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Introduction

Le TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) est clairement, depuis quelques années déja,
le traitement de choix du rétrécissement aortique des patients les plus agés et fragiles, mais il est
probable que les indications s’étendent rapidement aux patients a risque intermédiaire. Chez ces
patients, les procédures seront simples, les complications vasculaires cérébrales rares, les
problémes liés aux voies d’abord auront été solutionnés par de nouveaux systemes de fermeture.
Quant aux fuites para-prothétiques, elles auront disparu avec les prochaines générations de
prothése. Cependant, et cela constitue un réel frein a 1I’extension des indications de la technique, il
persistera un important taux de troubles conductifs amenant a la mise en place de pacemakers
permanents (PPM). Or, comment proposer a un patient jeune, actif, voire sportif, une technique qui
lui fait courir un risque de 10% de stimulation permanente du ventricule droit (VD) et au moins de
20% d’implantation d’un boitier de PPM pour plusieurs décennies ? Cette donnée justifie tous les
efforts réalisés dans le domaine de la compréhension et de la prise en charge des troubles conductifs
liés au TAVIL

Une fois de plus, ce n’est qu’en faisant coopérer différentes disciplines que 1’on peut espérer
avancer dans ce domaine : Les constatations des cardiologues interventionnels, notamment en
terme de liens entre le taux de PPM et la profondeur de la valve dans le VG, ont amené les
électrophysiologistes a s’intéresser aux mécanismes mis en jeu. L’implication des
anatomopathologistes a permis de comprendre le rdle potentiel du septum membraneux et c’est
finalement grace aux radiologues que 1’on est maintenant bien souvent capable de le mesurer. En
effet, le septum membraneux est cette structure anatomique qui sépare le plan de I’anneau aortique
de la branche gauche du faisceau de His. Sa hauteur est en réalité variable d’un individu a I’autre
et constitue donc en soi un critére prédictif de la survenue d’un trouble conductif apres le TAVI :
plus le septum membraneux est long, et plus la distance entre la valve et les voies de conduction
sera grande, plus faible sera le risque de trouble de conduction. A I’inverse, plus il est court, plus
le risque de PPM sera important.

C’est a A. Hamdan et a son équipe que 1’on doit la premiére publication sur le sujet en 2015 [1],
mais les études sont encore rares. Pourtant, au moins d’un point de vue organisationnel, prédire le
risque de survenue d’un trouble conductif parait d’ores et déja primordial. En terme de répartition
de la charge de travail par exemple, on pourrait, pour les risques élevés de trouble de conduction,

choisir un certain type de valve pour minimiser le risque, décider de ne pas répéter les sujets a

11



risque dans la méme session pour éviter les implantations de PPM en série, de les programmer a
un moment du planning ou les lits d’aval de surveillance continue sont disponibles sans délai...etc.
Enfin, dans un futur proche, pour les patients a risque intermédiaire : si on sait que le risque est
¢levé chez un patient sportif alors orientons-le vers une chirurgie conventionnelle ou, au moins,
laissons-le choisir en toute connaissance de cause.

A Bordeaux, centre expert dans le domaine du TAVI, nous avons, depuis les premicres
publications, mesuré cette hauteur au scanner pré-TAVI sans modifier les autres paramétres de la
prise en charge. Nous avons affiné la technique de mesure, compilé les données
électrocardiographiques post-TAVI et disposons donc aujourd’hui d’une solide base de données.
Quelle est la réelle capacité pronostique du septum membraneux dans une cohorte de « vie
réelle » ? Peut-on établir un score ? Et surtout, est-il d’ores et déja légitime d’en tenir compte pour
adapter la prise en charge a chaque situation ?

C’est dans ce contexte que se situe ce travail. Monocentrique, mais sur une large population, il
s’agit du premier travail qui formule I’hypothése que 1’adjonction de la hauteur du septum
membraneux aux criteéres prédictifs déja établis permet la création d’un score hautement prédictif

de troubles conductifs post-TAVI.
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Prérequis

Epidémiologie : le RA, probléme de santé publique

Liée au vieillissement de la population, la pathologie valvulaire peut étre considérée, dans nos pays
industrialisés, comme une future épidémie en cardiologie, un véritable probléme de santé publique.
« Valvular heart disease: the next cardiac epidemic » [2]. Par exemple, dans cette étude portant
sur 2500 patients agés de plus de 65 ans, 6,4% de valvulopathies significatives étaient non
diagnostiquées, auxquels s’ajoutaient 4,9% de valvulopathies déja connues, soit une prévalence
totale de 11,3% [2]. En extrapolant ces résultats, les auteurs projettent un doublement de la
prévalence des valvulopathies avant 2050 [4]. Au sein des valvulopathies, le rétrécissement
aortique (RA) est la plus fréquente devant I’insuffisance mitrale (IM), touchant principalement les
patients les plus agés [5]. Bien siir, la prévalence de la maladie augmente avec 1’age : elle n’est que
de 0,2% avant 60ans, puis 1,3% de 60 a 69 ans, 3,9% de 70 a 79 ans et 9,8% chez les plus de 80
ans [6]. L’évolution initiale semble lente, évaluée annuellement en échographie transthoracique
(ETT), principalement par le gradient transvalvulaire exprimé en millimétres de Mercure (mmHg),
celui-ci s’élevant au fur et & mesure du développement de la sténose. Il est & noter qu’aux Etats-
Unis, les femmes semblent moins diagnostiquées que les hommes [7]. Il n’existe pas a ce jour de
traitement médicamenteux capable de freiner ou de faire régresser 1’évolution de la sténose
aortique. Certes, le traitement réduit les symptomes mais dans les études ayant comparé la prise en
charge médicale a I’implantation d’une valve percutanée chez les patients inopérables, le pronostic
des patients traités médicalement est particulierement défavorable avec une mortalité toutes causes
de 50% a 1 an et de 80% a 3 ans [8]. L’histoire naturelle du RAo est donc particulierement

péjorative avec dés I’apparition des symptdmes une réduction de 1’espérance de vie moyenne [9].

Le TAVI : Histoire d’une innovation francaise

Jusqu’aux années 60 et 1’avénement des premicres prothéses aortiques chirurgicales, le
rétrécissement aortique était une maladie incurable [10]. La premiére implantation d’une valve
aortique mécanique a eu lieu en 1960 [11,12], permise notamment par le développement de la
circulation extracorporelle. Les valves biologiques datent de la deuxiéme moitié des années 60.
Le développement du remplacement aortique transcathéter (TAVI) en cas de sténose aortique
sévere a été une longue odyssée. L’année 1986 marque les débuts d’une solution percutanée avec
la premiére valvuloplastie aortique par ballonnet chez une patiente de 72 ans récusée de chirurgie,

réalisée par le Professeur Alain Cribier, cardiologue interventionnel au CHU de Rouen [13]. Les
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limites de cette technique apparaissent rapidement, notamment la resténose valvulaire limitant ainsi
les résultats a moyen terme et I’absence de bénéfice sur la mortalité a long terme. Malgré de
nombreuses résistances, le Professeur Alain Cribier se lance en 1999 dans la création d’une start-
up, Percutaneous Valve Technologies (PVT), avec Stan Rowe et Stan Rabinovitch tous deux
ingénieurs et Martin Leon, cardiologue américain. Les premieres prothéses montées sur ballonnet
ont été expérimentées sur 1’animal en 2000, avant la premiére implantation humaine a Rouen en
2002 [14] (Figure 1), suivie d’une premicre série Rouennaise [15], ouvrant le champ a un nouveau
pan de la cardiologie interventionnelle. En 2004, on compte alors uniquement une centaine de
procédures a travers le monde et la start-up PVT est acquise par la compagnie Edwards

Lifesciences, accélérant alors considérablement le processus d’innovation technologique.

Figure 1. Premier cas chez ’homme — 16 Avril 2002 2 Rouen

Vue fluoroscopique de la valve percutanée aortique chez un homme de 57 ans aux multiples comorbidités, présentant
un choc cardiogenique, avec FEVG effondrée, sur un RAo serre, avec échec de dilatation aortique par ballon simple.
L’implantation par voie trans-septale, en salle de cathétérisme, sous anesthésie locale, avait permis la restauration
d’une hémodynamique valvulaire normale et le sevrage des amines.

Professeur Alain Cribier, inventeur de la technique chez I’homme.
Cribier A, et al Circulation 2002

En 2007, I’obtention du marquage CE (conformité européenne) des prothéses TAVI est suivi
rapidement en 2008 par la mise en place avec ’accord de la FDA (Food and Drug Administration)
de I’étude randomisée pivot Placement of Aortic Transcatheter Valve Trial (PARTNER, Edwards
Lifesciences) comparant le TAVI au traitement médical d’une part (PARTNER IB)[16], et au
remplacement valvulaire aortique chirurgical d’autre part (PARTNER IA)[17]. Les résultats de
cette large étude randomisée publié¢e entre 2010 et 2012 marquent un tournant dans I'histoire du

TAVI. Une large supériorité est démontrée par rapport au traitement médical chez les patients
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inopérables, avec une augmentation absolue du taux de survie de 20% a 1 an, ainsi qu’une non-
infériorité du TAVI par rapport a la prise en charge chirurgicale chez les patients a haut risque, en
terme de mortalité toute cause et de ré-hospitalisation a 1 an.

Quasiment de maniére parallele, le Dr Jean-Claude Laborde, cardiologue interventionnel a
Toulouse, développe un autre concept de bioprothese implantable dénommé CoreValve en utilisant
un métal 3 mémoire de forme, le Nitinol. C’est Medtronic qui fera I’acquisition de cette valve. Si
bien qu’en France, encore aujourd’hui, seules deux types de bioprothéses représentent la totalité
du marché. 11 s’agit des troisiemes générations de :

- Edwards Sapien (Edwards Lifesciences, Irvine, California) : faite en péricarde de veau

montée sur un stent en cobalt-chrome et donc expansible par ballonnet ou balloon—
expandable.

- CoreValve (Medtronic, Minneapolis, Minnesota) : faite en péricarde de porc montée sur un
stent en Nitinol et donc auto-expansible ou self-expandable. Cette derniere présente
I’avantage d’étre recapturable mais rend plus complexe I’acces ultérieur aux coronaires.

La création de plusieurs registres nationaux a suivi 1’adoption exponentielle de la technique. Le
registre FRANCE-1 inclut 244 patients dans 16 centres traités entre février et juin 2009, suivi de
FRANCE-2 qui inclut 5 552 patients dans 34 centres entre 2010 et 2012 puis de FRANCE TAVI
en cours comptant plus de 20 000 patients répartis dans 50 centres depuis 2013. Cette évolution
reposant sur « I'Evidence-Based Medecine » a permis au TAVI de parcourir en 10 ans un long
chemin du premier cas chez I'homme a l'intégration dans les recommandations ; en 2012 pour les
recommandations européennes puis 2014 pour les recommandations américaines avec un niveau
IA chez les patients inopérables et IIA chez les patients a haut risque chirurgical [18,19].

Compte-tenu du caractere récent de cette technique et de 1’espérance de vie limitée des patients,
les résultats a long-terme ne sont pas encore disponibles a ce jour. Les résultats a moyen terme sont
cependant trés encourageants, les études princeps PARTNER I et CoreValve U.S. montrant un
maintien des résultats cliniques et échographiques a 5 ans avec une non- infériorité du TAVI par
rapport a la chirurgie chez les patients a haut risque chirurgical [20,21]. Cet impact sur un probleme
de santé publique et son irrésistible expansion font du TAVI une des plus importantes innovations

médicales des dix derniéres années.
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Contexte actuel : Vers des patients a bas risque ?

Sur des grandes cohortes, les études pivots PARTNER2A[22] et SURTAVI[23] montrent une non
infériorité a 2 ans (mortalité¢ et AVC) du TAVI par rapport a la prise en charge chirurgicale chez
les patients a risque intermédiaire. L’étude portant sur la valve SAPIEN XT comparait 2000
patients a risque intermédiaire ayant été traités soit par TAVI, soit par remplacement valvulaire
chirurgical. Dans 1’étude SURTAVI portant sur le dispositif CoreValve, environ 800 patients ont
été inclus dans chaque groupe. Dans PARTNER2S3, le TAVI est méme supérieur a la chirurgie
sur le critére de jugement principal a 1 an (déces, accident vasculaire cérébral ou insuffisance
aortique au moins moyenne) avec la nouvelle valve SAPIEN 3 (Edwards)[24] . Les auteurs ont
choisi de comparer des patients a risque intermédiaire implantés d’une valve SAPIEN 3 avec les
patients de la cohorte chirurgicale issue de 1’étude précédente appariés a 1’aide d’un score de
propension.

Les bons résultats du TAVI permettent d’expliquer 1’essor considérable de cette technique.
L’excellence des résultats hémodynamiques, I’amélioration durable de la symptomatologie, et la
mortalité inférieure aux scores prédictifs ont été constamment observées ; parallélement a
I’amélioration continue du matériel. L’¢largissement des indications de TAVI a des patients plus
jeunes, a risque chirurgical dit « intermédiaire », est actuellement acté par les sociétés savantes
(2017), avec une classe IB pour I’European Society of Cardiology, et IIA pour I’ American College
of Cardiology/American Heart Association [25,26] (Figure 2). Les recommandations européennes
proposent également des arguments cliniques et paracliniques pour guider le choix de la procédure

(Annexe).

Figure 2. Recommandations de 2017 pour la prise en charge du RA serré symptomatique

TAVR s a reasonable alternative to surgical | NEW: New RCT showed
A. Ila B-R | AVR for symptomatic patients with severe AS | noninferiority of TAVR to
(Stage D) and an intermediate surgical risk, surgical AVR in symptomatic
See Online Data | depending on patient-specific procedural patients with severe AS at
Supplements 5and 9 | rigks, values, and preferences (62-65). intermediate surgical risk.
(Updated From 2014
VHD Guideline)
B' TAVI is recommended in patients who are not suitable for SAVR as assessed by the Heart Team.” ™ 1

In patients who are at increased surgical risk (STS or EuroSCORE |1 > 4% or logistic EuroSCORE | > 10% or other risk factors not included
in these scores such as frailty, porcelain aorta, sequelae of chest radiation), the decision between SAVR and TAVI should be made by the I
Heart Team according to the individual patient characteristics (see Table 7), with TAVI being favoured in elderly patients suitable for transfe-
moral access.”" ™%

A. Recommandations ameéricaines 2017. Nishimura RAet al. 2017 AHA/ [25]
B.  Recommandations européennes 2017. Baumgartner H et al. 2017 ESC/EACTS [26]
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Parallelement, des essais randomisés sont déja en cours chez les patients a bas risque chirurgical,
PARTNER 3 (Edwards Lifesciences) [27], EvolutR (Medtronic) [28], NOTION 2 (toutes valves)
[29].

Le TAVI a cependant ses propres complications a mettre en balance avec les risques différents,
mais bien connus, de la chirurgie du rétrécissement aortique qui reste le « gold standard » :
complications de la voie d’abord (artérielle); accidents thrombo-emboliques (notamment
cérébraux), fuites valvulaires péri-prothétiques et troubles conductifs post-procédure. L’évolution
des systemes et les derniéres générations de prothéses valvées ont permis de réduire
significativement nombre de ces complications mais [30] les troubles de conduction post-TAVI

restent une exception a la regle.

Le probléme : les troubles de conduction de haut grade post-TAVI

Ces troubles conductifs, justifiant le plus souvent I’implantation d’un pacemaker permanent
(PPM), continuent d’avoir une prévalence bien supérieure dans la procédure TAVI comparée a la
chirurgie conventionnelle [31]. Ce talon d’ Achille de la technique va devenir d’autant plus prégnant
que I’on va s’adresser a des patients plus jeunes, avec donc des espérances de vie de plusieurs
décennies, actifs voire sportifs. Comment alors justifier le risque d’une stimulation permanente du
ventricule droit au long cours, sans parler des risques infectieux et des changements de boitiers ?
Cette question justifie tous les efforts de compréhension des troubles conductifs post-TAVI dans
le but d’en limiter leur survenue.

L’exacte fréquence d’implantation de PPM post-TAVI varie en fonction du design de la valve et
des études. Les valves balloon-expandable avaient traditionnellement un taux d’implantation d’un
PPM plus bas que les valves self-expandable [32].

Cependant, la derniére génération SAPIEN 3 (3°™¢ génération de valve balloon-expandable) a un
taux plus élevé d’implantation de PPM a 30 jours (10.2 % dans 1’étude S31) par rapport a la SAPIEN
16 génération (3.8 % dans I’étude PARTNER 1A) et a la SAPIEN XT (2°™ génération) 8.5 %
dans I’étude PARTNER 2A.

Parallélement, la seconde et derniére génération de valves self-expanding (CoreValve Evolut R) a
un taux plus faible d’implantation de PPM (11.7 %) comparé a la 1% génération CoreValve classic

(19.8 %).
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Cette altération de la conduction nécessitant la pose d’un PPM est une complication importante du
TAVI aussi par sa gravité. D’apres plusieurs études, elle est associée a une augmentation du risque
de ré-hospitalisation pour insuffisance cardiaque, une absence de récupération de la fraction
d’¢jection du ventricule gauche (FEVG) [33], voire une augmentation de la mortalité [34]

Les facteurs associés a la nécessit¢ d’'un PPM post-TAVI différent de ceux post-chirurgie
conventionnelle de remplacement aortique [35]. De nombreux éléments ont été décrits comme
prédictifs de pose PPM post-TAVI (Figure 3) : des composantes de 'ECG pré-TAVI, des
caractéristiques de la procédure, des ¢léments de la configuration anatomique du patient, des
caractéristiques liées au patient [36]. Parmi ceux-ci, la profondeur d’implantation de la prothése
apparait comme le facteur majeur. En effet, la survenue d’un BBG et a fortiori d’'un BAV est
d’autant plus fréquente que la valve est positionnée profondément dans la chambre de chasse du
VG, sous le plan de I’anneau aortique [37]. On en a déduit que la valve créait une lésion directe de
la branche gauche par contact avec le métal ou le ballon, quelques millimétres sous le plan de

I’anneau aortique.

Figure 3. Représentation des facteurs prédictifs de PPM post-TAVI décrits par G. Siontis et al. [36]

Electrocardiographic
factors

AF
RBBB
LBBB
1st-2nd degree AV block
Left anterior hemiblock
Bifascicular block
QRS duration

PPM following
TAVI

7

Les facteurs électrocardiographiques : Fibrillation atriale, Bloc de branche droit, Bloc de branche gauche, Bloc
atrioventriculaire de 1 et 2° degré, Hémibloc antérieur gauche, bloc bifasciculaire, durée du QRS. Les facteurs liés
au patient : Age, sexe, FEVG, Diamétre de la chambre de chasse, diamétre de ['anneau aortique, anneau mitral,
calcification. Les facteurs liés a la procédure : La voie d’abord, profondeur d’implantation ; pré-dilatation par ballon,
ratio d’oversizing entre valve et anneau.

Siontis GCM, et al. J Am Coll Cardiol 2014
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La place du septum membraneux : anatomie et troubles de conduction

Pour rappel, I’anneau aortique est composé de 3 feuillets valvulaires et de 3 triangles inter-feuillets,
s’étendant de la jonction sino-tubulaire jusqu’a la chambre de chasse du ventricule gauche [38].
Ces triangles ne sont pas formés de muscle myocardique mais d’une fine paroi fibreuse. Les deux
triangles inter-feuillets qui entourent le feuillet non coronaire, sont en continuité avec les trigones

fibreux (droit et gauche), I’anneau mitral et le septum membraneux (Figure 4) [39].

Figure 4. Représentation d’un anneau aortique ouvert

Interieaflet trlangles |

ALY

Right coronary Mo,
leaflet coronary

Les structure composant [’anneau aortique : les feuillets aortiques (coronaire droit et non coronaire), les triangles
inter-feuillets, les trigones fibreux, le septum membraneux.

La séparation aorto-mitral (« A-M curtain »)

Piazza N, et al. Circ Cardiovasc Interv 2008

Depuis la description des voies de conduction (Tawara, 1906) [40], nous savons que le nceud atrio-
ventriculaire est localisé dans le triangle de Koch. L’apex de ce triangle est composé de la partie
atrio-ventriculaire du septum membraneux. Le nceud atrio-venticulaire est de ce fait trés proche de
la région sous-aortique du ventricule gauche. Le faisceau de His descend du c6té droit du septum
interventriculaire avant de donner une branche droite et une branche gauche. La branche gauche
traverse le septum interventriculaire pour continuer plaquée le long du ventricule gauche a la

surface du myocarde (Figure 5 et 6)

19



Figure 5. Représentation de la branche gauche sur le versant du ventricule gauche

SN
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La monographie originale de Tawara (1906) montrait la branche gauche sortant en dessous de la base du triangle
inter-feuillet séparant le feuillet non coronaire et le feuillet coronaire droit de la valve aortique (au niveau du septum
membraneux), et se déployant le long de la surface septale du myocarde du ventricule gauche.

Tawara S. Das Reizleitungssystem des Saeugetierherzens. 1906.

Figure 6. Représentation histologique, coupe coronale, centrée sur le septum membraneux

Positional variation of the atrioventricular bundle within the ventricular septum just below the membranous septum.
The atrioventricular bundle positioned in the right and left halves of the ventricular septum, respectively. Sections
through the centre of the membranous septum

AVB = atrioventricular bundle; AVN = atrioventricular node; CS = coronary sinus;, LV = left ventricle; MS =
membranous septum; RA = right atrium; RBB = right bundle branch,; RC = right coronary cusp; RV = right ventricle,
TT = tendon of Todaro; TV = tricuspid valve; VS = ventricular septum. Modification after Kawashima T, Sasaki H.
Gross anatomy of the human cardiac conduction system with comparative morphological and developmental
implications for human application.

Ann Anat 2011,193:1-12. Reprinted from Kawashima T, et al.
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Le septum membraneux est une localisation d’intérét au niveau physiopathologique dans la
survenue de troubles de conduction de haut grade post-TAVI. Parmi les premicres constatations
intéressantes, 1’étude macroscopique post-mortem d’une patiente présentant une mort subite sur
BAYV post-TAVI a montré un hématome localisé au niveau du septum interventriculaire en regard
du site d’implantation de la prothése valvée (Figure 7) [41]. Au niveau histologique, c¢’est bien une

compression mécanique du faisceau de His par I’hématome qui fut retrouvée.

Figure 7. Etude d’une autopsie de patient présentant un BAV post-TAVI
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A. Vue macroscopique de [’anneau aortique La valve Edwards-Sapien est correctement implantée.

B. Une fois le TAVI retiré de la chambre de chasse aortique, des lésions hémorragiques sont observées (fleche) au
niveau de la partie supérieur du septum interventriculaire.

C. Vue anatomopathologique. On peut observer de gauche a droite ’endocarde, une bande hémorragique contre le
faisceau de His (*), du tissu myocardique (hématoxyline et éosine x10). D. Vue avec agrandissement augmenté. On
peut voir des fibres de tissu de conduction composé de myocytes différenciés avec des dépots de glycogene centraux,
qui déplacent les fibres musculaires myocardiques en périphérie. L extravasation hématique a coté de ces fibres de
conduction est évidente (hématoxyline et éosine x40)

Moreno R, et al. Circulation 2009

On comprend alors qu’une valve bas située dans le VG puisse créer une agression de cette zone,
une inflammation, voire un hématome qui entraine un dysfonctionnement de la branche gauche.
Cependant on s’est apercu que la hauteur du septum membraneux est en réalité variable d’un
individu a I’autre. Tout se passe donc comme si cette hauteur, séparant le plan de I’anneau aortique
de la partie supérieure du septum musculaire, constituait une zone de sécurité pour la branche
gauche.

11 apparait donc logique de chercher a connaitre la hauteur du septum membraneux chez un individu

devant bénéficier d’'un TAVI. Or il apparait qu’une analyse fine de cette zone au scanner permet
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une mesure de la hauteur du septum membraneux lorsque les deux cavités ventriculaires sont
suffisamment contrastées. Le scanner faisant partie du bilan pré-TAVI habituel, cet examen est
donc la clef de I’évaluation du role de cette hauteur dans la survenue des troubles conductifs en

post-TAVI (Figure 8).

Figure 8. Représentation des voies de conduction et superposition sur une coupe scannographique

(4) IHlustration de la topographie anatomique des voies de conduction. (B) Coupe coronale d’un TDM injecté
cardiaque avec (B) et sans (C) la superposition de ’illustration des voies de conduction.

MS: Septum Membraneux ; Aorta: Aorte ; RA: Atrium Droit ; TT : tendon de Todazo ; TV : Valve tricuspide ; RV :
Ventricule Droit ; RBB : Branche droite de conduction ; LBB Branche gauche de conduction ; AVN : Noeud atrio-
ventriculaire ; CFB : corps central fibreux ; CS : Sinus Coronaire

Hamdan et al. JACC Cardiovasc Interv 2015

Hamdan et al. en 2015 [1] sont les premiers a montrer 1’intérét de la mesure du septum membraneux
dans la prédiction du risque de nécessité de pacemaker post-procéduraux. L’étude porte sur 73
patients implantés d’une Corevalve appartenant a une cohorte de 92 patients consécutifs. Les
auteurs s’intéressent au septum membraneux et aux calcifications localisées au niveau et en dessous
du feuillet non-coronaire. La technique de mesure du septum membraneux au scanner est tres
simple, il s’agit de mesurer la distance qui sépare la structure valvulaire aortique du haut du septum
musculaire dans un plan frontal et sur la coupe ou le septum membraneux apparait le plus long. De
méme la présence de calcifications est codée 0 (absentes) ou 1 (présentes). En fin de procédure, la
profondeur d’implantation était également mesurée permettant de définir le APISM, différence
entre profondeur d’implantation et hauteur du septum membraneux. Finalement, 29% des patients
vont se voir implantés d’'un PPM et malgré la simplicité de 1’approche, la hauteur du septum
membraneux apparait en analyse multivariée comme un facteur prédictif indépendant déterminé
en pré-procédure. En post-procédure, c’est bien sir le APISM, et aussi les calcifications qui sont

des criteres indépendamment associés a la survenue de PPM post TAVI.
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Deux ans plus tard, Maeno et al [42] s’adressent, toujours en monocentrique, a 240 patients mais
cette fois-ci implantés avec une valve Edwards Sapien 3 et faisant partie d’une population totale
de 321 patients. Les auteurs développent un systéme complexe de quantification des calcifications
de ’anneau aortique et utilisent une analyse multivariée dans laquelle ils intégrent également la
hauteur du septum membraneux selon la méthode décrite par Hamdan. Parmi les 240 patients inclus
dans 1’étude, 35 ont nécessité la pose d’un pacemaker, soit 14.6 % des patients. Les facteurs
clairement identifiés et indépendamment associés a la survenue de troubles conductifs de haut
grade post-TAVI sont : le bloc de branche droit pré-existant, le volume de la calcification sur la
« zone d’atterrissage » de la valve sous la sigmoide non coronaire et une faible hauteur du septum
membraneux en pré-procédure ou le APISM en post-procédure.

Ces deux études montrent donc I’importance de la mesure du septum membraneux en pré-TAVI
quelle que soit la valve a implanter. Elles soulignent également I’importance des calcifications non
coronaires. Mais dans les deux cas, la technique de mesure doit étre adaptée a une activité courante

en pratique clinique.

Hypothese

Aussi, nous formulons I’hypothése, qu’une mesure précise mais facilement réalisable de la hauteur
du septum membraneux dans une situation de routine clinique avec utilisation a équivalence des
valves Edwards et Medtronic, permet de prédire efficacement le risque de nécessité d’implantation

d’un PM en post-TAVIL

Objectifs de I’étude
Les objectifs de I’étude sont
- De proposer une technique de mesure adaptée du septum membraneux au scanner pré-TAVI.
- De valider son utilité dans la prévision des troubles conductifs dans une large population
monocentrique de patients devant bénéficier d’'un TAVI Edwards ou Medtronic.
- De construire un score prédictif de risque intégrant cette mesure et pouvant offrir au clinicien

un outil de prédiction individuelle.
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M¢éthodes

Population d’étude et procédure

Entre Janvier 2016 et Mai 2018, 640 patients consécutifs avec un rétrécissement aortique
symptomatique, ont bénéfici¢é d’une procédure TAVI, dans le Centre Hospitalo-Universitaire
cardiologique du Haut-Lévéque (Pessac, France). Ils furent inclus dans notre base de données de
fagon prospective. Apres I’exclusion des 91 patients préalablement porteurs d’un pacemaker ou
d’un défibrillateur (dont les indications figurent tableau I), des 55 porteurs d’une bioprothése
nécessitant une procédure « valve in valve », des 84 patients avec une imagerie non interprétable
pour les mesures de 1’étude (absence de TDM pré-TAVI, mauvaise injection des cavités droites,
mauvaise qualité des images), des 4 patients avec un échec de procédure (non déploiement final de

la prothése valvée), nous avons inclus 406 patients au total dans 1’analyse finale (Figure 9).

Figure 9. Diagramme de flux

Patients avec rétrécissement

aortique serré traité par TAVI

du 01/01/2016 au 29/05/2018
n= 640

Patients porteurs de PPM pre-TAVI n=91 (14%)
dont 7 PM prophylactique face a BBD
dont 12 RVAo
l Patients porteurs d’une bioprothése sans PPM n=55 (9%)

dont 51 RVAo et 4 TAVI
TDM non interprétable n=84 (13%)

Patients avec criteres d’inclusion
Ayant eu la procédure TAVI
n=410 (64%)

I Echec de procédure n=4 (<1%)
1 dont 1 pour tortuosités des voies d’abord

Patients étudiés
n=406 (63%)

Tableau 1. Indication des PPM pré-TAVI (exclus)

Indications de pose de PPM pré-TAVI N=91
BAV, N (%) 45 (49,5)
Maladie rythmique de I'oreillette, N (%) 22 (24,2)
Dysfonction sinusale, N (%) 10 (10,9)
Défibrillateur seul, N (%) 4(4,4)
Défibrillateur-Resynchronisation, N (%) 3(3,3)
Prophylactique pré-TAVI sur BBD, N (%) 7(7,7)

BAV : bloc atrio-ventriculaire ; BBD : bloc de branche droit ; PPM : pacemaker permanent
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La décision d’implantation de TAVI a été prise a la suite d’une discussion multidisciplinaire au
sein d’une « Heart Team », incluant cardiologues cliniciens et interventionnels, chirurgiens
cardiaques, échographistes et anesthésistes-réanimateurs. Le calibrage de la prothése fut réalisé par
des cardiologues interventionnels, de fagon systématique, a partir des données d’imagerie
disponibles (majoritairement scannographique ou échographique par échographie trans-

oesophagienne pré-procédure).

Protocole d’acquisition scannographique

Les protocoles d’acquisition scannographique sont standardisés selon les recommandations de la
sociét¢ de tomodensitométrie cardiaque [43]. L’acquisition était réalisée par une
tomodensitométrie multi-détecteur cardiaque a 2x192 barrettes, double source (Siemens Force,
Siemens Medical Systems, Forchheim, Germany), en utilisant une collimation de 0.6mm (192 x
0,6mm). Les images étaient acquises lors du passage du produit de contraste iodé 70mL de Xenetix,
350 mg I/mL (Guerbet, Roissy, France), quelque soit le poids, au débit de SmL/s, systématiquement
suivi d’un bolus de sérum sal¢ 70mL au méme débit. Le protocole dédi¢ adaptait les constantes
(kV et mAs), grace au systtme CARE Dose4D (Siemens), en fonction du profil du patient acquis
a I’aide du topogramme, avec comme valeurs de référence 100kV et 288mAs. L’acquisition des
images fut réalisée pour la plus grande partie par un « gating » cardiaque en mode « TurboFlash »,
un mode prospectif spiralé a pitch élevé (pitch=3,2). Les données acquises étaient reconstruites par

un logiciel de post-traitement, SYNGO.VIA (Siemens).

Analyse des données scannographiques : Anneau aortique virtuel

Les données sous le format « Digital Imaging and Communication in Medecine » (DICOM) furent
analysées dans le laboratoire dédié d’analyse d’images, utilisant le logiciel OsiriX v9.5.2 (OsiriX
Fondation, Geneva, Switzerland).

L’anneau aortique virtuel est défini par un plan passant par la partie inférieure des 3 cuspides
aortiques, sur le versant de la chambre de chasse du ventricule gauche (Figure 10). Le
positionnement du point le plus bas au niveau de chaque cuspide est réalisé manuellement. Cette
mesure est obtenue en utilisant des images en mode double oblique créées a partir de plans sagittal,
transverse et coronaires standards [44]. Pour confirmer que ce plan est correctement défini, les
cuspides apparaissent et disparaissent simultanément dans le plan transverse en fonction de leur

déplacement vers la partie supérieure ou inférieure. Le tracé des contours de I’anneau au niveau de
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ce plan virtuel nous a fourni les différentes dimensions de surface, périmétre, et rayon aortique

guidant le choix du diametre de la prothése valvée.

Figure 10. Représentation des différents anneaux aortiques
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(A) Représentation de |’ anneau aortique anatomique montrant la forme de la couronne et la localisation des différents
plans d’anneaux : jonction sino-tubulaire, anneau de la couronne aortique, jonction anatomique ventriculo-aortique,
anneau virtuel.

(B) Images des cuspides et des anneaux superposées sur un prélevement anatomique post-mortem.

Mesure du septum membraneux et des calcifications de la « zone d’implantion a risque »
La mesure du septum membraneux dans notre étude est issue de la réflexion commune et de
I’expérience de notre équipe. Notre mesure du septum membraneux n’était pas seulement
anatomique. Une fois le plan de I’anneau virtuel défini, en utilisant un mode double oblique (avec
trois plans visualisés en méme temps), nous avons recherché a visualiser le septum membraneux
dans un des trois plans visualisés (souvent le plus coronal), tout en restant dans le plan de I’anneau
virtuel sur un des autres plans. Afin de le mesurer avec certitude, nous avons « balayé » la zone
située sous le feuillet non coronaire tout en gardant un des plans fixe au niveau du plan virtuel de
I’anneau. Nous avons mesur¢ la partie du septum entre le plan de 1’anneau aortique virtuel et la
partie supérieure du septum musculaire interventriculaire (Figure 11).

Nous nous sommes intéressés au degré de calcification, seulement au niveau de la zone que nous
avions jugée la plus sensible a une 1ésion des branches de conduction. Cette zone se situe en regard
du septum membraneux a la fois au niveau de la cuspide non coronaire, et dans la partie basale
septale interventriculaire de la chambre de chasse aortique. Le degré de calcification au niveau de

cette « zone de déploiement a risque » €tait coté entre « absence », « minime », et « majeure ».
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Figure 11. Mesure du septum membraneux et des calcifications avec reconstruction double oblique

A. C.

A.B.C. Visualisation des trois plans perpendiculaires dans I’espace par TDM cardiaque. Le plan B est le plan de
I’anneau aortique virtuel. Les points verts indiquent le point a la base de chaque cuspide. Les fleches vertes indiquent
I’absence de calcification au niveau de la zone de déploiement a risque conductif

D. Mesure du septum membraneux selon notre définition (SM) et du septum anatomique (SA). Le septum membraneux
mesure ici 3,Imm. La ligne en violet représente le plan virtuel de l'anneau aortique. La ligne noire pointillée
représente la partie supérieure du septum musculaire interventriculaire.

Mesure de la profondeur d’implantation

Tous les patients ont bénéficié¢ d’un TAVI en salle opératoire hybride sous une anesthésie générale
ou locale. La mesure de la profondeur d’implantation du TAVI dans la chambre de chasse est
réalisée par I’opérateur, a partir de la graphie d’évaluation finale du déploiement de la prothése,
sous une incidence de travail retirant toute parallaxe (Figure 12). Cette profondeur est mesurée
comme la distance maximum entre 1’anneau aortique virtuel au niveau de la cuspide non coronaire
et I’extrémité basse du cadre stenté de la prothése au niveau de la chambre de chasse. L’étalonnage
est fait sur les marques de la sonde « pig tail », ou la hauteur de la prothése, voire des cellules qui
la composent (Cf. Annexe : Hauteur des valves et cellules). Ces différents modes de mesure nous

permettent d’assurer une valeur précise de profondeur d’implantation. La différence APISM (en
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mm) est définie par la longueur du septum membraneux moins la profondeur d’implantation du

TAVI (en mm).

Figure 12. Mesure de la profondeur d’implantation du TAVI

Angiographie finale du déploiement de la prothese en fin de procédure d’implantation. Incidence de travail proche de
lincidence de travail avec retrait de la parallaxe.

Critere de jugement principal

Au cours des 30 jours suivant le TAVI, la décision de pose d’un PPM a été prise par une équipe
expérimentée de cardiologues rythmologues, électrophysiologistes, en accord avec la Heart Team.
L’implantation d’un PPM dans les 30 jours suivant la procédure TAVI était le critére de jugement
principal. Une partie des patients présentant un élargissement du QRS post-TAVI ont bénéficié

d’une exploration électrophysiologique.

Construction d’un outil a visée pronostique sur la base de modeles intégratifs

Apreés avoir identifié les facteurs indépendamment associés a I’événement, 1’ étape finale a consisté
au développement d’un outil de prédiction adéquat permettant une stratification du risque mais
¢galement un outil pronostique individuel. Le score a été construit a partir des bétas de chaque
variable du mod¢le multivarié final qui donnait leur contribution relative et individuelle au risque
de survenue de PPM post-TAVI.

Performance du modele : La calibration

La premicere étape fut 1’évaluation de la performance du modele. Elle s’est faite en deux étapes : la
calibration puis la discrimination du mode¢le. La calibration correspondant a la distance entre les

événements prédits et les événements réels. Ces distances entre les événements observés et prédits
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sont liées a la notion de "goodness of fit" d'un modele, avec les meilleurs modeles ayant des
distances plus petites entre les résultats prédits et les résultats observés. La calibration fut étudiée
par une méthode graphique utilisant des courbes de calibration et une méthode statistique
d’Hosmer-Lemeshow [45]. Le mode¢le statistique d’Hosmer-Lemeshow est réalisé a partir de n
groupes de patients équilibrés définis par les quantiles de la probabilité prédite par le modéle. Le
biais mesuré se définit comme la somme des différences entre la moyenne des probabilités prédites
et la moyenne des probabilités observées dans chacun des groupes de patients similaires. La
calibration du modele est alors appréciée par la p-value du test qui est basée sur cette somme.
Lorsque cette somme est inférieure a 0,1, on peut considérer que la calibration n’est pas adéquate.
La méthode graphique correspond a une courbe dans un repere orthonormé dont 1’axe des abscisses
correspond a la probabilité prédite par le modele et ’axe des ordonnées a celle observée dans
I’échantillon de données. La méthode graphique correspond a une courbe dans un repere
orthonormé¢ dont 1’axe des abscisses correspond a la probabilité prédite par le modele et I’axe des
ordonnées a celle observée dans I’échantillon de données. La courbe de calibration que nous avons
réalisée est une représentation lissée de la courbe de calibration obtenue par une régression entres
les valeurs prédites et observées. Lors des méthodes graphiques, on peut par une procédure de ré-
échantillonnage ajouter un intervalle de confiance afin d’ajouter un degré d’incertitude. Cet
intervalle de confiance doit alors contenir la bissectrice du repére orthonormé pour pouvoir
conclure a une bonne calibration.
Performance du modele : La discrimination

La discrimination fut définie par I’aptitude du modéle a discriminer les individus qui ont fait
I’événement de ceux ne I’ayant pas fait et donc sa capacité a séparer des individus de pronostics
différents. Pour les mod¢les issus d’une régression logistique, une courbe ROC (receiver operating
characteristic) et I’'indice AUC (« aire sous la courbe ROC ») sont utilisés. Une courbe ROC est un
graphique représentant les performances d'un modéle de classification pour tous les seuils de
classification. L’ AUC mesure l'intégralité de l'aire & deux dimensions située sous l'ensemble de la

courbe ROC.

Analyse statistique
La population a été décrite en utilisant des fréquences dans le cas de variables qualitatives et des
moyennes avec leur variance dans le cas de variables quantitatives. Pour effectuer les comparaisons

entre les populations, les tests du Khi deux ou le test T de Student étaient utilisés. Quand les
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conditions d’application de ces tests n’étaient pas vérifiées, les tests non paramétriques de Fisher
ou de Wilcoxon ont été préférés.

Dans un premier temps, une régression logistique univariée a été effectuée, avec le critere de
jugement principal binaire : PPM dans les 30 jours post-TAVI. Le mod¢le de régression logistique
multivariée a été construit avec stratification par centre, par méthode « pas a pas » descendante des
variables explicatives d’intérét : les variables qui montraient une association significative avec la
survenue d’un PPM post-TAVI en analyse univariée avec p<(0.2 et les variables non significatives
dans I’analyse univariée correspondant au BAV1 pré-TAVI et au BBG pré-TAVI, qui ont été
forcées dans le modéle car pertinentes cliniquement d’apres les données de la littérature. Pour la
construction et la comparaison des aires sous la courbe (AUC) de différents scores, nous avons
utilisé la méthode de Delong et al [46].

Le seuil de significativité a alors été fixé a 5%. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a
I’aide des logiciels Stata version 14.2 (StataCorp, Texas, USA) et R version 3.5.1 (R Foundation,

Vienna, Austria).
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Résultats

Caracteristiques de la population générale

L’age moyen (xDS) était de 81,43 (£8,17) ans et 56,72% étaient des hommes. La plupart des
patients étaient hypertendus (77,19%) et dyslipidémiques (64,84%) (Tableau II).

Les caractéristiques des patients inclus et exclus étaient globalement similaires. Cependant, les
patients exclus avaient des critéres de sévérité plus importants avec Euroscores moyens de type I
et II respectivement de 24,27 (x15,28) et 7,46 (£6,98) vs 19,26 (x12,56) et 5,36 (£5,06) pour les
patients inclus (p=0,001) ; mais il n’existait pas de différence sur le STS score pour ces deux
groupes [6,76 (£4,39) vs 6,48 (24,46) p=0,44]. De méme, les sujets exclus avaient plus
d’antécédents de chirurgie cardiaque (38,89 vs 12,81%) et une clairance rénale moyenne plus basse
(60,00 (£23,45) vs 67,17 (2£25,70) ml/min) que les patients inclus (p<0,001). Ce résultat s’explique
par I’exclusion de patients porteurs de PPM ou porteurs d’une bioprothése aortique, qui par leur
parcours de soins ont déja un risque opératoire plus élevé.

Tableau II. Caractéristiques de la population générale (patients inclus et exclus)

Tous les patients Patients inclus Patients exclus p
(n=640) (n= 406) (n=234)
n n n

Caractéristiques
Age (années), moyenne (DS) 640 81,43(8,17) 406  8182(7,89) 234 80,76 (8,62) 0,11
Sexe masculin, N (%) 640  363(56,72) 406 211(51,97) 234 152 (64,96) 0,001
IMC (kg.m*), moyenne (DS) 640 27,43(563) 406 27,54 (576) 234 27,24 (542) 0.52
Euroscore |, moyenne (DS) 640 21,10(13,82) 406 19,26 (12,56) 234 24,27 (15,28)  <0,001
Euroscore Il, moyenne (DS) 640  6,13(5,92) 406 5,36 (506) 234 7,46 (6,98) <0,001
STS Score, moyenne (DS) 640 6,58 (4,43) 406 6,48 (4,46) 234 6,76 (4,39) 0,44
Mobilité réduite, N (%) 640  111(17,34) 406 72 (17,73) 234 39 (16,67) 0,73
HTA, N (%) 640 494 (77,19) 406 313(77,09) 234 181 (77,35) 0,94
Dyslipidémie, N (%) 640 415 (64,84) 406 254 (62,56) 234 161 (68,80) 0,11
Tabac actif, N (%) 640 30 (4,69) 406 21(5,17) 234 9 (3,85) 0,45
Diabéte, N (%) 640  178(27,81) 406 117 (28,82) 234 61(26,07) 0,46

Dont Diabéte insulino-dépendant, N (%) 640 57 (8,91) 406 38 (9,36) 234 19 (8,12) 0,60
ATCD Chirurgie cardiaque, N (%) 640  143(22,34) 406 52 (12,81) 234 91 (38,89) <0,001

ATCD Chirurgie Aortique, N (%) 640 4(0,62) 406 1(0,25) 234 3(1,28) 0,11

ATCD RVM ou Plastie Mitrale, N (%) 640 8 (1,25) 406 4(1,00) 234 4(1,71) 0,43

ATCD Pontage, N (%) 640 94 (14,69) 406 8(11,82) 234 46 (19,66) 0,007
ATCD Angioplastie, N (%) 640  241(37,66) 406 162 (39,90) 234 79 (33,76) 0,12
ATCD IDM dans l'année, N (%) 640 46 (7,19) 406 30 (7,39) 234 16 (6,84) 0,79
AOMI, N (%) 640  159(24,84) 406 101 (24,88) 234 8 (24,79) 0,98
AlT ou AVC, N (%) 640 92 (14,37) 406 60 (14,78) 234 32(13,68) 0,70
Insuff. Respiratoire Sévére, N (%) 640  213(33,28) 406 143 (35,22) 234 70 (29,91) 0,17
DFG MDRD, Moyenne (DS) 640 64,55(2512) 406 67,17 (25,70) 234 60,00 (23,45)  <0,001
Insuff. Rénale Sévére, N (%) 640 47 (7,34) 406 21(5,17) 234 26 (11,11) 0,006

ATCD : antecédent ; AIT : Accident ischémique transitoire ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres
inférieurs ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; DS : déviation standard ; ;
HTA : Hypertension artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ; IMC : Indice de masse corporelle ; Insuff :
Insuffisance ; MDRD : Modification of diet in renal disease ; RVM : Remplacement Valvulaire Mitrale ; STS score :
Society of Thoracic Surgeons
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Caracteristiques de la population d’étude

Nous avons étudi¢ 406 patients ayant eu la procédure TAVI dont 111 ont nécessité la pose d’un
pacemaker permanent (PPM) en post-TAVI. Les caractéristiques initiales étaient similaires entre
les groupes sans et avec PPM (Tableau III). Il n’y avait pas de différence notée sur les scores de
risques anesthésiques, les facteurs de risque et événements cardiovasculaires, les antécédents de
chirurgie cardiaque, ou encore la présence d’une insuffisance respiratoire. Les patients avec PPM
avaient toutefois plus d’insuffisance rénale sévere (9,01% vs 3,73% p=0,03), avec une clairance
moyenne inférieure [61,63 (x25,68) vs 69,26 (+25,45) ml/min/1,73m? p=0,007]. En outre, la
plupart des patients aux antécédents de pontage n’avaient pas d’implantation de PPM post-
procédure (sur 48 (11,82%) patients pontés, 42 (14,24%) sans PPM contre 6 (5,41%) avec PPM,
p=0,01).

Tableau III. Caractéristiques générales de la population d’étude (patients avec ou sans pacemaker)

Patients étudiés Pas de PPM PPM .
(n=406) (n= 295) (n=111)
n n n

Caractéristiques
Age (années), moyenne (DS) 406 81,82 (7,89) 295 81,45 (8,17) 111 81,82 (7,02) 0,12
Sexe masculin, N (%) 406 211 (51,97) 295 146 (49,49) 111 65 (58,56) 0,10
IMC (kg.m%), moyenne (DS) 406 27,54 (5,76) 295 27,67 (5,93) 111 27,20 (5,30) 0,46
Euroscore |, moyenne (DS) 406 19,26 (12,56) 295 19,21 (12,78) 111 19,39 (11,98) 0,90
Euroscore Il, moyenne (DS) 406 5,36 (5,06) 295 5,47 (5,34) 111 5,07 (4,21) 0,49
STS Score, moyenne (DS) 406 6,48 (4,46) 295 6,52 (4,62) 111 6,38 (4,01) 0,78
Mobilité réduite, N (%) 406 72 (17,73) 295 52 (17,63) 111 20 (18,02) 0,93
HTA, N (%) 406 313 (77,09) 295 225 (76,27) 111 88 (79,28) 0,52
Dyslipidémie, N (%) 406 254 (62,56) 295 190 (64,41) 111 64 (57,56) 0,21
Tabac actif, N (%) 406 21 (5,17) 295 14 (4,75) 111 7 (6,31) 0,53
Diabéte, N (%) 406 117 (28,82) 295 86 (29,15) 111 31(27,93) 0,80

Dont Diabéte insulino-dépendant, N (%) 406 38 (9,36) 295 30(10,17) 111 8(7,21) 0,36
ATCD Chirurgie cardiaque, N (%) 406 52 (12,81) 295 46 (15,59) 111 6 (5,41) 0,006

ATCD Chirurgie Aorte, N (%) 406 1(0,25) 295 1(0,34) 111 0(0,00) 0,54

ATCD RVM ou Plastie Mitrale, N (%) 406 4 (1,00) 295 4 (1,36) 111 0(0,00) 0,22

ATCD Pontage, N (%) 406 48 (11,82) 295 42 (14,24) 111 6 (5,41) 0,01
ATCD Angioplastie, N (%) 406 162 (39,90) 295 120 (40,68) 111 42 (37,84) 0,60
ATCD IDM dans I’année, N (%) 406 30 (7,39) 295 22 (7,46) 111 8(7,21) 0,93
AOMI, N (%) 406 101 (24,88) 295 78 (26,44) 111 23 (20,72) 0,24
AIT ou AVC, N (%) 406 60 (14,78) 295 49 (16,61) 111 11(9,91) 0,09
Insuff. Respiratoire Sévére, N (%) 406 143 (35,22) 295 105 (35,59) 111 38 (34,23) 0,80
DFG MDRD (ml/min/1.73m?), Moyenne (DS) 406 67,17 (25,70) 295 69,26 (25,45) 111 61,63 (25,68) 0,007
Insuff. Rénale Sévére, N (%) 406 21 (5,17) 295 11 (3,73) 111 10 (9,01) 0,03

ATCD : antecédent ; AIT : Accident ischémique transitoire ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres
inférieurs ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; DS : déviation standard ; ;
HTA : Hypertension artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ; IMC : Indice de masse corporelle ; Insuff :
Insuffisance ; MDRD : Modification of diet in renal disease ; RVM : Remplacement Valvulaire Mitrale ; STS score :
Society of Thoracic Surgeons
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Les parameétres cliniques, biologiques, d’échographies cardiaques, et de coronarographies pré-
TAVI étaient superposables dans les groupes avec et sans PPM (Tableau 1V).

Les patients présentant une fibrillation auriculaire a 1’inclusion (47,75 vs 35,25% p=0,02) ou un
bloc de branche droit (26,13% vs 8,81%, p<0,001) étaient plus susceptibles d'avoir besoin d'une
implantation de PPM. Il n'y avait cependant pas de différence significative de taux d’implantation
de PPM chez les patients présentant un BAV du premier degré (p=0,23), ou un bloc de branche
gauche (p = 0,78). Par ailleurs, les patients avec PPM, prenaient plus fréquemment des
anticoagulants (43,24% vs 32,54% p=0,05), ce qui peut s’expliquer par la prévalence de FA

retrouvées dans ce groupe.

Tableau IV. Caractéristiques et données scannographiques pré-TAVI

Patients étudiés Pas de PPM PPM B
(n=406) (n= 295) (n=111)
n n n
Caractéristiques Pré-TAVI
Ordonnance d’entrée
Statines, N (%) 406 190 (46,80) 295 141 (47,80) 111 49 (44,14) 0,51
IEC, N (%) 406 126 (31,03) 295 92 (31,19) 111 34 (30,63) 0,91
Anti-agrégant, N (%) 406 248 (61,08) 295 182 (61,69) 111 66 (59,46) 0,68
Anticoagulant, N (%) 406 144 (35,47) 295 96 (32,54) 111 48 (43,24) 0,05
NYHA 2 3, N (%) 406 164 (40,39) 295 122 (41,36) 111 42 (37,84) 0,52
Biologie pré-TAVI 111
Hb (g/dL), moyenne (DS) 406 12,35 (1,62) 295 12,43 (1,59) 111 12,17 (1,72) 0,16
BNP (ng/L), moyenne (DS) 300 736,99 (818,75) 218 715,20 (836,99) 82 794,94 (770,10) 0,99
Echographie pré-TAVI 111
Bicuspidie, N (%) 406 18 (4,43) 295 10 (3,39) 111 8(7,21) 0,09
Gradient moyen aortique, moyenne (DS) 406 49,49 (18,40) 295 49,28 (17,17) 111 50,02 (21,42) 0,72
Surface aortique (cm?), moyenne (DS) 406 0,70 (0,32) 295 0,69 (0,27) 111 0,74 (0,42) 0,13
FEVG (%), moyenne (DS) 406 54,35 (13,87) 295 54,69 (13,80) 111 53,44 (14,09) 0,43
IA sévére, N (%) 344 8(2,33) 247 5(2,02) 97 3(3,09) 0,55
IM sévere, N (%) 369 10 (2,71) 263 6 (2,28) 106 4(3,77) 0,42
PAPS (mmHg), moyenne (DS) 308 41,94 (13,23) 220 41,52 (12,95) 88 43,00 (13,94) 0,38
Coronarographie pré-TAVI
Sténose coronaire significative, N (%) 401 169 (42,14) 292 131 (44,86) 109 38 (34,86) 0,07
ECG pré-interventionnel, N (%) 406 295 111
FA permanente/paroxystique N (%) 406 157 (38,67) 295 104 (35,25) 111 53 (47,75) 0,02
BBD, N (%) 406 55 (13,55) 295 26 (8,81) 111 29 (26,13) <0,001
BBG, N (%) 406 43 (10,59) 295 32(10,85) 111 11(9,91) 0,78
BAV 1, N (%) 406 30 (7,39) 295 19 (6,44) 111 11(9,91) 0,23
TDM pré-TAVI
Calcification de la zone a risque 406 295 111 <0,001
Aucune, N (%) 175 (43,10) 153 (51,86) 111 22 (19,82)
Minime, N (%) 110 (27,09) 86 (29,15) 111 24 (21,62)
Majeure, N (%) 121 (29,80) 56 (18,98) 111 66 (58,56)
Longueur Septum membraneux (mm), 406 413(234) 295  467(232) 111 269(1,70)  <0.001

moyenne (DS)

BAV : Bloc Atrio-Ventriculaire ; BBD : Bloc de branche droit ; BBG : Bloc de branche gauche ; BNP : peptides
natriurétiques de type B; DS : déviation standard; FA : Fibrillation auriculaire; FEVG : Fraction d’éjection
ventriculaire gauche ; IA : Insuffisance aortique ; IEC : inhibiteur enzyme de conversion ; IM : Insuffisance mitrale ;
PAPS : Pression artérielle pulmonaire systolique ; TAVI : Transcatheter Aortique Valve Implantation
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Quant aux critéres scannographiques, 231 patients (57%) avaient des calcifications dans la zone de
déploiement a risque dont 30% étaient considérées comme majeures. Des analyses
complémentaires n’ont pas retrouvé d’association significative entre le niveau de calcification de
la zone a risque et I’altération de la fonction rénale. La longueur moyenne du septum membraneux
était de 4,13 (£2,34) mm. Les patients étaient prédisposés a avoir un PPM s’ils présentaient des
calcifications majeures (58,56 vs 18,98% p<0,001) et/ou un septum membraneux court [2,69
(x1,70) vs 4,67 (£2,32) mm, p<0,001]. A contrario, il y avait moins de recours a un PPM chez les

patients n’ayant aucune calcification et/ou un septum membraneux plus long (p<0,001).

Caracteéristiques de la procédure
La principale voie d’abord était fémorale, chez 90% des patients (Tableau V). Il n’y avait pas de
différence significative retrouvée dans la nécessit¢ d’implantation de PPM entre les différentes

voies d’abord, de méme qu’entre les différents types de valves.

Tableau V. Données sur la procédure de TAVI : Caractéristiques de la procédure.

Patients étudiés Pas de PPM PPM p
(n=406) (n=295) (n=111)
n n n

Caractéristiques de la Procédure
Indication en urgence, N (%) 406 63 (15,52) 295 43 (14,58) 111 20 (18,02) 0,39
Voie d’abord 406 295 111 0,47

Femoral, N (%) 365 (89,90) 263 (89,15) 102 (91,89)

Carotide, N (%) 39 (9,61) 31(10,51) 8 (7,21)

Autres, N (%) 2(0,49) 1(0,34) 1(0,90)
Abord chirurgical, N (%) 405 81 (20,00) 295 64 (21,69) 110 17 (15,45) 0,16
Type de valve 406 295 111 0,23

SAPIEN 3, N (%) 204 (50,25) 151 (51,19) 53 (47,75)

COREVALVE, N (%) 196 (48,28) 138 (46,78) 58 (52,25)

PORTICO, N (%) 6 (1,48) 6 (2,03) 0 (0,00)
Type de Corevalve 193 135 58 0,10

EVOLUT PRO, N (%) 25 (12,95) 21 (15,56) 4(7,90)

EVOLUT R, N (%) 168 (87,05) 114 (84,44) 54 (93,10)
Taille de Valve 406 295 111 0,001

23 mm, N (%) 66 (16,26) 56 (18,98) 10 (9,01)

25 mm, N (%) 2(0,49) 2(0,68) 0 (0,00)

26 mm, N (%) 134 (33,00) 103 (34,92) 31(27,93)

27 mm, N (%) 3(0,74) 3(1,02) 0(0,00)

29 mm, N (%) 172 (42,36) 119 (40,34) 53 (47,75)

31 mm, N (%) 7(1,72) 2(0,68) 5 (4,50)

34 mm, N (%) 22 (5,42) 10 (3,39) 12 (10,80)
IA haut grade a artériographie, N (%) 405 1(0,25) 294 1(0,34) 111 0(0,00) 0,53
Produit contraste iodé (mL), moyenne (DS) 406 102,33 (47,79) 205 100,65(45,01) 111 106,93 (54,65) 0,25
Temps de scopie (Min), moyenne (DS) 406 19,40 (10,30) 295 18,99 (10,38) 111 20,47 (10,07) 0,21
Pré-dilatation, N (%) 406 51 (12,56) 295 36 (12,20) 111 15 (13,51) 0,72
Post-Dilatation, N (%) 406 99 (24,38) 295 76 (25,76) 111 23(20,72) 0,29
Recapture, N (%) 406 46 (11,33) 295 29 (9,83) 111 17 (15,32) 0,12
:’D"S";mde“' dimplantation (mm), moyenne ¢ 3,51 (1,95) 295 3,10(1,65) 111 460(2,24)  <0,001
APISM (mm), moyenne (DS) 406 -0,62 (2,87) 295 157 (2,51) 111 1,91 (2,16) <0.001

14 : Insuffisance aortique ; APISM : différence entre la profondeur d’implantation et la longueur du septum
membraneux
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Les valves de 29mm (42,36%) et 26mm (33%) étaient principalement utilisées. Les tailles 25 et 27
correspondent aux valves Portico, que nous avons préféré conserver dans I’analyse finale, malgré
leur faible nombre. Le risque de recours a un PPM augmentait lors de I’emploi de valve de plus
grande taille (p<0,001). Dans notre cohorte, la pré-dilatation, la post-dilatation et la recapture
n’apparaissaient pas comme des facteurs associés a I’implantation de PPM. Néanmoins, les patients
présentant une plus grande profondeur d’implantation de la valve dans la chambre de chasse [4,60
(£2,24) vs 3,10 (£1,95) mm] et un APISM plus ¢élevé [1,91 (22,16) vs -1,57 (£2,51)] étaient plus

fréquemment équipés d’un PPM en post procédure (p<0,001).

La principale complication en lien avec la procédure était la nécessité de recourir a une sonde
d’entrainement électrosystolique (46,8%), plus fréquente chez les patients implantés de PPM
(73,87 vs 36,61% p<0,001) (Tableau VI). De méme, ce groupe de patients avait présenté plus de
complications infectieuses (10,80 vs 2,71% p=0,001) et d’événements hémorragiques majeurs

(13,51 vs 7,12% p=0,04).

Tableau VI. Données sur la procédure de TAVI : Complications de la procédure

Patients étudiés Pas de PPM PPM p
(n=406) (n= 295) (n=111)
n n n

Complications liées a la procédure

SEES a la sortie de salle, N (%) 406 190 (46,80) 295 108 (36,61) 111 82 (73,87) <0,001
Migration de valve, N (%) 406 2(0,49) 295 2(0,68) 111 0(0,00) 0,38
Rupture d’anneau, N (%) 406 2(0,49) 295 1(0,34) 111 1(0,90) 0,47
Obstruction coronaire, N (%) 406 3(0,74) 295 2(0,68) 111 1(0,90) 0,82
Tamponnade, N (%) 406 4(0,99) 295 4 (1,36) 111 0(0,00) 0,39
AVC post-procédure, N (%) 406 9(2,22) 295 7(2,37) 111 2(1,80) 0,73
Complication vasculaire, N (%) 406 36 (8,87) 295 28 (9,49) 111 8(7,21) 0,47
Saignement majeur, N (%) 406 36 (8,87) 295 21(7,12) 111 15 (13,51) 0,04
Episode infectieux, N (%) 406 20 (4,93) 295 8(2,71) 111 12 (10,80) 0,001

AVC : accident vasculaire cérébral ; SEES : Sonde d’entrainement électrosystolique

Suivi post-procédure

En post-procédure immeédiat, il n’existait pas de différence significative sur les parameétres
échocardiographiques entre les groupes avec et sans PPM (Tableau VII). Cependant, les patients
implantés de PPM, avaient une anémie plus importante [Hb de sortie a 10,91 (£1,56) vs 11,26
(x1,49) g/dl, p=0,03] et une fonction rénale significativement plus altérée [DFG minimale selon

MDRD lors de I’hospitalisation de 56,17 (£27,60) vs 63,28 (£24,03) ml/min/1,73m?, p=0,009] que
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les patients sans PPM. La durée moyenne d’hospitalisation était de 10,24 (£6,73) jours, et était

significativement plus longue dans le groupe PPM [12,12 (27,35) vs 9,52 (£6,35) jours, p<0,001].

Durant I’hospitalisation, 3 patients (0,74%) sur les 406 inclus étaient décédés (2 dans le groupe

sans PPM, 1 dans le groupe PPM).

Tableau VII. Données sur le suivi post TAVI : Suivi post-procédure

Patients étudiés Pas de PPM PPM .
(n=406) (n= 295) (n=111)
n n n

Suivi post-Procédure
EEP, N (%) 406 70 (17,24) 295 41 (13,90) 111 30 (27,03) 0,001
Echographie post-TAVI (J2-J4)

Gradient moyen aortique, moyenne (DS) 388 10,16 (4,84) 282 10,20 (4,78) 106 10,06 (5,01) 0,81

FEVG (%), moyenne (DS) 386 56,00 (12,63) 279 56,75 (12,50) 107 54,04 (12,81) 0,06

IA sévére, N (%) 388 7(1,80) 282 4(1,42) 106 3(2,83) 0,35

IM sévere, N (%) 369 4(1,08) 269 4(1,49) 100 0(0,00) 0,22

PAPS (mmHg), moyenne (DS) 339 37,72 (11,60) 251 37,21 (11,30) 88 39,16 (12,36) 0,18
Biologie post-TAVI
Hb de sortie (g/dL), moyenne (DS) 392 11,16 (1,51) 283 11,26 (1,49) 109 10,91 (1,56) 0,03
DFG MDRD minimale lors de I'hospitalisation

(mi/min/1.73m?), moyenne (DS) 397 61,33 (24,93) 288 63,28 (24,03) 109 56,17 (27,60) 0,001
DFG MDRD de sortie

(mi/min/1.73m?), moyenne (DS) 397 75,68 (26,63) 288 77,17 (25,46) 109 71,74 (29,25) 0,06
Durée d'hospitalisation 406 10,24 (6,73) 295 952(6,35) 111 1212(7.35)  <0,001
(jours), moyenne (DS)

Décés durant I’hospitalisation 406 3(0,74) 295 2(0,68) 111 1(0,90) 0,82

DFG : débit de filtration glomérulaire ; DS : déviation standard ; EEP : Explorations électro-physiologiques ;

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche ; Hb : Hémoglobine ; 14 : Insuffisance aortique ; IM : Insuffisance
mitrale ; PAPS : Pression artérielle pulmonaire systolique ; MDRD : Modification of diet in renal disease ; TAVI :

Transcatheter Aortique Valve Implantation

Suivi & un mois

A un mois post-procédure, les patients avec PPM gardaient une clairance rénale inférieure [DFG

selon MDRD a 62,41 (£25,40) vs 70,66 (+23,93) ml/min/1,73m?, p=0,03] (Tableau VIII). Ces

mémes patients avaient une PAPS moyenne significativement plus élevée [43,84 (£12,10) vs 39,24

(£9,95), p=0,009] et une FEVG plus altérée [52,47 (£11,89) vs 56,71 (£10,42), p=0,01]. Un mois

apres TAVI, sur les 259 patients dont les données ont pu étre récupérées, 10 déces (3,9%) étaient

rapportés (8 patients sans PPM et 2 avec PPM), sans différence significative entre les deux groupes

(p=0,74).
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Tableau VIII. Données sur le suivi a un mois post TAVI

Patients étudiés Pas de PPM PPM p
(n=406) (n= 295) (n=111)
n n n
Suivi a 1 mois
NYHA 2 3, N (%) 234 8(3,42) 176 6 (3,41) 58 2 (3,45) 0,98
Biologie a un mois
Hb (g/dL), moyenne (DS) 201 12,53 (1,70) 147 12,60 (1,66) 54 12,35 (1,80) 0,35
DFG MDRD, moyenne (DS) 203 68,34 (24,57) 148 70,66 (23,93) 57 62,41 (25,40) 0,03
Echographie a un mois
Gradient moyen aortique, moyenne (DS) 233 11,14 (4,98) 175 11,43 (5,08) 58 10,26 (4,57) 0,12
Surface aortique (mm?), moyenne (DS) 215 1,73 (0,90) 161 1,71 (0,98) 54 1,80 (0,62) 0,09
FEVG (%), moyenne (DS) 231 55,65 (10,94) 173 56,71 (10,42) 58 52,47 (11,89) 0,01
IA sévére, N (%) 228 0,00 171 0,00 58 0,00
IM sévere, N (%) 224 5(2,23) 170 3(1,76) 54 2(3,70) 0,40
PAPS (mmHg), moyenne (DS) 188 40,46 (10,72) 138 39,24 (9,95) 50 43,84 (12,10) 0,009
Décés a un mois, N (%) 258 10 (3,88) 195 8 (4,10) 63 2(3,17) 0,74

DS : déviation standard ; FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche ; Hb : Hémoglobine ; 14 : Insuffisance
aortique ; IM : Insuffisance mitrale ; NYHA : New York Heart Association Functional Classification ; PAPS :
Pression artérielle pulmonaire systolique

Données propres aux Pacemakers post-TAVI

Les indications d’implantation de PPM en post-TAVI étaient majoritairement des BAV persistants
ou paroxystiques au cours des jours suivant la procédure TAVI (Tableau IX). Les délais
d’implantation de PPM sont représentés Figure 13. Le délai moyen était de 2,74 (¢2,81) jours
suivant la procédure TAVI.

Nous avons pu récupérer seulement les comptes rendus des consultations rythmologiques réalisées
a Haut-Lévéque. Elles concernent 39 dispositifs dont 12 dispositifs stimulant moins de 1% du
temps. Les indications initiales de ces 12 PPM jugés « futiles » avec un suivi a 6 mois sont 7 «
BAYV persistant ou paroxystique », 2 « ¢largissement du QRS avec un HV long a I’exploration
¢lectrophysiologique » et 3 « ¢élargissement du QRS sans 1’exploration électrophysiologique ».
Nous ne retrouvons pas d’élément distinctif qui pourrait prédire la « futilité » d’implantation d’un

PM parmi cette petite cohorte de 39 patients suivis en rythmologie dans notre centre.
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Figure 13. Histogramme du délai d’implantation de PPM post-TAVI
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Tableau IX. Données détaillées des pacemakers post-TAVI

n Patients
Caractéristiques initiales
Indications de pose de PPM 111
BAV persistant ou paroxystique, N (%) 68 (61,26)
Elargissement du QRS avec HV long, N (%) 24 (21,62)
Elargissement du QRS sans EEP, N (%) 19 (17,12)
Types de PPM implanté 111
Simple chambre, N (%) 65 (58,56)
Double chambre, N (%) 42 (37,84)
Triple chambre, N (%) 4 (3,60)
Caractéristiques a 6 mois
% de pacing ventriculaire au cours des 6 premiers mois, Moyenne (DS) 39 35,62 (41,85)
<1% de stimulation ventriculaire rapporté sur les 6 premiers mois, N (%) 39 12 (30,76)

BAV : Bloc Atrio-Ventriculaire ; EEP : explorations electrophysiologiques ; HV : Hiss ventricule ; PPM : pacemaker
permanent

Le diagramme de suivi des données électriques des patients (Figure 14) montre I’importance des
événements péri-opératoires. Sur les 52 patients présentant un BAV persistant lors de
I’intervention, 44 (81%) ont été implantés d’un PPM post-TAVI. Sur les 13 patients présentant un
BAV transitoire lors de I’intervention, 4 (31%) ont ét¢ implantés d’un PPM post-TAVI. Sur les
160 patients présentant un élargissement du QRS lors de I’intervention, 57 (36%) ont été implantés
d’un PPM post-TAVI. Sur les 181 patients présentant aucun trouble de conduction lors de

I’intervention, 8 (4%) ont été implantés d’un PPM post-TAVI.
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Figure 14. Diagramme de suivi de données électriques des patients

406 patients
(204 Edwards Sapien, 196 CoreValve, 6 Portico)

Evenements BAV persistant BAV transitoire Elargissement Pas de nouveau
éri-onératoire péri-opératoire péri-opératoire du QRS trouble conductif
POR-0pMIRIONES N=52 N=13 N=160 N=181
EPP 8 EPP (15%) 62 EPP (39%)
N=70 dont 2 HV long SRS dont 22HV long i
PPM 42 (81%) 4 (31%) 57 (36%) 8 (4%)
N=111 PPM PPM PPM PPM

Analyse univarice

Le tableau X représente 1’analyse univariée, des facteurs prédictifs de recours a un PPM post-
procédure.

Parmi les caractéristiques pré-TAVI, le risque d’implantation de PPM était significativement
associé a la présence d’une anticoagulation pré-geste (OR=1,56 [1,01 ; 2,47] p=0,04), d’une FA
paroxystique ou permanente initiale (OR=1,68 [1,08; 2,61] p=0,02) ou encore d’un BBD
(OR=3,66 [2,04 ; 6,56] p<0,001). Les patients présentant une meilleure fonction rénale a 1’entrée
(DFG plus ¢élevé) avaient significativement moins de risque de PPM (OR=0,99 [0,98 ; 0,99]
p=0,008). La présence de calcifications de la zone a risque augmentait significativement I’OR de
PPM post-procédure ; d’autant plus que celles-ci étaient majeures (OR=1,94 [1,03 ; 3,67] pour
calcifications minimes, OR= 8,07 [4,56 ; 14,31] pour calcifications majeures, p<0,001). A
I’inverse, la présence d’un septum membraneux plus long, protégeait contre le risque de PPM post-
TAVI (OR= 0,61 [0,54 ; 0,70] p<0,001).

En per-procédure, des valves plus larges et implantées plus profondément étaient significativement

plus pourvoyeuses de recours a un PPM post-TAVI (p<0,001). De méme, plus le APISM était
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¢élevé, plus le risque de PPM dans les suites de la procédure augmentait (OR=1,99 [1,71 ; 2,32]

p<0,001).

Tableau X. Analyse univariée : Facteurs prédictifs de ’implantation de pacemaker post-TAVI
Effectifs

PPM

0,
N (%) OR IC 95% p
Caractéristiques Age (Incrément par an) 406 111 1,02 [0,99 ; 1,05] 0,12
Sexe Femme 195 46 (23,59) 1 -
Homme 211 65 (30,81) 1,44 [0,93; 2,24] 0,10
Caractéristiques . .
Pré-TAVI Hb (Incrément par g/dL) 406 111 0,91 [0,79 ; 1,04] 0,16
Anticoagulant Non 262 63 (24,05) 1 -
Oui 144 48 (33,33) 1,56 [1,01;2,47] 0,04
FA permanente ou Non 249 58 (23,29) 1 ;
paroxystique
Oui 157 53 (33,76) 1,68 [1,08;2,61] 0,02
BBD Non 351 82 (23,36) 1 -
Oui 55 29 (52,73) 3,66 [2,04 ; 6,56] <0,001
BBG Non 363 100 (27,55) 1 -
Oui 43 11 (25,58) 0,90 [0,44 ; 1,86] 0,78
BAV 1 Non 376 100 (26,60) 1 -
Oui 30 11 (36,67) 1,60 [0,73; 3,48] 0,24
DFG MDRD .
(incrément par ml/min/1.73m?) 406 11 0.99 [0,98 5 0,99] 0,008
Caractéristiques Bicuspidie Non 388 103 (26,55) 1 -
TDM pré-TAVI Oui 18 8 (44,44) 2,21 [0,85 ; 5,76] 0,10
Calcification de la zone Aucune 175 22 (12,57) 1 -
arisque Minime 110 24 (21,82) 194  [1,03;3,67]
Majeure 121 65 (53,72) 8,07 [4,56 ; 14,31] <0,001
Longueur du MS (incrément par mm) 406 111 0,61 [0,54 ; 0,70] <0,001
Caractéristiques Taille de la valve 23 mm 66 10 (15,15) 1 -
de la Procédure 26 mm 134 31(23,13) 1,69 [0,77 : 3,69]
29 mm 172 53 (30,81) 2,49 [1,18; 5,26]
31 mm 7 5(71,43) 14 [2,38 ; 82,40]
34 mm 22 12 (54,55) 6,72 [2,29 ;19,70] <0,001
Manceuvre de Non 360 94 (26,11) 1 -
Recapture Oui 46 17 (36,96) 1,66 [0,87 ; 3,16] 0,12
Profondeur d’implantation 406 111 153 (1,33 :1,75] <0.001
(incrément par mm) ’ T i
APISM 406 111 199 [1,71:2,32] <0,001
(incrément par mm)
Caractéristiques Hb de sortie 392 109 0.85 [0,73 : 0,99] 0.04
post-procédure (incrément par g/dL) ’ T i
DFG MDRD minimal lors de
hospitalisation 397 109 0,99 [0,98 ; 0,99] 0,01
(incrément par ml/min/1.73m?)
DFG MDRD de sortie 397 109 099  [0,98:1,00] 0,07

(incrément par ml/min/1.73m?)

ATCD : antécédents ; BAV : Bloc Atrio-Ventriculaire ; BBD : Bloc de branche droit ; BBG : Bloc de branche
gauche ; DFG : debit de filtration glomérulaire ; FA : Fibrillation auriculaire ; Hb : Hémoglobine ; 1C95% :
Intervalle de confiance ; MDRD : Modification of diet in renal disease ; MS : septum membraneux ; OR : Odds

ratio ; PPM : pacemaker permanent ; TAVI : Transcatheter Aortique Valve Implantation ; APISM : différence entre

la profondeur d’implantation et la longueur du septum membraneux
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En post-procédure, ’hémoglobine de sortie et le DFG MDRD minimal au cours du sé¢jour étaient
significativement associées au risque de PPM (respectivement p=0,04 et 0,01), avec des OR

protecteurs lorsque ces caractéristiques biologiques étaient plus élevées.

Analyse multivariée

Nous avons construit un modele multivarié, dont les variables ont été ajustées sur les facteurs
suivants : age ; sexe ; Hb, anticoagulation, DFG pré-TAVI ; taille des valves et présence d’une
manceuvre de recapture (Tableau XI).

D’apreés ce modele, seuls 3 facteurs prédictifs étaient indépendamment associés au risque
d’implantation de PPM post-TAVI : la présence de calcifications de la zone de déploiement a
risque, d’un APISM ¢élevé, et d’un BBD pré-TAVI (OR=5,85[2,26 ; 15,12].

Les calcifications de la zone a risque était un facteur prépondérant, avec un risque d’autant plus
important de PPM lorsque celles-ci étaient majeures (OR=7,39 [2,90 ; 18,82] pour calcifications
minimes, OR=29,61 [11,95 ; 73,40]).

De méme, pour chaque millimetre d’élévation du APISM (c.a.d. pour chaque millimétre
d’implantation en plus par rapport a la longueur définie du septum membraneux), le risque de PPM

post-TAVI était multiplié par 2,48 (OR=2,48 [2,01 ; 3,06]).

Tableau XI. Facteurs prédictifs indépendants de I’implantation de pacemaker post-TAVI, en

analyse multivariée

OR IC 95% p
Caractéristiques
pré-TAVI BBD Non 1 -
Oui 5,85 [2,26 ; 15,12] <0,001

Caractéristiques Calcifications de la A 1
TDM pré-TAVI zone arisque ucune )

Minime 7,39 [2,90; 18,82] <0,001

Majeure 29,61 [11,95; 73,40] <0,001
Caractéristiques APISM
de la procédure (Incrément par mm) 2,48 [2,01; 3,06] <0,001

BBD : Bloc de branche droit ; OR : Odds ratio ; IC95% : Intervalle de confiance ; APISM : différence entre la
profondeur d’implantation et la longueur du septum membraneux ; TAVI : Transcatheter Aortique Valve
Implantation

Avec ajustement sur les facteurs suivants : dge ; sexe ; Hb, anticoagulation, DFG pré-TAVI ; taille des valves et
présence d’'une manceuvre de recapture.
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Score pronostique / courbe ROC

Le score prédictif de PPM post-TAVI, le score PPT, a été généré a partir des bétas du modele
multivarié de la régression logistique comprenant les facteurs indépendamment associés a la pose
de PPM post-TAVI. Le score est une addition de ces 3 facteurs explicatifs, multiplié respectivement

par leur odd-ratio respectif. La formule est la suivante :

APISM x o

. 0
. BBD pré — TAVI X
Score pronostiquey, gze de régression — P (1) '3
Calcification de la zone a risque "minimes" ((1)) Xy

Calcification de la zone a risque "majeure” ((1)) x y'

a By x : Bétas correspondant aux facteurs du modele multivarié de régression logistique

Ici @=2.483119, p= 5.852164, y= 7.385433, y'=29.61097

Ce score fut normalisé de 0 a 10 selon la formule suivante :

(10 — 0) x ( Score pronostiquemqdse de régression — score_minimal)

Score pronostique normaliséy;, 4. ; ion = - —
p q Modéle de régression score_maximal — score_minimal

Ici score_maximal = 51,95904, score_minimal = 26.07275

Nous avons évalué¢ la calibration du modele correspondant & la distance entre les événements
prédits et les événements réels, par une méthode graphique et statistique (Figure 15). Les courbes
de calibration du mod¢le et la significativité statistique (p=0.006) définissent une calibration de
bonne qualité. Nous avons noté un intervalle de confiance plus étroit pour les faibles risques de
PM par rapport aux hauts risques. Cela traduit une meilleure prédiction du modéle pour les risques
faibles. Quand le score est entre 0,2 et 0,6, ’aire de la courbe de calibration est en grande partie
au-dessus de la bissectrice, traduisant une tendance a la sous-estimation du risque de PPM post-
TAVI par le modele. Quand le score est entre 0,6 et 1, I’aire sous la courbe de calibration est en
grande partie au-dessous de la bissectrice, traduisant une tendance a la surestimation du risque de

PPM post-TAVI par le mode¢le.
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Figure 15. Diagramme de calibration du modéle de prédiction de PPM post-TAVI
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Nous avons évalu¢ la performance du score PPT par une courbe ROC, retrouvant un AUC a

0,937 (Figure 16). Cela montre un trés haut niveau de prédiction du risque.

Figure 16. Courbe de ROC de notre modéle de prédiction de PPM post-TAVI

o
> | R
i J—/_J
Q4 . @
o o
(o)
- © ©
S o o
(]
=
=
(%}
o
o
S < | <
|’:O o
N L o
o o
o
P o

0.0

0.2

0.4 0.6 0.8

False positive rate

1.0

43



Nous avons stratifi¢ notre population d’étude en 4 sous-groupes par quartiles du score PPT avec
un risque « trés faible », « faible », « élevé », « majeur ». Le groupe a risque « tres faible » est
défini par un score PPT <4, le groupe a risque « faible » par un score PPT compris en 4 et 5, le
groupe a risque « €élevé » par un score PPT compris entre 5 et 6, et le groupe a risque « majeur »

par un score >6 (Figure 17).

Figure 17. Histogramme des effectifs selon le score prédictif PPT, stratifié en 4 groupes de risque et

I’incidence de PPM post TAVI réels en fonction de ces 4 groupes de risque.
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Nous avons décrit les caractéristiques des 4 groupes a risque selon le score PPT (Tableau XII).
Aucun critére parmi les caractéristiques générales et pré-TAVI ne différait entre les 4 groupes a
risque hormis I’insuffisance rénale [DFG moyen a 61,93 (£25,45) ml/min/1,73m? dans le groupe a
risque « majeur », p=0,02)] et I’existence d’un BBD initial (31,37% dans le groupe « majeur » vs
<10% dans les autres groupes, p<0,001).

On retrouvait plus fréquemment des calcifications majeures dans la zone de déploiement a risques
avec un taux de 37,11% dans le groupe « élevé » et 68,63% dans le groupe « majeur », p<0,001.
Similairement, on peut voir que le niveau de risque des patients augmentait exponentiellement a la

longueur du septum membraneux : plus il était court, plus le score PPT était élevé (longueur a 2,68
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(x1,71) mm et 3,48 (x1,99) mm respectivement dans les groupes « majeurs » et « €levé » vs 5,36
(£1,79) mm et 5,91 (£2,45) mm dans les groupes « faible » et « trés faible », p<0,001).

L’effet était semblable avec les tailles de valve, avec un niveau de risque de PPM post-TAVI
croissant lors de ’emploi de valves plus larges (p=0,05). De méme, plus la valve était implantée
profondément, plus le niveau de risque augmentait (p<0,001). On peut remarquer que lorsque la
valve était implantée au niveau ou au-dela du septum membraneux (APISM>0mm), le niveau de
risque s’accentuait (APISM moyen de 0,17 (21,85) pour le groupe « élevé » et 1,22 (£2,22) pour le
groupe « majeur » p<0,001).

Il est intéressant de constater que 28 et 44% des patients a risque trés faible et faible,
respectivement, avaient un QRS ¢élargi en sortie de salle. La proportion de patients avec SEES en
sortie de salle augmentait selon le niveau de risque avec un taux de 30% dans le groupe « tres faible
», de 45% dans le groupe « faible », 48% dans le groupe « élevé » et 66% dans le groupe « majeur »
(p<0,001). La durée d’hospitalisation était proportionnelle au score PPT, avec une durée allant
jusqu’a 12,36 (8,28) jours dans le groupe a risque majeur vs 8,94 (£6,99) dans le groupe « trés
faible » (p<0,001).

Au final, le risque réel d’étre implanté d’un PPM post-TAVI fut de 0% dans le groupe « tres
faible », 1,96% dans le groupe « faible », 28% dans le groupe « élevé » et 82% dans le groupe

« majeur ».
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Tableau XII. Caractéristiques des 4 groupes de risque issus du score PPT

Groupe a risque Trés Faible Faible Elevé Majeur
Score PPT <4 [4; 5] [5; 6[ 26
(n=105) (n=102) (n=97) (n=102) p
Caractéristiques
_Age (années), moyenne (DS) 81,19 (8,76) 81,74 (6,91) 82,59 (8,50) 81,82 (7,27) 0,04

Sexe masculin, N (%) 46 (43,81) 55 (53,92) 48 (49,48) 62 (60,78) 0,09
IMC (kg.m), moyenne (DS) 27,67 (5,74) 27,68 (6,28) 27,51 (5,38) 27,27 (5,66) 0,47
Euroscore Il, moyenne (DS) 5,05 (4,04) 5,61 (6,01) 5,61 (5,41) 5,20 (4,65) 0,81
HTA, N (%) 78 (74,29) 82 (80,39) 79 (81,44) 74 (72,55) 0,34
Dyslipidémie, N (%) 73 (69,52) 63 (61,76) 59 (60,82) 59 (57,84) 0,35
AOMI, N (%) 23 (21,90) 29 (28,43) 25 (25,77) 24 (23,53) 0,72
AIT ou AVC, N (%) 14 (13,33) 21(20,58) 9(9,28) 16 (15,69) 0,15
DFG MDRD (ml/min/1.73m?), Moyenne (DS) 72,84 (25,84) 65,89 (24,18) 67,90 (26,48) 61,93 (25,45) 0,02
Caractéristiques Pré-TAVI
Anti-agrégant, N (%) 59 (56,19) 61 (59,80) 63 (64,95) 65 (63,73) 0,57
Anticoagulant, N (%) 32(30,48) 35(34,31) 33 (34,02) 44 (43,14) 0,27
Hb (g/dL), moyenne (DS) 12,49 (1,52) 12,50 (1,69) 12,16 (1,69) 12,26 (1,60) 0,37
Bicuspidie, N (%) 5(4,76) 2(1,96) 3(3,09) 8 (7,84) 0,19

FA permanente/paroxystique N (%) 38 (36,19) 9 (38,24) 5 (36,08) 5(44,12) 0,61

BBD, N (%) 4(3,81) 9(8,82) 0(10,31) 2 (31,37) <0,001

BBG, N (%) 17 (16,19) 7 (6,86) 8 (8,25) 11(10,78) 0,14

BAV 1, N (%) 1(0,95) 12 (11,76) 5(5,15) 2 (11,76) 0,005
TDM pré-TAVI
Calcification de la zone a risque <0,001

Aucune, N (%) 4(70,48) 55 (50,00) 37 (38,14) 13 (12,75)

Minime, N (%) 24 (22,86) 43 (42,16) 24 (24,74) 19 (18,63)

Majeure, N (%) 7 (6,67) 8 (7,84) 36 (37,11) 70(68,63)

Longueur Septum membraneux (mm), 5,91 (2,45) 5,36 (1,79) 3,48 (1,99) 2,68(1,71)  <0,001
moyenne (DS)

Caractéristiques de la Procédure

Type de valve 0,32

SAPIEN 3, N (%) 47 (47,47) 59 (57,84) 51(52,58) 47 (46,08)

COREVALVE, N (%) 52 (52,53) 43 (42,16) 46 (47,82) 55 (53,92)

Taille de Valve 0,05

23 mm, N (%) 24 (22,86) 19 (18,63) 15 (15,46) 8(7,84)

26 mm, N (%) 34 (32,38) 37 (36,27) 35 (36,08) 28 (27,45)

29 mm, N (%) 36 (34,29) 43 (42,16) 41 (42,27) 52 (50,98)

34 mm, N (%) 5(4,76) 3(2,94) 4(4,12) 10 (9,80)
Post-Dilatation, N (%) 30 (28,57) 19 (18,63) 26 (26,80) 24 (23,53) 0,37
Recapture, N (%) 9(8,57) 8 (7,84) 13 (13,40) 16 (15,69) 0,22
Profondeur implantation (mm), moyenne (DS) 2,47 (1,43) 3,06 (1,34) 3,65 (1,50) 4,90 (2,41) <0,001
APISM (mm) -3,44 (2,18) -1,30 (1,59) 0,17 (1,85) 1,22 (2,22) 0,003
Complications liées a la procédure
ECG en sortie de salle <0,001

BAV persistant 4(3,81) 4(3,92) 14 (14,43) 30 (29,41)

BAV transitoire 2(1,90) 1(0,98) 5(5,15) 5(4,90)

QRS élargie 29 (27,62) 45 (44,12) 37 (38,14) 49 (48,04)

Pas de trouble de conduction 70 (66,67) 52 (50,98) 41 (42,27) 8 (17,65)
SEES a la sortie de salle, N (%) 31(29,52) 45 (44,12) 47 (48,45) 67 (65,69) <0,001
Saignement majeur, N (%) 5 (4,76) 10 (9,80) 9(9,28) 2 (11,76) 0,34
Suivi post-Procédure
Hb de sortie (g/dL), moyenne (DS) 11,37 (1,48) 11,32 (1,66) 10,96 (1,30) 10,99 (1,56) 0,11

DFG MDRD minimale lors de I'hospitalisation 66,52 (24,72) 59,47 (21,46) 63,54 (25,24) 55,68 (26,93) 0.02
(ml/min/1.73m?3), moyenne (DS) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Durée d’hospitalisation (jours), moyenne (DS) 8,94 (6,99) 8,77 (4,23) 10,92 (6,15) 12,36 (8,28) <0,001
Pose de PPM post-TAVI
PPM post-TAVI, N (%) 0(0,00) 2(1,96) 27 (27,84) 82 (80,39) <0,001

ATCD : antécédent ; AIT : Accident ischémique transitoire ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC : Accident
vasculaire cérébral ; BAV : Bloc Atrio-Ventriculaire ; BBD : Bloc de branche droit ; BBG : Bloc de branche gauche ; DFG : débit de filtration
glomérulaire ; DS : déviation standard ; ; FA : Fibrillation auriculaive ; FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche Hb : Hémoglobine ;
HTA : Hypertension artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ; IMC : Indice de masse corporelle ; MDRD : Modification of diet in renal disease ;
MS : septum membraneux ; PPM : pacemaker permanent ; TAVI : Transcatheter Aortique Valve Implantation ; APISM : différence entre la
profondeur d’implantation et la longueur du septum membraneux
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Discussion

Forces de I’étude
Notre étude, portant sur une importante cohorte monocentrique montre 1’intérét d’une mesure du
septum membraneux pour prédire les troubles conductifs post-TAVI.

- Nous confirmons cette donnée sur une importante population de « vie réelle » avec
I’utilisation concomitante des deux types de valve.

- Nous proposons une nouvelle technique de mesure, plus précise et réalisable au quotidien
en pratique clinique.

- Nous retrouvons en analyse multivariée les trois critéres prédictifs majeurs : BBD
préexistant, calcifications dans la partie a risque de la zone de déploiement, différence entre
la hauteur d’implantation et la longueur du septum membraneux.

- Nous proposons un score prédictif (le score PPT pour prédire le risque PPM post-TAVI)

permettant de prédire le risque de PM post-TAVI, et apportant un outil pratique au clinicien.

Une large cohorte monocentrique
Il s’agit de la premiére étude sur le septum membraneux comprenant un aussi grand nombre de
patients. L’étude est monocentrique, d’ou I’homogénéité de prise en charge. En effet ce sont les
mémes opérateurs qui ont implanté I’ensemble des patients avec les méme techniques (par exemple
pas de pré-dilatation, souci d’un positionnement assez haut de la bioprothése), mémes indications
de mise en place de SEES en fin de procédure, mémes indications de mise en place de PPM et
mémes filieres de soins (USIC, Surveillance scopée aux étages). Le phénotypage de nos patients
est détaillé sur de nombreuses dimensions : les caractéristiques cardiologiques et médicales de
base, les données anatomiques scannographiques interprétées avec les repéres anatomiques propres
a la cardiologie interventionnelle, les données hémodynamiques échographiques, biologiques pré-
et post-TAVI, les descriptions électrocardiographiques aux différents temps de I’hospitalisation, la
description de la procédure, et les complications selon les définitions consensuelles de VARC-2

[47].
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Une nouvelle approche du septum membraneux

On ne peut pas énoncer la longueur du septum membraneux comme unique explication des troubles
de conduction atrio-ventriculaire post implantation de TAVI, mais elle s’inscrit comme un critére
fort, donnant une distance d’implantation de «sécurité » a prendre en compte avant une
implantation. Notre méthode de mesure permet de ne considérer que la partie infra-annulaire du
septum membraneux, d’ou une moyenne de longueur du septum membraneux de notre population
(4,13+£2,32mm) plus faible que la moyenne de septum membraneux strictement anatomique
mesurée sur d’autres études (plutot aux alentours de 7,0+2,0mm [48], 8,5+2,0mm [1]).

La variable APISM, créée par Hamdan et al., différence entre la profondeur d’implantation et la
longueur du septum, apparait a ce jour comme le premier indicateur pronostic de troubles de
conduction post-TAVI. Si le APISM est négatif, c’est qu’il n’existe pas de chevauchement de la
prothese sur le septum musculaire. La branche gauche n’est donc pas 1ésée. 11 s’agit des patients a
risque « treés faible » et « faible ». Au vu des caractéristiques des groupes a risque, la présence d'un
septum court couplée a une importante profondeur de la prothése apparait comme une condition
nécessaire a l'apparition de BAV post-TAVI. Le APISM est alors positif, ce qui traduit le
recouvrement de la partie haute du septum musculaire par la bioprothése. On retrouve dans le
groupe a risque « ¢élevé », 28% d’incidence de PPM post-TAVI, un APISM moyen de 0,17mm.
Quant au groupe a risque « majeur », 80% de PPM post-TAVI, le APISM moyen est de 1,22mm.

Une nouvelle quantification des calcifications de la zone de déploiement a risque
La présence de calcification au niveau de la zone a risque de déploiement est un facteur prédictif
de survenue de PPM post-TAVI. Cela démontre I’importance de la définition de la zone de
déploiement a risque, jugée la plus sensible a une 1ésion des branches de conduction : en regard du
septum membraneux a la fois au niveau du feuillet non coronaire, et dans la partie basale septale
interventriculaire de la chambre de chasse aortique. Cette définition est soutenue par notre
mécanisme physiopathologique, par la significativité statistique et d’autres études qui retrouvaient
I’intérét de la mesure de calcification au niveau de la cuspide non coronaire et de la chambre de
chasse [42]. La catégorisation en 3 modalités de calcification semble avoir du sens clinique avec

une augmentation progressivement croissante du risque de PM.
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La confirmation d’un facteur prédictif évident : le bloc de branche droit
Le bloc de branche droit connu comme un facteur prédictif depuis les premieres études s’ intéressant
au sujet [4] reste un marqueur toujours d’actualité. L’atteinte des voies de conduction par le TAVI
semble prédominer a gauche, comme nous I’avons vu au niveau de 1’abouchement de la branche
gauche dans la chambre de chasse du ventricule gauche au travers du septum membraneux.
L’absence de conduction « de secours » par la branche droite semble expliquer ce sur-risque
important, avec odd ratio aux alentours de 5. Nous reposons la question sur la justification

d’implantation de PPM prophylactique a la vue d’un bloc de branche droit pré-TAVI isolé.

D’autres facteurs a surveiller

D’autres facteurs significativement associés a la survenue de PPM post-TAVI seulement dans
I’analyse univariée, forment des pistes de réflexion sur les profils de patients a risque et sur les
différents mécanismes physiopathologiques. L’anémie post-TAVI, et le saignement majeur
consécutif a la procédure pourraient favoriser la non cicatrisation ou la fragilit¢ des tissus
notamment de conduction, suite & un traumatisme lié a 1’expansion du TAVI. La présence
d’anticoagulation comme facteur associé¢ au risque de PPM post-TAVI peut s’expliquer par
I’augmentation du risque d’hématome qui peut jouer un réle au niveau histologique dans la
compression des voies de conduction, suite a I’implantation du TAVI [41]. La présence de FA
semble étre un facteur de confusion car elle est associée a la mise sous anticoagulation.

La taille de la valve implantée semble étre associée a la survenue de PPM, méme si on ne la retrouve
pas dans le modele multivarié. Notamment la valve de taille 34, qui est la plus grande taille
proposée, est une valve Corevalve Evolut R, issue de I’avant-derniere génération de Corevalve.
Elle semble plus traumatisante techniquement par son absence de « jupette » de péricarde (par
rapport a la derniére génération Corevalve Evolut Pro qui comporte cet élément venant s’intercaler
entre le Nitinol et les tissus endocardiques), par sa force radiale plus importante du fait de sa plus
grande taille et par la disparition de la taille 31 dans ’arsenal des valves TAVI amenant a implanter
la Corevalve 34 dés un diametre de 26mm. Le ratio d’oversizing entre la valve et la mesure de
I’anneau aortique a en effet déja été montré comme marqueur de risque de PPM post-TAVI [49]

par certains auteurs.
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Contrairement aux données sur les premicres générations de valves, nous ne retrouvons pas de sur-
risque d’implantation de PPM post-TAVI li¢ a la mise en place d’une prothese Corevalve : 26% de
risque pour la valve Sapien 3 Vs 29% pour la valve Corevalve (p=0,23).

L’altération de la fonction rénale pré-existante peut étre un marqueur de « fragilité » des voies de
conduction [50], de la diffusion des calcifications proches des voies de conduction, méme si on ne
retrouve pas d’association statistique significative dans des analyses supplémentaires entre le
niveau de calcification au niveau de la zone a risque et la fonction rénale. Nous avons aussi vu
émerger un indicateur clinique original qui est « la fonction rénale (MDRD) la plus basse lors de
I’hospitalisation » (créatininémie la plus élevée au cours de 1’hospitalisation pour un méme
patient), il apparait comme un indicateur « global » associé a la survenue de PPM post-TAVI.

Cet indicateur semble regrouper a la fois une insuffisance rénale pré-existante et la survenue d’une
insuffisance rénale aigue en post-procédure, et refléter une difficulté de récupération des voies de
conduction suite a I’implantation de TAVI.

Méme s’il existe une tendance, la bicuspidie n’est pas retrouvée comme un facteur associé¢ a la
survenue de PPM post-TAVI. Cela peut s’expliquer en partie par les faibles effectifs (seulement
18 bicuspidies étudiées). Face au manque de données sur le sujet, un travail spécifique pourrait étre
réalisé sur les patients présentant une bicuspidie, car, souvent plus jeunes, leur proportion va
augmenter avec |’¢largissement des indications, et il existe probablement une spécificité
anatomique qui modifie les facteurs prédictifs de PPM post-TAVI dans ce sous-groupe.

Certains facteurs « historiques » de risque de survenue de PPM post-TAVI ne sont pas retrouvés
dans notre étude : L’age, le sexe, le BAV 1 pré-TAVI, le BBG pré-TAV], la voie d’abord, la pré-
dilatation, la recapture, la post-dilatation. Cette absence de significativité dés I’analyse univariée
nous suggere que ces facteurs ne jouent qu’un réle tres limité dans la survenue de PPM.
L’¢largissement du QRS en post-procédure est connu comme facteur prédictif de pose de PPM,
mais nous avons décidé de ne pas I’inclure dans notre modele, pour nous en tenir a des données
pré-procédurales ou procédurales, focalisées sur le septum membraneux (APISM). Cependant, il
est intéressant de noter que la mise en place de sonde d’entrainement en général motivée par un
¢largissement du QRS, n’est que de 66% dans le groupe a risque « majeur », alors qu’elle est tout

de méme de 30% dans le groupe a risque « treés faible » !
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Limites de I’étude

Notre étude a cependant plusieurs limites. La premiere est physiopathologique, car on ne doit pas
réduire les mécanismes d’apparition des troubles conductifs a un simple contact « Bioprothése-
Branche Gauche » dii a la force radiale [51]. Les choses sont bien évidemment beaucoup plus
complexes, faisant intervenir la qualité des tissus de conduction, le rdle potentiel des guides, des
ballons ou des extrémités coniques intraventriculaires des systémes de délivrance, des processus
inflammatoires ou hémorragiques, etc... Cependant, il est pour ’heure bien difficile d’appréhender
séparément chacune de ces données. Nous devons donc admettre qu’il y aura toujours des cas de

BAYV complets impossibles a expliquer et que la sécurité de nos patients doit rester une priorité.

Le caractére rétrospectif de notre étude est une source de nombreux biais [52]. Méme si la trés
grande majorité des données a été collectée de fagon prospective, le sujet de I’étude a été émis a
posteriori. Enfin notons qu’un grand nombre de patients ont été exclus par défaut de visualisation

du septum membraneux au scanner pré-TAVI, ce qui est également susceptible de créer un biais.

La validation interne du score est la prochaine étape. Elle sera effectuée par une technique de ré-
¢échantillonnage, par tirage au sort avec remise (Bootstrap). Avec cette méthode, la cohorte de
développement est ré-échantillonnée en générant 1 000 tirages au sort (soit 1 000 bases de données
générées a partir de la base initiale et 1 000 modeles multivariés ou les risques relatifs des variables
d’intérét étaient recalculés). Cela permet d'estimer l'intervalle de confiance a 95% pour les
parametres estimés du modele. Cela permet de refléter la robustesse des estimations qui ont été

faites dans le modele final a partir de la cohorte de développement.

Par la suite, la validation externe du score PPT sera une étape nécessaire. Elle peut étre temporelle
consistant a valider le mode¢le sur une période d’inclusion différente ou bien spatiale lorsqu’elle est
caractérisée par la modification seule du lieu de prise en charge du patient avec les mémes
investigateurs. Cependant la meilleure fagon consiste a valider le modele sur une cohorte externe,
c’est-a-dire dans des centres différents. En effet, il est nécessaire de valider le modéle dans des
centres avec des pratiques différentes afin de justifier de son exportabilité. Dans le cas précis de
I’implantation de TAVI, la validation externe semble essentielle dans d’autres centres, voire

d’autres pays, ou le matériel, les systémes d’implantation et les prises en charge sont différents.
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Ainsi, on pourra conclure, si le modéle est validé dans d’autres pays, que le modele est
généralisable a ’ensemble de la population de patients implantés par TAVI, a ’ensemble des

valves, indépendamment de son lieu de prise en charge.

Le choix de prendre comme critére de jugement principal I’implantation de pacemaker post-TAVI
est discutable. Hormis pour les indications de classe 1 [53], I’implantation de PM peut étre
subjective, a la discrétion des médecins, sans recommandations uniformisées dans le monde. Le
taux de PPM (27%) de notre cohorte semble dans la normale supérieure par rapport a I’ensemble
des études. Le critere le plus dur serait I’apparition de BAV de haut grade dans le suivi, imputable
au TAVI. Nous avons choisi un critére que nous avons considéré comme suffisamment robuste,
issu d’une décision multidisciplinaire avec 1’équipe de rythmologie, et utilis¢é communément dans

des études similaires.

En post-chirurgie conventionnelle de remplacement aortique, il est admis qu’il faut attendre au
minimum 8-10 jours avant de discuter la pose d’un PPM. Chez ces mémes patients porteurs d’un
PPM post-chirurgie conventionnelle de remplacement aortique, il était admis qu’une partie
(environ 30-35%) des patients récupéraient une conduction atrio-ventriculaire a long terme [54].
La question de la récupération de conduction est donc centrale. Le délai moyen observé
d’implantation de PPM post-TAVI de 2 jours semble court. Il pourrait étre discuté de se laisser
plus de recul. Le score pourrait nous permettre d’identifier un sous-groupe de patients pour lequels
il est nécessaire de se laisser un délai plus important pour juger de la récupération de conduction.
Ce délai d’attente, sous sonde d’entrainement, au bénéfice de la récupération de conduction devrait
étre contrebalancé par la perte d’autonomie engendrée par le retard de la reprise d’activité a évaluer
chez des patients présentant un terrain « fragile ». Cette réflexion est nécessaire afin d’améliorer

notre pratique et de diminuer le taux de PPM implantés.

Nos données de suivi des pacemakers implantés sont insuffisantes. Le suivi des patients porteurs
de PPM post-TAVI pourrait faire 1‘objet d’un travail a lui-seul. Nous avons seulement souhaité
présenter nos données pour ouvrir la discussion notamment sur la notion de « futilité »

d’implantation.
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Les patients porteurs de PPM présentent a un mois une FEVG plus basse, avec une PAPS plus
¢levée, de facon significative. L’apparition d’une dysfonction VG suite a I’implantation de PPM
post-TAVI est concordante avec de nombreuses études [31] [55]. Concernant la survie, nous ne
retrouvons pas de différence avec le peu de recul et les données disponibles. La répercussion sur la
mortalité toute cause du PPM post-TAVI reste encore un sujet controversé¢. Malheureusement, le
suivi rythmologique est souvent réalis¢é en dehors de notre centre. Nous avons pu récupérer
seulement les comptes rendus des consultations rythmologiques réalisées a Haut-Lévéque. Elles
concernent 39 dispositifs dont 12 dispositifs (30%) stimulant moins de 1% du temps, en accord
avec les 30-35% des études sur ce sujet [55]. Les indications initiales de ces 12 PPM jugés
« futiles » avec un suivi a 6 mois sont 7 « BAV persistant ou paroxystique », 2 « élargissement du
QRS avec un HV long a I’exploration électrophysiologique » et 3 « élargissement du QRS sans
I’exploration électrophysiologique ». Nous ne retrouvons pas d’¢élément distinctif qui pourrait
prédire la « futilité » d’implantation d’un PM parmi cette petite cohorte de 39 patients suivis en
rythmologie dans notre centre. A part la marque Sorin, qui permet d’étudier chaque éveénement
isolément, il reste une réflexion sur la définition de la « futilité¢ », que nous avons arbitrairement

fixée <1% de pacing.

Perspectives
Au vu de ces résultats, nous imaginons des perspectives :

- Améliorer les acquisitions scannographiques de fagon a rendre plus souvent visible le
septum membraneux.

- Intégrer systématiquement cette mesure dans la préparation de la procédure de méme que
le score de risque et ’utiliser pour orienter les patients plutdt vers une valve que vers une
autre.

- Tester cette pratique de maniere prospective sur notre population avec comme objectifs la
réduction des taux d’implantation et de la durée de s¢jour.

- Tenter de repérer anatomiquement la branche gauche en pré-procédure par exemple par une

cartographie non invasive de la dépolarisation myocardique.

Le score PPT est principalement construit a partir de trois variables pré-TAVI, hormis la hauteur

d’implantation. De fagon anticipée, le clinicien peut étalonner le risque de PPM post-TAVI en
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fonction des différentes hauteurs d’implantation envisagées chez un méme patient. Cette
information pourra étre transmise au patient (1’alerter sur son sur-risque de complication, anticiper
une hospitalisation plus prolongée, le faire réfléchir sur 1’alternative chirurgicale), modifier la
stratégie du cardiologue interventionnel (type de valve, sonde d’entrainement avant le largage,
hauteur d’implantation), et le parcours patient au sein des différentes structures de surveillance
post-opératoire. La hauteur d’implantation résulterait d’un compromis éclairé¢ entre un risque
d’obstruction coronaire pour une implantation trop haute et un risque de trouble de conduction pour

une implantation trop basse.

Il n’existe pas d’arbre décisionnel clair et consensuel pour la pose de PPM post-TAVI. Le score
PPT semble avoir une place de choix pour prédire le risque de PPM post-TAVI. 11 définit un sous-
groupe de patients & « haut risque » de PM post-TAVI, avec une récupération de conduction qui
semble malgré tout plus difficile a prévoir. En dehors du contexte opératoire, il existe un consensus
sur la nécessité¢ d’implantation de patients symptomatiques (syncope, lipothymie) avec un HV
>70ms. Il existe peu de données sur les patients post-TAVI, asymptomatiques, avec un
élargissement du QRS, ayant un HV long. Nos précautions sont purement « empiriques ». La
mesure du HV est peu sensible et trés spécifique d’un trouble de conduction de haut grade (bloc
infra-hissien), nécessitant la pose d’'un PPM. Ainsi la mesure est parfois non reproductible et la
présence d’un HV court ne nous protége pas d’un BAV complet dans les suites. D’ailleurs dans
notre base, il existe des exemples de patients ayant eu une exploration avec un HV court et qui ont
¢été¢ finalement implantés d’un PPM, notamment face a des BAV syncopaux, paroxystiques,
objectivés. L’étude des patients avec QRS ¢élargis suite a I’'implantation de TAVI, en sortie de salle

pourrait faire I’objet d’un travail spécifique.

Comme le laissent suggérer les intervalles de confiance de la courbe de calibration, le score est
plus prédictif pour les « trés bas risque » et « bas risque ». Malgré des anomalies de conduction en
sortie de salle, le sous-groupe a bas et tres bas risque reste a trés faible risque d’implantation de
PM. Cette haute valeur prédictive négative peut permettre d’adapter le parcours patient. En effet
avec un score PPT<S5, et un risque de PM post-TAVI dans notre cohorte <2%, malgré des troubles
de conduction en sortie de salle, la pose de SEES devrait étre plus discutée. Cela représenterait une

diminution d’un tiers des SEES (environ 70 sur les 190 SEES) de notre cohorte. Au-dela de la pose
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de SEES, cela permettrait une surveillance moins armée, d’éviter un sé¢jour en unité de soins
intensifs qui retarde la reprise de I’autonomie, et de diminuer la durée d’hospitalisation. En France,
il n’existe pas de secteur intermédiaire entre I’hospitalisation conventionnelle et les soins intensifs.
Face a ’augmentation du nombre d’indications, il est important de hiérarchiser les patients a 1’aide
de scores pronostics post-intervention, comme le score PPT pour le risque conductif. On pourrait
imaginer que si ces scores de risque sont bas dans chaque catégorie de complications, le patient

pourrait retourner en chambre apres la salle de réveil.

La transdisciplinarité entre les radiologues et cardiologues interventionnels est mise en lumicre
dans ce travail. L’imagerie se place en premicre ligne autant dans la planification pré-procédure
que dans I’optimisation de 1’implantation per-procédure, et dans le suivi a long-terme [56]. La
découverte de nouveaux marqueurs d’imagerie cliniquement pertinents pourrait amener une
amélioration de nos stratégies de soins en y incorporant des données supplémentaires. Le risque de
troubles conductifs de haut grade post-TAVI est un exemple dans lequel I’approche de I’imagerie
multimodale semble indispensable pour 1’avenir de nos pratiques. La mesure précise du septum
membraneux requiert un temps d’injection et un type d’acquisition précis. Le temps d’acquisition
pour le bilan pré-TAVI est classiquement aortique. La mesure du septum étant une structure
interventriculaire, il nécessite que le VD soit encore un peu injecté.

L’amélioration de I’injection et de la visualisation du septum par le TDM pré-interventionnel n’est
qu’une premicre étape. Dans 1’avenir proche, nous pourrions imaginer une visualisation des voies
de conduction a l’aide d’une cartographie non invasive de la dépolarisation myocardique,
juxtaposée aux coupes scannographiques. Ces reconstructions permettraient d’apprécier la
spécificité anatomique des voies de conduction, d’évaluer le risque de PPM post-TAVI en fonction

des stratégies d’implantation, d’adapter notre matériel et de prévoir un parcours patient.
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Conclusion

La APISM (différence entre la longueur du septum membraneux et la profondeur d’implantation
du TAVI), la présence d’un BBD pré-TAVI et la présence de calcification au niveau de la zone
d’implantation a risque (cuspide non coronaire, base du septum inter-ventriculaire) sont,
indépendamment des autres facteurs explicatifs, trois facteurs prédictifs de survenue de troubles
conductifs de haut grade post-TAVI et de la mise en place de pacemaker post-TAVI.

Notre étude confirme I’importance de la mesure de la hauteur du septum membraneux en pré-TAVI
et propose un score (le score PPT) pour prédire la nécessité d’implantation d’un pacemaker en post-
procédure, avec une haute valeur prédictive (AUC=0.937). Ce score devrait pouvoir s’intégrer dans

les arbres décisionnels pour la prise en charge et le parcours de nos patients.
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Annexe :

Arguments en faveur d’une prise en charge par TAVI
Recommandations européennes 2017. Baumgartner H et al. 2017 ESC/EACTS

Favours Favours
TAVI SAVR

Clinical characteristics

STS/EuroSCORE Il <4%
(logistic EuroSCORE | <10%)*

STS/EuroSCORE Il =4%

(logistic EuroSCORE | =10%)"
Presence of severe comorbidity
(not adequately reflected by scores)
Age <75 years +
Age =75 years

Previous cardiac surgery
Frailty® .
Restricted mobility and conditions that may

affect the rehabilitation process after the +
procedure

Suspicion of endocarditis -

+

Favourable access for transfemoral TAVI e
Unfavourable access (any) for TAVI +

Sequelae of chest radiation

Porcelain aorta +

Presence of intact coronary bypass grafts at
risk when sternotomy is performed

Expected patient—prosthesis mismatch +
Severe chest deformation or scoliosis e
Short distance between coronary ostia and
aortic valve annulus

Size of aortic valve annulus out of range for
TAVI

Aortic root morphology unfavourable for TAVI +
Valve morphology (bicuspid, degree
of calcification, calcification pattern) -
unfavourable for TAVI

Presence of thrombi in aorta or LV +

Cardiac conditions in addition to aortic stenosis that
require consideration for concomitant intervention

Severe CAD requiring revascularization by
CABG

Severe primary mitral valve disease, which
could be treated surgically

+

Severe tricuspid valve disease +
Aneurysm of the ascending aorta +
Septal hypertrophy requiring myectomy +




Hauteur des cellules et des valves
Pour la valve Evolut R - Medtronic :
Hauteur de la valve : 45mm

Sauf la valve 34 fait 46mm de hauteur

Premier losange composant la maille en partant du bas fait 10mm hauteur

Pour la Valve Sapien 3 - Edwards :

Taille de la valve  Hauteur de la
SAPIEN 3 valve déployée
18 mm

2omm TS

22,5 mm
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Troubles de conduction post-TAVI : Place du septum membraneux

Introduction. Les troubles conductifs post-implantation de TAVI sont fréquents et entrainent la mise en place de
nombreux pacemakers. Ils freineront 1 ‘expansion des indications de la technique vers des patients a risque
intermédiaire. La mesure scannographique du septum membraneux semble étre un élément prédictif de la nécessité
de pacemaker permanent (PPM). Nous formulons I’hypothése que cette donnée peut étre facilement intégrée dans la
routine clinique pour prédire efficacement le risque de PPM post-TAVI.

Patients et Méthodes. Dans ce but, nous avons développé une nouvelle technique de mesure du septum membraneux.
Nous avons validé sa pertinence sur une cohorte monocentrique de 640 patients consécutifs implantés d’un TAVI,
entre Janvier 2016 et Mai 2018. Parmi eux, 406 patients ont présenté les critéres d’inclusion (absence de PPM, valve
native, imagerie interprétable). Cela nous a permis de construire un score prédictif basé notre régression logistique
multivariée.

Résultats. Dans notre population d’étude, les valves Corevalve et Sapien ont été utilisé a équivalence et la voie
fémorale fut utilisée dans 90% des cas. 111 patients (27,3%) ont regu un PPM. Apres ajustement sur des parametres
pré et post-procéduraux, I’analyse multivariée retrouve 3 facteurs prédictifs indépendants de survenue de PPM post-
TAVI : Bloc de branche pré-existant (OR : 5,85 ; IC [2,26 ; 15,12] ; p<0,001), calcifications de la zone a risque jugées
« minimes » (OR: 7,39 ; IC [2,90; 18,82]; p<0,001), ou jugées « majeures » (OR : 29,6 ; IC [11,95; 73,40];
p<0,001), Différence entre profondeur d’implantation de la bioprothése et longueur du septum membraneux ou
APISM (OR: 2,48 ; IC [2,01 ; 3,06] ; p<0,001). Cela nous a permis la construction d’un score prédictif avec un
AUC =0,937.

Conclusion. Note étude confirme I’intérét de la mesure du septum membraneux sur le scanner pré-TAVI dans la
prédiction du risque de PPM post-TAVI. Le score prédictif devrait pouvoir s’intégrer dans les arbres décisionnels de
prise en charge, comme outil pratique pour le clinicien.

Post-TAVR conduction disorders: Membranous septum role
Background and aims. Post-TAVR conduction disorders are common and lead to frequent permanent pacemaker

(PPM) implantation. They limit the spread of indications of TAVR from high risk to intermediate risk patients. The
computed tomography (CT) measurement of membranous septum (MS) length seems to be an efficient predictive
factor of PPM implantation. We hypothesized that MS could be used in daily practice to predict accurately post-
TAVR PPM implantation

Methods. The present study is a monocentric cohort trial. We developed a score to determine the impact of MS
length on the PPM implantation rate. We have identified 604 consecutive patients, who underwent TAVR from
January 2016 to May 2018. Among them, 406 patients met the inclusion criteria (no previous PPM, no previous aortic
valve replacement, CT available for measurement). We assessed the relevance of the score developed based on
multivariate analysis regression.

Results. In our cohort, Corevalve and Sapien devices were both equally implanted and femoral access was used in
90% of the cases. 111 patients (27,3%) received PPM. After adjustment on pre and post-procedural parameters,
multivariate analysis revealed three independent predictive factors: pre-existing right bundle branch block (OR :
5,85; CI[2,26; 15,12] ; p<0,001), Landing zone calcifications ( for low degree of calcification OR : 7,39 ; IC [2,90 ;
18,82] ; p<0,001; for high degree of calcification OR : 29,6 ; IC [11,95 ; 73,40] ; p<0,001), difference between MS
length and implantation depth (OR : 2,48 ; IC [2,01 ; 3,06] ; p<0,001). The c-statistic of the model of PPM showed
an area under the curve of 0.0,937.

Conclusion. Our results confirm that MS seems to be an important factor that could help predicting post-TAVR PPM
implantation. Our score could be easily implemented in the daily practice, as a routine tool for cardiologist.
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