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RVao
TAVI
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VG

Vmax

Anesthésie Générale

Accident Vasculaire Cérébral

Circulation Extra Corporelle

Aire d’Orifice Régurgitant Effectif

Société Européenne de Cardiologie

Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

Remplacement Valvulaire Aortique

Transcatheter Aortic Valve Implantation

Valve Academic Research Consortium (2nd édition en 2012)

Ventricule gauche

Vitesse du flux transvalvulaire
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1. Le Rétrécissement aortique

1.1 Définition

1.1.1. Epidémiologie

Le rétrécissement aortique est la valvulopathie la plus fréquente en Europe et en Amérique du
Nord. Elle est précédée par la sclérose aortique se traduisant par un épaississement et des
calcifications de D’appareil valvulaire sans retentissement hémodynamique. La sclérose
aortique toucherait plus de 50 % des sujets agés de 75 a 86 ans (1). Le rétrécissement
aortique est défini par une limitation d’ouverture des sigmoides aortiques associée a une
accélération de la vitesse de flux transvalvulaire (Vmax) supérieure ou égale a 2,50 m/s
mesurée en doppler continu. La prévalence du rétrécissement aortique touche ainsi environ 2
a 7% des patients de plus de 65 ans. (2,3,4). La premiere étiologie du rétrécissement aortique
est ’origine dégénérative avec une calcification progressive de I’anneau et des sigmoides sur
une valve tricuspide. La seconde étiologie est la bicuspidie aortique, pouvant étre associée ou
non a une dilatation de I’aorte ascendante, ou le diagnostic est établi de maniere plus précoce
qu’une valve tricuspide (10 ans plus tot en moyenne) (5).

Les autres étiologies comportent : 1’origine rhumatismale, devenue de plus en plus rare grace
a la disparition du rhumatisme articulaire aigu dans les pays occidentaux (4) ; la valvulopathie
post-radique et la consommation d’agonistes sérotoninergiques (benfluorex, dexfenfluramine)
(6), ces trois dernieres étiologies se manifestent régulierement par une atteinte polyvalvulaire.
L’unicuspidie (ou bicuspidie de type 2) demeure exceptionnelle (0,02%) (5).

Les facteurs de risque associés a la survenue d’un rétrécissement aortique sont identiques a
ceux de D’athérosclérose a savoir 1’dge, le sexe masculin, I’hypertension artérielle, le

tabagisme, 1’insuffisance rénale et I’hémodialyse.

1.1.2. Diagnostic

La réduction de la surface valvulaire aortique normale (3 a 6 cm?) entraine une
obstruction a I’¢jection du volume ventriculaire avec les conséquences suivantes: une
augmentation de la post charge du ventricule gauche (VG), une augmentation de la pression
systolique du VG, I’augmentation du gradient de pression transvalvulaire et des vélocités de
flux. L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) entraine une dysfonction diastolique avec
dilatation atriale gauche, hypertension pulmonaire (HTP) post capillaire et une diminution de

la réserve coronaire. A un stade avancé on constate une dilatation ventriculaire gauche auquel
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succede une dysfonction systolique avec altération de la fraction d’éjection du ventricule

gauche (FEVGQG).

Le patient peut demeurer asymptomatique pendant des années avant de présenter des
symptomes initialement a I’effort. La triade clinique classique comprend I’angor d’effort,
pouvant étre imputable a la valvulopathie comme a une coronaropathie associée dans 30 a
50% des cas, une dyspnée d’effort et la notion d’une syncope d’effort ou lipothymie. Le
diagnostic peut également étre révélé par un tableau d’insuffisance cardiaque traduisant une
évolution avancée de la valvulopathie.

L’auscultation cardiaque retrouve un souffle systolique rugueux maximal en regard du foyer
aortique avec une irradiation vers les deux carotides. L’absence de B2 au foyer aortique est
témoin d’un rétrécissement aortique serré.

L’électrocardiogramme (ECG) peut étre normal ou montrer des troubles conductifs
(allongement intervalle PR, bloc de branche) en rapport avec une extension des coulées
calcaires du rétrécissement aortique vers les voies de conduction ou encore des signes d’
HVG.

La radiographie thoracique peut mettre en évidence des calcifications valvulaires ou des
signes d’insuffisance cardiaque.

L’augmentation du gradient de pression et des vitesses de flux transvalvulaires aortiques sont
a la base des méthodes de mesure paraclinique permettant de confirmer a la fois le diagnostic
et la sévérité de la valvulopathie.

L’approche invasive par cathétérisme cardiaque gauche fut un temps la méthode de référence

pour évaluer la sévérité du rétrécissement aortique (Figure 1).

-23-



Gr.

£

Figure 1 : Mesure des différents gradients transvalvulaires par cathétérisme cardiaque gauche. VG : ventricule
gauche ; IA : Incisure aortique ; AO : Aorte.

Laffite S et al Echocardiographie Doppler (CD ROM), 2002, Université Victor Segalen Bordeaux 2.

La mesure du gradient pic a pic, nécessite d’abord un franchissement par le guide puis par le
cathéter du rétrécissement aortique vers le VG, mesure du pic de pression VG, retrait du
cathéter vers ’aorte et mesure du pic de pression aortique.

La mesure des gradients instantanés maximaux nécessite deux cathéters pour estimer la
différence de pression entre le VG et [’aorte.

La mesure du gradient moyen est extrapolée par la mesure des gradients instantanés.

Le cathétérisme cardiaque gauche pouvait étre complété par la réalisation d’un cathétérisme
cardiaque droit pour confirmer le caractére post capillaire d’une HTP mais aussi pour estimer

le débit cardiaque et mesurer la surface valvulaire aortique par la formule de Gorlin (Figure
2).

S (cm2) = F (ml/sec.) / b Jgradient VG-Ao (mmHg)
F = Flux transvalvulaire = VS /ES (ml / seconde)
VS = Débit cardiaque / fréquence cardiaque

ES= durée de I'éjection par battement (seconde)
b = 44.5 (constante = 1 x 44,5)

Figure 2 : Calcul de la surface aortique selon la formule de Gorlin.

-24-



Gorlin R et al Hydraulic formula for calculation of the area of the stenotic mitral valve, other cardiac valves
and central circulatory shunt I. Am Heart J. 1951 Jan;41(1):1-29.

Cette mesure par cathétérisme a désormais €té reléguée au second plan derriére 1’échographie
cardiaque, moins pourvoyeuse de complications, mais reste indiquée en cas de discordance
entre la clinique et les données échographiques.

La mesure de la surface valvulaire et des gradients de pression par échographie cardiaque

doppler repose sur la formule de Bernoulli (Figure 3).

" #
P1:
P \‘\I P1-P2 = AP
-,

>

Figure 3 :Equation de Bernoulli permettant de calculer les gradients transvalvulaires aortiques.

AP = P1-P2 =4 (V22-VI?). P : Pression ; V : Vitesse ; SF : Surface fonctionnelle.

Un alignement optimal du flux ultrasonique sur le flux aortique est indispensable au risque de
sous-estimer la sévérité de la valvulopathie (Figure 4). En cas de doute, la multiplication des
mesures par différentes fenétres d’acquisitions (parasternale droite, suprasternale, sous
claviere, sous costale), I’utilisation de la sonde de Pedoff permettent d’évaluer avec précision
le caractére serré ou non du rétrécissement aortique (7). Le recours a I’échocardiographie
trans-oesophagienne (ETO) est rarement utile pour préciser le caractere serré de la
valvulopathie, la planimétrie étant de réalisation difficile en cas de calcifications mais permet

une mesure plus précise de I’anneau aortique (9).
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Figure 4 : Mesures d’un rétrécissement aortique serré par échocardiographie transthoracique (ETT) .

CCVG : Chambre de chasse du ventricule gauche ; D : diametre de |’anneau aortique ; Fc : fréquence
cardiaque ; GMoy : gradient moyen ; ITV : intégrale temps-vitesse ; S : Surface ; V : vitesse ; Vmax :
vitesse maximale du flux trans-aortique.

A. Incidence parasternale grand axe mettant en évidence une HVG.

B. Mesure du diameétre de |’anneau aortique.

C. Mesure de I'ITV CCVG en doppler pulsé avec calcul du volume d’éjection systolique et du débit
cardiaque.

D. Mesure de I'ITV transvalvulaire aortique avec calcul de la surface valvulaire par équation de
continuité.

Maréchaux S et al. Rétrécissement aortique orificiel. EMC Cardiologie 2018 ; 13(4) :1-19 [Article 11-
011-B-10].

Les criteres écho-cardiographiques définissant un rétrécissement aortique serré sont une
surface valvulaire inférieure a 1 cm? et/ou une surface valvulaire indexée a la surface
corporelle inférieure a 0.6 cm?m? associé€ a un gradient transvalvulaire moyen supérieur ou
égal a 40 mmHg et/ou une Vmax supérieure a 4 m/s (8).

La présence de criteres échographiques sans symptomes déclarés par le patient doit pousser a
la réalisation de test fonctionnel tel que 1’épreuve d’effort (contre indiqué en cas de
rétrécissement aortique symptomatique) pour débusquer les « faux asymptomatiques ».

Dans certains cas, il existe une discordance entre 1’aspect échographique évocateur d’un
rétrécissement aortique, un gradient transvalvulaire moyen inférieur a 40 mmHg et une

surface aortique inférieure pourtant inférieure a 1 cm2. Les dernieéres recommandations de la
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société européenne de cardiologie (ESC) ont élaboré une approche pas a pas (Figure 5) tenant
compte de la FEVG, des volumes d’éjection systolique indexés mais aussi d’examens
complémentaires comme 1’échocardiographie dobutamine et le score calcique pour rechercher
des rétrécissement aortique en situation dits de « bas débit / bas gradient » ou «bas débit

paradoxal ».

Morphologie valvulaire faisant
suspecter un RAO

¥

Evaluation des vitesses et du
gradient transvalvulaires

[
' v

Bas gradient : GM < 40 mmHg Haut gradient : GM = 40 mmHg

ouVmax < 4 m/s ouVmax = 4 m/s

Y L A
l Evaluation de la SF l Haut débit exclu

(sepsis, anémie, fistule
l_l_l artérioveineuse,
hyperthyroidie, grossesse)
SF>1,0cm
SF<1,0cm RAO modéré l,

RAQ semé

Eliminer erreurs

de mesures
v v
. VESI » 35 mi'm
VESi < 35 ml/
81 <36 miim RAQ serré peu probable
¥ +
|— FE VG < 50 % 1 [ FEVG 250 %

L + 4 l‘
Echocardiographie Score Approche
sous dobutamine calcique valvulaire intégrée

Figure 5 : Algorithme d’évaluation d’un rétrécissement aortique.

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche ; GM : Gradient moyen transvalvulaire aortique ; VESi :
Volume d’éjection systolique indexé a la surface corporelle ; Rao : Rétrécissement aortique ; SF : Surface
fonctionnelle ; Vmax : Vitesse maximale transvalvulaire aortique
Baumgartner H et al. For the Group ESCSD 2017 ESC/ EACTS. Guidelines for the management of valvular
heart disease. Eur Heart J 2017;38:2739-91.
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1.2 Indications d’intervention

Deés I’apparition de symptomes, 1’espérance de survie chute drastiquement avec une médiane
de survie de 5 ans en cas d’angor, de 3 ans en cas de syncope et de 2 ans en cas d’insuffisance

cardiaque congestive (Figure 6).

Début des

[ symptomes

100 +—,

o
2
7 75 - Stade asymptomatique
3
)
- R
.g Opére
- K—\ >
5 CHF Non opére
o 25 4 Syncope
\
\Angor
\
T T T T Ll T
10 15 20 25 30 35

Al
d Temps (années)

Figure 6 : Survie avant et apres apparition des symptomes chez les patients porteur de rétrécissement aortique.
Le pronostic est amélioré par la chirurgie valvulaire.

Ross J., et al Aortic stenosis Circulation 1968 ; 38 (1 Suppl.) : 61-67

Devant la mortalité importante apres I’apparition des symptomes et de I’absence d’efficacité
du traitement médical (9), plusieurs techniques chirurgicales et endovasculaires ont été

développés pour traiter efficacement le rétrécissement aortique serré.
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2. Le remplacement valvulaire chirurgical

Le remplacement valvulaire aortique (RVAo) chirurgical par sternotomie reste
actuellement le traitement de référence du rétrécissement aortique et s’effectue sous
circulation extra corporelle (CEC) et anesthésie générale (AG).

Une sternotomie médiane est réalisée du manubrium sternum sur dix a quinze centimetres, la

mise en place d’écarteurs ouvre la voie au cceur battant (Figure 7).

'/4‘ / q ";\-
7R
iy } X 2y

Figure 7 : Sternotomie médiane avec écarteurs en place.
J. Jougon, et al .Voies d'abord chirurgicales antérieures du thorax et cervicothoraciques. EMC - Techniques
chirurgicales - Thorax 2014;9(4):1-30 [Article 42-210]

Apres réalisation d’une péricardiotomie, les canules de CEC sont introduites dans 1’aorte
(canulation artérielle) et dans 1’oreillette droite vers la veine cave inférieure (canulation
veineuse). Une fois la CEC effective et 1’aorte clampée, un arrét cardiaque est obtenu par
injection d’une solution cardioplégique riche en potassium, le circuit de cardioplégie permet
un refroidissement homogene du myocarde et de lui fournir des ¢léments de survie jusqu’a la

reprise de son activité spontanée.
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Une incision de 1’aorte ascendante est réalisée jusqu’au sinus non coronaire permettant
d’exposer de maniére optimale le champ opératoire. La valve aortique native et ses
calcifications sont réséquées jusqu’au niveau de 1’anneau (Figure 8). Les mesures de la valve

sont réalisées a cet instant pour permettre de préparer la prothese.

Figure 8 : Résection des trois feuillets valvulaires aortiques et des calcifications.
J.-N. Fabiani. Remplacement valvulaire aortique. EMC - Techniques chirurgicales - Thorax 2017;12(3):1-7
[Article 42-570].

La prothese valvulaire mécanique ou biologique est suturée a I’anneau, s’ensuit la fermeture

de I’aortotomie, arrét du circuit de cardioplégie puis arrét progressif de la CEC, reprise d’une

activité ventriculaire, suture plan par plan.

Le choix du type de prothese (Figure 9 et 10) est décidé en amont de I’intervention par la
Heart team en fonction des caractéristiques et du souhait du patient (age, traitement

anticoagulant).

e

Figure 9 : Prothéses mécaniques a double ailette en carbone pyrolytique.
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Figure 10 : Bioprothéses a armature a partir de péricarde bovin ou de sigmoides aortiques porcines.

G. Lebreton, et al. Prothéses valvulaires cardiaques. EMC - Cardiologie 2018;14(3):1-18 [Article 11-013-A-30]

Malgré le développement des abords mini-invasifs et de bioprotheses « sutureless »
permettant de réduire le temps de clampage et de limiter les conséquences hémodynamiques
et inflammatoires de la CEC, ces avancées de la médecine moderne ne permettent pas de
répondre aux besoins des patients les plus agés, les plus fragiles et ayant le plus de
comorbidités.

D’autant plus qu’avec le vieillissement de la population, certaines dégénérescences de
protheses valvulaires implantées chirurgicalement sont diagnostiquées a un age ou le malade
est déclaré inopérable.

Pour répondre a ces situations, des techniques endovasculaires furent développées nous
menant a cette révolution que constitue aujourd’hui I’implantation valvulaire aortique par

cathétérisme ou transcatheter aortic valve implantation (TAVI).
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3. Le TAVI

3.1. Historique

L’idée de traiter les valvulopathies aortiques par voie percutanée est évoquée dans les
années 1960 avec divers travaux expérimentaux sur des animaux (10,11).
Dans les années 1980, environ plus d’un tiers des patients présentant un rétrécissement
aortique symptomatique avec une indication chirurgicale sont récusés en raison de leur 4ge ou
de leurs lourdes comorbidités (12,13), les vouant au décés a court terme.
La valvuloplastie aortique percutanée au ballon parait alors donc une alternative thérapeutique
intéressante chez ces patients leur permettant une amélioration fonctionnelle,
malheureusement transitoire en raison d’une resténose quasi-constante survenant dans les 6
mois du geste, ne permettant pas une amélioration significative de la survie a long terme (14,
15, 16).
Ces résultats sont sans appel, pour permettre a ces patients de survivre sur le long terme, la
valvuloplastie seule ne suffit pas, le concept de I’implantation d’une valve par voie percutanée
commence a naitre.
En 1992, Andersen rapporte 1’implantation d’une bioprothése aortique par cathétérisme chez
I’animal (17). En 1994, Cribier envisage le largage d’une valve stentée en position aortique.
La premiere implantation chez I’humain d’une bioprothese aortique stentée sertie sur ballon
aura lieu en 2002 a Rouen par Cribier. Cette grande premiere se déroulera sous anesthésie
locale avec un abord veineux fémoral antérograde puis par voie trans-septale sur un patient en
¢état de choc cardiogénique, (18). La premiere implantation d’une bioprothése auto-expansive
aura lieu en 2004 a Siegburg par Laborde (19). Devant les résultats, la technique connait un
réel engouement permettant le marquage CE des différentes bioprotheses en 2007 et leur
remboursement en France en 2009.
En 2010 sont dévoilés les résultats de 1’étude PARTNER montrant une réduction significative
chez les patients non opérables avec rétrécissement aortique serré, le TAVI permettait une
réduction significative de la mortalité a un an comparé au traitement médical (20). Chez les
patients a risque chirurgical élevé, TAVI et RVAo présentaient un taux de mortalité
comparable a 1 an (21). En 2012 PESC recommande, suite aux résultats de cette étude,

d’opter pour le TAVI lorsque le patient €tait jugé inopérable par une Heart Team ou lorsque le
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risque de mortalité a 30 jours en cas de chirurgie était jugé tres élevé (Society of Thoracic
Surgeons (STS) Score > 10 %).

En 2014, I’étude US Corevalve démontre également une réduction significative de la
mortalité dans le groupe TAVI versus RVAo, mais chez des patients présentant un STS score
plus bas (7,5 %) que dans 1’étude PARTNER (11,8 %) (22). En 2016, I’étude PARTNER 2
incluant des patients avec un risque chirurgical intermédiaire (STS score a 5,8 %) montre une
réduction de la mortalité a 2 ans dans le groupe TAVI versus RV Ao, résultats corroborés par
I’étude SURTAVI en 2017 (23).

Plus récemment en 2019, les études randomisées PARTNER 3 et Evolut Low Risk ont
comparé TAVI versus RVAo chez des patients a bas risque chirurgical (Euroscore Il a 1,5 %
STS a 1,9 %) avec une non infériorité sur la mortalité globale a 1 an (24, 25).

Le TAVI, initialement congu pour des patients inopérables s’est aujourd’hui généralis¢, pour

des patients a risque chirurgical moins élevé et plus jeunes.

3.2. Sélection des patients

Une évaluation globale du patient par une équipe multidisciplinaire « Heart team »
permet de sélectionner les patients susceptibles de bénéficier de la procédure appropriée avec
pour objectif la survie du patient et I’amélioration de la qualité de vie.

L'évaluation du risque opératoire repose sur I’examen clinique et par des scores de risques
chirurgicaux tels que les Euroscore I, Euroscore II et le STS score qui évaluent
respectivement le risque de mortalité hospitaliere et le risque de déces a 30 jours . Ainsi, un
un STS score supérieur a 10 % ou Euroscore I supérieur a 20 % permettent d'objectiver un
risque opératoire €levé.

Les patients a risque intermédiaire sont définis par un STS score supérieur a 4 % ou
Euroscore I et II supérieurs respectivement a 10 % et 4 %.

Les patients a bas risque sont définis par un STS score inférieur a 4 % ou Euroscore I et II
inférieurs respectivement a 10 % et 4 %,

Cependant, malgré 1’exhaustivité des scores de risques opératoires, certaines comorbidités ne
sont pas prises en compte. Les facteurs amenant une Heart Team a favoriser le TAVI a un

RV Ao conventionnel sont nombreux et définis selon les derniéres recommandations de I’ESC

(Figure 11).
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En faveur En faveur de
du TAVI la chirurgie

Caractéristiques cliniques
STS/Euroscore I < 4 % +
Logistic Euroscore I < 10 % .

Présence de comorbidités sévéres non
reflétées par les scores

+

Age < 75 ans +
Antécédent de chirurgie cardiaque .
Fragilité .

+

Mobilité rédulte et conditions qui
pourralent affecter une réhabilitation
aprés la procédure

Suspicion d’endocardite +
Aspects anatomiques et techniques

Accés en transfémoral & un TAVI +

Pas d’accés favorable & un TAVI +
Séquelle de radiothérapie médiastinale
Aorte porcelaine +

Présence de pontages coronalres a risque
lors de la sternotomie

Mismatch prothése patient attendu

Déformation thoracique sévére ou +
scollose

Distance falble entre les ostiums +
coronalres et I'anneau aortique
Tallle de l'anneau hors du range du TAVI

Morphologie du culot aortique non +
favorable pour un TAVI

Morphologie valvulaire (valve bicuspide, +
type de calcifications et degré de

calcification) non favorable & un TAVI

Présence de thrombi dans l'aorte ou dans +
le ventricule gauche

Conditions cardiaques qui nécessitent

considération pour une intervention

concomitante

Maladie coronalre sévére nécessitant des +
pontages

Insuffisance mitrale organique sévere qui +
pourralt étre traltée chirurgicalement

Valvulopathie tricuspide séveére +
Anévrisme de 'aorte ascendante +

Hypertrophie septale nécessitant +
myomectomie

+

Figure 11 : Caractéristiques a tenir compte pour le choix entre TAVI et chirurgie cardiaque conventionnelle.
Baumgartner H et al. For the Group ESCSD 2017 ESC/ EACTS. Guidelines for the management of valvular
heart disease. Eur Heart J 2017;38:2739-91.
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3.3. Types de valve

Actuellement deux types de valves ont été majoritairement développées : les valves
expansibles sur ballon (SAPIEN ® puis SAPIEN XT ® et enfin SAPIEN 3 ® (Figure 12)) et
les valves auto expansive (CoreValve ® puis Evolut R ® et aujourd’hui Evolut PRO ®
(Figure 14)).

3.3.1. Valves expansibles sur ballon

La bioprothese SAPIEN 3 ® est constituée d'un stent en chrome-cobalt, de trois
feuillets valvulaires en péricarde bovin et de deux jupes interne et externe en polyéthylene

terephtalate (PET). Les feuillets sont traités par un procédé anticalcifications : ThermaFix ®.

Figure 12 : Bioprothéses expansibles sur ballon.

A. Edwards SAPIEN XT ®
B. Edwards SAPIEN 3®

C. Systéeme d’implantation Commander®
Edwards Lifesciences 2019.

La prothese est conservée déployée dans une solution de glutaraldéhyde, qui doit étre rincée
avant implantation. L'insertion de la prothése dans le patient nécessite une réduction de sa

taille sur le cathéter muni d'un ballon, manceuvre appelée crimping (Figure 13).
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Edwards Lifesciences

Figure 13 : Valve stent crimper pour bioprothéses de 29 mm.

Edwards Lifesciences 2019.

La protheése est sertie sur un ballon dont l'inflation, au moment du largage du dispositif,
permet une expansion du stent et un ancrage de la prothese dans la valve aortique native qui

est ainsi impactée.

3.3.2. Valves auto expansives

La prothése CoreValve ® et ses versions les plus récentes sont constituées d'un stent
en Nitinol et de trois feuillets valvulaires et d'une jupe en péricarde porcin.
Les feuillets prothétiques sont également traités par un procédé anticalcique (acide alpha-

amino-acide oléique).

Evolut
PRO

CoreValve

Figure 14 : Bioprotheses autoexpansives.
De gauche a droite : CoreValve, Evolut R, Evolut PRO.
Medtronic 2017.
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La prothese est conservée dans une solution de glutaraldéhyde rincée avant
implantation dans des bains de sérum physiologique froid pour étre insérée dans une
gaine située a l'extrémité du dispositif de largage (Figure 15). C'est la rétraction de
cette gaine qui permet de découvrir le stent qui reprend sa forme a 37 °C en position

supravalvulaire.

. 4
) vl 16 FR equivalent delivery system
/ \
¢
A \

,\"

Evolut PRO Evolut R f ﬁ

23/26/29 mm TAVs 34 mm TAV Evolut PRO 23 mm Evolut R 34 mm

and 26/22 mm loading systems
loading systems

Figure 15 : Systeme de largage EnVeo.
Medtronic 2017

3.3.3. Nouvelles Valves

De nouvelles valves ont été¢ développées par I’industrie, toutes ne sont pas encore
disponibles en France. La plupart d'entre elles sont auto expansives, faisant appel a la
technologie d'une armature en Nitinol (Portico ®, Engager ®, Acurate Neo ®), d’autres
utilisent des technologies innovantes comme une valve expansible mécaniquement (Lotus ®)

(Figure 16).

Figure 16 : Nouvelles bioprotheses

De gauche a droite : Acurate Neo®, Lotus®, Portico ®
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3.4. Préparation et voies d’abord

Il existe plusieurs voies d'abord rétrogrades : fémorale, sous-claviere, carotidienne et
transaortique. Parmi les voies d'abord antérogrades, la voie trans-septale historique de la

premiere implantation par Pr Cribier fut abandonnée au profit de la voie apicale.

Figure 17 : Voies d’abord du TAVI

1. Voie trans-aortique
2. Voie fémorale
3. Voie carotidienne
4. Voie sous-claviere
5. Voie apicale
J. Porterie et al. Implantation de prothése valvulaire aortique par technique endovasculaire. EMC -
Techniques chirurgicales - Thorax 2017;13(1):1-20 [Article 42-575]

Le choix de la voie d’abord est effectué¢ aprés la réalisation du bilan pré-interventionnel
comprenant notamment une coronographie et un scanner cardiaque synchronis¢ a I’ECG

« gated » couplé a un angioscanner des troncs supra-aortiques et thoraco-abdomino-pelvien.
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Le scanner cardiaque a remplacé 1’échographie pour la mesure de ’anneau aortique, cette
mesure par étude tridimensionelle permet d’éviter de mésestimer ses dimensions réelles
(26,27).

Cette évaluation de la racine aortique est une étape cruciale de la procédure et doit étre
réalisée par des opérateurs expérimentés et conscients des implications de l'anatomie sur la
technique d'implantation de la prothese et sur les résultats postopératoires. Il s'agit de calculer
le diametre moyen de l'anneau aortique a partir de son périmetre ou de son aire, ainsi que
d'évaluer le diametre maximal et minimal, I'importance et la répartition des calcifications
valvulaires et annulaires, puis d'effectuer des mesures identiques au niveau de la chambre de
chasse du VG, du sinus de Valsalva, de la jonction sino-tubulaire. La mesure de la hauteur de
naissance des ostia coronaires est primordiale pour évaluer le risque d’obstruction coronaire
par la prothese ou les feuillets valvulaires natifs. Certains logiciels de reconstruction 3D
permettent une optimisation de la mesure de ces parametres et proposent méme le calcul de

I’incidence angiographique de largage de la valve (28,29) (Figure 18).

Perpendicular Plane | -

bbb @
0,0% 100,0%

Figure 18 : Etude tomodensitométrique 3D de la racine aortique.

En haut et de gauche a droite : Mesures de l'anneau aortique (aire périmeétre, diameétre). Incidence
angiographique proposée pour le largage de la valve. Repérage de la répartition des calcifications valvulaires
et annulaires.

En bas : Mesure de la distance entre l'anneau aortique et les ostia coronaires

3mensio Aortic Valve Pie Medical Imaging 2019.
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L’idée est de choisir la prothese la plus adaptée a 1’anatomie du malade, d’évaluer les risques
de complications per procédure telles que les ruptures de 1’anneau aortique (calcifications
annulaires asymétriques, surdimensionnement de la prothese) ou les migrations de la prothese
lors du largage (présence d'un bourrelet septal ou d'une jonction sinotubulaire étroite et

calcifiée).

En fonction des résultats des dimensions annulaires et de I’anatomie, le choix de la prothése et

de sa taille est effectué selon les recommandations des industriels (Figure 19).

! 'r; . ( N .rﬁ A O\

Size 23 mm 26 mm 29 mm 34 mm
Annulus Diameter 18-20mm | 20-23 mm 23-26mm | 26-30mm
Annulus Perimeter nt x 56.5-62.5 62.8-72.3 723-81.7 81.7-942
Diameter mm mm mm mm
Sinus of Valsalve (Mean) =25 mm =27 mm =28 mm =31 mm
SOV Height (Mean) =15 mm =15 mm =15 mm =16 mm

N SR,

. R

SAPIEN 3 SAPIEN XT

Prosthesis diameter 23-mm 26-mm 29-mm 23-mm 26-mm 29-mm
Prosthesis height, mm 18.0 20.0 225 143 17.2 19.1
Transfemoral sheath size 14-F 14-F 16-F 16-F 18-F 20-F
Transapical sheath size 18-F 18-F 21-F 24-F 24-F 26-F
Native annulus size on TEE, mm 18-22 21-25 24-28 18-21 22-24 25-27
Native annulus area, mm’ 338-430 430-546 540-680 314-415 415-530 530-660
Area derived diameter, mm 20.7-23.4 23.4-26.4 26.2-29.5 20.0-23.0 23.0-26.0 26.0-29.0

Figure 19 : Choix de la valve et de ses dimensions en fonction des données tomodensitométriques.
En haut : CoreValve

En bas : Sapien 3 et Sapien XT

L'angioscanner avec reconstruction 3D permet une évaluation précise de toutes les voies
d'abord et de choisir ainsi celle avec I’anatomie la plus favorable au déroulement de la

procédure (Figure 20).
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Il fournit les diametres des différents vaisseaux, la longueur de l'aorte ascendante, la présence
de tortuosités, la présence de calcifications et leur répartition dans la paroi vasculaire

(circonférentielle ou non).

Figure 20 : Reconstruction 3D des axes artériels et mesure des lumieres vasculaires.

3mensio Aortic Valve Pie Medical Imaging 2019

La procédure d’un TAVI regroupe des points communs a toutes les voies d’abord :

Une anticoagulation efficace par héparine avec un activated cloating time (ACT) cible entre
250 et 300 secondes.

L'utilisation d'un abord veineux fémoral permet la mise en place d'une sonde d’entrainement
électro systolique (SEES) dans le ventricule droit qui permettra une stimulation rapide a 180
battements/min ou plus et amenant la pression artérielle systémique en dessous de 60 mmHg.
La stimulation par SEES peut étre remplacée par une stimulation sur le guide extrastiff inséré
dans le ventricule gauche en utilisant une pince crocodile sur la partie distale du guide
(cathode) et sur une aiguille en sous cutanée ou avec un guide 0.035 placé dans les cavités

droites (anode) (30).

Cette stimulation rapide est fondamentale pour le déploiement de la prothese, car elle permet
de stabiliser le systeme de largage en empéchant toute éjection ventriculaire. En revanche,
elle n'est pas indispensable pour l'implantation des bioprotheéses autoexpansives, méme si
dans certains cas une stimulation comprise entre 120 et 140 battements par minute peut

permettre une stabilisation du dispositif de largage pendant le déploiement.
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Un abord artériel secondaire (fémoral généralement) est également nécessaire pour la mise en
place d'une sonde Pigtail dans le sinus non coronaire, permettant la réalisation d'aortographies
de repérage, de contrdle et d'évaluation de la fonction prothétique. Il permet également de
controler 1’efficacité des systémes de fermeture artériels aux points de ponction fémoraux par

angiographie avec soustraction en fin de procédure.

34.1. Voie fémorale

La voie d'abord fémorale est classiquement la technique de premiere intention, sous
anesthésie locale, locorégionale ou sous AG.
L'abord percutané nécessite une ponction de l'artere fémorale commune au milieu de sa face
antérieure, sous contrdle radioscopique ou sous échographie. Avant la mise en place des
introducteurs de gros calibre, un pré-closing est réalisé par des systemes de fermeture

percutané Perclose ProGlide ®.

Aprés ponction, il est nécessaire de naviguer dans I’arche aortique et de franchir les
calcifications du rétrécissement aortique. Les courbures des cathéters d'Amplatz Left 1 ou 2
(AL 1 ou 2) sont généralement choisies et permettent le franchissement par un guide 0,035
souple droit. Puis le guide souple est échangé pour un guide rigide (superstiff ou extrastiff ,
Amplatz ® ou Safari ® ). L'introducteur de gros calibre adapté a la prothese choisie est
avancé sur le guide rigide jusque dans l'aorte abdominale sous-rénale sous contrdle

radioscopique.

Les petits diametres ilio-fémoraux (diametre minimal requis de 5,5-6 mm) ou la présence de
calcifications extensives ou de tortuosités excessives sont associés a une augmentation du
risque de complications vasculaires et hémorragiques. Ainsi, 1'abord fémoral peut s'avérer
dangereux, voire impossible, et il est alors souhaitable de s'orienter vers une voie d'abord

alternative.

3.4.2. Voie carotidienne

Il s’agit d’'une voie alternative sous AG lorsque 1’abord fémoral est impossible,
réalisable avec toutes les valves. L’abord chirurgical est réalisé en regard de I’artére carotide

commune gauche avec un diametre minimal requis de 7 mm. L’incision cervicale est réalisée
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parallelement et deux doigts au-dessus de la clavicule en regard du muscle
sternocléidomastoidien, une fois 1’artére exposée, une ponction est réalisée avec passage des
introducteurs et des guides.

L’avantage de cet abord est de permettre un acces plus court et direct au plan de I’anneau
aortique.

Le déroulement de la procédure est ensuite similaire a celle de la voie fémorale.

Apres déploiement de la valve et retrait des introducteurs, la carotide est suturée par du

prolene 6/0.
3.4.3. Voie sous-claviere

Les indications et les modalités de réalisations de cet abord sont similaires a celles de
I’abord carotidien.
L'artere sous-claviere gauche est abordée par une incision transversale de 4 a 5 cm, 1 cm en
dessous et parallele au bord inférieur de la moitié externe de la clavicule. Les fibres du muscle
grand pectoral sont sectionnées. L'artere, située en arricre de la veine axillaire, est controlée et
une bourse de fil 4/0 est effectuée a sa face antérieure. Le reste de la procédure est semblable
aux autres voies rétrogrades.
Les avantages de cette voie d'abord sont un bon controle de la prothése en cours de largage et
I'absence d'ouverture du thorax pour les patients fragiles, insuffisants respiratoires ou obeses.
Le diametre minimal requis est de 7 mm, la présence de calcifications, de tortuosités ou
angulations excessives pouvant compliquer la procédure.
La présence d'un pontage mammaire interne gauche pédiculé perméable doit également étre
prise en considération dans la mesure ou la mise en place de l'introducteur peut occlure

transitoirement le pontage.

34.4. Voie Trans-aortique

Elle nécessite une AG et peut s'effectuer soit par une manubriotomie en J ou en T dans
le deuxiéme espace intercostal droit, soit par une minithoracotomie antérieure droite dans le
deuxieme espace intercostal.

Il s'agit ensuite de ponctionner directement l'aorte ascendante ou le tronc artériel brachio-

céphalique (TABC).
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Cette technique possedent plusieurs avantages potentiels : il s'agit d'un abord aisé€ et familier
pour les chirurgiens cardiaques, I’absence de retentissement sur la fonction ventriculaire
gauche (contrairement a la voie apicale) ainsi que l'absence de navigation dans I'arche
aortique (contrairement a toutes les autres voies d'abord), avec de fait une potentielle
réduction du risque d’accident vasculaires cérébraux (AVC). Enfin, la proximité entre le point
de ponction et l'anneau aortique permet un excellent contrdle du positionnement de la

prothese et augmente la précision de largage.

Le seul impératif de cette technique est une distance suffisante entre 1'anneau aortique et le
point de ponction : de 5 a 6 cm pour les bioprotheses Sapien ® et au moins 6 cm pour la
CoreValve ®. Cette distance doit etre spécifiquement étudiée sur le scanner préopératoire, de
méme que la présence et la répartition d'éventuelles calcifications sur l'aorte ascendante
distale et le TABC. Le recours a 1'abord du TABC par manubriotomie permet d'augmenter la
distance entre le point de ponction et I'anneau aortique, rendant la manipulation des systemes

de largage plus confortable. Il évite également I'ouverture des plevres et du péricarde.

3.4.5. Voie Apicale

Elle n'est possible qu'avec la bioprothese expansible sur ballon SAPIEN ® sous AG.
L'apex du VG est repéré par I'ETT de facon a réaliser l'incision chirurgicale en regard de
l'espace intercostal permettant un acces le plus direct possible et la mise en place de
l'introducteur perpendiculairement au plan de l'anneau aortique. Lorsque deux espaces
intercostaux semblent permettre un acces satisfaisant a 1'apex, le choix se porte sur l'espace

inférieur, qui permet une meilleure orientation du systeme de largage.

Une minithoracotomie antérolatérale gauche de 5 cm est effectuée. Le péricarde est ouvert.
L’apex du VG et l'artere interventriculaire antérieure (IVA) sont repérés. Deux bourses
concentriques sont réalisées a la partie antérolatérale de l'apex, par deux fils de suture
monofilament 2/0 ou 3/0 renforcés par des attelles de Téflon ®, en effectuant des points non
transfixiants d'environ 5 mm d'épaisseur. Les bourses doivent étre mises en place en zone
musculaire, en évitant les zones graisseuses du VG. La ponction est réalisée au milieu des
bourses. Un introducteur de petit calibre (4 a 8 Fr) est mis en place, puis le franchissement
antérograde de la valve aortique native est réalisé avec une sonde diagnostique de type

Judkins Right 4 sur un guide 0,035 souple droit. Il est alors impératif de vérifier 1'absence de
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conflit du guide avec l'appareil sous-valvulaire mitral. Le guide souple est échangé pour un

guide extrastiff positionné dans l'aorte thoracique descendante.

L'introducteur de gros calibre (18 ou 21 Fr) est ensuite avancé sur le guide rigide sous
controle fluoroscopique et introduit de 4 a 5 cm perpendiculairement au plan de I'anneau
aortique. Apres implantation de la valve, I’introducteur est retiré, la fermeture du VG est

assurée par ligature des deux bourses.

Cette voie d'abord est techniquement simple, mais il ne faut pas méconnaitre le retentissement
respiratoire de la thoracotomie, ni I'impact négatif de la ponction ventriculaire sur la fonction
systolique du ventricule gauche. Cet abord doit donc étre évité chez les patients insuffisants

respiratoires ou présentant une dysfonction VG sévere.

3.5. Implantation de la valve

3.5.1. Valve expansible sur ballon

En cas d'abord vasculaire périphérique, 1'acheminement de la prothese s'effectue a
l'aide du systeme Commander ®. La prothese étant sertie initialement sur la distalité du ballon
I’opérateur devra positionner et aligner la prothese entre deux reperes radio-opaques. Le
systéme sera progressivement angulé, en utilisant la commande prévue a cet effet, pour
favoriser le franchissement de 1'arche aortique et de la valve native.

La prothese doit étre positionnée de maniere orthogonale au plan de I'anneau, a égale distance
du versant aortique et du versant ventriculaire de part dans une incidence perpendiculaire a la
prothése qui est alors visualisée non déployée en « rectangle ». Une fois en place, les
ajustements du positionnement de la protheése sont effectués par de petites manceuvres de
poussée ou de retrait du guide stiff, qui permettent respectivement d'ascensionner ou
d'abaisser la prothése au sein de l'anneau aortique. Une fois en position, la prothése est
déployée par inflation du ballon porteur pendant cinq secondes sous stimulation rapide.

(Figure 21).
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Figure 21 : Implantation d’'une bioprothése Sapien XT ®
A. Alignement de la valve sur le ballon. B. Navigation dans l'arche aortique. C. Aortographie de repérage. D.
Déploiement de la valve sous stimulation rapide. E. Valve impactée. F. Aortographie de contrdle : perméabilité
du réseau coronaire et absence de fuite aortique.

En cas d'abord trans-aortique ou apicale, le systeme Certitude ® sera utilisé. La prothese est

directement sertie sur le ballon sans étape d'alignement de la valve sur le ballon.
3.5.2. Valve auto-expansive

Plusieurs reperes radio-opaques existent sur les systemes de largage (Accutrak ®,
EnVeo ®) : nose cone (ou olive) ; anneau a la partie inférieure de la gaine ; lignes radio-

opaques tous les 4 mm correspondant aux demi-cellules de la prothese (Figure 22).
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Figure 22 : Repéres radio-opaque d’une CoreValve sertie dans le systéme de largage.
Medtronic 2015
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Le bord inférieur de la prothese est positionné 2 a 4 mm en dessous de l'anneau aortique, la
premiere ligne radio-opaque étant alors située au niveau de I'anneau aortique. Le
positionnement précis de la prothése nécessite d’exercer en maintenant une poussée constante

sur le guide extrastiff.

La gaine est tres lentement rétractée en agissant sur la poignée du cathéter, le stent de la
prothese se déployant alors progressivement. Cette phase correspond au largage du premier
tiers de la prothese et se poursuit jusqu'a un contact circonférentiel de la prothese avec
I'anneau aortique. Une fois ce contact obtenu, la prothese est dite occlusive puisque les
feuillets prothétiques sont toujours contraints dans la gaine et ne fonctionnent pas. Le largage
rapide du deuxieme tiers de la prothése débute et est interrompu lorsque les feuillets
prothétiques sont fonctionnels. Une aortographie est effectuée pour confirmer le bon
positionnement de la prothese. Le largage est alors terminé en complétant le retrait de la gaine
apres avoir pris soin de restituer toute la tension mise dans le cathéter, de fagon a éviter tout
ressaut du systeme de largage apres libération de la prothése. Un retrait partiel sur le guide
extrastiff est réalisé de fagon a positionner I’olive en position centrale et a éviter toute

migration de prothese au retrait du cathéter. (Figure 23)

Figure 23 : Implantation d'une CoreValve ®
A. Positionnement de la bioprothese au niveau de [’anneau aortique. B. Largage du premier tiers de la valve. C.

CoreValve ® déployée. D. Aortographie de contréle : perméabilité du réseau coronaire et absence de fuite
aortique.
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3.6. Complications

Les complications possibles du TAVI sont multiples et peuvent survenir au cours de la
procédure comme en post-procédure.
Une homogénéisation des définitions de ces complications a été établie, visant a rendre les
registres plus comparables. Les définitions du Valve Academic Research Consortium
(VARC) ont été publiées en janvier 2011 (31), ces définitions ont été réévaluées en 2012

(VARC-2) (32).

3.6.1. Migration de la valve

La prothese peut migrer dans les deux versants a savoir : le versant ventriculaire et le
versant aortique.
En cas de migration ventriculaire, la procédure tourne souvent a la conversion en chirurgie
avec sternotomie. En cas de maintien du guide au sein de la prothese, la recapture par ballon
de valvuloplastie (33) ou d’un lasso demeure néanmoins possible.
Les facteurs de risques favorisant la migration ventriculaire sont un surdimensionnement
excessif de la prothése implantée par rapport a I'anneau aortique, une jonction sino tubulaire

calcifiée ou remaniée, I’erreur de positionnement.

En cas de migration aortique, le maintien du guide rigide dans la prothése permet
généralement de tracter cette derniere a I’aide d’un lasso dans I’aorte ascendante a distance
des ostia coronaires pour permettre le retrait ou I’impaction le long de la paroi aortique.

Les facteurs de risques favorisant la migration aortique sont la présence d’un bourrelet septal,

une interruption de stimulation en cours de largage ou 1’erreur de positionnement.

3.6.2. Tamponnade

La survenue d’une tamponnade en per procédure doit faire évoquer deux causes en

priorité : la perforation ventriculaire et la rupture de I’anneau aortique

La perforation ventriculaire a été observée chez 2 a 4 % des patients. Elle peut résulter de

1ésions du ventricule droit (VD) par la SEES ou du VG par le guide extrastiff.
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La rupture de l'anneau aortique est rare (< 1 %) mais de pronostic sombre, 1’aortographie avec
extravasation de produit de contraste confirme le diagnostic. Les facteurs de risque de rupture
sont la présence de calcifications asymétriques de ’anneau et un surdimensionnement

excessif du ballon ou de la prothese (34).

Dans les deux cas une sternotomie pour réparation chirurgicale en urgence doit étre discutée

méme si les résultats en sont mauvais.

3.6.3. Occlusion coronaire

Les facteurs de risques sont la naissance basse des ostia coronaires définie comme
inférieure a 12 mm a partir de l'anneau, un sinus de Valsalva étroit, la présence de
calcifications importantes, une prothese surdimensionnée ou une implantation trop haute.
Bien que rares, des occlusions du tronc commun gauche ou de la coronaire droite ont été
rapportés avec un retentissement significatif sur le pronostic a long terme (35,36).

En cas de naissance basse, une angioplastie « en cheminée » en méme temps que le TAVI

permet de traiter a la fois la valvulopathie et de protéger la circulation coronaire.

3.6.4. Complications vasculaires et hémorragiques

Toutes les complications vasculaires au niveau des points de ponction peuvent étre
rencontrées, de l'occlusion a la rupture en passant par la dissection ou la perforation. Elles
sont souvent associées a des complications hémorragiques. Leur classification repose sur les
criteres VARC-2 : complications majeures ou mineures, selon qu'elles nécessitent ou non une
intervention percutanée ou chirurgicale, et mettent en jeu ou non le pronostic vital.

Certaines complications sont liées aux systtmes de fermeture artériels ou a la fermeture

chirurgicale. (Figure 24)
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Major vascular complications Minor vascular complications

Any aortic dissection, 2ortic rupture, annulus rupture, left ventricle Access site or access-related vascular injury (dissection, stenosis,

perforation, or new apical aneurysm/pseudo-aneurysm OR perforation, rupture, arterio-venous fistula, pseudoaneuysms,

Access site or access-related vascular injury (dissection, stenosis, haematomas, percutaneous closure device failure) not leading to
perforation, rupture, arterio-venous fistula, pseudoaneurysm, death, life-threatening or major bleeding”, visceral ischaemia, or
haematoma, irreversible nerve injury, compartment syndrome, neurological impairment OR
percutaneous closure device failure) leading to death, Distal embolization treated with embolectomy and/or
life-threatening or major bleeding”, visceral ischaemia, or thrombectomy and not resulting in amputation or irreversible
neurological impairment OR end-organ damage OR

Distal embolization (non-cerebral) from a vascular source requining  Any unplanned endovascular stenting or unplanned surgical
surgery or resulting in amputation or irreversible end-organ intervention not meeting the criteria for a major vascular
damage OR complication OR

The use of unplanned endovascular or surgical intervention Vascular repair or the need for vascular repair (via surgery,
assooated with death, major bleeding, visceral ischaemia or ultrasound-guided compression, transcatheter embolization, or
neurological impairment OR stent-graft) OR

Any new ipsilateral lower extremity ischaemia documented by
patient symptoms, physical exam, and/or decreased or absent
blood flow on lower extremity angiogram OR Percutaneous closure device failure

Surgery for access site-related nerve injury OR

Failure of a closure device to achieve haemostasis at the
Permanent access site-related nerve injury OR

arteriotomy site leading to alternative treatment (other than
''''' PERSAsEide set I augadcadetndo b v manual compression or adjunctive endovascular ballooning)

Figure 24 : Complications vasculaires selon les criteres VARC-2
Kappetein A.P et al. Updated standardized endpoint definitions for transcatheter aortic valve implantation: the
Valve Academic Research Consortium-2 consensus document J Thorac Cardiovasc Surg 2013 ; 145 : 6-23

3.6.5. Troubles de conduction

La proximité anatomique entre la valve aortique et les voies de conduction cardiaque

explique la fréquence des troubles de la conduction pouvant compliquer le TAVI (37).

Les facteurs de risques d’implantation d’un stimulateur cardiaque définitifs sont : présence
d’un bloc de branche droit préexistant, survenue d'un bloc auriculoventriculaire per-
procédure, surdimensionnement excessif et/ou I'implantation basse de la prothese.
L’implantation d'une CoreValve ® est associée a un taux plus important d'implantation
définitive de stimulateur cardiaque (38, 39).

La surveillance ECG doit donc étre maintenue au moins 72 heures chez tous les patients

présentant un risque accru.
3.6.6. Accidents vasculaires cérébraux
La survenue d’évenements neurologiques est variable selon les registres (estimée entre
1,7 % et 8,4 % (40)). Les facteurs de risque d’AVC per procédure sont : navigation dans une

arche aortique athéromateuse, valvuloplastie au ballon, hypotension lors de la stimulation

rapide.
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Les facteurs de risque d’AVC en post procédure précoces sont : fibrillation atriale (FA) de
novo, antécédents d’AVC, d'athérosclérose sévere, bioprothese de petite taille, syndrome de
fragilité marqué et la voie apicale.

Des études récentes ont montré une fréquence tres élevée d'ischémie cérébrale « silencieuse »,
retrouvée par imagerie par résonance magnétique (IRM) en séquence de diffusion chez pres

de 70 % a 90 % des patients (41).

Différents systemes de protection ont été développés comme Sentinel ®, Embrella ® pour

empécher les projection emboliques per procédure d'atteindre le cerveau (Figure 25).

Figure 25 : Systemes de protection des axes carotidiens per procédure
A gauche : Sentinel ® Boston Scientifics
A droite : Embrella ® Edwards Lifesciences

3.6.7. Dysfonction de prothese

Le dysfonctionnement de la bioprothese d’apres VARC-2 repose sur plusieurs criteres
: la nécessité d’une nouvelle ré-intervention (TAVI ou RVAo), données échocardiographiques
en faveur d’une prothese sténosante ou régurgitante (gradient moyen transvalvulaire aortique
> 20 mmHg, EOA <0.9—-1.1 cm2c et / ou DVI <0.35 m/s et / ou fuite prothétique modérée ou

sévere) (Figure 26) et 1'apparition de signes cliniques d’insuffisance cardiaque congestive.

Les mécanismes responsables sont nombreux et la physiopathologie en est variable :

calcification, déchirure d'un feuillet valvulaire, formation de pannus, thrombose, endocardite.
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Prosthetic aortic valve stenosis™

Normal Mild stenosis Moderate/severe stenosis
Quantitative Parameters (flow-dependent)”
Peak velocity (ms) <3 m/s 3-4mis >4 m/s
Mean gradient (mmHg) <20 mmHg 20—-40 mmHg >40 mmHg
Quantitative parameters (flow-independent)
Doppler velocity index” >0.35 035-0.25 <025
Effective orifice area® >1.1 cm? 1.1-08 cm’ <08 cm’

Effective orifice area” >0.9 cm’ 09-06 cm’ <0.6 cm’

Prosthesis—patient mismatch (PPM)

Insignificant Moderate Severe
Indexed effective orifice area’ (cm’/m?) >0.85 cm’/m’ 0.85-0.65 cm’/m” <0.65 cm’/m’

Indexed effective orifice area® (cm’/m?) >0.70 cm’/m’ 0.90-0.60 cm*/m’ <0.60 cm*/m?

Prosthetic aortic valve regurgitation

Mild Moderate Severe
Semi-quantitative parameters
Diastolic flow reversal in the descending Absent or brief early diastolic Intermediate Prominent, holodiastolic
aorta—PW
Circumferential extent of prosthetic valve <10% 10-29% >30%
paravalvular regurgitation (%)"
Quantitative parameters®
Regurgitant volume (mL/beat) <30 mL 30-59 mL >60 mL
Regurgitant fraction (%) <30% 30-49% >50%
EROA (cm’) 0.10 cm’ 0.10-029 cm’ >0.30 cm’

Figure 25 : Criteres échocardiographiques d 'une dysfonction prothétique d’'un TAVI
EROA: orifice régurgitant effectif, PW : Doppler Pulsé
Kappetein A.P et al. Updated standardized endpoint definitions for transcatheter aortic valve implantation: the

Valve Academic Research Consortium-2 consensus document J Thorac Cardiovasc Surg 2013 ; 145 : 6-23

La correction d'une régurgitation significative post-implantation peut étre nécessaire par re-
dilatation au ballon de valvuloplastie, lI'implantation d'une seconde valve ou la pose de
vascular plug (42,43), en particulier chez les patients ayant une HVG importante ou une
dysfonction diastolique, et qui habituellement ne supportent pas bien une insuffisance

aortique modérée a sévere en post-implantation immédiate.

Des autopsies de patients implantés avec les deux types valves ont mis en évidence du
matériel thrombotique fixé au cadre et ou aux feuillets valvulaires (44). Les cas de thrombose
prothétiques sont rares mais associ€és a un sombre pronostic et justifient une double anti-
agrégation plaquettaire pour une durée d’au moins 3 mois. Le cas des patients sous traitement
anticoagulant au longs cours et / ou bénéficiant d’une angioplastie coronaire sont discutés au

cas par cas.
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Les cas d'endocardites infectieuses bactériennes ou fongiques rapportés concernant les deux
types de valves (45) souligne I'importance de soins dentaires appropriés avant I’implantation,

mais aussi de l'antibioprophylaxie et de 1'asepsie per-procédurale.

3.6.8. Insuffisance rénale aigue

L’incidence de l'insuffisance rénale aigiie (IRA) survenant aprés TAVI serait de 7 a
28% (46).
Les facteurs de risque d'IRA sont I'hypertension artérielle, la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), une fonction rénale initiale altérée, des antécédents d'infarctus du

myocarde et la transfusion sanguine per procédure (47).

3.7. Durabilité des protheses

L’évaluation de la durabilité a long terme de ces bioprotheses aortiques présente une
importance majeure et demeure une question récurrente. Celle-ci est rendue nécessaire par les
récents résultats favorables des études PARTNER 3 et Evolut Low Risk chez des patients a

faible risque chirurgical et avec une plus longue espérance de vie.

Les données actuellement disponibles n’ont pas révélé de signal d’alerte sur la durabilité des
bioprotheses TAVI avec un faible taux de dégénérescence entre 5 et 10 ans post-implantation
(47,48,49). La premiere étude concernant la durabilité & 10 ans de ’implantation retrouve
également un faible taux de dégénérescence malgré de faibles effectifs (50). D’autres registres
multicentriques de plus grande ampleur sont en cours et devraient permettre de renforcer ces

données sur la durabilité a long terme des bioprotheses implantées par voie percutanée.

! . & Gradient=7.5 mmHg

Figure 26 :Patiente de 95 ans fétant les 10 ans d’anniversaire d’implantation d 'une valve Edwards Sapien sans
signe de dégénérescence.

Eltchaninoff H. et al Eurolntervention 2018;14:¢380-e382
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4. JUSTIFICATION DE L'ETUDE

Le TAVI a été largement incorporé dans la prise en charge du rétrécissement aortique
serré chez les patients jugés inopérables en raison de leur dge avancé et/ou de leurs
comorbidités. Plus récemment les dernieres études ont montré des résultats encourageants en
comparaison au RVAo chez les patients jeunes et a bas risque chirurgical avec pour but
d’¢élargir les indications de cette technique. Cependant les données actuelles sur les patients <
75 ans indépendamment du risque opératoire sont assez restreintes et les rares études
multicentriques s’étant intéressées a cette population ne présentent qu’un suivi limité a 30
jours et/ou 1 an, malgré des effectifs intéressants, tout en ne s’intéressant qu’a un seul type de

prothese.

Notre étude bi-centrique a donc pour objectif d’analyser les caractéristiques cliniques et
procédurales, les résultats et la survenue d’événements post-TAVI chez des patients < 75 ans
en comparaison des patients plus agés. Les premieres implantations répertoriées dans notre
étude remontent a 2007, nous assurant une durée de suivi robuste (plus de 10 ans chez
certains patients) pour ¢étudier la survenue de complications ou d’éveénements post
implantation a I’heure ou la question de la durabilité des bioprothéses reste en suspens faute

de recul insuffisant.
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Abbreviation list

AS

ESC

TAVI

THV

SAVR

VARC-2

Aortic Stenosis

European Society of Cardiology

Transcatheter Aortic Valve Implantation

Transcatheter Heart Valve

Surgical Aortic Valve Replacement

Valve Academic Research Consortium (2nd édition en 2012)
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Abstract

Background : In current practice patients < 75 years old undergoing TAVI are a minority.
We aimed to analyze the outcome of patients younger than 75 years who underwent TAVI

and to compare it to older patients.

Methods and Results: Between December 2007 and December 2018, 1611 patients
underwent TAVI in Creteil University Henri Mondor and Nancy University Hospital. Patients
were categorized into two groups according to their age : < 75 years old (n=171) and >75
years (n=1440). Mean EuroSCORE II didn’t differ significantly among the two groups.
Younger patients had higher rates of dyslipidemia (p=0.004), current or history of smoking
(p=0.0003), diabetes (p=0.0138), prior sternotomy for cardiac surgery (p<0.0001) or coronary
artery bypass graft (CABG; p <0.0001), hostile chest (p<0.0001), peripheral vascular disease
(p=0.0422) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (p <0.0001). There was no
significant difference observed between the two groups on all-cause mortality at 1 year
(18.7% and 15.3%) (p=0.2425), all stroke at 1 year (1.2% and 1.5%) (p =0,7149). The
VARC-2 Composite endpoints were analyzed : Device Success was high and similar in the
two groups (91.2 % and 90.9%) (p=0.8887). Early safety at 30 days didn’t differ significantly
(76 % and 73.3 %) (p=0.4395). Clinical efficacy between 30" day up to 1 year also didn’t
differ significantly (82.5 % and 87%) (p=0.119).

Kaplan—Meier event rates of Clinical efficacy after 30 days and Time related valve safety
described respectively higher rates observed in < 75 years old group (p=0.0006) and
(p=0,0014). An multivariate analysis on the overall survival of our population demonstrated
that patients > 75 year-old were significantly associated with lower mortality Odds ratio (OR)

=0.686 [95% CI1 0.511; 0.920] (p=0.012).
Conclusion: Despite younger age, < 75 years old patients were characterized by higher rates
of comorbidities, increased mortality and poorer long term clinical efficacy of TAVI

compared to older patients.

Keywords: Transcatheter aortic valve implantation, < 75 years old, prognosis.
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Introduction

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become the treatment of choice for
symptomatic aortic stenosis in patients with high operative risk (1-4). The 2017 European
Society of Cardiology (ESC)/ European Association of Cardiothoracic Surgeons (EACTS)
guidelines recommends over TAVI to surgical aortic valve replacement (SAVR) in patients
older than 75 years old or with intermediate surgical risk (EuroSCORE II > 4 % and Society
of Thoracic Surgeons (STS) score >4% or other risk factors not included in the scores) (5).
However, patients younger than 75 years old are encountered in current practice for TAVI
and there is no guidelines yet concerning this younger population. In the biggest trials leading
to those guidelines, the population studied had a mean age of nearly 80 years and data
reported for this population may not simply be applied to younger patients. Therefore less is
known about outcome data of patients younger than 75 years treated with TAVI. Moreover, in
this younger population with longer life expectancy, concerns remain regarding the durability
of the prostheses used for TAVI. We aimed to analyze the outcome of patients younger than

75 years who underwent TAVI and to compare it to older patients.
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Methods

Study population

We retrospectively included patients who underwent TAVI in Creteil University
Hospital Henri Mondor between December 2007 and December 2018 and Nancy University
Hospital between November 2013 and December 2017.

One thousand six hundred eleven patients were included in the study. 1054 Patients
from Creteil University Hospital and 557 from Nancy University Hospital. All patients
underwent before TAVI a transthoracic examination to confirm the severity of aortic stenosis.
Severe AS was defined by an aortic valve area (AVA < 1 cm?, AVA index < 0.6 cm?m?) or a
peak velocity > 4 m/s or a mean transaortic gradient > 40 mmHg according to ESC
guidelines. The decision to perform TAVI was taken by the Heart Team according to ESC
guidelines. All TAVI procedures were performed under fluoroscopic guidance by experienced
operators. The two valves available in France at the time were used (Medtronic®, Irvine CA
and Edwards Lifesciences ®, Irvine CA) and the choice of device was based on the operator
decision and experience. Clinical and echocardiographic data were collected at baseline,
discharge, 30-days, 6 months and if possible every year passed post procedure until June
2019.

Events included all-cause mortality, all stroke, new-permanent pacemaker
implantation.

The VARC-2 composite endpoints were also analyzed ; Device success (composite of
absence of procedural mortality, correct positioning of a single prosthetic heart valve into the
proper anatomical location and absence of valve dysfunction) ; Early Safety at 30 days
(combines all-cause mortality, all stroke, acute kidney injury, coronary artery obstruction
requiring intervention, major vascular complication and valve-related dysfunction requiring
repeat procedure) ; Clinical Efficacy after 30 days (combines all-cause mortality, all stroke,
hospitalizations for valve-related symptoms or worsening congestive heart failure and valve-
related dysfunction after 30 days) ; Time-related valve safety (combines valve dysfunction,

endocarditis, and thrombotic complications of the prosthesis).
Clinical data for all patients were extracted from the electronic medical record. Non-

opposition of patients was obtained prior to inclusion. The study was in line with the

Declaration of Helsinki.
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Patients were categorized into two groups according to their age : < 75 years old and
>75 years old. Baseline characteristics, composite endpoints and events were analyzed

according to age groups.

Statistical analysis

Categorical variables were summarized as numbers and frequencies and continuous
variables as the mean + standard deviation. For comparisons among groups, the chi-square
test or the Fischer exact test were used for categorical variables and the Student’s t test or the
Wilcoxon test for continuous variables.

Variables included in the multivariate analysis were all variables found to be
statistically significant in the univariate analysis. The cumulative survival rates were
calculated using the Kaplan-Meier analysis, and the event rates were compared using the log-
rank test. Multivariate analysis were performed using Cox analysis

Statistical analysis was performed using SPSS (IBM) statistical software.
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Results

Baseline characteristics

The comparison between patients < 75 years old and > 75 years old is presented in
Table A. Patients were predominantly men and mean age was 83 years, 171 patients (10.6%)
being younger than 75 years old at the time of procedure. Although EuroSCORE 1II was
superior in patients younger than 75, the difference was not significant (Figure 1). However
EuroSCORE II value was only available for 1326 patients.

Despise being younger patients < 75 years old had higher rates of dyslipidemia
(p=0.004), current or history of smoking (p=0.0003), diabetes (p=0.0138), prior sternotomy
for cardiac surgery (p<0.0001) or coronary artery bypass graft (CABG; p <0.0001), hostile
chest (p<0.0001), peripheral vascular disease (p=0.0422) and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) (p <0.0001).

Higher incidence in > 75 years old group was observed for previous permanent
pacemaker (p=0.0096). Pre-TAVI echocardiography showed a slightly lower LVEF in
patients < 75 years old (47.95% + 13.93 versus 52.09 % *13.34) (p=0.0007) and higher
incidence of aortic regurgitation (p=0.0014).

The groups were not different regarding the other baseline characteristics (eg,
hypertension, coronary artery disease, myocardial infarction, congestive heart failure, NYHA

class III or 1V, atrial fibrillation, renal insufficiency, hemodialysis, previous stroke).

Per-procedural parameters

Most patients (88 %) underwent transfemoral (TF) approach, 12 % of patients were
treated through non-TF access and TAVI was mainly performed with self-expanding
CoreValve ® prosthesis. Comparison between groups is presented in Table B.

Regarding procedural parameters among age groups, the use of non TF approach was
higher with patients < 75 years old (p=0.0002), mainly with trans carotid access (45.7%) or
subclavian (28.6%).

There was no significant difference among age groups about time of procedure, time

of fluoroscopy or volume contrast.

Outcome and composite endpoints

There was no significant difference observed between the two groups on all-cause

mortality at 1 year (18.7% and 15.3% respectively in < 75 years old and =75 years old)
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(p=0.2425) (Figure 2), all stroke at 1 year (1.2% and 1.5%) (p=0,7149) (Figure 3), composite
of all-cause mortality and all stroke at 1 year (19.3% and 15.5%) (p=0.1976) (Figure 4) and
all new permanent pacemaker implantation(17.5% and 19.4%) (p=0.5656) (Figure 5).

VARC-2 Composite endpoint device success endpoint was high and similar in the two
groups (91.2 % and 90.9%) (p=0.8887) (Figure 6). Early safety endpoint at 30 days didn’t
differ significantly (76 % and 73.3 %) (p=0.4395) (Figure 7). Clinical efficacy between 30"
day up to 1 year also didn’t differ significantly (82.5 % and 87%) (p=0.119) (Figure 8).

When analyzing the Kaplan—Meier event rates of VARC-2 Clinical efficacy after 30
days, it appeared that while the rates were rather superimposed at first the two curves
dissociated significantly after 1 year with higher rates observed in < 75 years old group
(p=0.0006) (Figure 9).

The same observation was made in Kaplan—Meier analysis for VARC-2 Time related
valve safety up to nearly 10 years with significant higher rates observed in < 75 years old
group (p =0,0014) (Figure 10).

In all patients, surgical aortic valve replacement (SAVR) was observed in 7 patients (2
conversion to open heart surgery, 1 infective endocarditis, 2 severe paravalvular leakage, 2
severe stenosis), and redo TAVI observed in 10 patients (2 severe paravalvular leakage, 2
severe intra-prosthetic aortic regurgitation and 6 severe stenosis).

To identify factors involved in mortality, we conducted a multivariate analysis on the
overall survival of our population. Patients > 75 year-old were significantly associated with
lower mortality: Odds ratio (OR) = 0.686 [95% CI 0.511; 0.920] (p=0.012). High
EuroSCORE 1I and atrial fibrillation (AF) were respectively associated with increased
mortality : OR = 1,022 [95% CI 1.014; 1.030] (p<0.0001) and OR = 1,447 [95% CI 1.148;
1.825] (p=0.002) (Table C).

Noting a significant number of missing EuroSCORE II and STS score in our data, we
performed the same multivariate analysis without taking the risk scores into account. Results
for age > 75 years and AF were approximately the same. But in this analysis, taller patients
and severe NYHA class were respectively associated with increased mortality : OR = 1.017
[95% CI 1.006; 1.028] (p=0.002) and OR = 1.207 [95% CI 1.056; 1.379] (p=0.006) (Table
D).
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Hemodynamic improvement.

Mean gradient were greatly improved after valve implantation in both groups (Figure
11). Overall follow-up, we observed very low rates (below 2%) of post TAVI moderate to
severe aortic regurgitation (AR) grade > 2/4 (intra-prosthetic and paravalvular) with no
significant difference between the two groups (p=0.3811) (Figure 12). Long term
performances of the valve seemed to be conserved but the number of long term echographic

follow-up was low.

Discussion

In 2019 we dispose of a considerable amount of data regarding the outcome of TAVI

in patients older than 75 years of age. However little is known about TAVI outcome in
younger patients. The results of Attizzani et al (6) from a large, prospective, multicenter study
focusing on patients of patients >85 years suggested that older age is not associated with a
worse outcome at 30 days and 12 months post-TAVL.
In our analysis only 10.6 % of patients were younger than 75 years. These younger patients
had higher rates of dyslipidemia, smoking, diabetes, prior sternotomy for cardiac surgery or
CABG, peripheral vascular disease and COPD. A higher rate of comorbidities not reflected
by surgical risk scores in the younger than 75 years were also noticed such as hostile chest
and liver disease.

This high rate of comorbidities in current younger TAVI patients was also described in
other reports (7,8). Derek et al (9) analyzed from the SOURCE-3 registry, a large multicenter
cohort, focusing on three age groups (<75, 75-80, and >80 years) described similar high rate
of comorbidities in < 75 years old patients (even in a subgroup of very young patients
(<65 years)). Older patients (=75 years) experienced periprocedural, 30-day and 1-year
outcomes comparable to younger patients.

In our study, even if age is one of the main weighting criteria of EuroSCORE 1I, the
mean EuroSCORE II not only didn’t differ significantly among the two group, but was (non
significantly) higher in younger patients. This supports the facts that < 75 years old patients
and particularly those who underwent TAVI before 2013, were extremely fragile and were
absolutely not operable. Younger patients appeared to suffer more frequently from
comorbidities, making them inoperable and thus requiring TAVI with significantly higher
rates of non-TF approach. In Eggebrecht et al study (10) comparing the outcomes of patients

under 75 years who underwent transfemoral TAVI or SAVR, similar factors, such as frailty,
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not properly described in our study, had driven the decision to perform TAVI in this young
patient cohort.

But despite the relevant comorbidities, TAVI was feasible in all patient groups with a
high rate of procedural success and early safety. Even if there was no significant difference
observed between the two groups on all-cause mortality at 1 year, further follow up
demonstrated that younger patients had a significantly increased mortality and poorer long
term clinical efficacy. Comorbidities could contribute to the mortality observed in the
younger group, which corroborate the findings from Theut et al (11) which described that
“late” mortality in TAVI patients is mainly caused by non-cardiovascular comorbidity-
associated mortality alongside AF and severe NYHA class. The sobering reality is that a
substantial portion of patients fails to benefit from TAV], either dying or displaying a lack of
clinical improvement implying the critical roles of frailty, disability, and multimorbidity
patient assessment.

In patients who do not suffer from serious adverse event, long-term durability is one of
the main questions regarding TAVI compared with surgical bioprothesis and their mechanical
counterparts. Robust evaluation of TAVI durability has not been performed to date.

First because TAVI is a relatively young technology, with little data regarding valve
durability beyond 10 years. Secondly, current data on long-term outcomes over 5 years refers
to the first-generation TAVs, which were implanted by relatively inexperienced operators and
suffered from a higher rate of valve malpositioning and sizing problems. After the
introduction of ESC/EACTS standardized criteria of SVD in 2017 (12-15), an increasing
number of studies have been reporting outcomes after TAVI with either the SAPIEN or
CoreValve up to 10 years (16).

We observed very low rates of reintervention (SAVR or redo TAVI) and
echocardiographic follow-up demonstrated stable trans-prosthetic gradients over time until 5

years despite poor numbers.

Limitations

Our study has several limitations due to its bicentric and retrospective design.
Available echocardiographic data decreased significantly after 6 months, this could be partly
explained by the fewer remnants patients alive in both groups up to 5 year (21 patients alive
in <75 years group and 201 patients alive in >75 years group at 5 years) but also to

incomplete follow up or the lack of rigorous measurement for exploitable analysis. Moreover,
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the high number of missing EuroSCORE II and STS score weakens the relevance of the
multivariate analysis since more than half of the patients are excluded because of missing

data.

Conclusion

In current and past TAVI practice, the patients younger than 75 years play apart and don’t
correspond to low risk patients.

Despite younger age, EuroSCORE II surgical risk score didn’t differ significantly, and their
periprocedural outcome, VARC-2 early safety at 30 days, VARC-2 clinical efficacy 30 days
to 1 year outcomes did not markedly differ from older patients. Composite endpoints VARC-
2 Clinical efficacy after 1 year and VARC-2 Time related safety were significantly lower for
younger patients with increased mortality described by multivariate analysis. These results
may be partially, but not entirely, explained by higher rates of cardiovascular and non-

cardiovascular comorbidities which was particularly noticed in patients <75 years.
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Table A: Baseline Characteristics - By Age Group with p-values

Parameter. n/N (%) ilzlif;;l)r > 2(1\?3 ::J; p-value

EuroSCORE II. mean +SD 11.8+124 10.3+10.2 0,1224
(n=170) (n=1156)

STS. mean +SD 5.82+59 7.26 +£7.35 0.0258
(n=135) (n=1057)

Age. mean £SD in years 68.4+7.8 85.9+£6.86 <0,0001
(n=170) (n=1440)

Height £SD in cm 167.1+£10.2 162.6+9.88 <0,0001
(n=170) (n=1440)

BMI £SD in kg/m? 28.1£ 23 27.1£19.7 0,2231
(n=171) (n=1440)

Female 56/171 (32.7%) |770/1440 (53.5%)| <0,0001
Hypertension 112/171 (65.5%) | 1039/1440 (72 %)| 0,0715
Dyslipidemia 101/171 (59.1%) | 499/1440 (35%) | 0,0004

Current/Previous smoker 50/171 (29.2%) |192/1440 (13.3%)| 0,0003

Diabetes 60/171 (35.1%) |359/1440 (24.9%)| 0,0138

Coronary artery disease 67/171 (39.1%) |457/1440 (31.7%)| 0,1031

Myocardial infarction 17/171 (9.9%) | 121/1440 (8.4%) | 0,5718

Coronary artery bypass graft 38/171 (22.2%) | 131/1440 (9.1%) | <0,0001

Congestive heart failure 47/171 (27.5%) |373/1440 (25.9%)| 0,7852

NYHA class IIT and /or IV 109/171 (63.7%) |870/1440 (60.4%)| 0-5570

Atrial fibrillation 50/171 (29.2%) |455/1440 (31.6%)| 0.3422

Pacemaker 15/171 (8.8%) |223/1440 (15.5%)| 0,0096

Chronic-obstructive pulmonary disease 62/171 (36.2%) [280/1440 (19.4%)| <0,0001
Renal insufficiency 31/171 (18.1%) |252/1440 (17.5%) 1

Liver disease 12/171 (7%) 3/1440 (0.2%) <0.0001
Hemodialysis 1/171 (0.5%) 11/1440 (0.7%) 1

Hostile chest 24/171 (14 %) | 37/1440 (2.6%) | <0.0001

Previous Stroke 41/171 (24 %) |285/1440 (19.8%)| 0,4222

Prior Sternotomy 53/171 31%) |186/1440 (12.9%)| <0,0001

Peripheral Vascular Disease 50/171 (29.2%) |307/1440 (21.3%)| 0,0422

Left ventricular ejection fraction mean £SD in % 4795 +13.93 52.09 +13.34 0,0007

(n=165) (n=1308)

Ejection fraction <40% 47/165 (28.4%) |276/1308 (21.1%)| 0,2829
Mitral regurgitation of moderate to severe degree 5/171 (2.9%) 90/1440 (6.3%) 0,3592
Aortic regurgitation of moderate to severe degree | 19/171 (11.1%) | 70/1440 (4.8%) 0,0014

Aortic valve area (AVA) mean £SD 0.73+£0.22 0.77+ 1.54 0,4324
Aortic stenosis mean gradient +SD 46.76 +15.93 48.62 + 15.66 0,1539
PAPS mean +SD 48.03 £ 14.3 46.02+ 14.3 0,2426
PAPS > 40 mmHg 57/171 (33.3%) [451/1440 (31.3%)| 0,3222
PAPS > 60 mmHg 15/171 (8.8%) | 117/1440 (8.1%) | 10,3460
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Table B: Procedural characteristics by age group

Procedural Parameter. n/N (%) <(1Z15=31’;3;S Z(lgily ::;; et
Femoral access 132/171 (77.2%) 1253/1440 (87.0%) 0,0002
Carotid access 17/171 (9.9%) 59/1440 (4.1%) 0,0019
Subclavian access 12/171 (7%) 39/1440 (2.7%) 0,0083
Apical access 10/171(5.8%) 45/1440 (3.1 %) 0,0731
Trans-aortic access 0/171 (0%) 4/1440(0.3 %) 1

Mean Time of procedure. min 81.03 +33.38 81.10 = 33.15 0,3041
Mean Time of fluoroscopy. min 17.30 £9.33 17.3+£9.32 0,4229
Mean Volume of contrast. ml 171.46 +76.20 163.75 +74.79 0,2503
EDWARDS SAPIEN 51/171 (29.8%) 380/1440 (26.4%) 0,4140
COREVALVE 121/171 (70.8%) 1038/1440 (72.1%) 0,5859
PORTICO 0 5/1440 (0.3 %) 1
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Figure 1 : EuroSCORE II per age groups.
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Figure 2 : All-cause mortality at 1 year per age groups.
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Figure 3 : All stroke at 1 year per age groups.
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Figure 4: All cause mortality or all stroke at 1 year per age groups.
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Figure 5 : New permanent pacemaker implantation per age groups.
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Figure 6 : VARC-2 Device success per age groups.
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Figure 7 : VARC-2 Early safety endpoint (at 30 days) per age groups.
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Figure 8 : VARC-2 Clinical efficacy (30 days-1 year) per age groups.
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Figure 9 : Kaplan-Meier analysis for VARC-2 Clinical Efficacy after 30 days.
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Figure 10 : Kaplan-Meier analysis for VARC-2 Time related valve safety.
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Table C: Multivariate analysis for survival with EuroSCORE II

. Univariate Multivariate Odds Ratio (OR)
Variable
p-value p-value [95% CI]
Age > 75 years 0.010 0,012 0.686
[0.511; 0.920]
EuroSCORE 11 <0,0001 <0,0001 1.022
[1.014; 1.030]
STS score 0.023 0,067 1,001
[1; 1.003]
Atrial fibrillation 0.004 0,002 1.447

[1.148; 1.825]

Table D: Multivariate analysis for survival without EuroSCORE II

. Univariate Multivariate Odds Ratio (OR)
Variable
p-value p-value [95% CI]

Age > 75 years 0.010 0,018 0,726
[0.556; 0.947]

Atrial fibrillation 0.004 0,002 1.447
[1.148; 1.825]

Greater Height < 0,0001 0,002 1.017
[1.006; 1.028]

NYHA class III and/or 1V 0,017 0,006 1.207

[1.056; 1.379]
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Figure 11 : Mean gradient for all patients and per age group, up to S year.

Mean gradients for all patients
70

0.0001
L p = 0,0080

p=0.03%0 p=0.3534

10 |

T T T T
p=00013 p=0.7015 p=03746

-10

Pre TAVI  Post TAVI 6 months 1year 2year Iyear Syear
(n=1425)  (n=1171)  (n=S0M)  (n=181)  (n=106) (n=55) (n=12)

Mean gradients for patients = 75 vears old
Mean gradients for patients < 75 yvears old & B -

70 70
60 60
£ 50
40 \ 40 -
i P=001411
| I
05T 30 -pepooor :
£=05679
p<0.0001 p=05933 p=0.0431 p=04888
20 L 20
¥ 1 H » ' f
0 p= 02328 p=0.9583 pe 06351 0 i . . . .
. I I ] 2 P 00028 p=0531 p=03519
10 -10
Pre-TAVI  PostTAVI 6months  1year 2year 3year 5 year Pre-TAVI  PostTAV  Bmenth  1year 2 year 3year 5 year
(n=153)  (n=111) (n=86) (n=19) (n=18) (n=8) (n=3) [n=1272) (n=1060) (n=818)  (n=162) (n=88) (n=47) (n=10)

-73-



Figure 12 : Aortic regurgitation moderate or severe per age groups.
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6. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

6.1. Pronostic du TAVI chez le patient de moins de 75 ans.

Dans notre étude rétrospective bi-centrique, nous n’avons pas mis en ¢évidence de
différence significative entre les deux groupes a 1 an sur la mortalité toute cause et les
accidents vasculaires cérébraux, ainsi que sur les troubles conductifs nécessitant
I’implantation de stimulateur cardiaque. Néanmoins nos analyses montrent qu’au-dela d’un
an, le pronostic des patients de moins de 75 ans demeure moins favorable que les patients plus

ageés.

6.2. Pourquoi cette hausse de mortalité chez les patients de moins de

75 ans

Tout d’abord notre étude a pu étre partiellement biaisée par I’extréme gravité des
premiers patients bénéficiant du TAVI (début 2007) qui étaient inopérables, grevés par de
lourdes comorbidités et se traduisant par des EuroSCORE II tres élevés, et un EuroSCORE 11
moyen plus élevé que chez les patients agés > 75 ans. L’age étant un facteur de pondération
majeur de I’EuroSCORE II, ce dernier devrait étre significativement plus élevé chez les
patients agés, ce qui ne fut pas le cas dans notre étude, tout en gardant a ’esprit que
I’EuroSCORE 1I n’était disponible que pour 1326 patients. Nous rappelons le pronostic
sombre du rétrécissement aortique serré symptomatique et qu’en 1’absence du TAVI, ces
patients inopérables étaient voués a une évolution fatale a treés court terme. Certains travaux
ont rapporté une imputabilité non cardiovasculaire a la mortalité¢ a plus de 3 mois d’un TAVI
(52), chez nos patients < 75 ans plus morbides sur le plan cardiovasculaire et non
cardiovasculaire, le déces était d’origine cardiovasculaire dans 43.6 % des cas. Les patients
seraient essentiellement des victimes de leurs comorbidités une fois le rétrécissement aortique

traité.

Les patients < 75 ans d’hier et d’aujourd’hui ayant bénéfici¢ d’un TAVI ne sont pas les
patients de demain. A 1’heure ou ces lignes sont écrites, la Food and Drug Administration aux
Etats Unis d’Amérique vient de se prononcer favorable a I'extension du TAVI aux patients a

bas risque a la lumicre des dernieres études (PARTNER-3, Evolut Low Risk) et les
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prochaines recommandations de I’ESC 2021 sur la prise en charge des valvulopathies seront
attendues au tournant pour la prise en charge du rétrécissement aortique a bas risque
chirurgical. Plus que I’age civil, il s’agit bien du risque opératoire, des comorbidités et de la
fragilité du patient qui conditionneront sa prise en charge ainsi que son pronostic a moyen et
long terme. Les futures études portant sur le pronostic a long terme chez ces patients plus
jeunes et a faible risque devraient apporter des éléments intéressants sur le pronostic mais
aussi sur la durabilité des protheses avec peut étre des possibilités de suivi sur plus de 20 ans,
chose qu’il est difficile de mettre en évidence chez des patients 4gés ou des jeunes patients a

haut risque chirurgical avec une mortalité accrue.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : Les patients < 75 ans bénéficiant d’'un TAVI selon les recommandations
actuelles constituent une minorité. Peu d’études existent concernant les résultats et le suivi de
cette population.

Objectif : Comparer les caractéristiques cliniques, les résultats et la survenue d’événements
chez les patients < 75 ans bénéficiant d’un TAVI par rapport aux patients plus agés issus des
CHU d’Henri Mondor et de Nancy.

Méthodes et Résultats : Entre décembre 2007 et décembre 2018, 1611 patients ont bénéficié
d’un TAVI au CHU Henri Mondor de Créteil et au CHU de Nancy. Deux groupes de patients
selon 1’age ont été analysés : age <75 (n=171) et age >75 (n=1440). Les patients <75 ans
présentaient des taux plus élevés de comorbidités  (tabagisme (p=0.0003), dyslipidémie
(p=0.004), diabete (p=0.0138), antécédents de chirurgie cardiaque (p<0.0001) ou de pontage
aorto coronarien (p <0.0001), artériopathie périphérique (p=0.0422), broncho-pneumopathie
chronique obstructive (p <0.0001)) dont certaines non prises en compte dans les scores
d’évaluation chirurgicaux tels que les thorax hostiles (p<0.0001) ou les hépatopathies séveres
(p<0.0001). Les critéres composites d’évaluation Valve Academic Research Consortium-2
(VARC) ont été analysés : le succes de procédure était €levé et similaire dans les deux
groupes (91.2 % and 90.9%) (p =0.8887), de méme pour le critere de sécurité précoce avant
30 jours (76 % and 73.3 %) (p = 0.4395). L’efficacité clinique apres 30 jours jusqu’a 1 an ne
différait pas significativement (82.5 % and 87%) (p=0.119). Les courbes Kaplan—Meier
analysant I’efficacité clinique aprés 30 jours et la sécurité d’emploi de la valve au cours du
temps ont montré de maniere significative des taux d’évenements plus importants chez les
patients < 75 ans (p=0.0006) et (p=0,0014). Une analyse multivariée sur la survie globale de
notre population a permis de montrer que les patients > 75 ans étaient associé de maniere
significative a une plus faible mortalité (OR) = 0.686 [95% CI1 0.511; 0.920] (p=0.012).

Conclusions : Malgré leur jeune age, les patients < 75 ans étaient caractérisés par des taux
plus élevés de comorbidités, une mortalité accrue et une efficacité clinique du TAVI plus
faible a long terme comparés aux patients plus agés.

TITRE EN ANGLALIS : Focus on patients < 75 years old who underwent trans catheter
aortic valve implantation (TAVI).
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