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INTRODUCTION

1. Préambule

Le remplacement valvulaire aortique (RVA) a été pendant longtemps considéré comme
la procédure de référence pour la prise en charge du rétrécissement aortique serré
symptomatique. Ces derniéres années, la part des bioprothéses a considérablement
augmenté devant les risques thrombotiques et hémorragiques liés aux prothéses mécaniques
(1). Combiné a une augmentation de I'espérance de vie des patients opérés, la prévalence des
dégénérescences de bioprothéses s’accroit (2). Sur une série de 1119 patients suivis au long
cours, Glower et al. (3) rapportent une réintervention au décours d’'un RVA de 5%, 10% et 30%
a 5, 10 et 15 ans respectivement. Or, les risques liés a une réintervention chirurgicale sont
importants (4). Le traitement par procédure de Valve-in-Valve (ViV) de la dégénérescence de

bioprothese s’est donc développé en alternative a la chirurgie.

2. Rétrécissement aortique : épidémiologie, évolution et traitement

La sténose valvulaire aortique est la premiere pathologie valvulaire cardiaque dans les
pays développés, touchant principalement les sujets agés (allant de 0,2% avant 60 ans a
environ 10% au-dela de 90 ans) (5). L’étiologie principale de ces sténoses est dégénérative
(également appelée maladie de Mdnckeberg), la part de I’étiologie rhumatismale ayant décru
grace au traitement antibiotique des angines bactériennes (6). L'évolution naturelle de la
maladie en fait une maladie chronique longtemps asymptomatique avec une progression le
plus souvent lente en moyenne de 0,1 cm?/an (7,8) . Classiquement, quand la sténose aortique
devient serrée, la maladie commence a s’exprimer par une symptomatologie d’effort sous la

forme d’une dyspnée, d’un angor et/ou de lipothymies/syncopes. Le caractére
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symptomatique de la valvulopathie marquant un tournant de son évolution. Des que les
symptomes apparaissent, le pronostic des patients est sombre avec une survie inférieure a
50% a 2 ans (9). Il s’agit donc une pathologie fréquente avec un pronostic a court et moyen

terme péjoratif en I'absence de prise en charge spécifique.

Le diagnostic de la valvulopathie aortique sténosante serrée repose sur I’'examen
cliniqgue et I’évaluation en échographie trans-thoracique de la valve aortique. La Société
Européenne de Cardiologie (European Society of Cardiology = ESC) retient pour critéres

diagnostiques de sténose aortique serrée (10) :

- Surface aortique inférieure a 1 cm? ou 0,6 cm?/m?
- Gradient moyen trans-valvulaire aortique > 40 mmHg
- Vitesse maximal trans-valvulaire >4 m/s

- Index de perméabilité < 0,25

Aucun traitement médical n’a jusqu’alors prouvé son efficacité pour la prise en charge
de la sténose aortique serrée. Chez les patients en attente d’une prise en charge invasive, le

seul traitement recommandé passe par le traitement de la congestion cardiaque.

L'essor de la chirurgie cardiaque dans les années 1960 avec l'implantation de la
premiére valve cardiaque mécanique en position mitrale par le Dr Starr (11) a permis de
proposer aux patients un premier traitement efficace des valvulopathies. Cette premiere
génération de valve a vu son emploi rapidement étendu a la valve aortique. Par la suite ont
été développé des valves a ailettes (simple puis double) a la fin des années 1970. Elles ont
permis d’améliorer les propriétés hémodynamiques et mécaniques de ces dispositifs bien que
restant éloignées des propriétés physiologiques d’une valve aortique native. Le principal

inconvénient des valves mécaniques reste la nécessité de I'emploi d’un traitement



anticoagulant a vie pour éviter la survenue d’'une thrombose valvulaire. Ce traitement par anti-
vitamine K (les traitements anticoagulants directs ne disposant pas d’autorisation de mise sur
le marché dans cette indication) expose les patients a des complications hémorragiques au

long cours en cas de surdosage et a une thrombose de prothése en cas de sous dosage.

Sous I'impulsion du Professeur Carpentier, d’autres valves dites biologiques ont vu le
jour a la fin des années 1960 permettant de s’"amender du traitement anticoagulant au long
cours. La premiére valve biologique a été commercialisée en 1981. Elles sont constituées soit
a partir de péricarde d’origine bovine soit a partir de sigmoides d’origine porcine. On distingue
2 types de bioprotheses sans et avec armature le plus souvent métallique. Les bioprotheses
ont un risque de thrombose tres faible et ne nécessitent pas d’anticoagulation au long cours.
Elles ont pour principal inconvénient de présenter une dégénérescence a long terme pouvant
amener a la réapparition d’une sténose aortique et/ou d’une régurgitation aortique. Partant
de ce constat, les valves biologiques ont pendant longtemps été réservé aux sujets les plus

A

agés ou porteurs d’une contre-indication formelle au traitement anticoagulant.

La définition des valves biologiques est étendue aujourd’hui aux homogreffes,
autogreffes pulmonaires et bioprothéeses porcines ou bovines. Elles sont constituées d’une

armature rigide (valves stentées) ou non (valves non stentées), suturées ou non (Figure 1).
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Chaque bioprotheése aortique dispose d’une structure qui lui est propre et lui donne un

aspect spécifique en fluoroscopie pouvant aider a guider les procédures de Valve-in-Valve. Ci-

dessous deux exemples de bioprotheses aortiques (Figure 2).

Figure 2 : Aspect macroscopique et fluoroscopique d’une valve Sorin Mitroflow (A) et d’une
valve Carpentier Edwards Perimount (B)




Bien que chague modele de valve posséde son architecture unique, elles se
caractérisent toutes par leurs différents diametres. Un diameétre externe (ED) correspondant
au diamétre de I'anneau, un diamétre interne (ID) et un diamétre intermédiaire définissant le

numéro de la valve (Figure 3).

P

Numéro valve
DE

Figure 3 : lllustration des différents diametres définissant une bioprothése
DI : diametre interne ; DE : diamétre externe

3. Le traitement percutané du rétrécissement aortique

La valvuloplastie aortique au ballon a été le premier traitement non chirurgical de la
sténose aortique. Cette technique a été inventée par le Professeur Cribier dans les années
1980. Malheureusement, le bénéfice initial obtenu ne persiste pas dans le temps avec une
resténose quasi constante a moyen terme (12). Elle n’est donc pas une alternative légitime
car non durable a la chirurgie cardiaque. Elle reste néanmoins employée dans des situations
d’attente de prise en charge invasive définitive (chirurgie non cardiaque urgente) ou chez des
patients tres instables hémodynamiquement avant un TAVI (Transcatheter Aortic Valve

Implantation) ou un RVA et parfois également a visée palliative.



Fort de ce constat, le Professeur Cribier et son équipe ont développé un nouveau
dispositif de valve percutanée permettant d’assurer la pérennité des effets observés au
décours d’une valvuloplastie au ballon, le TAVI était né. La premiere implantation chez
I'homme s’est déroulée le 16 avril 2002 au Centre Hospitalier Universitaire de Rouen par voie
veineuse fémorale trans-septale (13). Cette premiére valve fut progressivement améliorée par
diminution de la taille des introducteurs et un abandon de la voie transeptale au profit de la
voie rétrograde par voie artérielle fémorale. Chez les patients a haut-risque chirurgical pour
qui une voie fémorale n’est pas possible, d’autres voies d’abord ont été proposées (trans-
apical en 2006 (14), puis sont apparus ensuite les abords trans-aortique, trans-carotide et sous
clavier (15,16)). Le TAVI a été initialement indiqué chez les patients ayant une contre-
indication opératoire (ex : aorte porcelaine) et chez les patients a haut risque chirurgical. Chez
les patients inopérables, I'’étude PARTNER 1B a montré la supériorité du TAVI par rapport au
traitement médical (17). Chez les patients a haut risque chirurgical, I’étude PARTNER 1A a
montré la non-infériorité du TAVI par rapport a la chirurgie et I’étude US CoreValve a montré
la supériorité du TAVI par rapport a la chirurgie (18,19). Plus récemment, 3 études ont évalué
I'intérét du TAVI chez des patients a risque chirurgical dit intermédiaire. Les études
randomisées PARTNER 2 et SURTAVI ont montré la non-infériorité du TAVI par rapport a la
chirurgie chez ces patients (20,21). D’autre part, dans cette population de patients a risque
intermédiaire, il a été démontré la supériorité du TAVI par voie transfémorale par rapport a la
chirurgie (20,22). D’apreés les nouvelles recommandations des sociétés savantes européennes
et nord-américaines de 2017, le TAVI est maintenant considéré comme une alternative a la
chirurgie chez les patients a risque chirurgical intermédiaire, notamment quand une voie

fémorale est possible (10,23). L'extension a des patients a bas risque chirurgical est



actuellement en cours d’investigation (Etudes PARTNER 3, US COREVALVE, UK TAVI et NOTION

2).

4. Durabilité des bioprothéses en position aortique

La principale limitation des bioprothéses est la survenue d’une dégénérescence (en
anglais, Structural Valve deterioration = SVD), quasi inéluctable a long terme. Un des
challenges dans I'étude de la durabilité des bioprothéses a été la standardisation d’une
définition de la dégénérescence. De trés nombreuses études ont été menées utilisant des
méthodes et critéres différents rendant leur comparaison difficile. Le délai sans réintervention
a été largement utilisé notamment dans |'étude de la durabilité des bioprothéses
chirurgicales. Ce critére de jugement reste imparfait puisque chaque patient peut bénéficier
d’une reprise chirurgicale pour un autre motif qu’une dégénérescence de prothése. C'est
notamment le cas en cas d’endocardite ou de thrombose. De plus, de trés nombreux patients
sont jugés trop agés pour bénéficier d’une réintervention alors qu’ils sont porteurs d’une

authentique SVD.

Devant I'importance d’une définition standardisée de la SVD et notamment pour
I’étude des TAVI dont les indications sont grandissantes, les sociétés savantes européennes
ont proposé en 2017 une définition commune associant des criteres hémodynamiques et
morphologiques de la SVD. Ainsi, I'European Society of Cardiology (ESC), I’European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) et I'European Association of Percutaneous

Cardiovascular Interventions (EAPCI) ont émis les critéres résumés dans le tableau 1 (24).



SVD Hémodynamique
Dégénérescence structurelle hémodynamique modérée
Gradient moyen trans-valvulaire entre 20 et 40 mmHg
Et/ou majoration du gradient trans-valvulaire entre 10 et 20 mmHg
Et/ou majoration ou apparition d’une insuffisance valvulaire > grade 1
Dégénérescence structurelle hémodynamique sévere
Gradient moyen trans-valvulaire 2 40 mmHg
Et/ou majoration du gradient trans-valvulaire > 20 mmHg
Et/ou majoration ou apparition d’une insuffisance valvulaire > grade 2
SVD Morphologique
Anomalie de I'intégrité des feuillets valvulaires (déchirure ou fissuration entrainant
une fuite au travers des feuillets)
Anomalie de la structure des feuillets valvulaires (épaississement et/ou calcification
entrainant une sténose ou une régurgitation centrale)
Anomalie fonctionnelle des feuillets valvulaires (mobilité réduite entrainant une
sténose et/ou régurgitation centrale)
Anomalie de I'anneau prothétique
Tableau 1 : Définition de la SVD (Structural Valve Deterioration)
hémodynamique et morphologique

La SVD peut donc s’exprimer sous trois formes : sténosante (40%), régurgitante (30%)
ou mixte, associant les deux formes précédentes (30%). La SVD ne doit pas étre confondue
avec un mismatch quand les patients présentent dés I'implantation un gradient élevé > 20
mmHg. D’autre part, en cas d’élévation du gradient, le principal diagnostic différentiel est la
thrombose. Des examens d’imagerie (ETO et scanner) permettent habituellement de
différencier une dégénérescence et une thrombose. Dans certains cas ambigus, un traitement

anticoagulant d’épreuve est parfois réalisé.

La premiere procédure de Valve-in-Valve en position aortique s’est déroulée en 2007
chez un patient de 80 ans porteur d’une dégénérescence selon un mode régurgitant 7 ans
apres la chirurgie. L’équipe allemande du centre cardiologique de Siegburg fut la premiére a
réussir I’ implantation d’un dispositif CoreValve® par cette technique du Valve-in-Valve
permettant un correction de la fuite sans complication majeure chez ce patient contre-indiqué

pour un redux chirurgical (25). Depuis, de nombreuses études ont été menées avec souvent



des effectifs réduits. L'évolution des gradients trans-valvulaires aortiques moyens et la

mortalité a un an est décrite par ses publications mais trés peu ont étudié le suivi au long cours

de ces patients (Tableau 2). Récemment, le Collége Américain de Cardiologie (ACC) et la

Société américaine de Chirurgie Thoracique (STS) ont publié les résultats d’un registre

commun comparant le Valve-in-Valve aux procédures de TAVI sur valve native (26). Les 1150

patients du groupe Valve-in-Valve ont été appariés en 2:1 selon leur sexe et leur risque

opératoire. A 30 jours comme a 1 an, la mortalité, le taux d’accidents vasculaires cérébraux et

les réhospitalisations pour insuffisance cardiaque étaient significativement moins important

dans le groupe Valve-in-Valve. Néanmoins, ces patients présentaient un gradient trans-

prothétique aortique moyen post-procédure plus important aprés Valve-in-Valve (16 vs 9

mmHg ; p <0,001).

Gradient

o 1A0 > Mortalité Ny

Premier auteur, année N Valve trans-cathéter Ag,e moye? modérée a 30 jours M ortalité

(années) post-ViV alan (%)

(%) (%)
(mmHg)
Kempfert et al, 2010 (27) 11 SAPIEN 78,0 11,0 0 0 0
Webb et al, 2010 (28) 10 SAPIEN 82,1 12,8 0 0 NA
Pasic et al, 2011 (29) 14 SAPIEN 73,3 13,1 0 0 14,3
Eggebrecht et al, 2011 (30) 47 SAPIEN/CoreValve 79,8 17,0 2,0 17,0 NA
Bedogni et al, 2011 (31) 25 CoreValve 82,4 13,8 0 12,0 16,0
Bapat et al, 2012 (32) 23 SAPIEN 76,9 9,1 0 0 12,5
Seiffert et al, 2012 (33) 11 SAPIEN 79,3 17,9 0 NA 16,6
Latib et al, 2012 (34) 18 SAPIEN 75,0 12,4 0 0 5,6
Linke et al, 2012 (35) 27 CoreValve 74,8 18,0 7,4 7,4 12,0
Gaia et al, 2012 (36) 14 Braile Inovare 69,8 12,8 NA 14,3 NA
lhlberg et al, 2013 (37) 45 CoreValve/ SAPIEN 80,6 16,4 2,0 4,4 11,9
Dvir et al, 2014 (38) 459 CoreValve/ SAPIEN 77,6 15,8 5,4 7,6 16,8
Subban et al, 2014 (39) 12 SAPIEN/CoreValve 78,5 15,0 8,3 0 0

Camboni et al, 2015 (40) 31 SAPIEN/CoreValve/autres 77,8 16,1 NA 22,5 NA
Webb et al, 2017 (41) 365 SAPIEN/CoreValve/autres 78,9 17,7 3,2 2,7 12,4
Schwerg et al, 2018 (42) 26 CoreValve 79,4 16,3 0 0 NA
Bleiziffer et al, 2018 (43) 910 SAPIEN/CoreValve/autres 78,3 16,1 4,7 2,1 NA
Scholtz et al, 2018 (44) 37 CoreValve 83,9 19,6 NA 2,7 5,7
Ochiai et al, 2018 (45) 135 SAPIEN/CoreValve 76,8 27,8 NA NA 5,9
Wernly et al, 2018 (46) 223 SAPIEN/CoreValve 76,0 15,0 NA 11,0 24,0
Tuzcu et al 2018 (26) 1150 | SAPIEN/CoreValve/autres 79,0 16,0 NA 2,9 11,7

Tableau 2 :

Historique des publications évaluant le devenir des patients ayant
bénéficié d’une procédure Valve-in-valve (ViV) aortique. N : nombres de patients inclus ;

Ao : insuffisance aortique ; NA : Non Applicable
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La durabilité des bioprotheses aortiques reste le principal frein a leur utilisation chez
tous les patients bénéficiant d’'un remplacement valvulaire aortique par voie chirurgicale. Lors
de la survenue d’une SVD se pose la question de sa prise en charge. Se propose alors les
solutions d’une reprise chirurgicale ou d’'un TAVI. Il n’existe actuellement aucune donnée
prospective randomisée issue de la littérature comparant les deux interventions. La méta-
analyse de Takagi et al. (47) reprend 6 études rétrospectives comparant la réintervention
chirurgicale versus une intervention de TAVI. Il en ressort une absence de différence
significative quant a la mortalité précoce et a 3 ans entre les deux groupes notamment chez

les sujets agés et fragiles.

L’extension des indications du TAVI aux patients présentant un risque chirurgical bas,
et pourquoi pas a l'avenir a tous les patients, expose aux risques de dégénérescence de
bioprothese. L’avenir du TAVI passera donc par I'étude de la durabilité des prothéses mais
aussi par celle du devenir des patients bénéficiant d’une procédure Valve-in-Valve aortique.
L’objectif de notre étude est de décrire les résultats immédiats et le suivi au long cours des

patients traités par Valve-in-Valve au CHU de Rouen.
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MATERIEL ET METHODES

1. Population étudiée

Tous les patients ayant bénéficié d’une procédure de TAVI au Centre Hospitalier
Universitaire de Rouen entre janvier 2011 et mai 2018 ont été inclus prospectivement et de
maniere exhaustive a partir de la « base de TAVI » de notre centre. Le consentement de
chaque patient pour le recueil de données s’est effectué dans le cadre des registres FRANCE
2 et FRANCE TAVI. Ont été exclus les patients ayant bénéficié d’une procédure Valve-in-Valve
ou valve in ring en position mitrale. Les sujets ont ensuite été catégorisés selon I'antécédent
ou non de remplacement valvulaire aortique par bioprothése chirurgicale ou TAVI permettant

de définir deux groupes : « Valve-in-Valve » et « Valve Native ».

Les patients bénéficiaient d’un bilan d’éligibilité a la procédure par réalisation d’une
échographie cardiaque trans-thoracique et d’'une tomodensitométrie cardiaque et aortique.
L'indication du TAVI a ensuite été discutée pour chaque dossier dans le cadre d’une réunion
médico-chirurgicale hebdomadaire. Les patients éligibles ont tous été récusés pour une prise
en charge chirurgicale conventionnelle de remplacement valvulaire aortique, soit du fait de

leur fragilité, soit d’un risque opératoire jugé trop important.

Les dégénérescences de bioprothese dans le groupe Valve-in-Valve étaient classées en
dégénérescence sténosante, régurgitante ou mixte. La dégénérescence sténosante sévere
était définie par un gradient moyen trans-aortique > 40 mmHg et/ou majoration du gradient
trans-prothétique > 20 mmHg. La dégénérescence selon un mode régurgitant était considérée
comme sévere en cas d’insuffisance aortique grade 3 ou 4 intra valvulaire. L'atteinte mixte

associait des criteres des deux modes sus-cités.
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2. Procédures

Voies d’abords :

L'abord fémoral a été privilégié pour I'ensemble des patients lorsqu’il était possible. Les
procédures étaient réalisées sous anesthésie locale en salle de cathétérisme cardiaque ou en

salle hybride par deux opérateurs expérimentés.

Lorsqu’il existait une contre-indication a une voie fémorale (en cas de tortuosités
importantes et/ou de sténoses sur les axes ilio-fémoraux et/ou en cas de calcifications
importantes notamment au point de ponction), une voie alternative a été réalisée. Parmi les
abords réalisés dans notre centre, I'abord trans-apical est le plus employé. Il permet aprés
réalisation d’'une mini-thoracotomie gauche une approche antérograde de la valve aortique.

Les autres voies employées étaient trans-aortique ou trans-carotide.

Choix de la valve :

Trois modeles de valves ont été utilisés pour I’ensemble de la cohorte. Il s’agissait soit
d’une valve auto-expansive (CoreValve® puis CoreValve Evolut R®, Medtronic) soit d’une valve
délivrable a I'aide d’un ballonnet (SAPIEN XT® puis SAPIEN 3®, Edwards Lifesciences) soit pour
guelgues cas anecdotique la Directflow® (mais uniquement sur valve native). La taille de
I'introducteur artériel en cas d’abord fémoral dépendait de la valve utilisée pouvant varier de
14 a 18F. Le choix de la valve se faisait en amont de la procédure a partir des données
d’imagerie en coupe. Pour les patients du groupe Valve-in-Valve, le choix de la taille de valve
a implanter était guidé par I'application VIV (AORTIC)® développée par UBQO. Ce logiciel
permet de décrire la bioprothése chirurgicale (stentés, stenless, sutureless, ..) avec
notamment son diameétre interne afin de pouvoir sélectionner le type et le diameétre de la

bioprothese aortique implantée par voie percutanée. Elle propose également des vues
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angiographiques de référence permettant de guider |'alignement de la nouvelle valve par

rapport a I'ancienne (Figure 4).

{ Stented Mitroflow

< valve Size  TAVI Choices

Mitroflow S
AVIV
Sorin
Bovine Pericardial leaflets
Leaflets sutured "outside’ the stent
Stentless

C falve
,'o‘ Fluoroscopic Part Core Valve
"% Markers - Sewing ring 23

Double tap fmage for fullscreen

ymended

e o
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(A) (B)

Additional Information Quick Selector

Figure 4 : Visuel de I'application VIV (AORTIC)®
(A) Page d’accueil ; (B) Exemple de page dédiée a la valve Sorin Mitroflow® ;
(C) Modéles de valve proposés pour une valve Sorin Mitroflow® 23

Gestion des anticoagulants et anti-agrégants plaguettaires :

Aprés la procédure, une bithérapie antiagrégante par aspirine (75-100 mg/jour) et par
clopidogrel (75 mg/jour) était initiée pour une durée de 1 mois avec la poursuite au long cours
d’'une mono anti-agrégation le plus souvent par Aspirine. Chez les patients ayant une
indication d’anticoagulation au long cours, ce traitement était maintenu seul sauf chez les

patients ayant bénéficié d’'une angioplastie coronaire récente.

Déroulement de la procédure Valve-in-Valve :

Pour chaque procédure trans-fémorale, les opérateurs utilisaient un double abord artériel

(F'un pour l'introduction de la valve et l'autre pour les controles angiographiques). lls
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disposaient également d’un abord veineux fémoral pour mise en place d’'une sonde de
stimulation ventriculaire droite temporaire. Aprés mise en place d’un guide rigide jusqu’a
I'apex du ventricule gauche, le dispositif était positionné en regard de la bioprothese
dégénérée avec pour repére son aspect radiologique et les contréles angiographiques. Une
stimulation rapide ventriculaire droite était ensuite effectuée simultanément au déploiement
du TAVI afin de limiter les mouvements liés a la contraction myocardique pour les valves

délivrables a I’aide d’un ballonnet.

3. Recueil des données et suivi

La constitution des deux groupes de notre étude s’est faite par la requéte « Valve-in-
Valve » sur la base de données TAVI du CHU de Rouen. L’ensemble des informations cliniques,
biologiques, échographiques et relatives a la procédure sont issus de cette méme base, des
comptes-rendus d’hospitalisation et des logiciels médicaux de notre centre (CDP2®, Cardio-

Report®).

Le suivi reposait sur I'emploi de ces mémes sources de données. En l'absence de
consultation ou réhospitalisation au CHU de Rouen, le suivi a été collecté auprées du médecin
traitant, du cardiologue ou des services hospitaliers ayant pris en charge le patient. Pour les
patients du groupe Valve-in-Valve, en I'absence de données par les sources sus-citées, I'Etat

Civil de la mairie de naissance du patient a été contacté pour connaitre le statut vital.
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4. Criteres de jugement

L'objectif était d’évaluer les résultats et le suivi des patients Valve-in-Valve aortique au
CHU de Rouen. Le critére de jugement principal était la mortalité toutes causes confondues

au cours du suivi.

Les critéres de jugements secondaires étaient : la mortalité toutes causes a 30 jours,
I’évolution des gradients moyens trans-prothétiques aortiques et de la surface aortique,
I'incidence et I'évolution des insuffisances aortiques, la survenue d’'une SVD modérée ou
sévere selon la définition européenne de 2017, la durée d’hospitalisation totale et en USIC
(unité de soins intensifs cardiologiques), la survenue de complications au cours de la
procédure définies par les critéres VARC-2 (48) (tamponnade, troubles conductifs de haut
degrés ayant nécessité un appareillage définitif, complications vasculaires majeurs engageant
le pronostic vital ou entrainant un hémorragie majeure ou nécessitant un geste chirurgicale,
insuffisance rénale aigué, accident vasculaire cérébrale). Nous avons également étudié des
critéres liés a la procédure : quantité de produit de contraste iodé utilisé et doses de

rayonnement émises.

5. Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont exprimées par leurs moyennes et écart-types. Les
variables qualitatives sont exprimées en nombres et proportions. Les variables quantitatives
ont été comparées par un test de Student ou un test non-paramétrique de Mann-Whitney
selon leur distribution. Les variables qualitatives ont été comparées par un test de Khi-2 ou
par un test exact de Fisher lorsque I’effectif était inférieur a 5. Les courbes de survie ont été

déterminées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par un test log-rank. Tous les tests
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statistiques étaient bilatéraux. Les différences ont été considérées statistiqguement
significatives lorsque la valeur de p était < 0.05. Toutes les données ont été analysées a I'aide

du logiciel SPSS (version 23, IBM, Armonk, New York).
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population avant TAVI

Mille cent soixante-quatre patients ont été traités par TAVI du 13/01/2011 au 02/05/2018
au CHU de Rouen dont la répartition est illustrée par la figure 5. Les caractéristiques détaillées

de la population sont présentées dans le tableau 3.

Parmi ces patients, 61 ont bénéficié d’une procédure Valve-in-Valve pour dégénérescence
de bioprothese aortique. Ce groupe de patient était agé d’environ 84 ans et était plus souvent
de sexe féminin que les patients ayant eu un TAVI sur valve native (67,2% vs 53,3% ; p = 0,035).
D’autre part, les patients du groupe Valve-in-Valve étaient porteurs d’une fonction rénale plus
altérée et présentaient d’avantage d’antécédents de néoplasie que les patients du groupe
Valve native. Sur le plan échographique, le gradient moyen trans-prothétique avant
I'intervention de ces patients était significativement plus faible que dans le groupe « Valve
Native » (38,2 + 19,6 vs 46,2 + 15,6 ; p = 0,003). Parallelement, la surface aortique était plus
élevée dans le groupe Valve-in-Valve. Ces discordances échographiques sont expliquées par
les patients ayant une dégénérescence régurgitante pure. Les autres variables n’étaient pas

signficativement différentes entre les 2 groupes.
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1173
patients éligibles

9 patients exclus
__________________ 9 Valve-in-Valve

Mitraux
1164
patients inclus
61 1103
Valve-in-Valve Valve Native
56 abords fémoraux 976 abords fémoraux
3 abords trans-apicaux 115 abords trans-apicaux
2 abords trans-aortiques 12 abords autres

Figure 5 : Diagramme des flux
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Valve-in-valve Valve Native P
(n=61) (n=1103)
Age (années) 83,6 + 5,46 84,1+6,38 0,57
Sexe Masculin (n, %) 20(32,8) 515 (46,7) 0,035
IMC (kg/m?) 26,4 +4,23 26,9 + 5,03 0,47
HTA (n, %) 49 (83,1) 827 (76) 0,27
Tabac (n, %) 9 (15,5) 241 (22,2) 0,26
Diabéte (n, %) 13 (22,4) 322 (29,6) 0,30
Dyslipidémie (n, %) 39 (67,2) 644 (59,1) 0,27
DFG (mL/min) 41,8 +18,1 50,1+22,9 0,006
Fibrillation atriale (n, %) 20(32,8) 391 (35,7) 0,68
Pacemaker (n, %) 9 (14,8) 143 (13,1) 0,70
AVC (n, %) 2(3,3) 89 (8,2) 0,22
IDM (n, %) 6(9,8) 103 (12,2) 0,82
Angioplastie coronaire (n, %) 12 (19,7) 259 (23,6) 0,54
Insuffisance respiratoire (n, %) 6 (9,8) 133 (12,2) 0,69
AOMI (n, %) 7 (11,5) 140 (12,8) 1,0
ATCD néoplasie (n, %) 16 (26,2) 185 (17,1) 0,083
ATCD Radiothérapie thoracique (n, %) 2(3,3) 39 (3,6) 1,0
Statut NYHA > 2 (n, %) 38(70,4) 642 (62,0) 0,25
Echographie pré-TAVI :
FEVG (%) 62,5+12,7 60,2 £ 13,7 0,19
Gradient moyen trans-aortique (mmHg) 38,2+19,6 46,2 + 15,6 0,003
Surface aortique (cm?) 1,0+0,5 0,7+0,2 <0,001
Insuffisance aortique = 2 (n, %) 8(14,3) 167 (16,0) 0,85

Tableau 3 : Caractéristiques de la population

IMC : Index de Masse Corporelle ; HTA : HyperTension Artérielle ; DFG : Débit de Filtration

Glomérulaire ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; IDM : Infarctus Du Myocarde ; AOMI :

Artérite Oblitérante des Membres Inférieurs ; ATCD : Antécédent ; NYHA : New-York Heart
Association ; TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation ; FEVG : Fraction d’Ejection du
Ventricule Gauche
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2. Caractéristiques des bioprothéses dégénérées avant TAVI

Le délai moyen entre la premiére implantation de bioprothése aortique et la procédure de
Valve-in-Valve était de 9,52 + 3,81 années. Vingt-six patients étaient porteurs d’une
bioprotheses Medtronic Mitroflow®, 17 patients avaient bénéficié d’'un remplacement
valvulaire aortique par protheses Carpentier Edwards (Standard® ou Perimount®), 17 étaient
porteurs d’autres prothéses dont 2 patients porteur d’une bioprothése implantée par voie
percutanée et dégénérée (SAPIEN® et SAPIEN XT®, Edwards Lifesciences). Enfin, un patient
était porteur d’une allogreffe aortique. Pres de 9 bioprothéses sur 10 étaient avaient une
structure stentée et 70,5% étaient constituées de feuillets valvulaires d’origine bovine. Le
mode de dégénérescence était majoritairement sténosant (59%), régurgitant dans 26,2% des
cas et mixte dans 14,8% des cas. L'ensemble des caractéristiques des bioprothéses avant TAVI
est rapporté dans le tableau 4. Les données individuelles sur les bioprothéses avant TAVI sont

détaillées par le tableau 5.
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Effectifs n (%) ‘ P
Type de valve
Mitroflow 26 (42,6)
Autres 35(57,4)
Structure de la valve
Stentée 56 (91,9)
Non stentée 1(1,6)
Sans suture 1(1,6)
TAVI 2(3,3)
Allogreffe 1(1,6)
Localisation des feuillets
Annulaire 32(52,5)
Supra-annulaire 29 (47,5)
Nature des feuillets valvulaires
Porcine 17 (27,9)
Bovine 43 (70,5)
Humaine 1(1,6)
Diametre externe de la bioprothése (mm) | 22,72 +2,1
Diametre interne de la bioprothéese (mm) 19,97 +2,6
Mode de dégénérescence
Sténosant 36 (59)
Régurgitant 16 (26,2)
Mixte 9 (14,8)
Délai de dégénérescence (années)
Toutes valves confondues | 9,52 + 3,81
0,108
Mitroflow | 8,96 +2,19
Porcine 10,38 +4,4
0,21
Bovine 9,02 +3,36

TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

Tableau 4 : Caractéristiques des bioprothéses aortiques avant valve-in-valve
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Délai de

Sujet Bioprothése g f:;t;;ne ﬁ;’::re;,r)ne dég’e\'fgizs‘iznce dégénérelscence im;z‘rl)iée {mgm )
(années)

1 Sorin Mitroflow © 21 17,3 Sténose 10 SAPIEN 3 23
2 23 19,0 Fuite 7 CoreValve 23
3 21 17,3 Fuite 6 CoreValve 23
4 21 17,3 Mixte 10 SAPIEN XT 23
5 23 19,0 Fuite 8 SAPIEN XT 23
6 23 19,0 Sténose 10 SAPIEN XT 23
7 25 21,0 Fuite 9 SAPIEN 3 23
8 23 19,0 Sténose 9 SAPIEN XT 20
9 23 19,0 Sténose 7 SAPIEN XT 20
10 19 15,4 Sténose 8 CoreValve 23
11 21 17,3 Sténose 7 CoreValve 23
12 23 19,0 Sténose 4 CoreValve 23
13 21 17,3 Sténose 5 SAPIEN 3 23
14 21 17,3 Fuite 10 SAPIEN 3 23
15 21 17,3 Mixte 12 SAPIEN 3 23
16 21 17,3 Sténose 6 CoreValve 23
17 21 17,3 Sténose 11 CoreValve 23
18 25 21,0 Sténose 10 CoreValve 23
19 21 17,3 Fuite 7 CoreValve 23
20 25 21,0 Fuite 11 SAPIEN XT 23
21 23 19,0 Sténose 8 CoreValve 23
22 23 19,0 Mixte 10 SAPIEN 3 23
23 21 17,3 Sténose 12 CoreValve 23
24 23 19,0 Mixte 11 CoreValve 23
25 21 17,3 Sténose 11 CoreValve 23
26 23 19,0 Sténose 7 CoreValve 23
27 CE Perimount ® 19 17,0 Sténose 14 SAPIEN XT 20
28 25 24,0 Fuite 18 SAPIEN 3 26
29 27 26,0 Mixte 11 SAPIEN XT 29
30 19 17,0 Sténose 11 SAPIEN XT 20
31 25 24,0 Sténose 16 SAPIEN XT 20
32 25 24,0 Sténose 13 CoreValve 26
33 25 24,0 Sténose 14 SAPIEN XT 23
34 21 20,0 Fuite 14 CoreValve 23
35 23 22,0 Sténose 18 CoreValve 23
36 23 22,0 Sténose 11 SAPIEN 3 23
37 CE Standard ® 21 19,0 Sténose 10 SAPIEN XT 23
38 25 23,0 Mixte 16 SAPIEN XT 26
39 25 23,0 Fuite 9 SAPIEN XT 23
40 21 19,0 Sténose 9 SAPIEN XT 23
41 25 23,0 Sténose 14 SAPIEN XT 26
42 25 23,0 Sténose 7 SAPIEN 3 26
43 21 19,0 Sténose 10 SAPIEN XT 23
44 Medtronic Mosaic ® 21 18,5 Sténose 10 SAPIEN XT 23

23



Délai de

Sujet Bioprothése g Z);t;;ne ﬂ;’::;r)ne dég’e\'fgi:s‘iznce dégénérelscence im;z‘r,;ée {mgm )
(années)
45 Medtronic Mosaic ® (suite) 23 20,5 Mixte 14 SAPIEN XT 26
46 25 22,5 Fuite 14 SAPIEN XT 23
47 23 20,5 Fuite 17 CoreValve 23
48 CE Magna EASE ® 23 22,0 Fuite 5 CoreValve 23
49 23 22,0 Sténose 7 CoreValve 23
50 21 20,0 Sténose 11 CoreValve 23
51 SJM Epic © 21 19,0 Sténose 6 CoreValve 23
52 29 27,0 Mixte 6 SAPIEN XT 26
53 23 21,0 Fuite 2 SAPIEN XT 23
54 SIM Trifeca © 21 19,0 Sténose 4 CoreValve 23
55 19 17,0 Sténose 6 CoreValve 23
56 SJM Toronto ® 25 23,0 Fuite 16 SAPIEN XT 20
57 Sorin Freedom Solo © 25 25,0 Sténose 5 SAPIEN XT 26
58 Sorin Perceval ©® 21 19,0 Mixte 3 SAPIEN 3 23
59 Edwards SAPIEN ® 23 22,0 Sténose 7 SAPIEN XT 23
60 SAPIEN XT ® 26 25,0 Sténose 5 SAPIEN XT 26
61 Allogreffe NA NA Fuite 18 CoreValve 31

Tableau 5 : Données individuelles des bioprothéses avant TAVI
@ : diamétre ; CE : Carpentier Edwards ; SIM : Saint Jude Medical ; NA : non applicable

3. Données liées a la procédure

Les résultats sont présentés dans le tableau 6. La majorité des patients ont bénéficié d’une
implantation de TAVI par voie trans-fémorale dans les deux groupes de notre étude. Parmi les
patients du groupe « Valve-in-Valve », 3 procédures se sont déroulées par voie trans-apicale
et 2 par voie trans-aortique devant la présence de sténoses artérielles aortiques ou fémorales

diagnostiquées au cours du bilan pré-thérapeutique.

Dans le groupe Valve-in-Valve, 41% des patients ont été implantés avec une CoreValve®
alors que seulement 6.3% des procédures sur valve native ont été réalisées avec cette
prothese (p<0,0001). Cinquante-quatre pourcents des prothéses implantées étaient de type
CoreValve® lorsque la taille de la bioprothése dégénérée était < 21 mm. La taille moyenne des

valves implantées était significativement plus petite dans le groupe Valve-in-Valve que dans
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Valve ont nécessité moins d’injection de produit de contraste iodé.

Valve-in-valve | Valve Native p
(n=61) (n=1103)
Voie d’abord (n, %)
Fémorale 56 (91,8) 976 (88,4)
Trans-apicale 3(4,9) 115 (10,5) 0,51
Autres 2(3,3) 12 (1,1)
Durée procédure (mn) 59,3 +25,6 67,0 £31,2 0,18
Durée scopie (mn) 19,5 +11,7 17,6+7,9 0,24
Quantité produit de contraste injecté (mL) | 127,6 +72,7 166,4 + 60,2 | <0,0001
Taille de la valve implantée (mm) 23,48+2,0 25,43+2,3 | <0,0001
Modeéle de valve implanté (n, %)
CoreValve 25 (41) 68 (6,3)
SAPIEN XT 26 (42,6) 445 (40,9)
<0,0001
SAPIEN 3 10 (16,4) 572 (52.6)
DirectFlow 0(0) 2(0,2)

le groupe Valve native (23,5 + 2,0 vs 25,4 + 2,3 mm ; p < 0,0001). Les procédures de Valve-in-

Tableau 6 : Données liées a la procédure

4. Complications a 30 jours

Le tableau 7 reprend I’ensemble des complications per et péri-procédurales.

La mortalité a 30 jours était plus importante dans le groupe Valve-in-Valve (8,2% vs 4,4%)
mais la différence n’était pas significative (p=0,19). Parmi les patients traités par voie
fémorale, la mortalité a 30 jours était similaire dans les groupes Valve-in-Valve et Valve native
(3,6% vs 4,1%, p=1). En revanche, parmi les patients traités par une voie alternative, la
mortalité a 30 jours était significativement plus importante dans le groupe Valve-in-Valve

(50% vs 6,3%, p=0,008).
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Nous avons d’autre part constaté un recours plus fréquent a la chirurgie cardiaque dans le
groupe Valve-in-Valve (3,3% vs 0,5% ; p = 0,009). Parmi les 2 patients ayant nécessité une prise
en charge chirurgicale en urgence, une patiente a présenté un choc hémorragique fatal au
décours d’'un TAVI par voie trans-apicale et ce malgré la reprise chirurgicale par sternotomie
et la mise en place d’une assistance circulatoire. Une autre patiente a présenté une nécrose
myocardique massive secondaire a I'occlusion du tronc commun coronaire gauche lors d’une
procédure par voie trans-aortique. Malgré I'extraction de la bioprothése et la réalisation d’un
pontage aorto-coronarien, la patiente décédera a 2 jours de lintervention. On note par
ailleurs qu’une autre patiente a également présenté une occlusion du tronc commun
coronaire gauche lors d’une procédure par voie trans-fémorale ayant nécessité la mise en
place d’une assistance circulatoire et la réalisation d’une angioplastie permettant une
évolution favorable. Les deux cas d’occlusion coronaire sus cités sont survenus sur des valve
chirurgicales Mitroflow®. Il en découle une augmentation a la limite de la significativité de la
fréquence de survenue d’un infarctus du myocarde dans les 30 jours dans le groupe Valve-in-

Valve (4,9% vs 1.4% ; p=0,07).

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative concernant les autres complications
excepté la survenue plus fréquente de complications vasculaires mineures dans le groupe
Valve Native (3,3% vs 7,9% ; p=0,04). La durée moyenne de séjour hospitalier était d’environ
5 jours dont 2 jours aux soins intensifs de cardiologie, sans différence significative entre les 2

types de procédures.
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Valve-in-valve Valve Native p
(n=61) (n=1103)

Chirurgie cardiaque en urgence 2(3,3) 6 (0,5) 0,009
Rupture d’anneau aortique 0(0) 13(1,2) 1

Tamponnade 0(0) 16 (1,4) 0,39
Migration de valve 1(1,7) 8(0,7) 0,39
Complications vasculaires majeures 3(5,0) 104 (9,6) 0,36

Dont chirurgie vasculaire en urgence 0(0) 12 (1,1)

Complications vasculaires mineures 2(3,3) 109 (9,9) 0,04
Hémorragies vitales 3(5,0) 53 (4,8) 0,93
Hémorragies majeures 5(8,2) 78 (7,1) 0,96
Hémorragies mineures 2(3,3) 86 (7,8) 0,23
Transfusés 12 (19,7) 131 (18,9) 0,12
Complications rénales majeures (AKI 2 et 3) 8(13,1) 79 (7,4) 0,13
AVC majeurs 0(0) 26 (2,4) 0,39
AVC mineurs 0(0) 6 (0,5) 0,71
Infarctus du myocarde 3(4,9) 15(1,4) 0,07
Implantation d’un stimulateur cardiaque définitif 8(13,3) 118 (11,1) 0,53
Durée d’hospitalisation (jours) 5,3+4,8 5,37 5,8 0,72
Durée d’hospitalisation en USIC (jours) 2,4+2,0 2,1+2,2 0,29
Mortalité a 30 jours 5(8,2) 47 (4,4) 0,19

Tableau 7 : Complications a 30 jours et proportion (n, %)
AKl : Acute Kidney Injury ; AVC : Accident Vasculaire cérébral

5. Données échographiques au décours et lors du suivi

Les résultats sont présentés dans le tableau 8. La durée moyenne du suivi échographique
a été significativement plus courte dans le groupe Valve-in-Valve. Les patients de ce groupe
présentaient un gradient moyen trans-aortique au décours de la procédure de TAVI
significativement supérieur a celui présenté par le groupe Valve Native (18,7 + 8,4 vs 10,8 +
4,5 mmHg ; p < 0,0001). Prés d’un 1/3 des patients Valve-in-Valve avaient un gradient moyen
trans-aortique au décours de la procédure 2 20 mmHg. Dans le groupe Valve-in-Valve, nous

n‘avons pas observé de différence significative concernant le gradient moyen post
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implantation quand le diamétre de la valve dégénérée était inférieur ou supérieur a 21 mm
(19,1 £ 8,4 vs 18,1 + 8,9 mmHg, p=0,69). D’autre part, il y avait une diminution du gradient
moyen si la nouvelle bioprothése implantée était de type CoreValve® mais la différence n’était
pas significative (17,8 + 7,6 vs 19,9 + 9,4 mmHg, p=0,20). Parmi les patients dont la taille de la
bioprothese dégénérée était < 21 mm, 11 (26,2%) ont présenté un gradient trans-aortique >
20 mmHg au cours de leur suivi sans qu’il n’existe de différence significative en lien avec la

taille de la bioprothese (p = 0,76).

La figure 6 compare les valeurs de gradient moyen en fonction du suivi. Malgré une
augmentation du gradient apres implantation dans le groupe Valve-in-Valve, cette différence
observée entre les procédures de Valve-in-Valve et sur Valve native restait stable par la suite.
L’étude de la surface aortique au décours de la procédure montre des résultats similaires avec
une différence significative en faveur des procédures sur valves natives. Comme pour les

gradients, cette différence reste ensuite relativement stable (Figure 7).

Un seul patient du groupe « Valve-in-Valve » a présenté une SVD modérée lors de son
suivi. L'indication initiale du Valve-in-Valve était une dégénérescence fuyante d’une valve
Mosaic® n°23. Le patient a bénéficié de I'implantation d’une CoreValve® avec un bon résultat
initial (gradient trans-aortique moyen post-procédure a 12 mmHg) mais présentait une
élévation modérée du gradient moyen a 23 mmHg a 2 ans. Dans le groupe Valve native, 13

patients avaient les criteres hémodynamiques d’'une SVD dont 10 formes modérées.

Sept cas de thromboses de valve ont été retrouvés dans le groupe « Valve Native » et
aucun cas n’a été recensé dans le groupe Valve-in-Valve. Cette complication n’a néanmoins
pas été recherchée de facon systématique en cas d’élévation des gradients trans-valvulaires

et notamment chez le patient décrit ci-dessus.
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Nous retrouvons 10 cas d’endocardites infectieuses sur I’'ensemble de notre cohorte dont
1 patient dans le groupe Valve-in-Valve. Ce dernier cas était celui d’'un patient porteur d’'une
néoplasie colique avancée constituant la porte d’entrée du germe responsable de I'infection
a 4 ans de la procédure. Parmi les 9 cas du groupe Valve native, 3 I'ont été précocement et

reliés a la procédure dont un secondaire a une infection de stimulateur cardiaque.

Valve-in-valve | Valve Native P
(n=61) (n=1103)
Echographie cardiaque post-TAVI
FEVG (%) 59,1 +11,7 60,5+12,0 0,38
Gradient moyen trans-aortique (mmHg) 18,7 +8,4 10,8 +4,5 <0,0001
Gradient > 20 mmHg (n, %) 22 (36,1) 40 (3,6) <0,0001
Insuffisance aortique > grade 2 8(14,3) 167 (16,0) 0,45
Echographie cardiaque lors du suivi
FEVG (%) 61,0+10,6 61,0+ 11,9 0,97
Gradient > 20 mmHg (n, %) 17 (27,9) 33 (3,0) <0,0001
Delta gradient trans-aortique (mmHg) | - 0,052 +4,68 | 0,29 +4,25 0,59
SVD (n, %) 1(1,6) 13(1,2) 0,53
SVD modérée (n, %) 1(1,6) 10(0,9)
SVD sévere (n, %) 0(0) 3(0,3)
Endocardites 1(1,6) 9(0,8) 0,47
Thromboses de valves 0(0) 7 (0,6) 0,29
Durée moyenne du suivi ETT (mois) 15,2+17,8 21,8+19,0 0,007

Tableau 8 : Suivi

TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation ;

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ;

SVD : Structural Valve Deterioration ; ETT : Echographie Trans-Thoracique
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6. Evaluation de la survie au long cours

Nous avons pu réaliser un suivi moyen de 19,2 + 16,8 mois dans le groupe Valve-in-Valve
et de 22,8 + 20,4 mois dans le groupe Valve native. Dans le groupe Valve-in-Valve, 2 (3,3%)
patients ont été perdus de vue (dont un patient résidant a I’étranger) et un patient a atteint
presque 5 ans de suivi. Comme indiqué dans la courbe de Kaplan-Meier, la survie cumulée au

long cours des deux groupes ne différe pas significativement (Figure 8).

Nous avons d’autre part étudié la survie en fonction du gradient moyen post implantation
en individualisant deux sous-groupes (< ou > a 20 mmHg) dans les groupes Valve native et
Valve-in-Valve (Figure 9). Parmi les valves natives, la proportion de patients ayant un gradient
moyen > 20 mmHg était faible et nous n’avons pas observé de différence significative. Lors
des procédures du groupe Valve-in-Valve, nous n’avons pas trouvé de signal défavorable

guand le gradient moyen était > 20 mmHg.

En revanche, I’étude en fonction du modele de bioprothése implantée par voie percutanée
(CoreValve® ou Edwards®) retrouve une survie significativement meilleure en cas d’utilisation
une CoreValve® dans le groupe Valve-in-Valve alors que cette différence n’est pas significative
lors d’une intervention sur valve native (Figure 10). Cette différence importante de mortalité
en fonction du modeéle de bioprothése persiste dans le groupe Valve-in-Valve si on ne
considere que les patients traités par voie transfémorale. En effet, 1 seul patient implanté
avec une CoreValve® sur 25 (4%) est décédé dans le suivi alors que 11 patients implantés avec
une valve Edwards sur 30 (36,7%). Cette différence doit étre cependant nuancée par 2 points

essentiels. Le modele CoreValve® a été utilisé plus récemment dans I'expérience Rouennaise
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et la durée moyenne de suivi des patients était donc plus faible parmi les patients traités avec

une CoreValve®.
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DISCUSSION

Notre étude avait pour objectif d’étudier les caractéristiques et le devenir des patients
traités par Valve-in-Valve au CHU de Rouen en comparaison avec les patients traités par TAVI
sur Valve native. Nous avons observé que les patients traités par Valve-in-Valve étaient
porteurs de co-morbidités plus importantes. Les résultats immédiats ont montré un taux de
complications similaires entre les 2 procédures en dehors d’un recours plus fréquent a une
conversion chirurgicale (uniquement rencontré en cas d’abord non fémoral) et une tendance
a une augmentation du risque d’occlusion coronaire. Les résultats échographiques ont montré
un gradient moyen plus élevé apres implantation dans le groupe Valve-in-Valve. Le suivi a long
terme retrouve I'absence d’évolution des performances hémodynamiques des bioprothéses
avec un cas de SVD modéré, aucun cas de thrombose et un cas d’endocardite. D’autre part, la
survie a 4 ans est similaire entre les patients Valve-in-Valve et les patients traités sur valve
native. Enfin, dans le groupe Valve-in-Valve la survie semble étre meilleure en cas d’utilisation

une CoreValve®.

Nos patients du groupe Valve-in-Valve sont en moyenne 5 ans plus agés que les
patients retrouvés dans la littérature (83,6 vs 78,3 ans). Le taux de mortalité a 1 an toutes
causes confondues s’éleve a environ 10% soit une mortalité discretement inférieure a celle
classiqguement retrouvée dans la littérature mais aussi en comparaison aux patients TAVI non
valve-in-valve (49). Elle est essentiellement marquée par la survenue d’un décés per ou péri-
procédural (5 patients décédés a 30 jours) et seulement 2 décés entre le 30°™¢ jour et la

premiére année de suivi dans le groupe Valve-in-Valve.

L’étude des gradients trans-aortiques montre une efficacité de la procédure Valve-in-

Valve moindre que chez les patients bénéficiant d’'un TAVI sur valve native (18,7 + 8,4 vs 10,8
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+ 4,5 mmHg; p < 0,001). Les données de la littérature confirment cette différence et ce
d’autant plus lorsque la bioprothése initiale posseéde un diameéetre < 21 mm en lien avec le
caractére non extensible de la bioprothese dégénérée (non retrouvé dans notre étude). La
présence dans notre étude d’un grand nombre de patients porteurs d’'une bioprothéese de
petit diamétre peut expliquer en partie les gradients augmentés. La présence d’un gradient
élevé au décours de la procédure est lI'un des facteurs de mortalité au long cours
généralement retrouvé dans la littérature (41). Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé
de différence de mortalité au long cours chez les patients ayant une valve chirurgicale
dégénérée < 21 mm et/ou en cas de gradient moyen > 20 mmHg. Cependant, ces résultats
doivent étre interprétés avec précaution compte tenu du petit effectif de notre population
Valve-in-Valve. Certains auteurs ont proposé de réaliser une fracture de la bioprothese
chirurgicale dégénérée a I'aide d’un ballonnet surdimensionné afin de réduire les gradients
post procédure. Chhatriwalla et al. (50) sur une cohorte de 20 patients ne rapportent pas plus
de complication que lors d’une procédure standard mais surtout montre une nette diminution
du gradient trans-aortique au décours de la procédure. Les auteurs ont employé des ballons
de diameétre supérieur a I'anneau de la bioprothese dégénérée avant ou apres I'implantation
du TAVI, néanmoins le faible effectif de cette étude ne permet pas de conclure sur l'intérét de
cette technique. En effet, la fracture avant le TAVI permet de choisir un diametre de valve a
implanter plus gros mais expose les patients a un risque embolique et a la formation d’une
insuffisance aortique majeure parfois mal tolérée. A contrario, la fracture a postériori
favoriserait I'expansion du TAVI mais I'exposerait également a une surpression pouvant

dégrader et favoriser la dégénérescence de cette nouvelle valve implantée.

En ce qui concerne les données procédurales, il existe une différence significative

d’emploi de produits de contraste iodé au bénéfice des procédures de Valve-in-Valve. Cette
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disparité repose sur la technique d’implantation différente. En effet, la majorité des
bioprothéses sont porteuses d’une armatures radio-opaques qui sert lors du placement
optimal du TAVI et ainsi limite |'utilisation de contraste (51). La durée de procédure lors d’'un
Valve-in-Valve est également habituellement plus courte et ne nécessite pas de prédilation ou

de « balloon sizing » de valve.

Nous avons retrouvé une augmentation du taux d’occlusion coronaire (tronc commun
dans les 2 cas) dans le groupe Valve-in-Valve. L’évolution a été fatale dans 50% des cas. Ces
données sont en accord avec le registre international des Valve-in-Valve qui décrit une
incidence de 1 a4 % pour cette complication et une mortalité élevée, de 52,9% (52,53). Ribeiro
et al. (52) ont étudié les facteurs prédictifs d’'une obstruction coronaire lors d’une procédure
Valve-in-Valve. En ressortent deux principaux facteurs : les prothéses sans stent ou stentées
avec des feuillets supra-annulaires ou situés a I'extérieur du stent et une distance entre
I'anneau et les troncs coronaires courtes. Or, les 2 patients concernés étaient porteurs d’une
valve Mitroflow® qui est une valve stentée porteuse de feuillets supra-annulaires (52). De plus,
I'un d’entre eux présentait une distance trés courte entre le tronc commun coronaire gauche
et I'anneau de la bioprothése. Le traitement de cette complication passe par la mise en place
d’un stent au niveau de I'ostium coronaire atteint mais avec des résultats au long cours qui
restent mitigés (resténose, thrombose de stent, impossibilité d’abord coronaire) (54,55). En
conséquence, plusieurs équipes ont proposé chez les patients a haut risque d’obstruction
coronaires lors d’'une procédure de Valve-in-Valve une protection de 'artére exposée passant
par la mise en place d’un guide intra-coronaire et/ou ballon/stent non déployé avant la mise
en place de la prothése. Plus récemment, s’est développée la technique nommée BASILICA
consistant a créer une lacération volontaire de la sigmoide de la bioprothese dégénérée en

regard du sinus coronaire potentiellement a risque (56).
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Quarante-deux pourcents de notre population de patients Valve-in-Valve avaient
bénéficié de I'implantation d’une valve Mitroflow®. Cette valve de par sa position supra-
annulaire présentait de bonnes performances hémodynamiques pour les patients porteurs
d’'un anneau aortique de petite taille. Elle a donc été largement employée dans cette
population. Or, elle présente de nombreux inconvénients au long cours. Premiérement, elle
présente un diametre interne plus faible que son diamétre externe. Ainsi, une valve d’un
diamétre externe de 21 mm (largement employée chez nos patients) ne présente en réalité
un diametre interne que de 17,3 mm limitant I’'emploi de TAVI de grand diamétre lors de la
procédure de Valve-in-Valve. Sur le méme principe que sus-cité, Nielsen-Kudsk et al. (57)
propose une fracturation de I'anneau de la bioprothese lors du Valve-in-Valve pour I'agrandir
et diminuer le gradient résiduel de la procédure. Secondairement, les valves Mitroflow® ont
une tendance a dégénérer plus précocement en moyenne 4 ans apres leur implantation
(58,59). L'un des mécanismes essentiels de la dégénérescence de bioprothése passe par
I'activation du systeme phosphocalcique. Or, ces valves ne disposent pas de traitement anti-
calcique. Cette surreprésentation de valve Mitroflow® dans notre étude est un second facteur

explicatif des gradients élevés observés.

Nous pouvons constater I'emploi préférentiel de CoreValve® lors des procédures
Valve-in-Valve par rapport aux TAVI sur valves natives. Cette différence observée prend racine
a la fois sur les origines historiques de I’emploi de valve SAPIEN dans notre centre mais aussi
de par le caractére supra-annulaire du positionnement de la CoreValve®. En effet, la présence
d’anneaux bioprothétiques de petits diamétres incitent a privilégier cette prothése du fait de
son positionnement supra-annulaire dans l'optique d’une optimisation des gradients
résiduels. Les études in vitro de Valve-in-Valve avec I'emploi de dispositif en position supra-

annulaire ont démontré une supériorité hémodynamique (60,61). De plus, dans I'étude du
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registre international des Valve-in-Valve ressort deux facteurs indépendants favorisant un
gradient résiduel élevé : la sévérité de la dégénérescence sténosante initiale et I'emploi d’une
valve SAPIEN® (62). Nos opérateurs ont donc logiquement privilégié ce modeéle de valve lors
des procédures Valve-in-Valve. Plus récemment, Ochiai et al (45) ont étudié I'impact du choix
de dispositif (valves auto-expansives ou expansibles par ballon). Aprés analyse de propension
sur 135 patients, il en ressort de meilleurs résultats hémodynamiques par I'emploi de
dispositifs supra-annulaire auto-expansifs. Enfin, nous constatons une meilleure survie chez
les patients Valve-in-Valve lors de I'emploi d’un dispositif CoreValve® (p=0,01). Cette
différence tend a confirmer les études sus-cités mais reste a nuancer devant le faible effectif

de notre étude.

A la lumiere de nos résultats, les données sont rassurantes quant a la survenue d’une
SVD. En effet, un seul patient a présenté une SVD modérée avec un gradient a 26 mmHga 1
an de I'implantation du TAVI. La durée de suivi et I'effectif de notre étude restent néanmoins
limités pour conclure de maniere solide sur I'absence de survenue précoce d’une SVD. Ces
données sont néanmoins un éclairage positif dans I'attente d’études de plus grande ampleur.
Aucune thrombose de valve n’a été retrouvé dans le groupe Valve-in-Valve bien que les
données de la littérature décrivent cette complication comme plus fréquente lors de cette
procédure (63). Les taux d’endocardites observés dans les deux groupes de notre étude sont

comparables aux données scientifiques connues (incidence d’environ 1% (64)).

L'une des limites a I'extension des indications du Valve-in-Valve passera par la
durabilité des bioprothéses implantées. Les récentes publications ont démontré l'impact
négative d’un gradient trans-prothétique élevé au décours de la procédure, la présence d’un

mismatch accélérant la SVD (65). Les études in vitro ont également démontré I'importance de
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I’expansion compléte du TAVI qui a défaut favorise la SVD par la majoration des stress
mécaniques (66). La combinaison associant une fracture volontaire de la valve chirurgicale et
I’emploi d’une prothése de position supra-annulaire optimisera probablement a I’avenir les

résultats des procédures Valve-in-Valve.

Limites

Il s’agit d’'une étude monocentrique limitant le nombre de patients inclus dans le bras
Valve-in-Valve et donc limitant la puissance statistique globale. Cependant, a I’exception des
études basées sur le registre international de Valve-in-Valve, la majorité des registres

monocentriques rapportés dans la littérature porte sur un effectif similaire (Tableau 2)

Le suivi des patients ayant bénéficié d’un Valve-in-Valve est plus court que chez les
patients traités sur valve native. Néanmoins, seuls deux patients (3.3%) des patients du groupe
Valve-in-Valve ont été perdus de vue lors du suivi de cette cohorte dont un résident a

I’étranger.

Enfin, le suivi échographique est réalisé par des opérateurs différents sans relecture

standardisée des examens (absence de corrélation).
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CONCLUSION

La réalisation d’une procédure de valve-in-valve aortique lors de la survenue d’une
dégénérescence de bioprothése est une alternative au remplacement valvulaire aortique
conventionnel chez les patients agés a haut risque chirurgical. L’optimisation de la procédure
pour réduire les gradients transprothétiques post-procédures et I'étude de la durabilité des
prothéses implantées, notamment lors des procédures valve-in-valve seront les limites a

franchir pour élargir les indications.
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GAFSI Sofiene

Etude prospective monocentrique comparative des patients traités par TAVI Valve-in-Valve
ou sur valve native au CHU de Rouen : résultats immédiats et au long cours

Contexte : La part des bioprothéses pour prise en charge des valvulopathies aortiques a
considérablement augmenté ces derniéres années exposant les patients au risque de
dégénérescence. Le TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) par procédure valve-in-
valve (ViV) s’est développé en alternative a une réintervention chirurgicale en cas de
dégénérescence.

Objectif : L'objectif de notre étude est de décrire les résultats immédiats et le suivi au long
cours des patients traités par ViV au CHU de Rouen.

Méthodes : Tous les patients ayant bénéficié d’'une procédure de TAVI en position aortique
dans notre centre entre janvier 2011 et mai 2018 ont été inclus prospectivement et de
maniére exhaustive. Une étude comparative entre les procédures ViV et TAVI sur valve native
a été réalisée.

Résultats : 1164 patients ont été inclus dont 61 procédures ViV. Les patients ViV étaient d’'un
age moyen de 83,6 + 5,46 ans. La dégénérescence de bioprothése chirurgicale était selon un mode
sténosant dans 59% des cas, régurgitant dans 26,2% ou mixte dans 14,8% des cas. Environ 90 % des
patients ont été traité par voie fémorale. Les patients du groupe ViV présentaient un gradient
moyen trans-aortique au décours de la procédure de TAVI significativement supérieur a celui
présenté par le groupe « Valve Native » (18,7 £ 8,4 vs 10,8 £ 4,5 mmHg ; p < 0,0001). On note
par ailleurs un recours plus fréquent a la chirurgie cardiaque en urgence au cours des
procédures ViV (3,3% vs. 0,5%; p=0,009) et une tendance a l'augmentation du risque
d’obstruction coronaire (4,9 vs 1,4%, p=0,07). Un seul patient du groupe ViV a présenté une
dégénérescence modérée a un an de la procédure sans différence significative entre les deux
groupes (1,6% vs. 1,2% ; p=0,53). Nous n’avons observé aucun cas de thrombose et un seul
cas d’endocardite infectieuse dans le groupe ViV. Il n’existe pas de différence en termes de
survie a long terme entre les 2 groupes (p=0,44). Nous n’avons pas observé d’augmentation
de la mortalité dans le groupe ViV quand le gradient post implantation était >20 mmHg. En
revanche, la mortalité semblait plus faible en cas d’utilisation d’'une CoreValve® pour les
procédures de ViV.

Conclusions : La réalisation d’'une procédure de Viv aortique lors de la survenue d’une
dégénérescence de bioprothese est une alternative au remplacement valvulaire aortique
conventionnel chez les patients agés a haut risque chirurgical. Les procédures de ViV exposent
les patients a un risque accru d’occlusion coronaire. La survie a long terme semble comparable
aux procédures réalisées sur valves natives. La CoreValve® semble étre associée a une
meilleure survie dans les procédures de ViV.
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