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Introduction :

Le TAVI (transcatheter valve implantation) est devenu depuis plus de dix ans une technique de
référence pour le traitement du rétrécissement aortique serré, initialement réservé aux patients a

haut risque chirurgical ou chez les patients inopérables (1,2).

Des études randomisées comme SURTAVI et PARTNER Il (3,4) ont récemment démontré des
résultats de morbi/mortalité similaires du TAVI comparé a la chirurgie conventionnelle chez les
patients a risque chirurgical intermédiaire, et les indications du TAVI chez ces patients tendent a

s’élargir (5,6).

Parallelement, un nombre croissant de patients jeunes bénéficie d’un remplacement valvulaire
aortique chirurgical par bioprotheses, préférées aux valves mécaniques du fait des complications
gu’elles peuvent engendrer en termes de thrombose et surtout d’hémorragies (7). Leur durabilité
moyenne est d’environ dix ans (8,9). Mais ces bioprotheses aortiques sont exposées au risque de
dégénérescence, sous la forme de sténose, de régurgitation ou la combinaison des deux imposant
son remplacement. Ce dernier peut s’envisager de maniéere conventionnelle (chirurgie redux) ou plus
récemment par I'implantation d’une prothése TAVI au sein de la bioprothése dégénérée (procédure
valve in valve VIV). La procédure VIV a des aspects trés spécifiques par rapport a la procédure TAVI

sur valve native (10-13).

Les problématiques des procédures VIV sont notamment marquées par le risque de sous
déploiement de prothése, d’occlusions coronariennes, de gradients moyen transvalvulaires élevés en
post procédure particulierement chez les patients ayant des bioprotheses avec des petits diamétres

internes (14-16).
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Des études multicentriques issues de registres ont permis de révéler I'efficacité et la sécurité de cette
procédure (14,15,17-19), mais il existe un mangque de données robustes concernant la sécurité, la

faisabilité, les possibles complications du valve-in-valve et le suivi a long terme (20,21).

L'augmentation du nombre de procédures chez les patients a bas ou moyen risque chirurgical va

entrainer un nombre plus important de procédures VIV, d’ou I'intérét d’études prospectives avec un

suivi a long terme plus important.

Notre travail a pour but de présenter les résultats a court et moyen terme des procédures VIV issus

du registre national FRANCETAVI.

16



Matériels et Méthodes :

FRANCE TAVI est un registre de la Société Frangaise de Cardiologie (SFC) débuté en janvier 2013,
ayant pour objectif de colliger 'ensemble des caractéristiques des procédures TAVI par les centres
qui se sont portés volontaires pour participer(22).

Les données du registre France TAVI ont été recueillies de facon prospective entre janvier 2013 et
février 2016 pour tous les patients qui ont subi un TAVI pour une sténose aortique sévére dans 50
centres actifs pratiquant le TAVI en France, avec un suivi a un mois et a un an (effectué sur place ou
par contact téléphonique avec le patient et le médecin du patient selon le protocole de chaque site).
FRANCE TAVI a été congu pour fournir des données supplémentaires sur les caractéristiques de base
des patients ainsi que sur les aspects procéduraux et les résultats cliniques des bénéficiaires de TAVI
a I'échelle nationale.

Chaque patient inclus dans le registre fournissait par écrit un consentement éclairé pour la procédure
et pour I'anonymat du traitement de leurs données. L’évaluation par une équipe multidisciplinaire
(« heart team ») et la validation de I'inclusion des patients ont été approuvés dans chaque centre

par un comité d’éthique local (22).

Le mécanisme de défaillance de la bioprothése aortique [sténose, régurgitation ou combiné
(sténosante et fuyante)] a été évalué selon les critéres de la société américaine d’échocardiographie
et un consensus d’experts européens (23,24).

La sténose aortique sévére était définie comme une zone d’orifice efficace (EOA) <0.8cm2 ou EOA
indexée<0.5cm2/m2 et un gradient moyen >40mmHg ou un pic de vélocité >4m/s. La régurgitation
aortique sévere était définie par une surface d’orifice régurgitant >0.30 cm2 et une vena contracta

>0.6 cm(24).
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Les patients ne répondant pas aux criteres de sténose aortique sévere (donc un gradient moyen
<40mmHg, un pic de vélocité <4m/s), ni de régurgitation aortique sévére (donc une surface d’orifice
régurgitant<0.30cm2) ont été inclus dans le groupe combiné.

L'insuffisance mitrale séveére était définie comme une surface d’orifice régurgitant >40mmz2, un

volume régurgitant >60mL et une vena contracta>7mm (25).

Le diameétre interne de la bioprothése chirurgicale était déterminé par des tableaux de
correspondance des manufactures en fonction de la taille du diametre interne (26) et par consensus
d'experts basé sur les preuves cliniques actuelles (27).

Les bioprotheses ont été classées par taille : diamétre interne <21mm, diameétre interne entre 21 et
25mm et diamétre interne >25mm.

Le succés de la procédure était défini par I'absence de décés per-procédure associé a un
positionnement correct d’une seule valve en position anatomique adéquate et en échocardiographie
par : gradient moyen < 20mmHg ou pic de vélocité < 3m/s et absence de fuite modérée ou sévére

(grade 3 et 4).

L'implantation avec succés et les complications majeures ont été évaluées selon les critéres de la

Valve Academic Research Consortium (VARC) (28).

Les données échocardiographiques initiales (fraction d’éjection ventriculaire gauche FEVG, gradient

moyen VG/aorte, fuite aortique) en post implantation immédiate étaient obtenues dans les 24

heures par la premiére échographie post procédure. Un suivi échocardiographique était également

réalisé a 30 jours et a un an post TAVI.

Le critere d'évaluation principal était la mortalité toute cause a un an.
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Les critéres d’évaluation secondaires incluaient la mortalité a 30 jours, les occlusions coronariennes,
les accidents vasculaires cérébraux (AVC), la pose d'un pacemaker, I'amélioration du statut

fonctionnel NYHA et du gradient moyen transvalvulaire aortique.

Analyse statistique :

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13, StataCorp, College
Station US), en formulation bilatérale pour un risque d’erreur de premiére espéce de 5%.

Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne * écart-type ou la médiane [intervalle
interquartile] en regard de leur distribution statistique (normalité étudiée par le test de Shapiro-Wilk)
et les parametres de nature catégorielle par des effectifs et pourcentages associés.

Les comparaisons entre groupes (VIV vs NVIV) ont considéré les tests statistiques usuels, a savoir
pour les variables quantitatives : test t de Student ou test de Mann-Whitney si les conditions du t-
test n’étaient pas respectées (normalité et homoscédasticité étudiée par le test de Fisher-Snedecor)
et test du Chi2 ou le cas échéant test exact de Fisher pour les comparaisons concernant des
parametres de nature catégorielle.

La survie a été considérée comme une donnée censurée ; son estimation a été réalisée par méthode
de Kaplan-Meier et les comparaisons en situation univariée ont considéré le test du log-rank.

Dans un second temps, des analyses multivariées (régression logistique pour variable dépendante
binaire et modele de Cox pour critére de jugement type donnée censurée) ont été mises en ceuvre
afin de prendre en compte les possibles facteurs confondants déterminés au regard des résultats

d’analyse univariée et de leur pertinence clinique.
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Résultats

Caractéristiques de la population :

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1

La population regroupait 12 736 TAVI dont 542 valve in valve (VIV) et 12 194 non valve in valve
(NVIV).

La population de patients VIV était agée de 80ans vs 83ans chez les NVIV, dont 53% de sexe masculin,
ayant un LogEuroscore de 27 vs 18 chez les patients NVIV. 75% de patients VIV avaient un score
NYHA Il et IV en pré procédure vs 69% chez les NVIV, 12% étaient insuffisants rénaux séveére versus

8% chez les NVIV, 22% avaient un antécédent de pontage coronarien vs 10% chez les NVIV.

Les patients VIV présentaient 27% de fibrillation atriale vs 33% chez les NVIV, 24% d’antécédent
d’angioplastie coronaire vs 30% chez les NVIV et 16% d’artériopathie périphérique vs 22% chez les

patients NVIV.

Les gradients moyens aortiques chez les patients VIV étaient de 39mmHg vs 47mmHg chez les NVIV
et leurs surfaces valvulaires aortiques étaient de 0,87cm2 vs 0,72cm2 chez les NVIV.
44% de VIV présentaient une insuffisance aortique sévere de haut grade 3-4 vs 2% chez les NVIV et

7% de VIV avaient une insuffisance mitrale sévere de grade 3-4 vs 2% chez les NVIV.

Caractéristiques générales des bioprotheéses :
Une bioprothese stentée était présente dans 92% des cas dont 28% de Mitroflow (SorinGroup
Canada), 19% de Carpentier Edwards (Edwards LifeScience Irvine Californie), 15% de Perimount

(Edwards LifeScience Irvine Californie).
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La bioprothese aortique était défectueuse apres une période de 5 a 10ans post chirurgie dans 53%
des cas, plus de 10ans aprés son implantation dans 35% des cas, et dans 11% des cas avant 5 ans post
chirurgie.

Parmi les 57 patients ayant une dégénérescence de bioprothése dans les 5 ans post chirurgie, 13

avaient un gradient moyen pré procédure<25mmHg, 11 entre 25 et 40mmHg et 27 >40mmHg.

65% de bioprothéses aortiques avaient un diameétre interne <21mm, 32% entre 21 et 25mm et 1%

avaient un diametre interne >25mm.

Le mode de dégénérescence de la bioprothése était dans 43% des cas de mode sténosante seule,

dans 23% des cas fuyante seule et dans 31% des cas combiné (sténosante et fuyante).
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Tableau 1

Caractéristiques de la population

Caractéristiques Tous (n=12 736) VIV (n=542) Non VIV (n=12 194) Valeur p

Homme n(%) 6 287 (49,36) 292 (53,8) 5995 (49,16) 0,032

Age années (n) 82,9 +- 0,06 (12 702) 80,37+-0,33 83,01+ 0,06 (12160) <0,01

LogEuroscore (n) 18,55 +- 0,66 (12 283) 27,56 +- 0,7 (515) 18,16 +- 0,69 (11768) <0,01

STSscore 10,03 +- 0,12 (6 194) 10,16 + 0,62 (268) 10,03 +- 0,12 (5 926) 0,82

IMC kg/m2 (n) 26,47 +- 0,04 (12 492) 26,33 + 0,21 (531) 26,47 + 0,4 (11 961) 0,52

Statut fonctionnel NYHA (n) 11753 508 11245 <0,01
1n(%) 107 (0,91) 5(0,98) 102 (0,91)

11'n(%) 3429 (29,18) 122 (24,02) 3307 (29,41)
11'n(%) 6 955 (59,18) 271 (53,35) 6 684 (59,44)
IV n(%) 1262 (10,74) 110 (21,65) 1152 (10,24)
I-11 n(%) 3536 (30,09) 127 (25) 3409 (30,09)
-1V n(%) 8217 (69,91) 381 (75) 7 836 (69,68)

Diabete n(%) 3253(25,91) 119 (22,28) 3134 (26,07) 0,051

Artériopathie périphérique n(%) 2 839 (22,6) 90 (16,73) 2 749 (22,86) 0,001

Antécédent d'AVC/AIT n(%) 1386 (11,03) 59 (10,95) 1327 (11,03) 0,949

Insuffisance rénale chronique 12376 530 11846 0,002
Aucune n(%) 6778 (54,77) 253 (47,74) 6525 (55,08) 0,001
Modérée n(%) 4252 (34,36) 203 (38,3) 4049 (34,18)

Sévére n(%) 1113 (8,99) 66 (12,45) 1047 (8,84)
Dialysée n(%) 233 (1,88) 8(1,51) 225(1,9)

Antécédent de pacemaker n(%) 1789 (14,21) 85 (15,77) 1704 (14,14) 0,29

Antécédent de fibrillation atriale n(%) 3778 (33,19) 139 (27,8) 3639 (33,43) 0,009

Antécédent de pontage coronaire n(%) 1429 (11,33) 123 (22,82) 1306 (10,81) <0,01

Antécédent d'angioplastie coronaire n(%) 3801 (30,21) 132 (24,81) 3669 (30,45) 0,006

FEVG % (n) 55,16 +- 0,12 (12 312) 54,19 +- 0,56 (521) 55,2 +-0,12 (11 791) 0,08

Gradient moyen mmHg (n) 47,28 +- 0,15 (12 297) 39,77 +- 0,84 (496) 47,5 +- 0,15 (11 801) <0,01

Surface valvulaire cm2 (n) 0,72 +- 0,1 (11 550) 0,87 +- 0,02 (390) 0,72 +- 0,01 (11 160) <0,01

Fuite aortique 10 056 465 9591 <0,01
Aucune n(%) 3947 (39,25) 79 (16,99) 3868 (40,33) <0,01
Grade 1 n(%) 4007 (39,85) 88(18,92) 3919 (40,86)

Grade 2 n(%) 1694 (16,85) 93 (20) 1601 (16,69)
Grade 3 n(%) 291 (2,89) 122 (26,24) 169 (1,76)
Grade 4 n(%) 117 (1,16) 83(17,85) 34(0,35)

Fuite mitrale 10439 452 9987 <0,01
Aucune n(%) 3479 (33,33) 116 (25,66) 3363 (33,67) <0,01
Grade 1 n(%) 4614 (44,2) 185 (40,93) 4 429 (44,35)

Grade 2 n(%) 2053 (19,67) 117 (25,88) 1936 (19,39)
Grade 3 n(%) 251 (2,4) 29 (6,42) 222 (2,22)
Grade 4 n(%) 42 (0,4) 5(1,11) 37(0,37)
Valeur PAPS mmHg (n) 49,66 +- 4,33 (8 213) 48,2 +- 0,73 (397) 49,73 +- 4,55 (7 816) 0,74

Date d'implantation de la bioprothése
<5 ans n(%)
5-10ans n(%)

>10ans n(%)
Gradient moyen si implantation<5ans n
<25mmHg

N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

54 (11,13) N/A
259 (53,4) N/A
172 (35,46) N/A
N/A

13 N/A
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25-40mmHg N/A 11 N/A
>40mmHg N/A 27 N/A
Total 54
Nom de la bioprothése N/A N/A
Mitroflow n(%) N/A 153 (28,23) N/A
Carpentier Edwards n(%) N/A 107 (19,74) N/A
Perimount n(%) N/A 82 (15,13) N/A
Mosaic n(%) N/A 44 (8,12) N/A
Cryolife O Brien n(%) N/A 15 (2,77) N/A
NP (n%) N/A 141 (26,01) N/A
Diamétre interne N/A n=464 N/A
<21mm n(%) N/A 304 (65,52) N/A
21-25mm n(%) N/A 152 (32,76) N/A
>25mm n(%) N/A 8(1,72) N/A
Type de bioprothése N/A n=473 N/A
Stentée n(%) N/A 436 (92,18) N/A
Stentless n(%) N/A 37 (7,82) N/A
Mode de dégénérescence N/A N/A
Sténosante seule n(%) N/A 234 (43.17) N/A
Fuyante seule n(%) N/A 129 (23.8) N/A
Combinée n(%) N/A 169 (31.18) N/A
NP n(%) N/A 10 (1.5) N/A

Caractéristiques de la procédure :

Le diametre moyen de I'anneau aortique était de 21mm chez les patients VIV vs 24mm chez les NVIV,
le diametre de la valve implantée de 24mm chez les VIV versus 26mm chez les NVIV.
La voie d’abord préférentielle était la voie ilio-fémorale dans les deux groupes (83%).
Le recours a une pré dilatation aortique au ballon était utilisé chez 11% des VIV vs 45% chez les NVIV.

L'implantation d’une seule valve a été suffisante dans 98% des cas dans les deux groupes.

Sur la population totale, la valve ballon expandable Edwards Sapien était implantée chez 64% des
patients et la valve auto expandable Medtronic Corevalve dans 34% des cas. L'ancien modele de
valve Edwards (Sapien XT) était implanté dans 33% des cas et la derniére génération (Sapien 3) dans
30% des cas.

L'ancien modele de la valve Corevalve était implanté dans 33% des cas vs 1% pour la derniere

génération (Corevalve Evolut).

23



La valve Edwards Sapien était implantée chez 30% de VIV vs 65% des NVIV. La valve Corevalve était

utilisée chez 69% de VIV et 33% de NVIV.

Dans le cas ou I'implantation d’'une deuxiéme valve a été nécessaire, la Corevalve a été plus utilisée
(1.2% versus 0.55). L'implantation d’'une seconde valve a été nécessaire chez 1.66% des patients VIV

et pour 1.8% de NVIV (tableau 2).

Tableau 2

Caractéristiques de la procédure

Caractéristiques Tous (n=12 736) VIV (n=542) Non VIV (n=12 194) Valeurp
Diameétre de I'anneau aortique mm (n) 23,95 +- 0,19 (11 285) 21,49 +- 0,14 (447) 24,05 +- 0,19 (10 838) <0,01
Voie d'abord 12736 542 12194 0,003
llio fémoral n(%) 10 560 (82,91) 470 (86,72) 10 090 (82,75) 0,02
Carotidien n(%) 432 (3,39) 16 (2,95) 416 (3,41)
Sous clavier n(%) 383 (3,01) 18 (3,32) 365 (2,99)
Trans aortique n(%) 696 (5,46) 9(1,66) 687 (5,63)
Trans apical n(%) 536 (4,21) 26 (4,8) 510 (4,18)
Autre n(%) 129 (1,01) 3(0,55) 126 (1,03)
Prédilatation n(%) 2688 (43,66) 34 (11,26) 2654 (45,34) <0,01
Nombre de valve implanté 12736 542 12194 0,81
1n(%) 12507 (98,2) 533(98,34) 11974 (98,2)
2 n(%) 229 (1,8) 9(1,66) 220(1,8)
Type de la lere valve implantée (n) 12736 542 12 194 <0,01
Autre n(%) 104 (0,82) 0 104 (0,85)
Corevalve n(%) 4242 (33,31) 309 (57,01) 3933(32,25)
Corevalve Evolut n(%) 205 (1,61) 66 (12,18) 139 (1,14)
Sapien 3 n(%) 3890 (30,54) 46 (8,49) 3844 (31,52)
Sapien XT n(%) 4295 (33,72) 121 (22,32) 4174 (34,23)
Diamétre de la lere valve implantée (n) 26,18 +- 0,02 (12 638) 24,27 +- 0,09 (538) 26,26 +- 0,02 (12 100) <0,01
Type de la 2eme valve implantée (n) 12733 542 12191 0,98
Aucune n(%) 12 507 (98,23) 533(98,34) 11974 (98,22)
Autre n(%) 4(0,03) 0 4 (0,03)
Corevalve n(%) 149 (1,17) 7(1,29) 142 (1,16)
Corevalve Evolut n(%) 4(0,03) 0 4(0,03)
Sapien 3 n(%) 23(0,18) 1(0,8) 22 (0,18)
Sapien XT n(%) 46 (0,36) 1(0,18) 45 (0,37)
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Résultats per procédure et post procédure immédiate :

Le succées de la procédure selon la définition VARC était atteint dans 98.2% des cas (dont 98% chez
les VIV). Les troubles conductifs avec implantation d’un pacemaker apparaissaient chez 11% de
patients VIV vs 22% chez les NVIV. Il n’y a eu aucun AVC dans le groupe de patients VIV, 0.88%
d’obstruction coronarienne, 0.3% d’embole de valve et 2% de saignement extériorisé. Le nombre de
décés per procédure était de 1.78% (1.4% dans le groupe VIV vs 1.8% chez les NVIV), le nombre de
décés pendant la phase hospitaliére était de 5.8% (4.2% chez les VIV vs 5.9% chez les NVIV).

La durée moyenne de séjour hospitaliére était de 11jours dans le groupe VIV versus 10jours chez les
NVIV.

Le tableau 3 résume les complications per procédure.
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Tableau 3

Résultats per procédure

Caractéristiques Tous (n=12 736) VIV (n=542) Non VIV (n=12194) Valeurp
Succés VARC n(%) 12 253 (98,2) 520 (97,93) 11 733 (98,21) 0,63
Migration de valve n(%) 75 (1,08) 4(1,17) 71(1,07) 0,86
Embole de valve n(%) 24 (0,35) 1(0,3) 23(0,35) 0,87
Rupture d'anneau n(%) 39 (0,56) 0 39 (0,59) 0,157
Rupture d'aorte n(%) 31(0,45) 1(0,3) 30 (0,46) 0,668
Obstruction coronarienne n(%) 28 (0,4) 3(0,88) 25 (0,38) 0,155
Troubles conductifs n(%) 1905 (21,65) 45 (11,78) 1860 (22,1) <0,01
Tamponnade n(%) 135(1,92) 3(0,88) 132 (1,97) 0,153
Accident vasculaire cérébral n(%) 40 (0,58) 0 40 (0,61) 0,152
Complication abord vasculaire n(%) 578 (7,74) 26 (7,16) 552 (7,76) 0,675
Saignement extériorisé n(%) 137 (1,95) 7 (2,03) 130(1,94) 0,9
Insuffisance rénale n(%) 476 (6,46) 20 (5,6) 450 (6,5) 0,5
Déces (n) 552 20 532

Per procédure n(%) 125 (1,78) 5(1,46) 120 (1,8) 0,648

Phase hospitaliere n(%) 427 (5,83) 15 (4,26) 412 (5,91) 0,197
Durée séjour en jours (n) 10,27 +- 0,06 (12 392) 11,05 +- 0,33 (532) 10,24 +- 0,06 (11 860) 0,01
FEVG % (n) 56,41-0,13 (10386) 52,85 +-0,57 (468) 56,57 +- 0,13 (9 918) <0,01
Gradient moyen mmHg (n) 10,98 - 0,67 (10 652) 17,71+- 0,4 (469)  10,67+- 0,7 (10 183) <0,01
Fuite aortique (n) 10947 479 10 468 <0,01

Aucune n(%) 5040 (46,04) 283 (59,08) 4 757 (45,44)

Grade 1 n(%) 4794 (43,79) 155 (32,36) 4639 (44,32)

Grade 2 n(%) 1021 (9,33) 34 (7,1) 987 (9,43)

Grade 3 n(%) 84 (0,77) 7 (1,46) 77 (0,74)

Grade 4 n(%) 8(0,07) 0 8(0,08)
Localisation de la fuite aortique (n) 5667 194 5473 0,009

Centrale n(%) 286 (5,05) 19 (9,79) 267 (4,88)

Centrale et péri prothétique n(%) 189 (3,34) 6(3,09) 183 (3,34)

Péri prothétique n(%) 5192 (91,62) 169 (87,11) 5023 (91,78)
Fuite aortique > grade 2 n(%) 300 (2,53) 12 (2,35) 288 (2,54) 0,79
Fuite mitrale 9486 411 9075 <0,01

Aucune n(%) 3945 (41,59) 136 (33,09) 3809 (41,97) <0,001

Grade 1 n(%) 4027 (42,45) 184 (44,77) 3843 (42,35)

Grade 2 n(%) 1370 (14,44) 86 (20,92) 1284 (14,15)

Grade 3 n(%) 133 (1,4) 5(1,22) 128 (1,41)

Grade 4 n(%) 11(0,12) 0 11 (0,12)
PAPS mmHg (n) 40,35 +- 0,15 (6 449) 39,9 +- 0,64 (304) 40,37 +- 0,16 (6 142) 0,5

La fraction d’éjection était de 53% dans le groupe VIV et de 56% chez les NVIV. Le nombre de fuite

aortique sévere post procédure dans le groupe VIV était de 1.46% de grade 3-4 versus 44% en pré

procédure.
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La localisation préférentielle de la fuite aortique en post procédure était péri-prothétique et similaire
dans les deux groupes (91% versus 8% de fuite centrale et centrale et péri-prothétique).

Le gradient moyen en post procédure était de 177mmHg dans le groupe VIV versus 10mmHg dans le
groupe NVIV. Le nombre de fuite mitrale séveére post procédure était de 1.22% vs 7.53% en pré

procédure.

Caractéristiques de la procédure valve in valve en fonction de la valve implantée :

Les résultats sont reportés dans le tableau 4.

Au sein des VIV, 324 Corevalve étaient implantées contre 140 Edwards Sapien.

Chez les patients ayant un diameétre interne<21mm, 71% de Corevalve étaient implantées vs 52% de
valve Edwards Sapien. Chez les patients avec un diameétre interne entre 21 et 25mm, 47% de valve
Edwards Sapien étaient implantées vs 26% de Corevalve.

Chez les patients avec un diameétre interne>25mm, la Corevalve était implantée dans 2% des cas vs

0.7% d’Edwards Sapien.

L’ancien modéle de Corevalve était implanté dans 57% du temps, la nouvelle génération la Corevalve
Evolut dans 12% des cas. L'ancien modéle de valve Edwards, la valve Edwards Sapien XT était
implantée dans 22% du temps, le nouveau modéle Edwards Sapien 3 dans 7% des cas et ce quel que

soit le diameétre interne de la bioprothése aortique défectueuse.

Les gradients moyens post procédure étaient de 19mmHg chez les patients porteurs d’une
bioprothése ayant un diametre inférieur a 21mm, 13mmHg pour les diametres internes entre 21 et

25mm et 8mmHg pour les diametres internes supérieurs a 25mm.
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La fraction d’éjection était de 55% chez les patients avec un diameétre interne de bioprothese
aortique dégénérée inférieur a 21mm, de 48% pour un diameétre interne entre 21 et 25mm et de 52%

pour un diameétre interne supérieur a 25mm.

Le nombre de fuite aortique supérieur au grade 2 en post procédure était de 14% chez les
bioprothéses avec un diametre interne supérieur a 25mm, de 2% pour les diametres internes
inférieurs a 21 mm et de 0.7% pour les diametres internes entre 21 et 25 mm.

La localisation préférentielle de la fuite aortique était péri-prothétique quel que soit le diamétre

interne initial de la bioprothese aortique chirurgicale.
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Tableau 4 Caractéristiques de la procédure pour les VIV en fonction de la valve implantée

Diamétre interne Valeur p

Type de valve <21mm 21-25mm >25mm Total <0,001

Corevalve n(%) 231(71,3) 86 (26,54) 7 (2,16) 324

Edwards Sapien n(%) 73 (52,14) 66 (47,14) 1(0,71) 140

Total 304 152 8 464

Corevalve Evolut n(%) 51 (16,78) 6(3,95) 0 57 (12,28)

Corevalve n(%) 180 (59,21) 80 (52,63) 7 (87,5) 267 (57,54)

Sapien XT n(%) 59 (19,41) 45 (29,61) 1(12,5) 105 (22,63)

Sapien 3 n(%) 14 (4,61) 21(13,82) 0 35 (7,54)

Total 304 152 8 464
Gradient moyen mmHg (n) 19,81 +-10,5(263) 13,33 +- 6,4 (137) 8,4+-4,5(7) 17,4 +- 9,86 (407) <0,01
FEVG % (n) 55,44 +-11(259) 48,4 +-13,7(141) 52,85+-5,7(7) 52,9 +- 12,66 (407) <0,01
Fuite aortique 261 145 7 0,09

Aucune n(%) 167 (63,98) 84 (57,93) 2(28,57) 253 (61,26)

Grade 1 n(%) 78 (29,89) 51(35,71) 3(42,86) 132 (31,96)

Grade 2 n(%) 14 (5,36) 8(5,52) 1(14,29) 23(5,57)

Grade 3 n(%) 2(0,77) 2(1,38) 1(14,29) 5(1,21)

Total 261 145 7 413
Localisation fuite aortique 0,61

Centrale 8(8,42) 8(13,56) 1(20) 17 (10,69)

Peri prothétique 83 (87,37) 49 (83,05) 4 (80) 136 (85,53)

Centrale et péri prothétique 4(4,21) 2(3,39) 0 6(3,77)

Total 95 59 5 159
Fuite aortique >2 en fin de procédure 0,049

Oui n(%) 7(2,39) 1(0,7) 1(14,29) 9 (2,04)

Non n(%) 286 (97,61) 141 (99,3) 6(85,71) 433 (97,96)

Total 293 142 7 442
PAPS mmHg (n) 39,77 +- 10,88 (177) 39,29 +- 11,55 (84) 43,57 +- 12,14 (7) 39,72 + 11,1 (268) 0,57
Fuite mitrale 0,47

Aucune n(%) 74 (33,18) 39 (31,45) 2(28,57) 115 (32,49)

Grade 1 n(%) 102 (45,74) 52 (41,94) 3 (42,86) 157 (44,35)

Grade 2 n(%) 46 (20,63) 29 (23,39) 2(28,57) 77 (21,75)

Grade 3 n(%) 1(0,45) 4(3,23) 0 5(1,41)

Total 223 124 7 354

Résultats post procédure a 30 jours:

La mortalité a 30 jours dans les deux groupes était de 4.86% : de 4.24% chez les VIV et de 4.89% chez
les NVIV.
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62% des patients VIV avaient un statut NYHA a | vs 52% chez les NVIV, 33% de VIV avaient un statut
NYHA stade Il vs 40% de NVIV.

4.5% de VIV avaient un statut NYHA stade lll-IV vs 8.3% de NVIV.

Le gradient moyen post TAVI chez les patients VIV était de 177mmHg vs 10mmHg chez les NVIV.

Le gradient moyen chez les patients VIV ayant eu I'implantation d’'une Corevalve Medtronic était de
16mmHg vs 18mmHg si la valve implantée était une Edwards Sapien.

61% de VIV n’avaient aucune fuite aortique vs 38% de NVI, 4.8% de VIV avaient une fuite aortique
grade 3-4 vs 14% de NVIV.

La localisation de la fuite aortique était péri prothétique chez 82% de VIV vs 91% de NVIV.

La surface valvulaire aortique était de 1.35cm2 chez les VIV vs 1.82cm2 chez les NVIV.

La FEVG était de 55% chez les VIV vs 58% chez les NVIV.

Le gradient moyen des patients ayant une bioprothése <21mm était de 19mmHg, entre 21 et 25mm

de 13mmHg et >25mm de 7mmHg.

Résultats post procédure a un an:

La mortalité a un an dans les deux groupes est de 13.4% : de 9% chez les VIV vs 13% chez les NVIV.

Le gradient moyen post TAVI était de 17mmHg chez les VIV vs 10mmHg chez les NVIV.

Le gradient moyen chez les patients VIV était de 17mmHg quelle que soit la valve implantée
(Corevalve Medtronic ou Edwards Sapien).

59% des patients VIV avaient un statut NYHA a | vs 49% chez les NVIV, 30% de VIV avaient un statut
NYHA stade Il vs 41% de NVIV.

10% de VIV et NVIV avaient un statut NYHA stade llI-IV.

Le gradient moyen post TAVI chez les patients VIV était de 177mmHg vs 9mmHg chez les NVIV.

Le gradient moyen chez les patients VIV ayant eu I'implantation d’'une Corevalve Medtronic était de

16mmHg vs 18mmHg si la valve implantée était une Edwards Sapien.

30



59% de VIV n’avaient aucune fuite aortique vs 36% de NVIV , aucun VIV avaient une fuite aortique
grade 3-4 vs 1% de NVIV.

La localisation de la fuite aortique était péri prothétique chez 86% de VIV vs 92% de NVIV.

La surface valvulaire aortique était de 1.44cm2 chez les VIV vs 1.8cm2 chez les NVIV.

La FEVG était de 58% chez les VIV vs 59% chez les NVIV.

Le gradient moyen des patients ayant une bioprothese <21mm était de 19mmHg, entre 21 et 25mm

de 13mmHg et >25mm de 8mmHg.

Ces résultats sont exploités dans le tableau 5, les courbes de survie sont représentées par la figure 1.

1.00
L

——
——
——
——
e —
e
——
——

0.50 0.75
| |

0.25
|

0.00
|

0 90 180 270 360
Temps jusqu'au décés (jours)

ViV ————- no-Viv

Figure 1 : Courbe de survie Kaplan Meier des VIV et NVIV a 30 jours et a un an post TAVI.
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Tableau 5 : Résultats post procédure a 30 jours et a un an

Mortalité a 30 jours Total (n =12 736) VIV (n =542) Non VIV (n=12 194) Valeurp
Ouin (%) 619 (4,86) 23 (4,24) 596 (4,89) 0,5
Non n (%) 12117 (95,14) 519 (95,76) 11598 (95,11)

Mortalité a 1 an Total (n =12 736) VIV (n =542) Non VIV (n= 12 194) 0,01
Ouin (%) 1717 (13,48) 53(9,78) 1664 (13,65)

Non n (%) 11 019 (86,52) 489 (90,22) 10530 (86,35)

Suivi a 30 jours

NYHA n 3612 173 3439 0,04
1n(%) 1889 (52,3) 108 (62,43) 1781 (51,79)

1I'n (%) 1422 (39,37) 57 (32,9) 1365 (39,69)
I n (%) 254 (7,03) 7 (4,05) 247 (7,18)
IVn (%) 47 (1,3) 1(0,58) 46 (1,34)

FEVG % (n) 58,53 +- 11,67 (4357) 55,51+-11,88(208) 58,68 + 11,4 (4149)  <0,01

Gradient moyen mmHg (n) 10,28 +- 5 (4 334) 17,01 +-9,11(211) 9,94 +- 4,54 (4 123) <0,01
Corevalve (n) N/A 16.25 +- 0.68 (168) N/A
Edwards Sapien (n) N/A 17.97 +- 0.87 (67) N/A
Bioprothese <21mm(n) N/A 18.73 +- 8.93 (135) N/A <0.01
Bioprothese 21-25mm (n) N/A 13.19 +- 5.86 (72) N/A
Bioprothese >25mm(n) N/A 7 +-7.07 (2) N/A

Fuite aortique (n) 4408 204 4204 <0,01
Aucune n (%) 1719 (39) 125 (61,27) 1594 (37,92)

Grade 1 n (%) 2078 (47,14) 69 (33,82) 2009 (47,79)
Grade 2 n (%) 574 (13,02) 8(3,92) 566 (13,46)
Grade 3 n (%) 37 (0,84) 2(0,98) 35(0,83)
Grade 4 n (%) 0 0 0

Localisation fuite aortique n 2679 83 2596 0,03
Centrale n (%) 115 (4,29) 7 (8,43) 108 (4,16)

Péri prothétique n (%) 2425 (90,52) 68 (81,93) 2357 (90,79)
Centrale et péri prothétique n (%) 139 (5,19) 8(9,74) 131 (5,05)

Surface valvulaire cm2 (n) 1,8 +- 1,09 (2 540) 1,35+-0,43 (116) 1,82+ 1,11 (2 424) <0,01

Suivia lan

NYHA (n) 1503 69 1434 0,26
In(%) 740 (49,23) 41 (59,42) 699 (48,74)

II'n (%) 603 (40,12) 21 (30,43) 582 (40,59)
1l n (%) 143 (9,51) 7 (10,14) 136 (9,48)
IVn (%) 17 (1,13) 0 17 (1,19)

FEVG n (%) 58,82 +- 11,46 (1745) 58,32 +-13,2(75) 58,84+ 11,38 (1670) 0,81

Gradient moyen mmHg 10,01 +- 7,37 (1 736) 17,18 +- 8,3 (73) 9,7 +- 7,17 (1 663) <0,01
Corevalve (n) N/A 17.05 +- 0.88 (106) N/A
Edwards Sapien (n) N/A 17.51 +-1.28 (37) N/A
Bioprothése <21mm N/A 19.3+-9.2 N/A <0.01
Bioprothese 21-25mm N/A 12.72 +-5.72 N/A
Bioprothése >25mm N/A 8.75 +- 3.86 N/A

Fuite aortique (n) 1746 74 1672 0,01




Aucune n (%) 654 (37,46) 44 (59,46) 610 (36,48)
Grade 1 n (%) 24 (32,43) 24 (32,43) 796 (47,61)
Grade 2 n (%) 249 (14,26) 6(8,11) 243 (14,53)
Grade 3 n (%) 23(1,32) 0 23(1,38)
Grade 4 n (%) 0 0 0
Localisation fuite aortique n 1046 29 1017 0,26
Centrale n (%) 42 (4,02) 2 (6,9) 40 (3,93)
Péri prothétique n (%) 961 (91,87) 25 (86,21) 936 (92,04)
Centrale et péri prothétique n (%) 43 (4,11) 2(6,9) 41 (4,03)
Surface valvulaire cm2 (n) 1,79 +- 0,84 (1 063) 1,44 +- 0,66 (46) 1,8 +-0,85(1017) <0,01

Discussion

Cette étude ancillaire de FRANCETAVI est, a notre connaissance, 'une des plus grosses cohortes
mondiales de patients VIV. D’apreés les résultats chez des patients a haut risque chirurgical avec une
bioprothése dégénérée, cette technique semble efficace et slre. Nous relevons 90% de survie a un
an post procédure, une nette amélioration du statut fonctionnel NYHA, une nette régression de fuite
transvalvulaire, aucun AVC, 11% de troubles conductifs et seulement 0.88% d’obstruction
coronarienne. Cependant, le gradient moyen post procédure reste relativement élevé en particulier

chez les patients ayant un petit diamétre interne de bioprothese (<21mm).

Efficacité de la procédure

Le succés de la procédure selon la définition VARC (28) était élevé dans notre étude a 98%, similaire
aux autres études multicentriques (93% dans le Global VIV registry) (15,18).

Le taux de mortalité des patients VIV a 30 jours dans notre étude est de 4.2%, plus bas que celui du
Global VIV registry de 2012 et du VIVID registry de 2014 qui était de 7.6% (14,15) mais plus élevé que

celui du STS registry de 2018 qui était de 2.9% (16). En revanche la mortalité a un an est plus faible
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dans notre étude, 9.7% contre 14.2% dans le Global VIV registry(15), 16.8% dans le VIVID registry (14)
et 11.7% dans le STS registry (16).

Cette différence de mortalité ne s’explique pas que par la différence de caractéristiques des patients
mais par les avancées technologiques et les progrés techniques de ces dernieres années. Le Global
VIV registry a débuté plus t6t que notre étude, en 2010, et les complications mortelles comme
I’obstruction coronaire et les difficultés d’implantation étaient plus fréquentes. Dans notre étude,
moins de 2% des patients ont nécessité I'implantation d’'une 2eme valve, seulement 0.3% d’embole
de valve (contre 15.3% dans le Global VIV registry et 0.6% dans le STS registry (15,16)) et moins de
1% d’obstruction coronarienne (3.5% dans le Global VIV registry). Ces résultats peuvent également
étre expliqués par un examen pré procédure minutieux notamment avec 'aortographie et le scanner
aortique permettant des mesures précises de 'aorte et du culot aortique et la distance anneau

aortique/ostia coronaire(18,19).

Dans notre étude, la mortalité a un an est plus faible dans le groupe VIV que dans le groupe NVIV
(9.7% vs 13.6%), résultat similaire au STS registry (10.6% vs 16.1%) (16). Cette différence de mortalité
entre les deux groupes peut étre expliquée d’une part par I'age plus élevé, un plus grand nombre
d’artériopathie périphérique, de pré dilatation au ballon, de rupture d’anneau aortique et d’AVC chez
les NVIV. En effet, la pré dilatation au ballon peut aider a franchir la valve native mais augmente le
risque d’embolisation de fragments calcaires responsables d’AVC (20). D’autre part, cette technique
est peu utilisée chez les VIV car elle peut créer des fuites importantes per procédure en déchirant les

feuillets de la bioprothése rendant I’hémodynamique du patient instable.

Dans notre étude, il y a deux fois plus de troubles conductifs et d’implantations de pacemaker en
post TAVI chez les NVIV. En effet, la présence de I'anneau rigide de la bioprothése non dilatable
protége de ces complications(26,29). Ce dernier présente I'inconvénient d’'une moindre expansion de

la valve de TAVI et donc d’avoir des gradients moyens résiduels plus élevés que chez les NVIV.
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Mécanisme de dégénérescence de bioprothése

Notre étude révele 43% de bioprothéses dégénérant sur un mode sténosant, résultat comparable
aux autres études (42% dans le Global VIV registry, 39% dans le VIVID registry et 61% dans le STS
registry) (14-16).

Des gradients moyens élevés en post TAVI chez les VIV sont fréquents, 17mmHg dans notre étude,
contre 10mmHg chez les NVIV, (16mmHg dans le Global VIV registry et dans le VIVID registry chez les
VIV, 16mmHg vs 9mmHg chez les NVIV dans le STS registry (16))mais relativement stables a 30 jours
et un an. Les gradients moyens les plus élevés en post TAVI sont retrouvés chez les patients ayant un
petit diametre interne de bioprothese <21mm ce qui est déja décrit (14-16,18,26). Cependant, dans
notre étude, cela ne semble pas affecter la FEVG qui est plus élevée chez ces patients que ceux ayant
un diametre interne plus élevé (55 versus 48%) ni la mortalité. De plus, plus de la moitié des VIV ont
un diametre interne <21mm (65% des cas) et dégénére sous la forme de sténose. Ces résultats ne

doivent donc pas étre un frein a la pratique du VIV chez ces patients.

La Corevalve Medtronic est plus implantée dans le groupe VIV et la valve Edwards Sapien chez les
NVIV, la Corevalve Medtronic est plus implantée chez les VIV ayant un diameétre interne<21mm.

La partie fonctionnelle de la valve Edwards Sapien est située au niveau de I'anneau de la valve native
(intra-annulaire) contrairement a la Corevalve Medtronic qui est au dessus de I'anneau (supra-
annulaire) (30). Par conséquent, la Corevalve Medtronic dépend moins des dimensions de la

bioprothese et la partie fonctionnelle de la valve a une plus grande surface d’expansion.

Chez les bioprothéses dégénérant sous forme sténosante, il est important de distinguer celles qui
dégéneérent de fagon progressive de celles qui résultent d’'un mismatch (augmentation de gradient
due a une disproportion entre la taille de la bioprothése implantée et la surface corporelle du
patient). Les bioprotheses <21mm ont des petites zones d’orifices efficaces et leur gradient est

généralement élevé méme en 'absence de détérioration structurelle. C’est pourquoi les marqueurs

35



de sténose doivent étre bien détaillés dans les examens échocardiographiques ainsi que leur

changement au cours du temps.

Dans notre étude, 44% des bioprotheses avaient une fuite aortique> grade 2 en pré TAVI (42% dans
le Global VIV registry, 30% dans le VIVID registry et 12% dans le STS registry) (14—16), et seulement
1.46% en post procédure dont aucune grade 4. La localisation de la fuite aortique en post procédure

était majoritairement péri prothétique (84%), entre la bioprothese et la valve de TAVI.

Implications futures

La majorité des bioprotheses traitées a dégénéré 5 a 10 ans aprés leur implantation dans notre
étude, données comparables aux registres internationaux (14-16,31). Le risque de détérioration de
la bioprothése a plus ou moins long terme et la nécessité d’un VIV ultérieur doit étre pris en compte
par le chirurgien.

Les caractéristiques spécifiques de la bioprothése auront un impact sur la question de savoir si un VIV
sera une option envisageable. Les données actuelles révelent qu’une majorité des patients bénéficie
d’une petite bioprothése <21mm et que les mismatch patients-prothése sont relativement fréquents
(32). Le développement du TAVI et la pratique du VIV pourraient entrainer une modification des
pratiques chirurgicales avec [I'élargissement de la racine aortique, dilatation annulaire
chirurgicale(33,34) lors d’'un remplacement valvulaire aortique afin d’implanter moins de petites
bioprothéses et ainsi pouvoir espérer de meilleurs résultats, notamment en terme de gradient
moyen. Les indications du VIV pourraient s’élargir aux patients a risque chirurgical intermédiaire et le
VIV pourrait étre préféré a une reprise chirurgicale.

Cela pose également la question du type de prothése implantée a des patients jeunes, les valves
mécaniques dont la durabilité est certes longue mais expose a de nombreuses contraintes et

complications non négligeables telles que la prise d’anticoagulants au long cours avec surveillance
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réguliere de I'INR, risque de thrombose ou d’hémorragie, et dont la seule thérapeutique

envisageable en cas de dysfonction de prothése mécanique est la reprise chirurgicale.

Limites

Dans cette étude, la période de suivi est seulement d’'un an, des études de suivi plus longues sont
nécessaires afin d’étudier les résultats de mortalité et de gradients moyens a long terme. La
durabilité des ces VIV est une question cruciale notamment lorsque le gradient est élevé en post
implantation.

Nous avons un nombre de données manquantes important notamment concernant les bioprothéses
chirurgicales, données non mentionnées dans les CRF de FRANCETAVI, ainsi que pour les données
échocardiographiques, la localisation de la fuite aortique pré procédure n’étant pas renseignée.
L’évaluation de la qualité de vie post TAVI est un marqueur essentiel de la réussite de la procédure,
cependant cette variable n’est pas prise en compte dans le registre, des études de qualité de vie post
VIV s’averent nécessaires.

Il serait intéressant d’étudier plus en détail différents types de bioprothése afin de déterminer si un

type particulier de valve est plus avantageux pour le VIV.
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Conclusion

Cette étude, une des plus grandes cohortes mondiales sur le TAVI VIV, a démontré que cette
procédure est efficace et relativement slre chez les patients ayant des bioprothéses dégénérées
sténosantes ou régurgitantes a haut risque opératoire, avec un taux de survie a un an de 90% et une
mortalité plus faible que chez les NVIV. Notre étude a démontré des taux de complications trés bas
et meilleurs que chez les NVIV notamment en termes d’AVC, d’obstruction coronarienne et de
troubles conductifs. Les résultats cliniques et hémodynamiques sont maintenus a un an. Les
gradients moyens sont plus élevés chez les VIV mais stables dans le temps et surtout liés au mode de
dégénérescence et a la petite taille de la bioprothése. Des temps de suivi a plus long terme sont
essentiels afin de déterminer I'impact des gradients résiduels élevés sur la morbi-mortalité et la

qualité de vie des patients.

Clermont-Ferrand, le ¢ ,/09/201%
Le Président du Jury
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BERTEAU Elodie

Le TAVI dans la dégénerescence de bioprothéses aortiques (procédures valve in valve) :
résultats du registre FRANCETAVI

Thése de médecine, Clermont-Ferrand, 2018

RESUME

INTRODUCTION : Le TAVI (transcatheter aortic valve implantation) VIV (valve in valve) est une
alternative thérapeutique chez les patients a haut risque chirurgical présentant une dégénérescence
de bioprothese. L'efficacité et la sécurité par rapport au TAVI sur valve native ne sont actuellement
pas connues.

OBIJECTIF : Comparer la mortalité et I'efficacité a court terme des patients VIV par rapport aux NVIV
(non valve in valve).

METHODE : FRANCETAVI est un registre multicentrique dans 50 centres francais initié de janvier
2013 a février 2016. La sténose aortique était définie comme une zone d’orifice efficace<0.8cm2 et
un gradient moyen >40mmHg ou un pic de vélocité >4m/s. La régurgitation aortique sévere était
définie par une surface d’orifice régurgitant>0.30 cm2. Le diameétre interne de la bioprothese était
classé par taille <21mm, 21-25mm et >25mm. Le succes de la procédure évalué par le critere de la
VARC (Valve Academic Research Consortium). Les données échocardiographiques étaient obtenues
en post procédure immeédiate, a 30 jours et a un an.

RESULTATS : La population regroupait 542 VIV et 12 194 NVIV. L’age moyen des VIV était de 80ans
versus 83ans chez les NVIV, 75% avait un NYHA stade IlI-IV versus 69% chez les NVIV, 44% avait une
insuffisance aortique sévere grade 3-4 versus 2% chez les NVIV. Le mode de dégénérescence de la
bioprothése était sténosant (n=234 ; 43.1%), fuyant (n=129 ; 23.8%) ou combiné (n=169 ; 31.1%). La
bioprothese dégénérait avant 5ans post chirurgie dans 11% des cas, aprés 10ans dans 35% des cas.
65% des bioprothéses avaient un diameétre interne <21mm, 32% entre 21 et 25mm et 1% avait un
diametre interne >25mm. La valve Edwards Sapien était implantée chez 30% de VIV versus 65% de
NVIV et la Corevalve Medtronic chez 69% de VIV versus 33% de NVIV. Le succes de la procédure était
atteint dans 98% des cas, une pré dilatation était nécessaire chez 11% de VIV versus 45% de NVIV,
I'implantation d’'un pacemaker chez 11% des VIV versus 22% des NVIV, aucun AVC chez les VIV,
0.88% d’obstruction coronarienne, 0.3% d’embols de valve et 2% de saignement extériorisé. Le déces
per procédure était de 1.78%. Le gradient moyen post procédure chez les VIV était de 17mmHg
versus 10mmHg chez les NVIV. Le gradient moyen a 30 jours et un an chez les VIV était de 17mmHg.
Le nombre de fuite aortique sévére en post procédure était de 1.46% chez les VIV. La mortalité a 30
jours était de 4.86% dans les 2 groupes, a un an de 9% chez les VIV et 13% chez les NVIV.

CONCLUSION : Le TAVI chez les VIV est une technique efficace et slre avec une mortalité a un an
plus faible que chez les NVIV.

MOTS-CLES : Rétrécissement aortique, bioprothese, TAVI, valve in valve
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