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INTRODUCTION

Rétrécissement aortique

Le rétrécissement aortique est la valvulopathie la plus fréquente dans les pays développés.
Son étiologie la plus fréquente est dégénérative et touche essentiellement les personnes
agées, de plus de 65 ans; on parle de rétrécissement aortique calcifié (RAC) ou maladie de
Monckeberg. On estime sa prévalence proche de 25% chez les sujets agés de plus de 65
ans(1). Le rétrécissement est minime ou modéré dans |'essentiel des cas, mais le RAC serré
touche environ 2 a 5% des personnes agées (environ 3.4% chez les patients de plus de 75
ans)(2). Avec le vieillissement mondial de la population, sa prévalence risque encore

d’augmenter dans les années a venir.

Le rétrécissement aortique est responsable d’une obstruction dans la chambre de chasse du
ventricule gauche; des mécanismes adaptatifs se mettent en place, avec
morphologiquement le développement d’une hypertrophie ventriculaire gauche puis, en
I'absence de traitement, une évolution vers une altération de la fonction ventriculaire
gauche diastolique puis systolique. Cliniqguement, le patient peut rester longtemps
asymptomatique, et la plupart des diagnostics sont faits a I'examen physique par la présence
d’un souffle a l'auscultation cardiaque puis a I'’échocardiographie, en I'absence de tout
symptéme. L'apparition de symptémes (dyspnée, insuffisance cardiaque, angor, syncope,
principalement a I'effort) nécessite une intervention rapidement (on estime I'espérance de

vie de 1 a 3 ans apres leur apparition).

Le RAC serré est défini échographiquement par une surface aortique <lcm? (ou 0.6 cm?/m?
de surface corporelle) et/ou un gradient transaortique >40 mmHg et/ou une Vmax (pic de

vélocité) transaortique >4m/s (recommandations ESC 2017)(3).

Le remplacement valvulaire aortique est le traitement de choix du RAC serré. En |'absence
de remplacement aortique, on estime la mortalité a environ 50% a 2 ans(4). Ses indications

sont I'association d’un RAC serré a I'un des 4 critéres suivants : patient symptomatique,
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critéres échocardiographiques (FEVG<50% ou Vmax transaortique >5.5 m/s ou progression
de la Vmax transaortique >0,3 m/s/an), épreuve d’effort positive (signes fonctionnels ou
inadaptation tensionnelle a l'effort avec une augmentation de PAS<20 mmHg), autre
chirurgie cardiaque prévue (autre remplacement valvulaire, remplacement de I|'aorte

ascendante, pontage aorto-coronarien)(3).

La seule possibilité de remplacement valvulaire aortique a été pendant longtemps la
chirurgie conventionnelle, qui se fait sous circulation extra-corporelle (CEC) et comporte une
aortotomie suivie d’une excision des valves natives et d’'une décalcification de I'anneau
aortique. La prothése valvulaire est suturée a I'anneau, puis 'aortotomie est fermée. Le
risque de mortalité hospitaliére est relativement faible, de 2,9 % pour les remplacements
valvulaires aortiques isolés et de 5,1 % pour les remplacements valvulaires aortiques
associés a une revascularisation coronaire (base de données EPICARD de la Société Francaise
de Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire). Avec I'augmentation de I'espérance de vie et
le vieillissement de la population, il a fallu faire face de plus en plus a des patients a haut

risque opératoire en raison de leurs comorbidités ou de leur age.

Remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI)

Pour les patients contre-indiqués a la chirurgie, une perspective nouvelle s’est ouverte a
partir des années 2002 grace au professeur Alain Cribier (CHU de Rouen) qui a inventé le
remplacement valvulaire aortique percutané, plus communément appelé TAVI
(transcatheter aortic valve implantation). Cette technique s’est progressivement imposée
comme une alternative a la chirurgie avec de trés bons résultats médicaux et
économiques(5,6).

Seuls les centres pratiquant la chirurgie cardiaque et réalisant plus de 200 remplacements
valvulaires aortiques par an sont autorisés a cette technique.

L’'indication opératoire et la décision de s’orienter vers la réalisation d’un TAVI est posée lors
d’un staff multi-disciplinaire par une « Heart Team », composée de chirurgiens cardiaques,
de cardiologues interventionnels, de cardiologues référents, et idéalement d’'un
anesthésiste, un radiologue, un échographiste cardiaque, un gériatre et des spécialistes en
fonction des comorbidités.
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Un bilan pré-opératoire est réalisé, afin d’évaluer le score de risque de I'intervention chez le
patient, la valvulopathie, la voie d’abord, la valve a utiliser.

Le geste est réalisé dans une salle de cathétérisme, ou idéalement dans un bloc opératoire
équipé d’un arceau de radiologie (salle hybride).

La voie préférentiellement utilisée est la voie transfémorale (figure 1) : introduction du
dispositif par la voie fémorale aprés abord chirurgical ou percutané et navigation par voie
rétrograde jusqu’a l'orifice aortique, qui est éventuellement dilaté par le ballonnet avant
I'implantation de la prothese. Une stimulation ventriculaire a cadence rapide permet de
garantir la stabilité de la manceuvre lors de la pose de la prothese. L'échocardiographie
transthoracique ou transoesophagienne (ETT ou ETO) et l'angiographie permettent de
valider le bon positionnement, I'absence de fuite et I'absence de complication (tamponnade,
insuffisance mitrale). Le matériel est retiré et I'acces fémoral est fermé par chirurgie ou par
des systemes de fermeture percutanée.

En cas d’inaccessibilité de la voie fémorale (en raison de tortuosités ou d’athérome
oblitérant), les autres voies d’acces rétrogrades sont |'artere sous-claviére, la carotide
primitive gauche ou la voie transaortique (une implantation directe par I'aorte ascendante
en ponctionnant a 8 mm au-dessus du plan de I'anneau aortique).

En I'absence d’acces vasculaire disponible, la voie apicale peut étre utilisée (figure 2) : apres
thoracotomie dans le 5éme ou 6eme espace intercostal gauche d’environ 5 cm, une sonde
de stimulation est installée et la ponction de la pointe du coeur est effectuée avec une petite
aiguille. Cette derniére permet l'introduction d’un guide qui sera dirigé vers la valve aortique

sous controle de I'ETO.
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Figure 2. Différentes étapes d’un TAVI par voie apicale avec une valve Sapien

Il existe 2 prothéses « historiques », proposées dés le début de la technique, qui sont les 2
prothéses autorisées en France : la valve CoreValve commercialisée par Medtronic et la

valve Sapien commercialisée par Edwards Livesciences.

La valve CoreValve (figure 3) est une bioprothése porcine péricardique a trois feuillets
montés sur un stent en Nitinol a mémoire de forme, auto-expansible. Le stent en nitinol
posséde la propriété de pouvoir étre comprimé a basse température (eau glacée) afin d’étre
mis, juste avant I'implantation, dans un introducteur. La particularité du stent est d’étre un
stent a larges mailles qui s'implante a la fois en bas sur 'anneau aortique et en haut sur

I’aorte ascendante au niveau de la jonction sino-tubulaire.

La valve Sapien (figures 1 et 4) est une bioprothése bovine péricardique a trois feuillets
montés sur un stent en acier inoxydable radio opaque. Avant son implantation, la

bioprothése est sertie sur un ballon de dilatation afin d’étre positionnée a travers la valve
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aortique native, puis déployée par gonflement d’'un ballon de dilatation sous stimulation

cardiaque rapide 150 a 200/min.

Les valves Sapien sont implantées par voie vasculaire rétrograde et par voie transapicale,
alors que la prothéese CoreValve est exclusivement implantée par voie vasculaire rétrograde.
Depuis les débuts en 2002, des progres significatifs ont été réalisés. La taille de
I'introducteur a sensiblement diminué de 25 F, pour atteindre 18, 16 F voire 14 F avec les
derniers modeles. L'ouverture chirurgicale de I'artere fémorale a été abandonnée au profit
de dispositifs percutanés. L’anesthésie générale n’est plus de rigueur et la majorité des
équipes réalisent cette technique sous anesthésie locale.

De nouvelles générations de valves sont apparues avec des améliorations techniques. La
Sapien XT a succédé a I'Edwards Sapien. Elle est faite d’un alliage cobalt-chronium avec
moins de métal et un introducteur de taille plus petite, permettant de réduire les
complications vasculaires majeures (9.6% avec la Sapien XT versus 15.5% avec I'Edwards
Sapien de premiére génération). La Sapien 3, une prothése de troisieme génération, a
ensuite succédé a la Sapien XT. Elle est fabriquée par un alliage de cobalt-chrome et de
péricarde Bovin. La nouveauté est que cette valve est traitée, a I'instar des valves utilisées en
chirurgie cardiaque, par une préparation thermafix qui permet d’augmenter la durabilité de
la valve. Elle a aussi I'originalité d’étre dotée d’un systéme de réduction des fuites para-
prothétiques, «une jupette», et son introducteur est de petit calibre permettant
I'introduction dans plus de 90% par la voie fémorale et la réduction des risques vasculaires
majeurs. Les introducteurs 14 F sont utilisés pour les valves Sapien 3 de 23 et 26 mm et les
introducteurs 16 F pour les valves Sapien 3 de 29 mm.

Medtronic, de son c6té, a développé la CoreValve Evolut R qui est plus facile a larguer et qui
utilise, elle aussi, un introducteur de petit calibre, de 14 F, et qui est plus souple a manier.
Boston Scientific, enfin, a développé le modéle Lotus Valve System, doté d’'une membrane a
sa base pour réduire les régurgitations et essayer de pallier le probléme des fuites para-

prothétiques.

23



Medtronic CoreValve™(29mm)  Medtronic CoreValve Evolut™(23mm)

Figure 3. Evolution des valves Medtronic CoreValve

Cribier-Edwards Valve™ Edwards SAPIEN Valve™ Edwards SAPIEN-XT Valve™ Edwards SAPIEN-3 Valve™

Figure 4. Evolution des valves Edwards Sapien

Indications du TAVI

Les recommandations de I'ESC en 2012 proposaient le TAVI aux patients contre-indiqués a la

chirurgie (recommandation classe |) ou a haut risque chirurgical (classe I1a)(7,8).

Les recommandations de I'ESC 2017 élargissent un peu plus encore les indications,
proposant une recommandation de classe | pour les patients « non opérables » (chirurgie
« non raisonnable »), mais également aux patients jugés a risque chirurgical « augmenté »
(risque intermédiaire ou élevé)(3). Ce niveau de risque peut étre défini par les scores STS
(Society of Thoracic Surgeons) ou EuroSCORE 2 avec un seuil a 4% mais le niveau de risque
augmenté peut aussi impliquer d’autres parametres de « fragilité » des patients ou la
présence d’une aorte « porcelaine » ou encore des séquelles thoraciques de radiothérapie.
Comme en 2012, les derniéres recommandations insistent sur I'importance de I’évaluation

multidisciplinaire et une prise de décision collégiale dans le cadre d’une « Heart Team ».
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Complications du TAVI(9)

Les complications vasculaires sont liées a la taille de l'introducteur, la plus grave est la
rupture artérielle. Les complications vasculaires majeures étaient de 7,9 % a 30 jours pour la
voie fémorale d’aprés le registre Source(10) mais ces taux régressent actuellement avec la

diminution de la taille des introducteurs.

Le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) est majoré par la prédilatation aortique, la
manipulation du guide dans I'arche aortique, la pose de la prothése, la baisse du débit
cérébral provoqué par la stimulation rapide et les passages en fibrillation atriale (FA) qui

surviennent lors de la procédure.

Les fuites aortiques volumineuses sont souvent liées a une inadéquation entre la taille de la
prothése et celle de I'anneau. Dans I'essai PARTNER A, les fuites > grade 2 étaient nettement
plus fréquentes avec le TAVI (10.6%) qu’avec la chirurgie (0.9%)(9,11). Toutefois, ces fuites
volumineuses sont actuellement en nette diminution grace a I'amélioration de la technique
et a un choix mieux adapté de la taille des bioprothéses. Et grace aussi a I'arrivée des valves
de derniere génération: des études récentes ont ainsi évalué lincidence des fuites
paraprothétiques constatées a 30 jours a 2.5% avec la Sapien 3 et a 3.4% avec la CoreValve
Evolut R(12,13). Il s’agit d’'une complication importante car une fuite volumineuse > grade 2
est associée a une majoration de la mortalité a court et long terme et doit faire discuter une

réintervention (voir partie conclusion).

Le risque de tamponnade est évalué a environ 2% et celui d’occlusion coronaire a 1,2%.
Enfin, les troubles de conduction induits par la procédure sont la complication principale en

termes de fréquence.
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Troubles de conduction post-TAVI

Physiopathologie

Les patients avec un RAC serré ont souvent de base des troubles de conduction atrio-
ventriculaires en raison de coulées calcaires sur ces voies de conduction, proches de

I’'anneau aortique(14,15).

Lors de la réalisation du TAVI, la proximité des voies de conduction avec I'anneau aortique
peut mener a une interaction mécanique entre la prothése valvulaire et la branche de
conduction gauche (le nceud atrio-ventriculaire étant plutot protégé par du tissu fibreux et
des fibres musculaires), pouvant aboutir a un bloc de branche gauche (BBG) et
éventuellement des troubles de conduction de haut degré (figure 5)(9,16).

L'apparition des troubles conductifs s’explique par les différentes étapes d’implantation de
la valve : passage du guide dans la valve aortique, manipulation du guide, prédilatation au
ballon, déploiement de la valve et postdilatation au ballon. Différents mécanismes sont mis
en jeu : les traumatismes mécaniques peuvent entrainer des dommages tissulaires directs,

I"apparition d’oedeme, d’ischémie, d’hémorragie tissulaire ou de barotraumatisme.

Figure 5. Relations anatomiques entre I'implantation de la valve et les voies de conduction.
Impact du positionnement du stent valvé sur les voies de conduction : haute implantation
dans la chambre de chasse du ventricule gauche (A) par rapport a une basse implantation

(B). L’effet lésionnel est représenté en rouge pourpre au niveau du septum basal.
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Incidence et facteurs de risque

L'une des principales conséquences de ces complications est la nécessité d’'implantation d’un
pacemaker. On estime son incidence a environ 17% dans la littérature (de 2 a 51% selon les
études). Celle-ci est variable selon les protheses utilisées : environ 6% (de 4 a 13%) avec la
valve Sapien XT, et environ 25% avec la CoreValve(9,16,17). Les prothéses les plus récentes
ont été introduites pour diminuer les complications, y compris les troubles de conduction.
Les premieres études n’ont néanmoins pas trouvé de diminution des troubles de
conduction ; au contraire, un risque plus élevé d’'implantation de pacemaker a été retrouvé
avec la valve Sapien 3 (de 10.1 a 13.3% dans une large étude de 2016)(18), probablement
secondaire a une hauteur d’implantation de la protheése plus basse(19,20).

De nombreuses études ont évalué les facteurs prédictifs d’implantation d’un
pacemaker(9,16,17,21). On citera: I'existence préopératoire d’'un bloc de branche droit
(BBD) (facteur prédictif le plus puissant dans la survenue d’un bloc atrio-ventriculaire), d’un
bloc atrio-ventriculaire (BAV) du 1°" degré ou d’un hémi-bloc antérieur gauche, le BAV
complet per-procédure, le sexe masculin, la présence d'une aorte dite « porcelaine »,
I'absence d’antécédent de chirurgie valvulaire, le degré de calcification aortique, la taille de
I'anneau aortique (lorsqu’elle est grande, ou inférieure a celle de la prothése) ou encore
I'utilisation d’une prothése CoreValve. L'approche apicale est au contraire décrite comme
facteur protecteur, probablement en lien avec I'absence de prédilatation lors de la
procédure.

Le trouble conductif le plus fréquent en post-TAVI est I'apparition d’un bloc de branche
gauche (BBG). Son incidence dans la littérature est d’environ 27% et s’avére tres variable
selon les études, variant de 4 a 57%(9,16). Cette variabilité est en grande partie expliquée
par des proportions différentes d’utilisation des valves Edwards Sapien XT ou CoreValve,
cette derniere étant responsable d’une plus grande incidence de survenue de BBG (de 38 a
57%) que la premiére (de 16 a 28%)(9).

Les facteurs prédictifs sont globalement les mémes que ceux pour l'implantation d'un

pacemaker, mise a part, logiquement, la présence d’un BBD.
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L'incidence de lI'implantation de pacemaker aprés chirurgie de remplacement valvulaire
aortique conventionnelle est inférieure a celle apres TAVI, mais ces deux techniques ne
concernant pas les mémes patients (ceux orientés vers le TAVI étant globalement plus agés
et plus a risque de troubles de la conduction), toute comparaison est a considérer avec

prudence(22).

Evolution

Leur survenue pouvant étre liée a des phénomenes transitoires (ischémie, cedeme), les
troubles conductifs présents en péri-opératoire peuvent disparaitre avec le temps pour un
certain nombre d’entre eux. L'étude de Roten et al. observait que quasiment la moitié des
troubles conductifs en post-procédure (BAV complet, BBD et BBG) régressait dans les 24h
suivant la procédure(23). Dans la série de Guetta et al., aprés 3 mois de suivi, 60% des
patients qui avaient été implantés pour un BAV complet ne présentaient plus ce trouble(24).
Bjerre Thygesen et al. montraient eux qu’environ 50% des patients implantés d’un
pacemaker pour BAV complet n’étaient pas dépendants a 1 an(25). Des résultats similaires
retrouvés par Van der Boon et al. (55,6% de patients indépendants pour un suivi médian de
11,5 mois) avec les valves CoreValve(26), Renilla et al. avec les valves CoreValve (60,9% de
patients indépendants pour un suivi médian de 35 mois, dont 52% en cas de BAV complet et
100% en cas de bloc bi- ou trifasciculaire)(27) et Schernthaner et al. (63% de patients
indépendants a 6-8 semaines)(28) dans des études portant respectivement sur 36, 23 et 31
patients implantés d’'un pacemaker. A plus grande échelle (97 patients), 45% des patients
présentaient une conduction atrio-ventriculaire intrinséque en fin de suivi dans une étude
parue début 2018(29). Enfin, I’étude de Gaede et al. sur 176 patients implantés évaluait les
facteurs prédictifs d’absence de récupération de conduction atrio-ventriculaire a distance
(22,4% des patients), avec 3 facteurs retrouvés : BBDt sur |'électrocardiogramme (ECG) pré-
TAVI, gradient moyen transaortique élevé en pré-TAVI et post-dilatation de la prothese(30).

La persistance des troubles de conduction dans le temps varie également selon les
protheses : le BBG disparait dans plus de la moitié des cas en quelques jours a quelques mois
avec les valves Edwards Sapien alors qu’il persiste dans la plupart des cas a la sortie

d’hospitalisation et a 1 an avec les valves CoreValve(9).
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Prise en charge

En I'absence de trouble de la conduction, une surveillance par ECG de 72h est recommandée
dans les recommandations européennes. Certaines études suggerent qu’une surveillance de
24h serait suffisante, avec un risque de ré-hospitalisation ou de mort subite non majoré avec
une telle conduite(16).

Les recommandations européennes actuelles (ESC 2013)(31) recommandent une
surveillance clinique et un monitorage ECG de 7 jours avant I'implantation d’'un pacemaker
en cas de trouble conductif de haut degré afin d’estimer le caractére permanent ou
temporaire de ces troubles (recommandation de classe |, niveau de preuve C). Cette période
peut étre raccourcie uniguement en cas de BAV complet avec fréquence d’échappement
basse. Le rapport bénéfice/risque et colt/bénéfice de cette surveillance de 7 jours nécessite
confirmation dans des études futures et reste a ce jour sujet a débat, certaines études
plaidant pour une implantation précoce de stimulateur cardiaque, d’autres au contraire pour
une approche plus conservatrice(16).

La principale indication d’implantation de pacemaker dans la littérature est la survenue d’un
BAV de haut grade (essentiellement BAV complet), suivi par les bradycardies sévéres
symptomatiques(9). La survenue d’un BBG persistant est considérée par certains centres
comme une indication a l'implantation d’'un pacemaker prophylactique, ce qui peut

expliquer partiellement les différences d’incidence d’implantation selon les études(16).

Morbi-mortalité des troubles de conduction (BBG et implantation

de pacemaker) dans la population générale

L’apparition d’un BBG provoque un asynchronisme intra- et inter-ventriculaire(32), avec des
conséquences hémodynamiques pouvant étre défavorables. L'implantation d’un pacemaker
peut aussi étre responsable d’'un asynchronisme inter-ventriculaire en cas de stimulation
permanente du ventricule droite(33). L’asynchronisme cardiaque secondaire au BBG ou a la
stimulation ventriculaire droite est associé a un risque majoré d’insuffisance cardiaque ou de
déces dans plusieurs populations (dont celle des patients avec dysfonction ventriculaire

gauche) d’apres les études réalisées.
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Le pronostic péjoratif du BBG en termes de morbi-mortalité est bien connu chez les patients
insuffisants cardiaques avec dysfonction ventriculaire gauche (fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG)<35%)(34), pour lesquels une resynchronisation bi-ventriculaire
peut étre proposée, permettant une amélioration du pronostic dans certains cas(31,35). Une
récente étude publiée par Witt et al. dans JACC en 2016(36) retrouvait par ailleurs un
pronostic péjoratif du BBG chez les patients insuffisants cardiaques avec FEVG entre 36 et
50%, avec une association significative a la mortalité (hazard ratio [HR]: 1.17; intervalle de
confiance a 95% [IC]: 1.00 a 1.36) et a une dégradation de la FEVG sous les 35% (HR: 1.34; IC
95%: 1.09 a 1.63). En 2012, Azadani et al. mettaient méme en évidence, dans une étude
publiée dans Cardiology Research(37), une association chez les patients n’ayant pas de signe
clinique d’insuffisance cardiaque entre BBG et développement d’une insuffisance cardiaque
(odds ratio [OR]: 2.85; intervalle de confiance a 95% [IC]: 1.01 - 8.02; P = 0.047) ou mortalité
cardio-vasculaire a 6 ans (OR: 2.35, IC 95%: 1.02 - 5.41; P = 0.044).

La stimulation ventriculaire droite, et I'asynchronisme dont elle est responsable, sont aussi
associés a une augmentation des événements cardio-vasculaires dans la littérature. L'étude
The Mode Selection Trial in Sinus Node Dysfunction (MOST)(38) retrouvait ainsi une
augmentation du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 20% en cas
d’augmentation de 10% du taux de stimulation ventriculaire droit. Un taux de stimulation
supérieur a 40% était associé a une multiplication par 2.5 du risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque. Dans ['étude DAVID (Dual Chamber and VVI Implantable
Defibrillator)(39), concernant les patients avec une FEVG<40% nécessitant un défibrillateur
implantable sans besoin en stimulation, le critéere mortalité ou hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a 1 an était significativement supérieur en cas de stimulation double

chambre (22.6%) qu’en cas de stimulation en sentinelle (13.3%).

La population « TAVI » présentant des caractéristiques différentes des autres populations
(dysfonction diastolique prédominante, fonction systolique souvent conservée), il est

impossible d’extrapoler ces résultats sans étude spécifique.
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Impact pronostique des troubles de conduction post-TAVI

Ces troubles de la conduction sont un sujet de préoccupation, en raison de leur impact tout
d’abord sur le plan économique, faisant perdre a la procédure percutanée I'avantage qu’elle
avait dans ce domaine vis-a-vis du remplacement valvulaire chirurgical(40). Ces troubles de
la conduction conduisent en effet a une surveillance intra-hospitaliére prolongée (scopée),
mais aussi parfois a une surveillance extra-hospitaliére rapprochée, et dans certains cas a
une implantation de pacemaker. L'implantation de pacemaker est I'effet indésirable précoce
post-TAVI le plus colteux et affecte de facon négative le rapport colt-efficacité du TAVI par
rapport a la chirurgie conventionnelle. Ceci s’explique par le matériel en lui-méme et son
implantation, mais aussi par I'allongement de la durée d’hospitalisation, les éventuelles
complications et le suivi. En Allemagne (pays qui réalise le plus grand nombre de TAVI), le
surco(it annuel de I'implantation d’un pacemaker en post-TAVI est estimé a 2,2 millions

d’euros pour les valves Sapien et 6,2 millions d’euros pour les valves Corevalve(41).

L'impact de ces troubles de conduction en termes de pronostic sur le plan médical est tres
débattu.

Les derniéres études s’accordent a dire que l'apparition d’'un BBG et I'implantation de
pacemaker affectent tous les deux la fonction ventriculaire gauche de fagcon négative en
post-TAVI, provoquant une nette diminution de 'amélioration de la FEVG aprés procédure,
voire une altération(16).

L'impact sur la mortalité est beaucoup plus discordant selon les études. Plusieurs études sur
le BBG, incluant des méta-analyses, n’ont pas trouvé d’association avec la mortalité cardio-
vasculaire et globale a 1 an. C’est le cas de I'étude de Tomo Ando et al. publiée en 2016 dans
Clinical Cardiology(42), et qui incluait 4049 patients. D’autres études, comme celle de
Pereira et al. (Pacing and Clinical Electrophysiology, 2013)(43) qui étudiait la mortalité a 1 an,
retrouvaient au contraire une augmentation de la mortalité en cas d’apparition d’un BBG.
Plus inquiétant, une large étude rétrospective multicentrique européenne publiée par
Houthuizen et al. dans Circulation en 2012 sur 679 patients identifiait le BBG post-TAVI
comme un facteur prédictif indépendant de mortalité (hazard ratio a 1.54; intervalle de

confiance 1.12-2.10)(44).
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Méme constat pour I'implantation de pacemaker. Bien que I'essentiel des études ne trouve
pas d’association significative avec la mortalité(16), certaines études ont mis en évidence
une association entre implantation de pacemaker et mortalité globale : c’est le cas de celle
de Dizon et al. qui s’appuyait sur les données du registre PARTNER et constatait une
association indépendante entre nouvelle implantation de pacemaker (HR 1.38, 1C=1.00-1.89,
p=0.05) ou pacemaker avant TAVI (HR 1.31, IC=1.08-1.60, p=0.006) et mortalité a 1 an(45).

Si I'asynchronisme ventriculaire secondaire a une stimulation ventriculaire droite
permanente est une hypothése pour expliquer I'augmentation de la mortalité chez les
patients implantés, aucune étude n’a évalué I'impact du taux de stimulation sur la mortalité,
en particulier I'association entre stimulation ventriculaire permanente et mortalité. Une
grande variabilité du taux de stimulation ventriculaire pourrait d’ailleurs expliquer les
différences observées d’une étude a l'autre. Dans I'étude de Dizon et al., rare étude a
retrouver un effet de I'implantation de pacemaker sur la mortalité, il était mis en exergue la
haute prévalence de complexes ventriculaires stimulés sur les ECG électro-entrainés (>88%).
A moduler par le fait qu’un électro-entrainement (de tout type) était retrouvé sur
« seulement » 61% des ECG réalisés chez les patients avec pacemaker avant TAVI, et 51%
chez les patients implantés aprés TAVI(45).

Enfin, il existe trés peu de données sur le risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque
apres TAVI. L'une des rares études ayant évalué ses facteurs prédictifs (Durand et al., 2017,
JACC)(46) ne prenait pas en compte la survenue de nouveau BBG ou l'implantation de
pacemaker en post-TAVI. L'étude de Urena et al. publiée en 2014 dans JACC étudiait I'impact
clinique du BBG secondaire au TAVI, sans retrouver d’association avec I’hospitalisation pour

insuffisance cardiaque a moyen terme (suivi médian de 13 mois)(47).

Prise en charge des patients avec BBG induit par la procédure

En I'absence de recommandations claires sur le sujet, la prise en charge des patients avec
BBG induit par le TAVI reste sujette a débat, sans consensus actuellement. Les pratiques sont
ainsi tres variables selon les centres. Certains centres considéerent la survenue d’'un BBG
persistant comme une indication a I'implantation d’'un PM prophylactique. Plusieurs études
ont en effet montré une augmentation (risque multiplié par 3) du risque de BAV de haut

grade et d’implantation de pacemaker a distance chez les patients présentant un BBG
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persistant a la suite du TAVI. D’autres centres ont une attitude plus conservatrice, avec

éventuellement un suivi rapproché ou prolongé(16).

Bax et al., dans une revue de la littérature sur les résultats du TAVI publiée dans European
Heart Journal en 2014, précisaient que les facteurs pronostics chez ces patients n’étaient pas
encore clairs(9). A notre connaissance, aucune donnée n’est actuellement disponible sur les
facteurs pronostics chez les patients avec BBG persistant induit par la procédure, en

particulier sur I'impact (positif ou négatif) de I'implantation d’un pacemaker.
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ABSTRACT

Background. - Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become a strong alternative to
surgery in the treatment of severe aortic stenosis. One of the main complications is conduction
disturbances. Their impact on mortality remains unclear, while data about readmission for heart

failure are lacking.

Aims. - This work aimed to study the impact of new-onset persistent left bundle branch block (NOP-
LBBB) and implantation of permanent pacemaker (PPM) (both responsible for cardiac dyssynchrony)

after TAVI on hospitalization for heart failure (HF) and mortality during the first year after procedure.

Methods. — This retrospective study included all patients undergoing TAVI at Nancy University
Hospital from 2009 to 2016. Patients were followed over 1 year after TAVI procedure, with a clinical

and a device control (when implanted with a PPM) at 3 and 12 months.

Results. — 505 TAVI procedures were realized, with a 30-day mortality of 7.9% and a one-year
mortality of 23.1%. Conduction disturbances were not significantly associated with mortality.
Hospitalization rate for HF during the one-year follow-up was 10.5%. It was significantly related to
implantation of PPM after TAVI (OR: 3.20, 95% Cl: 1.68—6.09; p=0.0004) and NOP-LBBB, which was
an independent associated factor (OR: 2.53, 95% Cl: 1.15—5.55; p=0.0212). Among patients with
NOP-LBBB, implantation of a PPM was an independent predictor of cardiovascular and all-cause

mortality at one year (OR: 5.58, 95% Cl: 1.28—24.30; p=0.0221).

Conclusion. — Implantation of PPM and NOP-LBBB after TAVI are associated with hospitalization for
HF at 1 year, LBBB being an independent predictor.

There is however no relation between conduction disturbances occurrence and 1-year mortality.
Among patients with NOP-LBBB, implantation of a PPM is an independent factor of all-cause and

cardiovascular mortality at one year.

Keywords . transcatheter aortic valve implantation, aortic stenosis, permanent pacemaker, left

bundle branch block, heart failure, cardiac dyssynchrony
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Background

Calcified aortic valve disease is the most frequent valve disease in developing countries (it
approaches 25% of all adults aged>65 years(1)). The prevalence of severe aortic stenosis (AS) is
estimated at 3.4% in patients aged 75 years or more(2). Severe symptomatic AS is associated with a
poor outcome unless an aortic valve replacement procedure is performed(3). The standard
treatment is surgical valve replacement. However, transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is
an alternative with good medical and economical outcomes(4,5). Initially reserved to inoperable
patients(6), its indications have been extended to increased surgical risk since 2017 ESC
recommendations(7).

As the number of TAVI procedures is increasing, it is important to consider the complications, the
most frequent being conduction disturbances. The rate of new-onset persistent left bundle branch
block (NOP-LBBB) is about 27% and the rate of permanent pacemaker (PPM) about 17%(8). Patients
with severe aortic stenosis commonly have baseline atrioventricular (AV) conduction
disturbances(9,10) and TAVI can affect conduction tissue at various levels (by barotraumas,
hemorrhage and ischemia) because of the vicinity of atrioventricular node and infranodal conduction
system to the aortic valvular complex(8,11).

Conduction disturbances induced by TAVI are known to lead to worst economical outcomes(12).
Their impact on medical outcomes remains however debated. Various studies evaluated the
outcome of patients with NOP-LBBB and/or implanted with a PPM, both responsible for cardiac
dyssynchrony, with different results concerning mortality. These differences could be explained by
variability in NOP-LBBB persistence over time and variability in ventricular pacing rates from study to
study, but it has never been studied. Data about readmission for heart failure (HF) after TAVI are
however scarce.

This work aimed to study the consequences of conduction disturbances induced by TAVI procedure
(NOP-LBBB and PPM implantation) on hospitalization for heart failure, all-cause mortality and
cardiovascular mortality during the first year after TAVI. Furthermore, to the best of our knowledge,
the protective or detrimental effect of PPM implantation in patients with NOP-LBBB has never been

studied.
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Methods

Study population

Our single-center study was retrospective, observational, descriptive and analytical.

Study population consisted of all patients undergoing TAVI at Nancy University Hospital from July
2009 to December 2016. According to the recommendations, included patients had severe
symptomatic AS, and TAVI was decided on by a multidisciplinary heart team.

All patients gave written informed consent for intervention and registry inclusion. Data were
recorded anonymously. Clinical data were extracted from medical records.

All patients were followed over 1 year after the TAVI procedure thanks to medical records, with a
cardiologic clinical and electrocardiogram (ECG) control at 3 and 12 months.

Patient implanted with a PPM after TAVI had a device control 3 months and one year after
implantation.

Hospitalization for HF was defined as a patient’s being admitted to a hospital ward or an intensive
care unit, clinical signs of heart failure being the reason for admission.

TAVI endpoints definitions followed recommendations from the Valve Academic Research

Consortium-2 (VARC-2)(13).

Paraclinical data

Electrocardiographic records were obtained from patients at baseline and after the procedure (from

surgical unit return to hospital discharge). Events during continuous rhythm monitoring were
recorded and data on conduction disturbances and arrhythmias were collected. The diagnosis of
intraventricular conduction abnormalities was based on the American Heart Association/American
College of Cardiology Foundation/Heart Rhythm Society recommendations for the standardization
and interpretation of electrocardiograms(14,15).

ECG assessment included heart rhythm, PQ interval, QRS duration and QRS morphology. Left bundle
branch block (LBBB) and right bundle branch block (RBBB) were only considered when complete
(according to the guidelines available in 2009 when QRS duration > 120 ms). We kept the same
criteria for BBB during all the study. TAVI-induced LBBB was called “persistent” when persisting at
discharge.

Transthoracic echocardiography was performed at baseline to determine the left ventricular ejection

fraction (LVEF) and the left ventricular outflow tract diameter.
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TAVI procedure

The choice of prosthesis type was left to the discretion of the surgeon. Selection of the device size
depended on aortic valve complex measurements obtained by echocardiography and computed
tomography (CT). Medtronic CoreValve prostheses (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) were
available in sizes 23, 26, 29 and 31 (mm). Edwards SAPIEN prostheses (Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, USA) were available in sizes 23, 26 and 29 (mm). Surgical approach was decided according to CT
results. Positioning and deployment of the device were performed under fluoroscopic,
transesophageal echocardiography and angiographic guidance. All procedures were performed with

predilatation, except for the transapical approach.

Statistical analysis

Categorical data are presented as percentages; continuous data are presented as means + standard
error (SD). Differences in categorical values were performed using Pearson’s chi-square test or non-
parametric Fisher’s exact test as appropriate. Continuous variables were compared using the Student
or non-parametric Wilcoxon test as appropriate. Survival functions were performed with Kaplan-
Meier method. Log-rank test were used to test the difference regarding survival among two groups.
Logistic regression models were used to determine the factors associated with mortality and
hospitalization for heart failure. Stepwise selections were used to retain only significant factors (at a
10% threshold in bivariate analysis). Alpha risk was fixed to 5% for all analysis. Analyses were done

using SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Results

Between July 2009 and December 2016, 505 TAVI procedures were performed at Nancy University
Hospital. Procedural mortality affected 40 patients, including 18 immediate procedural deaths. 77

patients died and 49 were hospitalized for heart failure after discharge during the follow-up (one

year) (Fig. 1).

Population and procedural characteristics

Main patient’s characteristics and the procedure details are given in supplementary data 1, which
summarizes the evaluated prognosis factors (to consider possible confounders in the impact study of

conductions disturbances induced by TAVI). Briefly, the mean Euroscore was 19.6+13 and the
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procedure success rate was 95.2%. Prior to TAVI 16% of study population already had a PPM. LVEF
was reduced (<35%) in 14.5% of patients. The main access route for TAVI was transfemoral (69.9%).
Prosthesis used were Edwards Sapien XT (46.9%), Medtronic Corevalve (32.5%) and second

generation prothesis Edwards Sapien 3 (19.1%).

Conduction disturbances

Implantation of a PPM was required for 82 patients after TAVI (before discharge). Indications were
persistent complete AV block (56.1%), paroxysmal complete AV block (28%), first-degree AV block
with NOP-LBBB (9.8%), second-degree AV block (3.7%), alternating bundle branch block (1.2%) and
alternating bundle branch block with second-degree AV block (1.2%). No biventricular pacemaker
was implanted.

At 3 months, the ventricular pacing rate (available for 35 patients) was <1% in one third (31.4%) of
the patients and <10% in half (51.4%) of the patients; it remained <10% in half (46.5%) of the
patients at one year (data available for 28 patients). Patients with a high percentage of pacing (>90%)
represented between 1/4 and 1/3 of all patients (28.6% at 3 months and 32.1% at one year).
NOP-LBBB occurred in 88 cases; 35 of them were implanted with a PPM before discharge (8 for
association to a new onset first-degree AV block, 27 for high-degree AV block occurrence).
Ventricular pacing rate at 3-month control was available for 12 patients and was <1% for 6/12
patients (50%) and <15% for 11/12 patients (91.7%).

Characteristics of the conduction disturbances group (defined by NOP-LBBB and/or new PPM

implantation) and comparison with general population are described in table 1.

Outcomes of conduction disturbances in TAVI population

Hospitalization for HF during 1-year follow-up
During the one-year follow-up, 49 patients were hospitalized for HF (10.5% of population followed
after discharge). It was statistically less than before TAVI procedure (25.9% of population; p<0.0001).
Figure 2 depicts survival curves depending on the occurrence of conduction disturbances.

Factors associated with hospitalization for HF at 1 year: bivariate analysis highlighted hospitalization

for HF at 1 year was significantly related to implantation of PPM after TAVI (OR: 3.20, 95% Cl: 1.68—
6.09; p=0.0004), NOP-LBBB (OR: 2.47, 95% Cl: 1.29—4.73; p=0.0062), conduction disturbances (OR:
3.44, 95% Cl: 1.90—6.24; p<0.0001) and NOP-LBBB implanted with a PPM (OR: 3.02, 95% Cl: 1.29—
7.07; p=0.0108).
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Among patients with no PPM before TAVI, the implantation of a PPM after procedure increased near
4-fold the risk of hospitalization for heart failure (OR=3.71).

Among patients with no PPM or LBBB before TAVI, the occurrence of NOP-LBBB after procedure
increased near 5-fold the risk of hospitalization for heart failure (OR= 4.78).

Hospitalization for HF at 1 year was also related to prosthesis type (OR: Sapien XT=1, Corevalve=2.41,
Sapien 3=0.52; p=0.0023) and occurrence of a transient high-degree AV block after TAVI (OR: 3.36,
95% Cl: 1.43—7.93; p=0.0056),

Independent associated factors included NOP-LBBB (OR: 2.53, 95% Cl: 1.15—5.55; p=0.0212),
prosthesis type (OR: Sapien XT=1, Corevalve=1.67, Sapien 3=0.34; p=0.0156) and PPM before TAVI
(OR: 3.38, 95% Cl: 1.50—7.63; p=0.0033) (Table 2). Implantation of PPM after TAVI had no
statistically significant association with HF in the multivariable analysis (OR: 1.91, 95% Cl: 0.85—4.29;
p=0.1180).

Cardiovascular mortality at 1 year
After TAVI procedure, 78 patients died of a cardiovascular cause (15.4% of population) in the first
year, including 36 cases of procedural mortality. Cardiovascular causes represented 66.7% of deaths
during the first year after TAVI procedure (and 90% during the first 30 days).
Figure 3 depicts survival curves depending on the occurrence of conduction disturbances.

Factors associated with cardiovascular mortality at 1 year:

Bivariate analysis highlighted the associations with implantation of PPM after TAVI (OR: 1.22, 95% Cl:
0.65—2.31; p=0.5369), NOP-LBBB (OR: 1.30, 95% Cl: 0.67—2.53; p=0.4352), conduction disturbances
(OR: 0.84, 95% Cl: 0.48—1.50; p=0.5626) and NOP-LBBB implanted with a PPM (OR: 2.12, 95% ClI:
0.95—4.72; p=0.0663) were not statistically significant.

Cardiovascular mortality was significantly related to hospitalization for HF before TAVI (OR: 2.03, 95%
Cl: 1.21—3.40; p=0.0072), atrial fibrillation (AF) at baseline ECG (OR: 1.91, 95% Cl: 1.06—3.42;
p=0.0304) and apical approach (OR: 2.25, 95% Cl: 1.32—3.84; p=0.0028).

Independent associated factors included only hospitalization for HF before TAVI (OR: 1.96, 95% Cl: 1.
12—3.45; p=0.0192) (Supplementary data 2).

All-cause mortality at 1 year
After TAVI procedure, 117 patients died (23.2% of population) in the first year, including 40 cases of
procedural mortality (30-day mortality: 7.9%).
The rate of death decreased over time, being lower with the second half of the patients (17.9% vs.

28.5%, p=0.0048).
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Factors associated with all-cause mortality at 1 year:

Bivariate analysis highlighted the associations with implantation of PPM after TAVI (OR: 1.17, 95% Cl:
0.68—2.02; p=0.5672), NOP-LBBB (OR: 0.82, 95% Cl: 0.46—1.49; p=0.5206), conduction disturbances
(OR: 0.78, 95% Cl: 0.48—1.26; p=0.3089) and NOP-LBBB implanted with a PPM (OR: 1.36, 95% CI:
0.63—2.91; p=0.4336) were not statistically significant.

All-cause mortality was significantly related to prosthesis type (OR: Sapien XT=1, Corevalve=0.87,
Sapien 3=0.35; p=0.0144), history of AF (OR: 2.16, 95% Cl: 1.41—3.30; p=0.0004), hospitalization for
HF before TAVI (OR: 1.92, 95% Cl: 1.22—3.00; p=0.0044), AF at baseline ECG (OR: 2.57, 95% Cl:
1.56—4.23; p=0.0002) and apical approach (OR: 2.31, 95% Cl: 1.45—3.68; p=0.0004).

Independent associated factors included hospitalization for HF before TAVI (OR: 1.67, 95% Cl: 1.01—
2.76; p=0.0473), apical approach (OR: 2.20, 95% Cl: 1.23—3.96; p=0.0082) and prosthesis type (OR:
Sapien XT=1, Corevalve=1.10, Sapien 3=0.32; p=0.0132) (Supplementary data 3).

Outcomes in NOP-LBBB population

Prognosis factors in patients with NOP-LBBB
Characteristics of PPM group and no PPM group in NOP-LBBB population are described in
supplementary data 4.

Hospitalization for HF at 1 year: no associated factor was found; the association with implantation of

a new PPM was, in particular, not statistically significant (new PPM: 22.9%, no PPM: 17%; OR: 1.45,
95% Cl: 0.50—4.21; p=0.4957).

All-cause _mortality at 1 year: bivariate analysis highlighted all-cause mortality was significantly

related to implantation of PPM after TAVI (OR: 3.13, 95% Cl: 1.02—9.63; p=0.0461), male sex (OR:
Male=1, Female=0.27, 95% Cl: 0.08—0.91; p=0.0342), history of AF (OR: 3.34, 95% Cl: 1.10—10.19;
p=0.0338) and AF at baseline ECG (OR: 6.60, 95% Cl: 1.78—24.52; p=0.0048).

Independent associated factors included implantation of PPM after TAVI (OR: 5.58, 95% Cl: 1.28—
24.30; p=0.0221) and AF at baseline ECG (OR: 15.67, 95% Cl: 2.84—86.62; p=0.0016) (Table 3).

Cardiovascular mortality at 1 year: bivariate analysis highlighted cardiovascular mortality was

significantly related to implantation of PPM after TAVI (OR: 4.24, 95% Cl: 1.19—15.10; p=0.0258) and
AF at baseline ECG (OR: 6.07, 95% Cl: 1.56—23.69; p=0.0094).

Independent associated factors included implantation of PPM after TAVI (OR: 8.25, 95% Cl: 1.61—
42.16; p=0.0112) and AF at baseline ECG (OR: 13.21, 95% Cl: 2.27—76.91; p=0.0041) (Table 4).
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Impact of 3-month LBBB persistence
Among patients with NOP-LBBB after TAVI, there was no significant difference between patients with
a persistence of LBBB and patients with a disappearance of LBBB at 3 months toward the risk of
hospitalization for HF (respectively 19.4% [7/36] vs. 14.3% [4/28], p=0.5943), the risk of all-cause
death (11.1% [4/36] vs. 7.1% [2/28], p=0.5959) or the risk of cardiovascular death (5.5% [2/36] vs.
3.6% [1/28], p=0.7148).

Outcomes in PPM implanted population

Impact of 3-month and 1-year ventricular pacing rate

Among patients implanted with a PPM after TAVI, there was no significant difference between
patients with a high ventricular pacing rate at 3 months (290%) and others (<90%) toward the risk of
hospitalization for HF (respectively 10% [1/10] vs. 16 % [4/25], p=0.6583), the risk of all-cause death
(10% [1/10] vs. 8% [2/25], p=0.8540) or the risk of cardiovascular death (10% [1/10] vs. 8% [2/25],
p=0.8540).

There was no difference either with data from the one-year control, between patients with a high
ventricular pacing rate (>90%) and others (<90%) toward the risk of hospitalization for HF

(respectively 11.1% [1/9] vs. 5.3 % [1/19], p=0.6431).

Discussion

All-cause mortality at 1 year (23.2%) and 30-day mortality (7.9%) in our study are similar to those
described in the literature(16—18). We notice that the observed 30-day mortality is lower than the
predicted mortality rates calculated by the logistic EuroSCORE (19.6%), which has already been
observed in previous TAVI series(19).

However, there are scarce data concerning hospitalization for HF after TAVI in the literature(20-22).
Durand and al.(20) found an incidence of 24.1% at 1 year, a higher incidence compared to our study
which can partially be explained by the definition of readmission for HF used (clinical and/or
radiological failure and/or an increased natriuretic peptide level). Our results are closer than the one
from Urena and al. with an incidence of 12.7% for a median follow-up of 13 months(23) or Holmes

and al. with an incidence of 14.3% at 1 year(16).
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In some populations, among them patients with reduced LVEF, there is evidence that cardiac
dyssynchrony secondary to LBBB or right ventricular (RV) pacing is associated to an increased risk of
HF or death.

LBBB is associated with worse outcomes in patients with heart failure and reduced LVEF(24).
Fortunately, cardiac resynchronization therapy (CRT) has proven to be of benefit in mitigating the
dyssynchrony caused by the LBBB(25) and is recommended for many patients with HF and a LVEF of
35% or less(26). A recent study even highlighted LBBB is associated with worse outcomes in patients
with a mildly to moderately reduced LVEF (36-50%)(27). While LBBB has been associated with a very
high mortality in patients requiring hospitalization for symptomatic HF(28), it seems that LBBB in the
absence of a clinically detectable heart disease is also associated with new-onset HF and death from
cardiovascular diseases(29).

Studies also suggest that RV apical pacing may lead to progressive left ventricular dysfunction and HF
in patients with preexisting left ventricular dysfunction. The Mode Selection Trial in Sinus-Node
Dysfunction (MOST)(30) showed that the risk of hospitalization for HF increased by 20% for every
10% increase in RV pacing; patients with a ventricular pacing rate over 40% had a risk of
hospitalization for HF 2.5-fold higher than patients with a lower ventricular pacing rate. The Dual
Chamber and VVI Implantable Defibrillator trial (DAVID)(31) enrolled patients with indications for
implantable cardioverter-defibrillator and LVEF of 40% or less, and no indication for pacing. As
compared with backup ventricular-demand pacing at 40 beats per minute, dual-chamber rate-
responsive pacing at 70 beats per minute was associated with a higher risk of a combined outcome of
death from any cause or hospitalization for HF. CRT may avoid this problem and attenuate the
development of HF for patients with expected high RV pacing rate(32).

These results cannot be widespread to TAVI population without specific explorations, TAVI
population being a particular HF population (with commonly an abnormal left ventricular relaxation

due to concentric remodeling but with a predominantly conserved LVEF).

Effect of cardiac dyssynchrony on mortality and HF in TAVI population remains unclear and clinical
consequences of NOP-LBBB and PPM implantation occurring after TAVI differ a lot from study to
study.

While TAVI is frequently associated with an improvement in ventricular function, many studies agree
that patients with either NOP-LBBB or new PPM experience a decrease in LVEF after procedure(8).
Impact of NOP-LBBB on survival is discussed: some studies including meta-analysis did not find
association with significant differences in 1-year all-cause and cardiovascular mortality, while some
other studies found that NOP-LBBB was a predictor of 1-year mortality(8). A large retrospective

multicenter European study even showed that NOP-LBBB was an independent predictor of death
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(Hazard Ratio [HR] 1.54, 95% ClI 1.12—-2.10)(33). There are however scarce data about impact of NOP-
LBBB on hospitalization for HF in the literature; the only ones are reported by Urena and al., who
found no association in their study(23).

In our study, NOP-LBBB is not associated with 1-year all-cause or cardiovascular mortality, but is an
independent predictor of hospitalization for HF at 1 year (OR= 2.47). Risk of sudden death decreasing
in HF(34), it probably needs more than one year to observe effects of HF on mortality and thus NOP-
LBBB effect on mortality.

Data on the impact of new PPM also remain contradictory, with no reduction of survival time(8) and
no increase of hospitalization for HF(23) in many studies; in the PARTNER trial, prior PPM and new
PPM were instead independently associated with all-cause mortality at 1 year (respectively: HR 1.31,
IC=1.08-1.60, p=0.006 and HR 1.38, IC=1.00-1.89, p=0.05)(35).

In our study, implantation of a PPM after TAVI is associated with hospitalization for HF at 1 year
(OR=3.20) but is not identified as an independent factor of mortality or hospitalization for HF at 1
year. Results in HF multivariable analysis are almost statistically significant and could probably be
with a longer follow-up: hypothesis of an exposure time effect is supported by the fact that studies
with PPM found significant results with a long follow-up (mean follow-up of 3 years in MOST(30) and
2.7 years in DAVID(31)).

Wide variability in ventricular pacing rates, not evaluated in the different studies, could explain
differences observed through studies. We failed to find a statistically significant difference between
low and high ventricular pacing rate in our study, which could be explained by the lack of data about
ventricular pacing rate (available at 3 months in only 35 patients). Further inquiries are needed to

evaluate the impact of permanent ventricular pacing rate in clinical outcomes.

NOP-LBBB management remains controversial. Some teams consider this as an indication for PPM
implantation because of an increased risk of AV block after discharge(8), while some others have a
more conservative approach. As highlighted by Bax(11), the independent predictors of the outcome
in patients with NOP-LBBB (including the effect of PPM implantation) are currently unclear. In our
study, PPM implantation is significantly associated with all-cause and cardiovascular mortality, and is
even found as an independent associated factor. AF at baseline ECG, already associated with all-
cause mortality at 1 year in TAVI population, appears to be an independent associated factor of all-
cause and cardiovascular mortality too. Results for both factors have a particularly high statistical

and clinical significance (p from 0.0016 to 0.0221 and OR from 5.58 to 15.67).
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LVEF is not associated with mortality or HF in our data. This may be explained by the small number of
patients with reduced LVEF in our study (in the UK TAVI registry it is estimated to be present in about
36% of patients(36)). At the beginning, the TAVI technique was mostly proposed to old patients but
with still preserved LVEF in our center. With the development of the technique and the increase of
indications, more patients with reduced LVEF are beneficiating from TAVI procedure. We could

expect different outcomes of NOP-LBBB and RV pacing in a larger population of reduced LVEF.

In conclusion, the population of patients with severe AS and treated with TAVI (presenting specific
features as diastolic with or without systolic left ventricular dysfunction) seems to be affected by
occurrence of cardiac dyssynchrony. Indeed, occurrence of an interventricular and/or intraventricular
dyssynchrony in cases of a new LBBB seems to significantly increase the risk of hospitalization for HF.
In these patients, occurrence of a new trouble in atrioventricular, interventricular and/or
intraventricular synchronization (implantation of a PPM with RV pacing or presence of FA) could
explain why mortality is significantly increased in these cases. However, ventricular pacing rate is
relatively low at 3 months among studied patients, even if some data are lacking, which could
guestion the responsibility of dyssynchrony secondary to RV pacing.

These findings should encourage to decrease as much as possible the onset of conduction
disturbances, whose contributory factors are well studied(8,11). It could also help improving NOP-
LBBB management. Activating the spontaneous AV conduction algorithms could be a solution to limit
observed effects, while resynchronization therapy after TAVI has never been studied so far and could
be interesting.

Further inquiries are however needed to confirm these results and clarify pathophysiological

mechanisms involved.

Study limitations

The study was single-center and non-prospective.

Data about ventricular pacing rate during device controls was insufficient and could not allow
significant analysis in the study.

Possibility of confounding factors cannot be ruled out, even if many variables have been included. As
post-procedural events cannot be confounders in the impact study of conductions disturbances
induced by TAVI, they were not included in our study(37).

Impact study of conduction disturbances on mortality could probably require a longer follow-up

duration.
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About half cardiovascular deaths occurring in the first 30 days, factors with a long-term effect (such

as conduction disturbances) probably have an underestimated impact on one-year cardiovascular

death.

Conclusions

Various studies evaluated the clinical outcome of patients with NOP-LBBB and/or implanted with a
PPM after TAVI, with different results.

In our study, there is no relation between conduction disturbances occurrence and 1-year mortality.
However, implantation of a PPM and NOP-LBBB are both associated with hospitalization for HF at 1
year (for whom very few data are available in the literature). NOP-LBBB is even found to be an
independent predictor. Cardiac dyssynchrony induced by RV pacing and LBBB may be an explication,

but more data are needed in these so particular HF population.

Finally, among patients with NOP-LBBB the implantation of a PPM is found to be an independent
predictor of all-cause and cardiovascular death at one year. These findings may help improving NOP-
LBBB management by giving argument for a conservative approach, but further inquiries are needed

to confirm our results.
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Figures and tables
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Figure 1. Study flow chart. NOP-LBBB : new-onset persistent left bundle branch block ; PPM :
permanent pacemaker ; TAVI : transcatheter aortic valve implantation.




Figure 2. Hospitalization for heart failure during the first year according to the presence of
conduction disturbances (survival curves) (log-rank<0.0001)
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Figure 3. Cardiovascular mortality during the first year according to the presence of conduction
disturbances (survival curves) (log-rank=0.4796)
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Table 1. Population characteristics according to the onset of conduction disturbances

No conduction disturbance

Conduction disturbances (NOP-
LBBB and/or new PPM

implantation)
N=370 (73,3%) N=135 (26,7%)
N %)/mean SD N %)/mean SD p
Age (years) 370 82,2 6,8 135 81,9 59 0,6675
Height 359 163,9 8,5 135 163,0 8,3 10,2849
Weight 365 70,7 14,2 135 74,4 16,0 10,0130
Body surface area (m2) 359 1,8 0,2 135 1,8 0,2 0,0690
Body mass index 359 26,4 4,8 135 28,0 59 0,0011
(kg/m?2)
Sex 0,2855
Men 172 46,5 70 51,9
Women 198 53,5 65 48,1
Myocardial infarction 0,6995
No 313 86,9 113 85,6
Yes 47 13,1 19 14,4
Percutaneous coronary intervention 0,8287
No 245 66,2 88 65,2
Yes 125 33,8 47 34,8
Coronary artery bypass graft 0,4698
No 311 84,1 117 86,7
Yes 59 15,9 18 13,3
Cardiac surgery 0,0751
No 295 79,7 117 86,7
Yes 75 20,3 18 13,3
Valvular surgery 0,2005
No 358 96,8 134 99,3
Yes 12 3,2 1 0,7
Aortic bioprosthesis 0,6809
No 364 98,4 134 99,3
Yes 6 1,6 1 0,7
Mitral prosthesis 0,1163
No 362 97,8 135 100,0
Yes 8 2,2 0 0,0
Peripheral arterial occlusive disease 0,0114
No 313 84,6 101 74,8
Yes 57 154 34 25,2
Chronic dialysis 0,7063
No 364 98,4 132 97,8
Yes 6 1,6 3 2,2
Hypertension 0,4779
No 116 31,4 38 28,1
Yes 253 68,6 97 71,9
Diabetes mellitus 0,6719
No 258 70,1 92 68,1
Yes 110 29,9 43 31,9
Dyslipidaemia 0,8804
No 222 60,0 82 60,7
Yes 148 40,0 53 39,3
Smoking (active or weaned<3 years) 0,3778
No 291 78,6 111 82,2
Yes 79 21,4 24 17,8
History of AF 0,5345
No 244 65,9 93 68,9
Yes 126 34,1 42 31,1
Chronic respiratory failure 0,5029
No 303 81,9 107 79,3
Yes 67 18,1 28 20,7
NYHA classification grading 0,5633
1 11 3,0 4 3,0
2 122 33,2 52 38,5
3 192 52,2 68 50,4
4 43 11,7 11 8,1
Syncope 0,2467
No 327 89,1 125 92,6
Yes 40 10,9 10 7,4
Hospitalization for heart failure 0,3853
No 268 73,0 103 76,9
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No conduction disturbance

Conduction disturbances (NOP-

LBBB and/or new PPM

implantation)
N=370 (73,3%) N=135 (26,7%)
N %)/mean SD N %)/mean SD p
Yes 99 27,0 31 23,1
EuroSCORE 368 20,1 13,4 131 17,3 116 0,0354
Society of Thoracic 178 15,4 8,7 58 16,8 9,6 10,3113
Surgery (STS) risk score
Transfemoral approach 0,8895
No 112 30,3 40 29,6
Yes 258 69,7 95 70,4
Transapical approach 0,0155
No 281 75,9 116 85,9
Yes 89 24,1 19 14,1
Transcarotid approach 0,0028
No 350 94,6 117 86,7
Yes 20 5,4 18 13,3
Subclavian approach 0,0711
No 370 100,0 133 98,5
Yes 0 0,0 2 1,5
Transaortic approach 0,4636
No 369 99,7 134 99,3
Yes 1 0,3 1 0,7
Edwards Sapien XT <0,0001
No 175 47,6 93 68,9
Yes 193 52,4 42 31,1
Medtronic CoreValve <0,0001
No 271 73,8 69 51,1
Yes 96 26,2 66 48,9
Edwards Sapien 3 0,9826
No 296 80,7 109 80,7
Yes 71 19,3 26 19,3
Prosthesis type <0,0001
Edwards Sapien Xt 193 53,6 42 31,3
Medtronic Corevalve 96 26,7 66 49,3
Edwards Sapien 3 71 19,7 26 19,4
Prosthesis diameter (mm) <0,0001
23 108 29,8 23 17,0
26 151 41,6 42 31,1
29 92 25,3 54 40,0
31 12 3,3 16 11,9
Prothesis diameter (mm) <0,0001
<29 259 71,3 65 48,1
>=29 104 28,7 70 51,9
Ratio prosthesis/transthoracic 232 1,1 0,1 79 1,2 0,1 0,0010
echocardiography aortic diameter
Success 0,0372
No 22 6,0 2 1,5
Yes 346 94,0 132 98,5
Sinus rhythm (baseline ECG) 0,2520
No 68 18,4 19 14,1
Yes 301 81,6 116 85,9
FA (baseline ECG) 0,3115
No 303 82,1 116 85,9
Yes 66 17,9 19 14,1
First-degree AV block (baseline ECG) 0,0768
No 328 88,9 112 83,0
Yes 41 11,1 23 17,0
RBBB (baseline ECG) 0,1108
No 344 93,2 120 88,9
Yes 25 6,8 15 111
LAFB (baseline ECG) 0,0012
No 342 92,7 112 83,0
Yes 27 7,3 23 17,0
LVEF (%) 370 53,0 12,8 135 54,7 11,0 10,3264
Transthoracic 234 22,7 2,2 79 22,9 2,3 0,8413

echocardiography aortic
diameter
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The characteristics of the sample are described as numbers (N), as percentages for categorical variables and as means,
standard deviations (SD) for continuous variables.
NOP-LBBB : new-onset persistent left bundle branch block ; PPM : permanent pacemaker ; AF : atrial fibrillation ; AV :

atrioventricular ; RBBB : right bundle branch block ; LAFB : left anterior fascicular block ; LVEF : left ventricular ejection

fraction.

Table 2. Multivariable logistic regression analysis for predictors of hospitalization for heart failure

one year after transcatheter aortic valve implantation

N Hospitalization for heart failure during Bivariate regression Multivariable regression
the one-year follow-up
n % OR CI 95% p Odds CI 95% p
ratio
< > < >
PPM before TAVI 0,0937 0,0033
No 424 37 8,73 1 1
Yes 81 12 14,8 1,82 0,90 - 3,66 3,38 1,50 - 7,63
First-degree AV block (baseline ECG) 0,0926 0,3078
No 440 39 8,86 1 1
Yes 64 10 15,6 1,90 0,90 - 4,03 1,56 0,66 - 3,65
RBBB (baseline ECG) 0,0901 0,0889
No 464 42 9,05 1 1
Yes 40 7 17,5 2,13 0,89-5,11 2,37 0,88-643
Prosthesis 0,0023 0,0156
Edwards Sapien Xt 235 18 7,66 1 1
Medtronic Corevalve 162 27 16,7 241 1,28 - 4,55 1,67 0,84 - 3,30
Edwards Sapien 3 97 4 4,12 0,52 0,17-1,57 0,34 0,11 -1,08
Ratio prosthesis/transthoracic echocardiography aortic diameter 0,0547
<1,13 131 6,87 1
>1,13 180 25 13,9 2,19 0,98 - 4,86
Post-procedural transient complete AV block 0,0056 0,1031
No 472 41 8,69 1 1
Yes 33 8 24,2 336 1,43-7,93 2,33 0,84-6,44
PPM implantation after TAVI 0,0004 0,1180
No 423 32 7,57 1 1
Yes 82 17 20,7 3,20 1,68 -6,09 191 0,85-4,29
NOP-LBBB 0,0062 0,0212
No 400 33 8,25 1 1
Yes 88 16 18,2 2,47 1,29 - 4,73 2,53 1,15 - 5,55

OR : odds ratio ; Cl : confidence interval ; PPM : permanent pacemaker ; TAVI : transcatheter aortic valve implantation ; AV :
atrioventricular ; RBBB : right bundle branch block ; NOP-LBBB : new-onset persistent left bundle branch block.

Table 3. Multivariable logistic regression analysis for predictors of all-cause mortality one year after
transcatheter aortic valve implantation in patients with new-onset left bundle branch block

N  All-cause mortality

Bivariate regression

Multivariable regression

at one year
. .n % OR CI 95% p OR CI 95% p
< > < >

AF at baseline ECG 0,0048 0,0016
No 76 10 13,2 1 1

Yes 12 6 50,0 6,60 1,78 - 24,52 15,67 2,84 - 86,62

PPM implantation after TAVI 0,0048 0,0221
No 53 6 11,3 1 1

Yes 35 10 28,6 3,13 1,02 - 9,63 5,58 1,28 - 24,30
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N  All-cause mortality Bivariate regression Multivariable regression

o at one year
. .n % OR CI 95% p OR CI 95% p
< > < >
Prosthesis 0,0782 0,0609
Edwards Sapien Xt 26 3 11,5 1 1
Medtronic Corevalve 42 12 28,6 3,07 0,77 - 12,15 2,78 0,63 - 12,30
Edwards Sapien 3 19 1 526 0,43 0,04 - 4,45 0,24 0,02 - 2,89

OR : odds ratio ; Cl : confidence interval ; AF : atrial fibrillation ; PPM : permanent pacemaker ; TAVI : transcatheter aortic
valve implantation.

Table 4. Multivariable logistic regression analysis for predictors of cardiovascular mortality one year
after transcatheter aortic valve implantation in patients with new-onset left bundle branch block

N Cardiovascular Bivariate regression Multivariable regression
o mortality
o n % OR CI 95% p OR CI 95% p
< _>_ _<_ _Sup*
Hospitalization for heart failure before TAVI 0,0962
No 69 8 11,6 1
Yes 18 5 27,8 2,93 0,83-1042
AF at baseline ECG 0,0094 0,0041
No 76 8 10,5 1 1
Yes 12 5 41,7 6,07 1,56 - 23,69 13,21 2,27 - 76,91
Prosthesis diameter (mm) 0,0861
<29 47 4 8,51 1
>=29 41 9 22,0 3,02 0,85-10,70
PPM implantation after TAVI 0,0258 0,0112
No 53 4 7,55 1 1
Yes 35 9 25,7 4,24 1,19 - 15,10 8,25 1,61 -42,16

OR : odds ratio ; Cl : confidence interval ; TAVI : transcatheter aortic valve implantation ; AF : atrial fibrillation ; PPM :
permanent pacemaker.
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Supplementary data

Supplementary data 1. Evaluated prognosis factors

N
Population
Age (years) 505
Height (cm) 494
Weight (kg) 500
Body surface area (m2) 494
Body mass index (kg/m?2) 494
Sex
Men 242
Women 263
Myocardial infarction 66
Percutaneous coronary intervention 172
Coronary artery bypass graft 77
Cardiac surgery 93
Valvular surgery 13
Aortic bioprosthesis 7
Mitral prosthesis 8
Peripheral arterial occlusive disease 91
Chronic dialysis 9
Hypertension 350
Diabetes mellitus 153
Dyslipidaemia 201
Smoking (active or weaned<3 years)103
Pacemaker 81
History of AF 168
Chronic respiratory failure 95
NYHA classification grading
1 15
2 174
3 260
4 54
Syncope 50
Hospitalization for heart failure 130
EuroSCORE 489
Society of Thoracic Surgery 236
(STS) risk score
Baseline ECG
Sinus rhythm 420
AF 85
Ventricular paced rhythm 71
First-degree AV block 64
RBBB 40
LBBB 41
LAFB 50
Echocardiography
LVEF 505
Procedure
Transfemoral approach 353
Transapical approach 108
Transcarotid approach 38
Suclavian approach 2
Transaortic approach 2
Edwards SAPIEN XT 236
Medtronic CoreValve 163
Edwards SAPIEN 3 96
Prothesis diameter (mm)
23 131

%)/mean

SD

median

Q1

Q3

min

max

82,1
163,6
71,7
1,8
26,8

47,9
52,1
13,4
34,1
15,2
18,4
2,6

1,6
18,0

69,4
30,4
39,8
20,4
16,0
33,3
18,8

3,0
34,6
51,7
10,7
10,0
25,9
19,6
15,7

83,2
16,8
14,1
12,7

8,1
9,9
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6,6
8,4
14,8

5,2

13,0
9,0

12,4

83,0
164,0
70,0

26,0

17,5
14,5

60,0

79,0
158,0
62,0

23,2

10,0
9,0

45,0

86,0
170,0
80,0

29,4

26,0
21,0

60,0

56,0
140,0
40,0

15,6

1,2
2,0

15,0

95,0
187,0
125,0

48,3

92,0
48,0

80,0
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N %j/mean SD median Q1 Q3 min max
26 191 384
29 146 29,3
31 28 5,6
Ratio prosthesis/transthoracic 311 1,2
echocardiography aortic diameter
Success
478 95,2
Rhythmic events
Procedural high-degree AV block 59 11,7
Paroxysmal AF 65 12,9
Post-procedural transient complete AV block
32 6,3
Post-TAVI PPM implantation 82 16,2
AF at discharge ECG 104 20,6
Persistent TAVI-induced LBBB 88 17,4
Follow-up
LBBB disappearance at 3 months
Yes 28 43,8
No 36 56,2
Missing (death, not specified) 24
Ventricular pacing rate at 3 months
<1% 11 314
1-10% 7 20,0
10-90% 7 20,0
>90% 10 28,6
Missing (death, not specified) 47

The characteristics of the sample are described as numbers (N), as percentages for categorical variables and as means,

standard deviations (SD), medians, quartiles (first=Q1, third=Q3) and minimum/maximum values for continuous variables.
AF : atrial fibrillation ; AV : atrioventricular ; RBBB : right bundle branch block ; LBBB : left bundle branch block ; LAFB : left
anterior fascicular block ; LVEF : left ventricular ejection fraction.

Supplementary data 2. Multivariable logistic regression analysis for predictors of all-cause mortality
one year after transcatheter aortic valve implantation

N All-cause mortality

Bivariate regression

Multivariable regression

at one year
n % OR CI 95% p OR CI 95% p

< > < >
History of AF 0,0004 0,2127
No 337 62 18,4 1 1
Yes 168 55 32,7 2,16 1,41 - 3,30 1,47 0,80 - 2,71
Hospitalization for heart failure before TAVI 0,0044 0,0473
No 371 74 19,9 1 1
Yes 130 42 32,3 1,92 1,22 - 3,00 1,67 1,01 - 2,76
Euroscore 0,0567 0,7476
<17,5 244 47 19,3 1 1
>17,5 245 65 26,5 1,51 0,99 - 2,32 1,08 0,67 - 1,76
AF at baseline ECG 0,0002 0,1462
No 419 83 19,8 1 1
Yes 85 33 38,8 2,57 1,56 - 4,23 1,70 0,83 - 3,46
Apical approach 0,0004 0,0082
No 397 78 19,6 1 1
Yes 108 39 36,1 2,31 1,45 - 3,68 2,20 1,23 - 3,96
Prosthesis 0,0114 0,0132
Edwards Sapien Xt 235 63 26,8 1 1
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N All-cause mortality Bivariate regression Multivariable regression
at one year
n % OR CI 95% p OR CI 95% p
< > < >
Medtronic Corevalve 162 39 24,1 0,87 0,55 - 1,37 1,10 0,63 - 1,93
Edwards Sapien 3 97 11 11,3 0,35 0,18 - 0,70 0,32 0,14 -0,73
Procedure success 0,0001 0,0014
No 24 14 58,3 1 1
Yes 478 100 20,9 0,19 0,08 - 0,44 0,18 0,06 - 0,52

OR : odds ratio ; Cl : confidence interval ; AF : atrial fibrillation ; TAVI : transcatheter aortic valve implantation.

Supplementary data 3. Multivariable logistic regression analysis for predictors of cardiovascular
mortality one year after transcatheter aortic valve implantation

N  Cardiovascular Bivariate regression Multivariable regression
mortality
n % OR CI 95% p OR CI 95% p

< > < _>
Hospitalization for heart failure before TAVI 0,0072 0,0192
No 371 46 12,4 1 1
Yes 130 29 223 2,03 1,21-340 1,96 1,12 -3,45
AF at baseline ECG 0,0304 0,1336
No 419 55 13,1 1 1
Yes 85 19 224 191 1,06 -342 8,11 0,53-124.8
Femoral approach 0,0443 0,5238
No 152 30 19,7 1 1
Yes 353 45 12,7 0,59 0,36 -0,99 1,44 0,47 - 4,46
Apical approach 0,0028 0,0759
No 397 49 123 1 1
Yes 108 26 24,1 2,25 1,32-3,84 3,16 0,89 - 11,26
Prosthesis 0,0888 0,1439
Edwards Sapien Xt 235 39 166 1 1
Medtronic Corevalve 162 25 154 0,92 0,53-1,59 1,33 0,68 - 2,59
Edwards Sapien 3 97 7 7,22 0,39 0,17-091 0,52 0,21-1,27
Procedure success <0,0001 0,0007
No 24 12 500 1 1
Yes 478 62 13,0 0,15 0,06 - 0,35 0,16 0,06 - 0,46

OR : odds ratio ; Cl : confidence interval ; TAVI : transcatheter aortic valve implantation ; AF : atrial fibrillation.

Supplementary data 4. Characteristics of PPM group and no PPM group in new-onset persistent left

bundle branch block (NOP-LBBB) population

Total No PPM PPM
N= 88 N=53 N=35
(60,2%) (39,8%)
N %/mean SD N %/mean SD N %/mean SD p**
Age (years) 88 81,5 6,2 53 81,2 6,3 35 81,9 6,2 0,6031
Body surface area (m?2) 88 1,8 0,2 53 1,8 0,2 35 1,8 0,2 0,2599
BMI Body mass index 88 27,5 53 53 28,6 6,2 35 25,8 3,0 0,0400
(kg/m?2)
Sex 0,0500
Men 44 50,0 22 41,5 22 62,9
Women 44 50,0 31 58,5 13 37,1
Myocardial infarction 0,2682
No 72 84,7 45 88,2 27 79,4
Yes 13 15,3 6 11,8 7 20,6
Percutaneous coronary intervention 0,7419
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Total No PPM PPM
N= 88 N=53 N=35
(60,2%) (39,8%)
N _%/mean SD N _%/mean SD N _%/mean SD p**
No 56 63,6 33 62,3 23 65,7
Yes 32 36,4 20 37,7 12 34,3
Coronary artery bypass graft 0,6106
No 75 85,2 46 86,8 29 82,9
Yes 13 14,8 7 13,2 6 17,1
Cardiac surgery 0,6106
No 75 85,2 46 86,8 29 82,9
Yes 13 14,8 7 13,2 6 17,1
Valvular surgery 1,0000
No 87 98,9 52 98,1 35 100,0
Yes 1 1,1 1 1,9 0 0,0
Aortic bioprosthesis 1,0000
No 87 98,9 52 98,1 35 100,0
Yes 1 1,1 1 1,9 0 0,0
Mitral prosthesis
No 88 100,0 53 100,0 35 100,0
Peripheral arterial occlusive disease 0,4494
No 67 76,1 42 79,2 25 71,4
Yes 21 23,9 11 20,8 10 28,6
Chronic dialysis 0,0783
No 86 97,7 53 100,0 33 94,3
Yes 2 2,3 0 0,0 2 5,7
Hypertension 0,9812
No 20 22,7 12 22,6 8 22,9
Yes 68 77,3 41 77,4 27 77,1
Diabetes mellitus 0,2416
No 61 69,3 34 64,2 27 77,1
Yes 27 30,7 19 35,8 8 22,9
Dyslipidaemia 0,3135
No 51 58,0 33 62,3 18 51,4
Yes 37 42,0 20 37,7 17 48,6
Smoking (active or weaned<3 years) 0,6498
No 70 79,5 43 81,1 27 77,1
Yes 18 20,5 10 18,9 8 22,9
History of AF 0,4772
No 59 67,0 34 64,2 25 71,4
Yes 29 33,0 19 35,8 10 28,6
Chronic respiratory failure 0,7682
No 69 78,4 41 77 4 28 80,0
Yes 19 21,6 12 22,6 7 20,0
NYHA classification grading 0,2314
1 3 3,4 1 1,9 2 5,7
2 35 39,8 18 34,0 17 48,6
3 46 52,3 32 60,4 14 40,0
4 4 4,5 2 3,8 2 57
Syncope 1,0000
No 81 92,0 49 92,5 32 91,4
Yes 7 8,0 4 7,5 3 8,6
Hospitalization for heart failure 0,8963
No 69 79,3 41 78,8 28 80,0
Yes 18 20,7 11 21,2 7 20,0
EuroSCORE 0,8270
<17,5 47 55,3 27 54,0 20 57,1
>17,5 38 44,7 23 46,0 15 42,9
Society of Thoracic 36 16,4 9,4 22 16,9 10,4 14 15,8 79 0,8847
Surgery (STS) risk score
Sinus rhythm (baseline ECG) 0,3489
No 12 13,6 9 17,0 3 8,6
Yes 76 86,4 44 83,0 32 91,4
AF (baseline ECG) 0,2605
No 76 86,4 44 83,0 32 91,4
Yes 12 13,6 9 17,0 3 8,6
First-degree AV block (baseline ECG) 0,0410
No 74 84,1 48 90,6 26 74,3
Yes 14 15,9 5 9,4 9 25,7
RBBB (baseline ECG) 1,0000
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Total No PPM PPM
N= 88 N=53 N=35
(60,2%) (39,8%)
N _%/mean SD N _%/mean SD N _%/mean SD p**
No 87 98,9 52 98,1 35 100,0
Yes 1 1,1 1 1,9 0 0,0
LAFB (baseline ECG) 0,3554
No 72 81,8 45 84,9 27 77,1
Yes 16 18,2 8 15,1 8 22,9
LVEF 0,5721
<60% 42 47,7 24 45,3 18 51,4
>=60% 46 52,3 29 54,7 17 48,6
Transfemoral approach 0,0023
No 23 26,1 20 37,7 3 8,6
Yes 65 73,9 33 62,3 32 91,4
Transapical approach 0,0166
No 76 86,4 42 79,2 34 97,1
Yes 12 13,6 11 20,8 1 2,9
Transcarotid approach 0,3038
No 78 88,6 45 84,9 33 94,3
Yes 10 11,4 8 15,1 2 5,7
Suclavian approach 1,0000
No 87 98,9 52 98,1 35 100,0
Yes 1 1,1 1 1,9 0 0,0
Transaortic approach
No 88 100,0 53 100,0 35 100,0
Prosthesis type 0,2350
Edwards Sapien Xt 26 29,9 19 36,5 7 20,0
Medtronic Corevalve 42 48,3 22 42,3 20 57,1
Edwards Sapien 3 19 21,8 11 21,2 8 229
Prothesis diameter (mm) 0,0014
23 15 17,0 13 24,5 2 5,7
26 32 36,4 24 45,3 8 22,9
29 32 36,4 12 22,6 20 57,1
31 9 10,2 4 7,5 5 14,3
Ratio prosthesis/transthoracic echocardiography aortic diameter 0,1265
<1,13 18 36,0 13 44,8 5 23,8
>1,13 32 64,0 16 55,2 16 76,2
Success 1,0000
No 2 2,3 1 1,9 1 2,9
Yes 86 97,7 52 98,1 34 97,1

The characteristics of the sample are described as numbers (N), as percentages for categorical variables and as means,
standard deviations (SD), medians, quartiles (first=Q1, third=Q3) and minimum/maximum values for continuous variables.
AF : atrial fibrillation ; AV : atrioventricular ; RBBB : right bundle branch block ; LAFB : left anterior fascicular block ; LVEF :

left ventricular ejection fraction.
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CONCLUSION

Troubles de conduction post-TAVI

L'apparition d’un BBG en post-TAVI est survenue chez 103 patients ; 15 ont régressé avant la
sortie. La survenue d’un BBG persistant concerne donc au final 88 patients, sur 383 patients
exposés (sans BBG ou pacemaker avant TAVI), soit 23%. A 3 mois, 45.2% des BBG persistants

ont disparu.

L'implantation d’un pacemaker en post-TAVI (et avant la fin d’hospitalisation) concerne 82

patients, soit 19.3% de la population exposée (patients avec pacemaker avant TAVI exclus).
Ces résultats sont concordants avec ceux décrits dans la littérature (voir introduction).

On retrouve par ailleurs dans la population «troubles de conduction » (BBG et/ou
implantation de pacemaker) significativement plus de patients avec une approche
transcarotidienne, avec une prothése CoreValve, avec une valve de grande taille ou avec un
HBAG (hémibloc antérieur gauche) sur I'ECG de base, et moins de patients avec une
approche transapicale ou avec une valve Sapien XT. |l s’agit de facteurs connus dans la
littérature pour étre associés a la survenue de troubles de conduction en post-TAVI (voir
introduction). A noter que les patients avec troubles de conduction ont un EuroSCORE

moyen légérement mais significativement plus bas (17.3% contre 20.1% ; p=0.0354).

Le taux de stimulation ventriculaire a 3 mois et 1 an est globalement bas, <10% chez la
moitié des patients. Une stimulation ventriculaire permanente ou quasi-permanente (taux

de stimulation >90%) concerne entre 1/4 et 1/3 des patients.
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Morbi-mortalité post-TAVI (incidence)

La mortalité toutes causes confondues a 30 jours (7.9%) et 1 an (23.2%) dans notre étude est
sensiblement proche de celle retrouvée dans la littérature(11,48,49). De méme, le ratio
mortalité a 1an / mortalité a 30 jours est dans la plupart des registres entre 2 et 3, il est de
2.9 dans notre étude. La mortalité procédurale, définie par la VARC (The Valve Academic
Research Consortium, qui a standardisé les définitions des différents paramétres cliniques
relatifs au TAVI pour uniformiser les études en rapport(50)) comme la mortalité toute cause
survenant dans les 30 premiers jours, ou durant [I'hospitalisation index en cas
d’hospitalisation plus longue, est identique a la mortalité a 30 jours dans notre étude. La
mortalité procédurale immédiate, définie par la mortalité survenue dans les 72h premiéres
heures apres la procédure, et sensée donc étre en relation directe avec les évenements per-

procéduraux, est de 3.6%.

Les déces d’origine cardio-vasculaire représentent 2/3 des déces a 1 an, I'essentiel (90%) des
déces survenus dans les 30 premiers jours et environ la moitié (54.5%) des décés survenus

entre les 30 premiers jours et 1 an.

La principale cause de décés d’origine cardio-vasculaire est I'insuffisance cardiaque (38.5%).
Les morts subites ou déces d’origine inconnue représentent environ 1/5 des déces d’origine
cardio-vasculaire (19.2%, ou 12.8% de tous les déceés). Les causes de mortalité procédurale
immédiate sont dominées par des plaies ou perforations ventriculaires ou de I'anneau
aortique. Les déces d’origine non cardio-vasculaire sont variés mais dominés par des causes
infectieuses souvent associées a un choc septique (43.6%), un cancer (23.1%) ou un

syndrome de glissement (12.8%).

On remarquera que la mortalité a 30 jours est bien inférieure a la mortalité prédite par
I’EuroSCORE (19.6% en moyenne), phénoméne déja observé dans les précédentes
études(51). A noter que I'EuroSCORE Il n’a pas été utilisé dans notre étude afin d’uniformiser
les données a tous les patients, les premiéres données datant de 2009, avant |'apparition de

I’"EuroSCORE Il fin 2011.

De facon trés intéressante, une étude de Martin et al. publiée en 2017 dans le JAHA (Journal

of the American Heart Association)(52) s’est intéressée a la survie en post-TAVI comparée a
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la population générale. Si la mortalité sur la période initiale suivant la procédure était bien
supérieure dans la population TAVI, elle restait faiblement mais statistiquement supérieure a

1 an (Hazard Ratio a 1.26 ; IC 95% a 1.05-1.46), pour devenir comparable a 3 ans.

Avec une incidence de 10.5%, I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 1 an est
nettement inférieure a I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque en pré-TAVI (25.9%). Les
données concernant I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque en post-TAVI sont peu
nombreuses dans la littérature. Une étude publiée dans JACC (Journal of the American
College of Cardiology) en 2014 par Urena et al. retrouvait une incidence de 12.7% pour un
suivi médian de 13 mois(47). Holmes et al. avancaient une incidence de 14.3% a 1 an
(Journal of the American Medical Association, 2015)(48). La principale étude dans ce
domaine, publiée en 2017 par Durand et al. dans JACC, retrouvait une incidence bien plus
élevée de 24.1% a 1 an, mais avec une définition bien plus large de I’'hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (signes cliniques et/ou radiologiques d’insuffisance cardiaque et/ou

BNP élevé) pouvant expliquer cette différence(46).

Impact du type de prothese

Le type de prothése est dans notre étude un facteur indépendant d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque et de mortalité toutes causes confondues a 1 an. Les résultats ne sont
pas significatifs pour la mortalité d’origine cardio-vasculaire, ce qui peut s’expliquer par le
fait que prés de la moitié des déces d’origine cardio-vasculaire sont « procéduraux »
(survenue dans les 30 premiers jours) et donc non influencés par |'effet a long terme post-
procédure de certains facteurs, comme c’est sans doute le cas pour le type de prothése

comme expliqué dans les paragraphes suivants.

La valve de derniére génération Sapien 3 ressort étre un facteur protecteur important, avec
une diminution statistiquement significative par rapport aux prothéeses Sapien XT et
CoreValve du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 1 an (division du risque
par 2.9 et 4.9 respectivement) et une diminution du risque de décés toutes causes

confondues a 1 an (division du risque par 3.1 et 3.4 respectivement).
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L’explication la plus probable est sans doute la sévérité des fuites aortiques para-
prothétiques, facteur a la fois a I'origine d’insuffisance cardiaque, et de mortalité. Les études
s’accordent en effet a dire que les fuites aortiques para-prothétiques, méme modérées, sont
un facteur indépendant de mortalité en post-TAVI, voire le principal facteur pronostique(53—
55). Alors que les fuites aortiques sont en général bien tolérées durant une longue période
dans la population « générale », il semble que la tolérance chez les patients en post-TAVI soit
beaucoup moins bonne. L’étude PARTNER retrouvait ainsi une majoration de 10 a 15% de la

mortalité a 2 ans en cas de fuite aortique modérée(11).

Or, les prothéses de derniére génération, concues pour diminuer les complications et en
particulier les fuites para-prothétiques, ont démontré leur efficacité dans ce domaine sur les
premieres études parues ; ainsi, on retrouve avec la valve Sapien 3 moins de 4% de fuites
modérées a séveres(53). L'étude de Herrmann et al. parue dans Circulation en 2016
retrouvait 2.7% de fuite modérée et aucune fuite sévere (13); en comparaison, I'étude
randomisée PARTNER A avec la valve Sapien de premiere génération retrouvait par exemple

9.2% de fuite modérée a sévere a 1 an(9).

La mortalité toutes causes confondues a 1 an est de 11.3% pour la valve Sapien 3 dans notre
étude. Alors que le taux réduit de mortalité avec la valve Sapien 3 a déja été mis en évidence
dans des études récentes (14.4% de mortalité globale a 1 an dans I'étude de Herrmann et
al.)(13,56), notre étude est la premiére, a notre connaissance, a comparer son efficacité par

rapport aux autre protheses, au sein d’'une méme cohorte.

Facteurs pronostiques (hors troubles conductifs)

Mortalité a 1 an

Plusieurs études ont déja évalué les facteurs associés a la mortalité post-TAVI. L'analyse
multivariée du registre France 2 retrouvait ainsi comme facteurs associés a la mortalité
toutes causes confondues a 1 an: un EuroSCORE élevé, une classe NYHA IlI-IV, la voie
apicale, et une fuite aortique para-prothétique >2(57). L'étude de Holmes et al. sur 12182

patients, parue en 2015 dans JAMA, retrouvait comme facteurs indépendants un age
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avancé, le sexe masculin, une BPCO sévere, une insuffisance rénale (dialysée ou non) avec
créatininémie 220 mg/L en pré-opératoire, une voie d’abord autre que fémorale, un score

STS-PROM élevé et une fibrillation atriale en pré-procédure(48).

La fibrillation atriale, comme antécédent ou sur 'ECG en pré-TAVI, est associée de facon
significative a la mortalité toutes causes confondues en analyse bivariée mais n’apparait pas
dans notre étude comme un facteur indépendant en analyse multivariée. On retrouve parmi
les facteurs prédictifs indépendants I'approche apicale, déja décrite dans la littérature.
L’hospitalisation pour insuffisance cardiaque avant la réalisation du TAVI est un paramétre
qui n’est pas évalué dans la littérature, et s’avere étre dans notre étude un facteur prédictif
indépendant de mortalité, sans étre associé cependant a I’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque en post-TAVI. L’hospitalisation en pré-TAVI semble plus apparaitre comme un
marqueur de vulnérabilité ou de fragilité que comme une prédisposition a refaire de

I'insuffisance cardiaque aprés remplacement de la valve.

Les facteurs associés a la mortalité d’origine cardio-vasculaire a 1 an sont globalement les
mémes que ceux pour la mortalité toutes causes confondues, mais seule |"hospitalisation
pour insuffisance cardiaque avant TAVI apparait comme un facteur indépendant significatif.

Ce résultat renforce I’hypothése avancée ci-dessus de marqueur de fragilité.

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 1 an

La seule étude a notre connaissance ayant évalué les facteurs prédictifs d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque durant la premiere année aprés le TAVI est celle de Durand et al.
publiée fin 2017 dans JACC(46). Elle retrouvait comme facteurs prédictifs un gradient
transaortique moyen bas en pré-TAVI, la persistance d’une hypertension pulmonaire sévere
apres procédure, une dilatation de l'oreillette gauche et une transfusion sanguine en post-

TAVI.

Mis a part le type de prothese et les troubles de conduction post-TAVI (abordés dans les
autres chapitres), le seul facteur prédictif indépendant retrouvé dans notre étude est le port
d’'un pacemaker avant TAVI. L’hypothése pouvant expliquer ce résultat est la possible

vulnérabilité des patients ayant ou ayant eu un RAC serré (responsable d’une dysfonction
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diastolique voire systolique du ventricule gauche) a la désynchronisation ventriculaire
(provoquée dans le cadre de I'implantation d’'un pacemaker par la stimulation ventriculaire
droite permanente), hypothése corroborée par les résultats sur les troubles de conduction

post-TAVI (voir paragraphe s’y référant).

Impact pronostique des troubles conductifs induits par le TAVI

Mortalité a 1 an

Le BBG ou l'implantation d’un pacemaker en post-procédure n’apparaissent pas dans notre
étude comme des facteurs associés a la mortalité globale ou d’origine cardio-vasculaire, que
ce soit en analyse bivariée ou multivariée. L’analyse bivariée retrouve pour le BBG post-TAVI
un OR a 0.82 (IC 95%: 0.46—1.49; p=0.5206) et pour I'implantation de pacemaker un OR a
1.17 (IC 95%: 0.68—2.02; p=0.5672). Il en est de méme pour ces 2 variables réunies (BBG et

/ou pacemaker) ainsi que pour les patients avec BBG implantés d’un pacemaker.

Il existe certaines limites qui peuvent expliquer que nous n’ayons pas réussi a montrer de
différence significative, dans I’hypothése ou celle-ci existait. La durée de suivi tout d’abord,
possiblement insuffisante. Les études mettant en évidence l'effet de la stimulation
ventriculaire droite sur la mortalité effectuaient un suivi sur plusieurs années : suivi moyen
de 3 ans dans I'étude MOST(38), 2.7 ans dans I'étude DAVID(39). De plus, le risque de mort
subite dans l'insuffisance cardiaque diminue avec I'amélioration des prises en charge, et la
durée nécessaire pour observer un effet de I'insuffisance cardiaque sur la mortalité s’allonge
en conséquence(58). Ensuite, la moitié des déces cardiovasculaires survenant dans les 30
premiers jours, les facteurs dont I'effet se fait sur le long terme, comme la survenue d’un
BBG ou la stimulation ventriculaire droite, ont probablement un effet sous-estimé sur la
mortalité cardio-vasculaire a 1 an. Enfin, les déces d’origine non cardio-vasculaire

représentent tout de méme un tiers de I'ensemble des déces.

Malgré ces limites, on retrouve une tendance a une augmentation des décés d’origine
cardio-vasculaire en cas de nouveau BBG implanté avec un pacemaker, avec une différence

néanmoins non significative (OR: 2.12, 95% Cl: 0.95—4.72; p=0.0663).
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Hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 1 an

L'implantation d’'un pacemaker en post-procédure est associée de fagon significative a
I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans I'année, mais n’apparait pas dans I'analyse
multivariée comme un facteur indépendant. Il est possible (voire probable) qu’avec une
durée de suivi plus importante, comme avancé ci-dessus, les résultats deviennent
significatifs. Tout d’abord car les résultats sont déja proches d’étre significatifs (OR: 1.91, IC
95%: 0.85—4.29; p=0.1180), ensuite car la présence d’un pacemaker avant TAVI ressort de
facon significative comme un facteur indépendant en analyse multivariée, corroborant

I’hypothése que la durée d’exposition joue un role.

L'apparition d’un BBG en post-procédure est associée de facon significative a
I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans I'année, et apparait comme un facteur
prédictif indépendant dans I'analyse multivariée. Ces résultats pourraient s’expliquer par
I’hypothése avancée plus tot, a savoir la possible vulnérabilité des patients ayant un RAC
serré (et en conséquences une altération ventriculaire gauche en termes de relaxation et de
contraction) a la désynchronisation intra- et inter-ventriculaire provoquée par le BBG ou la

stimulation ventriculaire droite par le pacemaker.

Roles du taux de stimulation ventriculaire et de la persistance du

BBG

Dans I’hypothése d’une mise en jeu de I'asynchronisme ventriculaire dans le retentissement
cliniqgue du BBG ou de l'implantation de pacemaker, nous avons cherché a mettre en
évidence le role d’'une stimulation ventriculaire permanente ou quasi-permanente (taux de
stimulation >90% a 3 mois) et le role de la persistance du BBG a 3 mois. Le taux de
stimulation ventriculaire et la persistance du BBG n’apparaissent malheureusement pas
comme des facteurs associés a la mortalité ou a I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque
a 1 an dans l'analyse bivariée de I'étude. De méme, nous ne retrouvons pas de différence
entre un taux de stimulation ventriculaire >90% et un taux <90% ou une différence entre la

persistance et la disparition du BBG concernant chacun des 3 criteres de jugement.
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Le caractere rétrospectif de I'étude n’a malheureusement pas permis de recueillir
suffisamment de données a ce sujet : ces informations étaient en effet souvent manquantes
dans les comptes-rendus médicaux, en particulier pour le taux de stimulation ventriculaire,
non contrélé ou non renseigné dans un grand nombre de cas. On peut y ajouter un certain
nombre de patients décédés avant le contréle a 3 mois. Au final, I'information était
disponible pour 64 patients sur 88 pour la persistance du BBG et 35 patients sur 82 pour le

taux de stimulation ventriculaire.

Il est donc impossible de conclure sur I'effet du taux de stimulation ventriculaire ou la

persistance du BBG en raison d’un manque de puissance évident.

Facteurs pronostiques chez les patients avec BBG persistant induit

par la procédure TAVI

Comme précisé en introduction, notre étude est la premiére, a notre connaissance, a
rechercher les facteurs pronostiques chez les patients avec un BBG persistant induit par le

TAVI.

On retrouve de fagon assez nette deux facteurs associés de fagcon indépendante a la
mortalité a la fois globale et d’origine cardio-vasculaire a 1 an. Il s’agit de la fibrillation atriale
en pré-opératoire et de I'implantation d’'un pacemaker en post-TAVI. Ces 2 facteurs ont un
haut degré de significativité statistiqguement (on retrouve par exemple pour l'analyse
multivariée pour la mortalité cardio-vasculaire a 1 an un p a 0.0041 pour la FA et un p a
0.0112 pour l'implantation de pacemaker, soit un risque de 0.41% et 1.12% que les
associations observées soient liées au hasard) et un haut degré de signification
clinique (dans I'exemple ci-dessus, odds ratio respectivement a 13.21 et 8.25). En cas de FA,
on retrouve une mortalité toutes causes confondues de 50% a 1 an, contre 13.2% en
I'absence de FA. En cas d’implantation de pacemaker, on retrouve une mortalité toutes
causes confondues de 28.6% a 1 an, contre 11.3% en l|'absence d’implantation de

pacemaker.
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L’hypothése avancée plus t6t pourrait étre a nouveau I'explication physiopathologique des
résultats observés : il existerait une possible vulnérabilité des patients ayant un RAC serré (et
en conséquences une altération ventriculaire gauche en termes de relaxation et de
contraction) a la désynchronisation intra- et inter-ventriculaire provoquée par le BBG,
comme l'atteste I'augmentation du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 1
an. En cas de nouvelle altération de la synchronisation atrio-ventriculaire, inter-ventriculaire
ou intra-ventriculaire (implantation d’un pacemaker avec stimulation ventriculaire droite ou

présence d’une fibrillation atriale), le risque de mortalité serait considérablement accru.

L’élément pouvant aller a I'encontre de cette hypothése est le taux de stimulation
ventriculaire des patients porteurs d’'un BBG et implantés d’'un pacemaker, qui s’avére
relativement bas : <1% chez 6 patients sur 12 (50%) and <15% chez 11 patients sur 12
(91.7%). Mais encore une fois, le taux de stimulation ventriculaire était disponible chez

seulement 12 des 35 patients concernés.

Il n"existe en revanche aucun facteur associé de facon significative a I’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a 1 an, possiblement en lien avec un manque de puissance (16

événements, parmi les 88 patients concernés).

Enfin, I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque avant TAVI, apparue comme facteur
associé de fagon indépendante a la mortalité d’origine cardio-vasculaire et toutes causes
confondues dans la population TAVI, n'apparait pas comme facteur prédictif dans le sous-
groupe BBG. Sans pouvoir se prononcer, il est possible qu’un manque de puissance ne
permette pas de retrouver de différence statistiqguement significative dans cette analyse en
sous-groupe alors qu’il semble exister une différence significative cliniquement (OR: 2.93, IC
95%: 0.83—10.42; p=0.0962 pour l'association a la mortalité d’origine cardio-vasculaire et
OR: 2.95, IC 95%: 0.90—9.67; p=0.0741 pour l'association a la mortalité toutes causes

confondues).

La FEVG, décrite en cas d’altération comme un facteur péjoratif chez les patients avec un
BBG dans la population « générale », n’est pas associée dans notre étude a la mortalité ou
I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque chez les patients avec un BBG post-TAVI. La
FEVG étant majoritairement préservée chez ces patients dans notre étude, et les patients

avec altération de la FEVG représentant une part peu importante (dans I'ensemble de la
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cohorte nous avons 14,5% de patients avec FEVG<35% ; elle est par exemple estimée a
environ 36% dans les registres britanniques(59)), il est possible que des résultats différents

soient obtenus avec une part plus importante de patients avec FEVG altérée.

Implications pratiques et perspectives d’avenir

Concernant les résultats non relatifs a I'’étude des troubles de conduction en post-TAVI,
notre étude confirme I'apport des protheses de derniére génération (dans notre cas la valve
Sapien 3) en termes de mortalité. Elle met aussi en évidence I’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque avant procédure comme un marqueur particulier de fragilité du
patient, avec un risque accru de mortalité en post-procédure, ce qui pourrait conduire a

proposer une surveillance particuliere pour ces patients.

L'apparition d’'un BBG en post-TAVI étant dans notre étude un facteur indépendant
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans I'année suivant le TAVI, il semble
important de mettre en ceuvre 'ensemble des moyens permettant de limiter leur survenue
(incidence de 27% dans la littérature), surtout que les facteurs prédictifs de leur apparition

ont déja été étudiés a plusieurs reprises.

Les patients porteurs d’'un RAC et subissant I'apparition d’un BBG aprés TAVI semblent
particulierement vulnérables a tout élément aggravant I'asynchronisme atrio-ventriculaire,
intra-ventriculaire ou inter-ventriculaire. Le contréle du rythme cardiaque chez les patients
faisant de la fibrillation atriale devrait étre réalisé dans la mesure du possible chez ces
patients. Concernant les effets observés avec l'implantation d’un pacemaker, les
mécanismes physiopathologiques mis en jeu restent a élucider. Si I'asynchronisme lié a la
stimulation ventriculaire droite est responsable des résultats observés, limiter I'implantation
de pacemaker ne serait pas forcément une solution car les patients ne nécessitant que des
stimulations occasionnelles ne patiraient pas des effets d’une stimulation ventriculaire
prolongée, tout en évitant les conséquences des troubles de conduction paroxystiques. Il
conviendrait cependant d’essayer de préserver au mieux |'activité ventriculaire spontanée
du patient en activant les algorithmes de préservation de la conduction atrio-ventriculaire.

En cas de stimulation permanente, la question de la resynchronisation bi-ventriculaire serait
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particulierement intéressante, mais il n’existe a ce jour aucune donnée sur ses effets en
post-TAVI. Si les mécanismes mis en jeu n’ont rien a voir avec la stimulation ventriculaire, il
conviendrait de sélectionner au mieux les patients éligibles a une implantation et d’éviter
une implantation « prophylactique » systématique comme elle peut étre pratiquée dans

certains centres.

Nos résultats, par leur portée, nécessitent quoi qu’il arrive une confirmation dans le cadre
d’études supplémentaires, si possible prospectives et sur de grands effectifs. L'impact du
taux de stimulation ventriculaire sur le pronostic des patients implantés en post-TAVI et sur
celui des patients avec BBG et implantation de pacemaker en post-TAVI, que nous n’avons
pas réussi a étudier efficacement en raison d’'un nombre insuffisant de données,

nécessiterait tout particulierement d’étre étudié.
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION : Le remplacement valvulaire aortique par voie percutanée (ou TAVI, transcatheter
aortic valve implantation) est devenu une vraie alternative a la chirurgie conventionnelle dans le
traitement du rétrécissement aortique serré, avec un nombre de procédure en constante
augmentation et une tendance a I'élargissement des indications. L'une de ses principales
complications est la survenue de troubles de conduction et I'implantation de pacemaker. Leur impact
sur la mortalité est discordant selon les études et peu de données sont disponibles sur leur
association au risque de ré-hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

OBIJECTIF : Ce travail de thése a pour objectif d’étudier I'impact du bloc de branche gauche (BBG) et
de l'implantation de pacemaker secondaires au TAVI, sur la mortalité et I'hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a 1 an.

METHODE : Une étude rétrospective a été menée sur tous les patients ayant eu un TAVI au CHU de
Nancy de 2009 a 2016 (505 procédures), avec un suivi a 1 an. Un contrdle du pacemaker et clinique
étaient effectués a 3 et 12 mois.

RESULTATS : La mortalité était de 7.9% a 30 jours et 23.1% a 1 an. Les troubles de conduction
n’étaient pas significativement associés a la mortalité a 1 an. Le taux d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque était de 10.5% a 1 an. L'implantation d’'un pacemaker apres TAVI y était
associée de facon significative (OR: 3.20, 95% Cl: 1.68 —6.09; p=0.0004), tout comme I'apparition
d’un BBG persistant, qui s’avére associé de facon indépendante (OR: 2.53, 95% ClI: 1.15—5.55;
p=0.0212). Parmi les patients avec BBG secondaire au TAVI, les facteurs associés de fagon
indépendante a la mortalité globale (et d’origine cardio-vasculaire) a 1 an étaient la présence sur
I'ECG d’entrée d’une fibrillation atriale (OR: 15.67, IC 95%: 2.84—86.62; p=0.0016) et I'implantation
d’un pacemaker apres procédure (OR: 5.58, IC 95%: 1.28 —24.30; p=0.0221).

CONCLUSION : La survenue d’un trouble de conduction induit par le TAVI semble donc étre un
facteur de ré-hospitalisation pour insuffisance cardiaque. L’asynchronisme ventriculaire lié¢ au BBG ou
a la stimulation ventriculaire droite peut étre une des explications. Nous n’avons pas mis en évidence
de corrélation avec la mortalité du fait probablement de notre durée de suivi limitée a 1 an.

TITRE EN ANGLAIS : Clinical outcomes of conduction disturbances induced by transcatheter aortic
valve implantation

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANNEE 2018

MOTS CLES : transcatheter aortic valve implantation, aortic stenosis, permanent pacemaker, left
bundle branch block, heart failure
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