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INTRODUCTION :

Le TAVI (Transcatheter Aortic Valve implantation), s’est imposé comme une technique de
premier ordre pour le traitement de patients (a haut risque et a risque chirurgical
intermédiaire) atteints d’un rétrécissement aortique serré symptomatique (1-5).

Le nombre de procédures ne cesse de croitre. Aux Etats-Unis, il est passé d’environ 5000
procédures par an en 2012, a plus de 40 000 en 2017 (Annexe 1). Ce nombre a méme
dépassé le nombre de chirurgies isolées de la valve aortique depuis I'année 2016 (6).

La valve auto-expansible Corevalve™, développée par la société Medtronic, est I'un de ces
dispositifs médicaux.

Parallelement a I'expérience grandissante des équipes, la mise au point de prothéses de
deuxiéme (CoreValve™Evolut R), puis de troisieme génération (CoreValve™Evolut Pro), a
permis d’augmenter le taux de succes des procédures, tout en diminuant I'incidence des

principales complications (7,8).

La technique d’implantation de la Corevalve™ a également évolué. Les premiéres procédures
comportaient systématiquement une pré-dilation au ballon de I'anneau aortique natif (9).
Cette étape, prenait du temps, mais était considérée comme obligatoire. Elle facilitait le
franchissement du dispositif d’implantation a travers la valve calcifiée et permettait une
meilleure expansion de la prothése. Néanmoins, elle pouvait engendrer en elle-méme, un
certain nombre de complications (10,11). L'étude de Ben-Dor et al. (12) rapporte,
notamment, 1,6% de déces per-procédure, 1,99% d’accidents vasculaires cérébraux liés a

une embolisation de débris calcaires, 0,99% de troubles conductifs par Iésions des voies de
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conductions nécessitant I'implantation d’un pacemaker, 1,3% de fuites aortiques modérées

a séveres (Annexe 2).

Afin d’éviter ces complications et de simplifier la procédure, le concept de TAVI sans pré-
dilatation au ballon (nommé « direct-TAVI ») a été validé dés 2011 par Grube et al. (13), puis
par de multiples études (14-16). En 2019, I'étude « DIRECT Trial » a confirmé un taux de
succes, selon les criteres du Valve Academic Research Consortium (VARC), non inférieur a la
procédure classique. Le taux des principales complications a 30 jours était, en revanche,

équivalent (17).

Le direct-TAVI a rapidement pris une place prépondérante dans les pratiques, passant de
22% des procédures frangaises (Registre France-TAVI) en 2013, a 51% au dernier trimestre

2015 (18).

Cependant, cette technique a également ses limites. Le sous-déploiement de la prothése et
les fuites péri-prothétiques s’averent plus fréquents (15,17,19,20) : 29,4% en direct-TAVI vs
15,1%, p=0,03, selon I"’étude « DIRECT Trial » . Une post-dilatation est alors nécessaire et non
dénuée de conséquences. Nombela et al. ont montré qu’elle augmentait le risque d’accident
vasculaire cérébral de 2,0 a 11,9%, p=0,006 (21). Elle constitue par ailleurs, une contrainte
de pression exercée sur les nouveaux feuillets. De facon analogue a la compression du
dispositif dans sa gaine, elle pourrait engendrer des microtraumatismes altérant

théoriquement le vieillissement de la nouvelle valve (22-24).
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Sélectionner, en amont de l'implantation, les patients a risque de résultat sub-optimal
(défini par une fuite péri-prothétique ou un sous-déploiement de la prothése) en direct TAVI,

pourrait étre utile, afin de réaliser, dans cette population particuliére, une pré-dilatation.

Les calcifications valvulaires aortiques, en s’opposant a la force radiale d’expansion de la
prothése sont pourvoyeuses de sous-déploiement et de fuites péri-prothétiques (25-28).
Leur évaluation quantitative est rendue possible grace a la tomodensitométrie pré-
procédurale. Cependant, leur influence n’a jamais été étudiée dans des procédures en

direct-TAVI.

L'objectif principal de ce travail est de déterminer si l'importance des calcifications
valvulaires aortiques, évaluée au scanner pré-TAVI, est liée a un résultat sub-optimal d’une

implantation en direct-TAVI, nécessitant la post-dilatation de la Corevalve™.
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MATERIELS ET METHODES :

Population étudiée

Notre étude, rétrospective et monocentrique, a inclus de facon consécutive, des patients
ayant bénéficié de I'implantation, en direct-TAVI, d’'une prothése Corevalve™, entre janvier

2018 et mars 2019, sur le Centre Hospitalier Régional Universitaire de Clermont-Ferrand.

Les critéres d’éligibilité étaient les suivants :

- Le rétrécissement aortique calcifié (RAC) devait présenter un caractére serré a
I’échographie selon les recommandations de la société européenne de
cardiologie(29) : surface aortique efficace inférieure a 1cm? (ou surface indexée a la
surface corporelle inférieure a 0,6cm?/m?), gradient moyen trans-valvulaire supérieur
a 40mmHg et vitesse maximale du flux supérieure a 4 m/s. Une minorité de patients
en bas débit cardiaque sur fraction d’éjection altérée avec suspicion de RAC devaient
bénéficier d’'une échographie « dobutamine low-dose ». La présence d’une réserve
contractile associée a une majoration du gradient trans-valvulaire permettait de
retenir le diagnostic de RAC serré, dit en « bas débit, bas gradient ».

- Lespérance de vie estimée du patient devait étre supérieure a un an. Dans le cas
contraire un traitement médical ou une valvuloplastie percutanée étaient indiqués.

- Le patient devait présenter des symptomes en lien avec son RAC : une dyspnée, un
angor d’effort ou une lipothymie/syncope a I'effort.

- LUindication du TAVI devait étre retenue par une équipe pluridisciplinaire (« heart
team ») composée d’au moins un cardiologue interventionnel, d'un cardiologue

clinicien et d’un chirurgien cardiaque. Le calcul du score de risque chirurgical devait
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étre systématiquement réalisé : les patients ayant un Euroscore 11> 4% (ou Euroscore
| >10%), pouvaient étre inclus. Les autres, considérés a bas risque chirurgical, étaient
réorientés vers la chirurgie conventionnelle sauf si d’autres criteres telles qu’une
aorte porcelaine, des séquelles d’irradiation de la poitrine, un thorax hostile ou

déformé, ou une fragilité importante étaient notifiés.

Les critéres d’exclusion étaient :

- 'implantation d’un autre type de dispositif que la prothése Medtronic Corevalve™
utilisé dans le centre : valve « ballon expandable » Sapiens™ (Edwards Lifesciences) ou valve
Acurate neo™ (Boston Scientific).

- Lexistence d’un rétrécissement aortique d{ a une dégénérescence de bio-protheése,
indiquant, dans ce cas précis, une procédure dite en « valve in valve » dont la mécanistique
est différente.

- L'impossibilité de franchir le rétrécissement aortique avec le dispositif, nécessitant
alors la réalisation ad hoc d’une pré-dilatation de I'anneau aortique ne respectant pas la
procédure en « direct TAVI ».

-L'impossibilité de calcul a postériori des scores calciques pour diverses raisons
(scanner non synchronisé a I'ECG ou protocole d’acquisition tomodensitométrique inadapté

pour le calcul des scores).

Les caractéristiques des patients, des procédures ainsi que les résultats cliniques ont été
collectés avec I'aide du registre pérenne France-TAVI, de la Société Francaise de Cardiologie.
Il a pour but de rassembler 'ensemble de ces données a I'échelle nationale pour les 52

centres actifs ayant accepté de participer. Tous les patients inclus dans le registre (43 299 au
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18 juillet 2019) ont fourni par écrit leur consentement éclairé pour bénéficier de la

procédure et pour I'exploitation de leurs données(30).

Au cours du bilan pré-TAVI, une coronarographie était systématiquement réalisée ; les

patients étaient revascularisés si nécessaire. Une évaluation clinique par un gériatre était

menée pour chaque patient, pour évaluer notamment le parameétre « fragilité ».
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Scanner pré-procédure et quantification calcique

L’ensemble des patients inclus dans notre étude avaient bénéficié d’'une tomodensitométrie
cervico-thoraco-abdomino-pelvienne réalisée sur un scanner General Electric Revolution CT
(256 détecteurs) selon un protocole comportant :

- une série acquise en mode axial, synchronisée a I'ECG, en contraste spontané,
centrée sur le massif myocardique (DFOV : 25cm, 250 mA, 120 kV, temps de rotation 0.28,
collimation de 160 mm, résolution de 0.6 mm) destinée a |’évaluation des calcifications
pariétales et a la mesure des scores calciques.

- une série acquise en mode axial apres injection de contraste, synchronisée a I'ECG,
au temps artériel (DFOV : 35cm, 250 mA, 120 kV, temps de rotation 0.28s, 2 collimations de
160 mm, résolution de 0.6 mm) destinée aux mesures de la racine aortique

- et enfin une hélice non synchronisée apres réinjection d’un second bolus (DFOV :
35cm, ampérage automatique avec rapport signal/bruit a 26, 100 kV, temps de rotation
0.28s) destinée a I'analyse pan-aortique et de la voie d’abord.

Le volume, la masse et le score calcique AJ130 ont été calculés rétrospectivement en ouvert,
avec l'aide du logiciel Smartscore 4.0 (General Electric Healthcare) étalonné sur fantéme
QRM avec un facteur d’étalonnage adapté au morphotype. Aprés seuillage automatique, un
contourage manuel (Annexe 3) permettait de retenir les calcifications de I'anneau et des
feuillets de la valve aortique, en excluant les calcifications aortiques ou valvulaires mitrales

sur les reconstructions 3D.

Pour limiter les variabilités inter-observateurs, un seuil spécialiste en radiologie,
expérimenté sur le calcul de ces scores, et habitué au logiciel, a réalisé I'ensemble des

mesures.
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Figure 1A : Tomodensitométrie avec reconstruction 3D d’un patient avec une valve aortique

massivement calcifiée
AJ130: 6496

Volume : 1087mm?
Masse 1947mg
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Figure 1B : Tomodensitométrie avec reconstruction 3D d’un patient avec une valve aortique
peu calcifiée

AJ130 679

Volume : 96mm3

Masse 194mg
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Procédure
La voie trans-fémorale sous anesthésie locale était la voie a privilégier chez 'ensemble des
patients exempts de pathologie artérielle périphérique calcifiée sévere et ayant un calibre
vasculaire suffisant. Dans le cas inverse, la voie sous-claviéere sous anesthésie générale était
utilisée.
Toutes les procédures étaient réalisées sous controle fluoroscopique et télémétrique en
présence de deux cardiologues interventionnels et d’un chirurgien cardiaque.
Les 2 derniéres générations de valve Corevalve™ ont été utilisées (Evolut R et Evolut Pro),
avec I'ensemble des dimensions proposées par la firme, adaptées a I'anatomie du patient
selon les abaques en vigueur (Annexe 4 et 5).
En fin de procédure, une fois la valve complétement déployée, la décision de post-dilatation
était prise conjointement par les deux cardiologues interventionnels en cas de résultat sub-
optimal, défini par un sous-déploiement de la valve et/ou une fuite péri-prothétique
significative.
- Un sous-déploiement était retenu visuellement sur les images de scopie, avec I'aide
d’incidences dans plusieurs plans de I'espace (Figure 2A).
- Une fuite péri-prothétique était jugée significative si elle était de grade supérieur ou
égal a 2 selon la classification de Sellers (31) a I'aortographie (Figure 2B) ou altérait
I’'hémodynamique avec un index de régurgitation aortique, selon Sinning (32),

inférieur a 25% (Figure 3).
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Figure 2A : Sous-expansion distale aprés largage de la Corevalve™ Evolut R 26mm nécessitant une
post dilatation au ballon (22mm) rétablissant un déploiement correct.

Figure 2B : Fuite aortique grade 3 selon Sellers a I'aortographie aprés largage de la Corevalve™
Evolut Pro 26mm nécessitant une post dilatation au ballon (22mm) diminuant I'importance de la
fuite.

Le critere de jugement principal était la réalisation de cette post-dilatation.

Le succes de I'implantation et les complications majeures ont été évaluées selon les critéres
de la Valve Academic Research Consortium (VARC) (33,34).

Le jour de la sortie de I'h6pital, une échographie trans-thoracique était réalisée pour tous les
patients, afin de quantifier le gradient moyen trans-prothétique, les éventuelles fuites

aortiques et les pressions artérielles pulmonaires systoliques.
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mmig
Axw-—

120 ==
IRA = 34,4 Fuite péri-prothétique jugée non
804 significative

120 o=

IRA = 15,4. Fuite péri-prothétique jugée
significative |

Figure 3 : Calcul de I'Index de Régurgitation Aortique (IRA) selon la formule de Sinning.
IRA= 100 * [pression artérielle diastolique — pression télédiastolique du ventricule gauche]/pression
artérielle systolique

Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13, StataCorp,
College Station, USA). Tous les tests statistiques ont été considérés pour un risque d’erreur
de 1°° espece bilatéral de 5%. Les données catégorielles sont exprimées en effectifs et
fréquences tandis que les données quantitatives sont présentées par la moyenne + é  cart-
type, au regard de la distribution statistique. La normalité a été étudiée par le test de

Shapiro-Wilk.

La comparaison entre groupes indépendants (selon post-dilatation oui/non) concernant les
parameétres catégoriels a été réalisée via le test du Chi2 ou le test exact de Fisher si

approprié. Les données quantitatives ont été comparées entre groupes par le test t de
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Student ou le test de Mann-Whitney si les conditions du t-test n’étaient pas respectées.

L’homoscédasticité a été étudiée par le test de Fisher-Snedecor.

Une analyse par courbe ROC, avec estimation de I'aire sous la courbe et intervalle de
confiance a 95%, a été proposée en complément des analyses précédentes, pour les critéres
AJ130, masse et volume. Le seuil optimal a été déterminé au regard de la pertinence clinique
et des indicateurs reportés habituellement dans la littérature : Youden et Liu. Les valeurs
intrinseques diagnostiques de sensibilité et de spécificité ainsi que les valeurs prédictives

positive et négative ont été estimées, et présentées avec un intervalle de confiance a 95%.

Les analyses en situation multivariée ont considéré des modeéles de régression logistique
avec variable dépendante binaire post-dilatation oui/non; les covariables d’ajustement ont

été fixées au regard de leur pertinence clinique et des résultats des analyses univariées.
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RESULTATS :

Caractéristiques de la population

369 patients étaient éligibles sur cette période.

148 patients avaient bénéficié d’'une prothése Sapiens™, 8 d’'une prothése Acurate neo™. 5
patients ont bénéficié d’une procédure valve in valve. 4 patients ont eu une pré-dilatation
afin de franchir la valve aortique native. 36 patients avaient des scores calciques non
calculables pour des raisons liées a la méthode radiologique.

Au total, 168 patients ont été réellement inclus dans I'étude (Figure 4). Parmi eux, 18

(10,7%) ont nécessité une post-dilatation de la Corevalve™.

369 patients éligibles

Exclusion :

- 148 implantés d’une prothéese Sapiens™

»| -8 implantés d’une prothese Acurate néo™

- 36 scores non calculables au scanner

- 5 procédures « valve in valve »

- 4 procédures avec pré-dilatation de I'anneau

A 4

168 patients inclus

VAN

150 non Post-Dilatés 18 Post-Dilatés

Figure 4 : Flowchart de la population étudiée
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Les caractéristiques de ces patients sont résumées dans le tableau 1.

Les patients post-dilatés étaient plus agés : 85,1 £ 5,23 ans vs 81,8 + 5,77 ans (p=0,021). lls
présentaient un rétrécissement aortique plus sévére - surface valvulaire a 0,58 + 0,15 cm? vs
0,73 + 0,24 cm? (p=0,006) - gradients trans-valvulaires aortiques plus importants : 56,1 +
22,8 mmHg vs 42,3 + 13,0 mmHg (p= 0,021).

Les autres caractéristiques étudiées ne différaient pas entre les deux groupes. L’euroSCORE-
Il était de 4,09%, I'euroSCORE logistic de 12,8%. L’indication retenue principalement était la
fragilité (86,3% des cas), suivi d’un haut risque opératoire (10,7%) et d’'une contre-indication
a la chirurgie (1, 19 %).

Les patients post-dilatés avaient une clairance, selon Cockcroft et Gault, plus faible : 42,4 +
11,0mL/kg/min vs 51,4 + 20,2mL/kg/min, mais cette différence n’était pas statistiquement

significative.
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Non Post

Total Post-Dilatés Dilatés P-Value
n=168 n=18 n=150
CLINIQUE

Sexe féminin 85(50,6 %) 10 (55,6 %) 75(50,0 %) 0,66
Age (années) 82,1+5,79 85,1+5,23 81,8+5,77 0,021
NYHA ¥ 13 (7,74 %) 2 (11,1 %) 11 (7,33 %)

Cll 79 (47,0 %) 11 (61,1%) 68 (45,3%) 014

Tl 72 (42,9 %) 4(22,2 %) 68 (45,3 %) ’

LIV 4(2,38%) 1(5,56%) 3 (2,00 %)
Plus de 2 OAP depuis 1 an 3(1,79 %) 0(0%) 3 (2,00 %) 1
IMC (kg/m?) 26,7 £5,46 25,2 + 3,95 26,9 +5,59 0,11
Angor classe IV 0 0 0
EuroSCORE logistic (%) 12,8 £ 8,01 12,9 +£3,97 12,8 + 8,37 0,91
EuroSCORE Il (%) 4,09 £ 3,08 4,41+2,22 4,05+3,17 0,53
Indication ! Haut risque opératoire | 18 (10,7 %) 1(5,56%) 17(11,3 %)

Fragilité 145 (86,3%) 17 (94,4 %) 128 (85,3 %) 0,83

! Cl chirurgicale 2(1,19 %) 0 (0%) 2(1,33 %)

ANTECEDENTS
Pontage aorto-coronarien 8 (4,76 %) 1 (5,56 %) 7 (4,67 %) 0,98
Artériopathie périphérique 66 (39,3 %) 8 (44,4) 58 (38,67) 0,64
Chirurgie cardiaque autre que pontage 3(1,81 %) 0(0%) 3(2,03 %) 1
AOMI 30 (18,0 %) 3(17,7 %) 27 (18,0) 1
Insuffisance respiratoire 15 (8,93 %) 1 (5,56 %) 14 (9,33 %) 1
AVC/AIT 15 (8,93%) 1 (5,56 %) 14 (9,33 %) 1
Réduction sévere de la mobilité 7 (4,19%) 1 (5,56 %) 6 (4,03 %) 0,56
Pacemaker 10 (5,95%) 1 (5,56 %) 9 (6,00 %) 1
Diabéte 46 (27,4 %) 4(22,2 %) 42 (28,0 %) 0,78
Dont Insulinothérapie 15 (32,6 %) 1(25%) 14 (33,3 %) 1
Insuffisance rénale chronique
dialysée 2 (1,19%) 0(0%) 2 (1,33 %) 0,73
Clairance (mL/min/m?) 50,5+ 19,6 42,4+11,0 51,4 + 20,2 0,063
Fibrillation atriale 36 (21,4 %) 1(5,56 %) 35(23,3 %) 0,12
Traitement anticoagulant 54 (32,1 %) 3 (16,7 %) 51 (34,0 %) 0,14
ECHOCARDIOGRAPHIE

FEVG (%) 59,8 +0,87 59,6 £ 2,59 59,8 £ 0,92 0,93

' Surface valvulaire
Sténose aortique (cm?) 0,71+£0,24 0,58 £ 0,15 0,73+£0,24 0,0006

» Gradient moyen

' (mmHg) 43,8 £ 14,9 56,1+22,8 42,3+13,0 0,021

~PAPS (mmHg) 37,8+12,4 37,4+ 14,4 37,8+12,3 0,91
Fuite Aortique ' Aucune 78 (46,4 %) 8 (44,4 %) 70 (46,7%)

! Grade 1 68 (40,5%) 9 (50,0 %) 59 (39,3%)

! Grade 2 19 (11,3 %) 1 (5,56 %) 18 (12%) 0,74

! Grade 3 2 (1,19 %) 0 (0 %) 2(1,33 %)

| Grade 4 1(0,60 %) 0(0 %) 1(0,67 %)
Fuite Mitrale | Aucune 55 (32,9 %) 5(27,8 %) 50 (33,6 %)

| Grade 1 84(50,3%)  11(61,1%) 73 (50,0 %)

| Grade 2 26 (15,6 %) 1 (5,56 %) 25 (16, 8 %) 0,12

| Grade 3 1(0,6 %) 1(5,56 %) 0(0%)

' Grade 4 1(0,6 %) 0(0%) 1(0,67 %)

SCANNER
Diametre de I'anneau | 23,8+2,18 24,0+ 1,87 23,8+2,22 | 0,68

Tableau 1 : Caractéristiques de la population.

IMC=Indice de masse corporelle. OAP=0edéme aigu pulmonaire. NYHA=New York Health Association. AVC=accident
vasculaire cérébral. AIT=Accident ischémique transitoire. HTAP= Hypertension artérielle pulmonaire. FEVG=Fraction
d’éjection ventriculaire gauche. PAPS=pression artérielle pulmonaire systolique. Cl : contre indication.
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Caractéristiques de la procédure et résultats échographiques.

Ces données sont résumées dans le tableau 2.

La voie d’abord privilégiée était la voie trans-fémorale sous anesthésie locale (63,1% des
cas). Les deux générations de Corevalve™ les plus récentes, Evolut R et Evolut Pro, étaient
utilisées respectivement dans 47 et 53% des cas. La post-dilatation a été requise dans 10,7%
des cas soit pour une fuite péri-valvulaire significative (33,3% des post-dilatations), soit pour

un sous-déploiement (66,6%).

La quantité de contraste nécessaire aux procédures avec post dilatation était plus
importante : 153mL + 18,3 vs 142mL *+ 37,7, p=0,04. De méme, le temps de scopie était
allongé, mais cette différence n’était pas statistiquement significative : 12,1 min * 2,65 vs

10,9 min £ 4,55, p=0,09.

En sortie d’hospitalisation, le gradient moyen trans-valvulaire dans le groupe des patients
post-dilatés était de 6,33 + 2,35 mmHg vs 6,90 £ 3,63 mmHg chez les non post-dilatés,
p=0,37.

L'amélioration moyenne du gradient moyen était de 37,0 + 14,7mmHg, et cette amélioration
était significativement différente dans les deux groupes : -49,8 + 22,7 mmHg (post-dilatés) vs
-35,5+12,7mmHg (non post-dilatés) , p<0,001.

Les fuites aortiques de grade supérieur ou égal a Il, principalement péri-prothétiques,
restaient plus fréquentes, méme apres post dilatation, comparativement a une bonne

expansion d’emblée : 27,8 % vs 7,33%, p=0,02.
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Total Post-Dilatés Non Post Dilatés P-Value
n=168 n=18 n=150
TECHNIQUE
Type de valve Evolut R 79 (47,0 %) 9 (50,0 %) 70 (46,67%) 078
Evolut Pro 89 (53,0 %) 9 (50,0 %) 80 (53,3 %) ’
Abord Trans llio-fémoral 106 (63,1 %) 12 (66,7 %) 94 (62,7 %) 091
Trans Sous-claviere | 62 (36,9 %) 6 (33,3 %) 66 (37,3 %) ’
Locale et/ou
Anesthésie sédation 106 (63,1 %) 12 (66,7 %) 94 (62,7 %) 0,91
Générale 62 (36,9 %) 6 (33,3 %) 66 (37,3 %)
Diamétre de valve (mm) 28,612,76 28,8+2,75 28,612,77 0,73
Temps de scopie (min) 11,0+ 4,39 12,1+ 2,65 10,9+ 4,55 0,09
Quantité de contraste utilisée (mL) 144 + 36,3 153 +18,3 142 +37,7 0,04
ECHOCARDIOGRAPHIE EN SORTIE D’HOSPITALISATION
| Gradient moyen
Gradients (mmHg) 6,84 + 3,51 6,33+2,35 6,90 + 3,63 0,37
Amélioration du
Gradient moyen -37,0£14,7 -49,8+22,7 -35,5+12,7 <0,001
(mmHg)
PAPS (mmHg) 37,7£12,4 37,4114,4 37,8+12,3 0,91
Fuite Aortique ' Aucune 77 (45,8 %) 4(22,2 %) 73 (48, 7%)
! Grade 1 74 (44,05 %) 9 (50,0 %) 65 (43,3 %)
 Grade 2 16 (9,52 %) 5(27,8 %) 11 (7, 33 %) 0,02
' Grade 3 1 (0,6 %) 0 (0%) 1 (0,67 %)
| Grade 4 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0%)

Tableau 2 : Caractéristiques de la procédure et résultats échographiques en sortie d’hospitalisation.
PAPS=pression artérielle pulmonaire systolique
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Taux de succes et complications de la procédure.

Ces données sont résumées dans le tableau 3.

Le taux de succes selon les critéres de la « VARC » était de 99,4%. La durée moyenne de
séjour était de 7,6 £ 3,7 jours. Le mode de sortie le plus fréquent était le domicile (89,9%),

suivi d’une convalescence (6,55%) et d’un transfert vers un autre hopital (2,38%).

Les taux de complications per-procédure et pendant la phase hospitaliére n’étaient pas
significativement différents pour 'ensemble des criteres étudiés.

-La mortalité per-procédure était nulle et de 1,19% pendant la phase hospitaliere. Les
deux déces observés dans le groupe de patients non post-dilatés étaient le fait d’'une
dysfonction ventriculaire gauche sévére en bas débit chez un patient polypathologique
(déces a J2), et d’'un AVC sylvien gauche fibrinolysé, compliqué d’'une hémorragie sous
arachnoidienne et d’un hémopéricarde (déces a J4).

-Le taux de troubles conductifs ayant retenu lindication d’implantation d’un
pacemaker était de 30,9%.

-Un accident vasculaire cérébral (AVC) survenait dans 1,79% des procédures.

-L’abord vasculaire se compliquait dans 4,76 % des cas en per procédure. Sept
patients avaient présenté une perforation de l'artere fémorale commune droite ayant
nécessité I'implantation d’un stent couvert. Un patient avait présenté une déchirure de
I'artere sous-claviere traité chirurgicalement. La durée moyenne de séjour de ces huit
patients était de 7,25 jours, non significativement différent de I'ensemble des patients

(p=0,74).
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- L’abord vasculaire se compliquait dans 0,60 % des cas pendant la phase hospitaliere.
Un patient avait présenté un faux anévrysme de l'artere fémorale commune droite
responsable d’un volumineux hématome inguinal. Il avait été traité en chirurgie vasculaire
par mise a plat a J4. La sortie avait été autorisée a J19.

-Un patient avait présenté des hématuries importantes sous Kardegic/Plavix ayant
imposé la suspension du Plavix avant les explorations urologiques.

-Une patiente avait présenté une tamponnade sur perforation du ventricule gauche
par le guide rigide. Elle avait bénéficié d’une péricardiocenthése puis d’une sternotomie sur
table pour suturer la plaie, avec une évolution favorable (sortie a J38)

-Les autres complications observées étaient, en per procédure, le cas d’un sous
déploiement important (probablement d0 a une bicuspidie) ayant abouti a un arrét
cardiorespiratoire récupéré, d’évolution favorable aprés post-dilatation ; en post procédure,
2 cas d’cedemes aigus du poumon, 1 cas d’accident ischémique transitoire et 1 cas de

pneumopathie d’inhalation.

Il n’a pas été observé de rupture d’anneau ou d’aorte, d’obstruction coronaire, d’embole de

valve, d’insuffisance rénale ou d’embolie pulmonaire dans notre étude.
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Non Post

Total Post-Dilatés Dilatés P-Value
n=168 n=18 n=150
SUCCES
Selon la VARC | 167 (99,4%) 18 (100%) 149 (99,3%) | 1
COMPLICATIONS
Déces Per procédure 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Phase hospitaliére 2 (1,19 %) 0(0%) 2 (1,33 %) 1
Migration de la valve 0(0%) 0 (0 %) 0(0%)
Embole de valve 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Rupture de I'anneau 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Dissection / rupture d'aorte 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Obstruction coronaire 0(0%) 0 (0 %) 0 (0 %)
Trouble conductif 52 (30,9 %) 5(27,8%) 47 (31,3 %) 0,57
Tamponnade Per procédure 1 (0,60 %) 0 (0 %) 1(0,67%) 1
Phase hospitaliére 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0%)
Chirurgie cardiaque en
urgence Per procédure 1 (0,60 %) 0 (0 %) 1(0,67%) 1
Phase hospitaliére 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0%)
AVC Per procédure 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0%)
Phase hospitaliére 3(1,79%) 0 (0 %) 3 (2,00 %) 1
Infarctus ST + 0(0%) 0 (0 %) 0 (0 %)
Complication abord
vasculaire Per procédure 8 (4,76 %) 0(0%) 8 (5,33 %) 0,59
Phase hospitaliére 1 (0,60 %) 0(0%) 1(0,67 %) 1
Saignement extériorisé Per procédure 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Phase hospitaliere 1 (0,60 %) 0 (0 %) 1(0,67 %) 1
Autre complication
hémorragique 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Saignement responsable
d'un choc Per procédure 0 (0 %) 0 (0 %) 0(0%)
Phase hospitaliére 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Complication infectieuse 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Embolie pulmonaire 0(0%) 0(0%) 0 (0 %)
Insuffisance rénale 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Autre complication Per procédure 1 (0,60 %) 0(0%) 1(0,67%) 1
Phase hospitaliére 4 (2,38 %) 0 (0 %) 4 (2,67 %)
MODE DE SORTIE
Convalescence 11 (6,55 %) 1 (5,56 %) 10 (6,67 %)
Domicile 151 (89,9 % 17(94,4%)  134(89,3 %)
Déces 2(1,19 %) 0(0%) 2 (1,3 %) 1
Transfert vers un autre
hépital 4 (2,38 %) 0(0 %) 4(2,67 %)
Durée de séjour (jours) 7,6 +3,7 6,67 +1,5 7,8+3,9 0,6

Tableau 3 : Succés et complications des procédures
VARC : Valve Academic Research Consortium. AVC=accident vasculaire cérébral.
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Analyse des facteurs prédictifs de résultat sub-optimal au scanner.

Les trois parameétres évalués au scanner pré-TAVI, le score AJ 130, la masse calcique et le

volume calcique, étaient, en moyenne, significativement différents dans les deux groupes. Le

score AJ130 moyen était de 3041+1709 ; le volume calcigue moyen de 805+434mm3, la

masse calcique moyenne de 496+328mg (Tableau 4).

Total Post-Dilatés Non Post Dilatés
FACTEUR ETUDIE P-Value
n=168 n=18 n=150
Score AJ 130 3041+£1709 453411844 286111608 p<0,001
Volume(mm?3) 805+434 1206+444 7571409 p<0,001
Masse (mg) 4961328 7761375 4621307 p< 0,001

Tableau 4 : Facteurs prédictifs de post dilatation au scanner pré TAVI.

La figure 5 compare les « box-plot » des deux groupes pour les 3 facteurs étudiés. Les

patients ayant un résultat sub-optimal du direct TAVI nécessitant de post-dilater la Corevalve

avaient de maniére significative un score AJ130 plus élevé, une masse calcique plus

importante et un volume calcique plus grand.
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Figure 5 : Comparaison des 3 scores calciques (AJ130, volume et masse) dans les deux groupes post-
dilatés (PD+) et non post dilatés (PD-)
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Scores calciques et prédiction du résultat sub-optimal en direct TAVI

Le tracé des différentes courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) pour les 3

parametres est réalisé Figure 6.
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Figure 6 : Prédiction de la post-dilatation. Courbe ROC pour le volume, la masse, le score
AJ130.

Area =Aire sous la courbe

Les différentes « aire sous la courbe » des courbes ROC, voisines de 0,8, témoignent d’une

bonne performance des tests diagnostics utilisant nos 3 parametres : ils permettent de bien

discriminer a priori les patients qui auront un résultat sub-optimal en direct TAVI. Elles ne
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sont pas statistiquement différentes entre elles, nous n’avons donc pas mis en évidence de
parametre supérieur aux autres quant a cette prédiction.

En utilisant ces courbes, on peut déterminer pour chaque parameétre, une valeur seuil
optimale permettant de discriminer a priori les patients (Tableau 5). Nous avons
délibérément orienté nos choix de valeurs seuils en privilégiant une sensibilité importante,
au détriment de la spécificité (on préfere avoir des faux-positifs que I'on pré-dilatera a tort,

plutdt que des faux-négatifs que I’on sera obligé de post-dilater).

FACTEUR bValue
ETUDIE AUC VALEUR SEUIL SENSIBILITE SPECIFICITE

Score AJ 130 0,76 3009 89% 62% p<0,001

Volume(mm?3) 0,78 823 83% 63% p < 0,001

Masse (mg) 0,76 451 89% 59% p< 0,001

Tableau 5 : Caractéristiques intrinséques des tests diagnostic des 3 parametres.
AUC=Aire sous la courbe

Les patients avec un score AJ130 au dessus de 3009, nécessitaient une post-dilatation dans
22% des cas, ceux en dessous, dans 2% des cas (OR =13,1, 1C95% : 2,89-58,8, p<0,001).

La meilleure valeur seuil pour le volume était de 823mm3. Les patients avec un volume
supérieur nécessitaient une post-dilatation dans 21% des cas, ceux avec un volume inférieur
la nécessitaient dans seulement 3%. (OR =8,39, 1C95% : 2,47-28,2, p<0,001).

De méme, la meilleure valeur seuil pour la masse était de 451mg : les patients ayant une
masse calcique plus grande étaient post-dilatés dans 20% des cas, ceux en ayant une plus

petite dans 2% des cas (OR =11,7, 1C95% : 2,58-52,6, p<0,001).

Nous avons ajusté ce résultat sur les facteurs de confusion « Age » et « surface valvulaire

aortique avant I'implantation ». L’analyse multivariée, ajustée sur ces deux facteurs montrait
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que le score AJ130, le volume et la masse calcique prédisaient, de maniere indépendante de

I’age et de la surface valvulaire, une post-dilatation en direct-TAVI. (Figure 7)

Odds ratio multivarié

@A) 130
L 4
@® Masse
Volume
L 4
0 10 20 30 40 50
1

Figure 7 : Odds ratio (pour les valeurs seuils définies) en analyse multivariée et leurs
intervalles de confiance a 95%

Si I'on considérait les 3 indicateurs entre eux (AJ 130, volume et masse), |'analyse

multivariée ne retrouvait pas d’indépendance. (p>0,05)
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DISCUSSION :

Nos résultats montrent que :

I’évaluation au scanner des calcifications aortiques permet de prédire un résultat
sub-optimal du direct-TAVI qui nécessitera la post-dilatation de la prothese
Medtronic Corevalve™.

- les 3 indicateurs étudiés, score AJ130, volume et masse calcique, sont informatifs,
mais ne sont pas indépendants, et possedent des performances diagnostiques
équivalentes.

- la réalisation de la post-dilatation n’engendre pas plus de complications. En
particulier, il n’a pas été retrouvé, dans notre étude, d’augmentation du taux
d’accidents vasculaires cérébraux chez les patients post-dilatés.

- les fuites péri-prothétiques sont imparfaitement corrigées par la post-dilatation

guand elle est nécessaire.

Le taux de post-dilatation est, dans notre étude, de 10,7%. Ce taux apparait faible en
comparaison des taux rapportés dans la littérature (29,4% dans I'étude Direct Trial (17) de
2019). Ceci peut s’expliquer par I'utilisation importante (53%) chez nos patients, de la valve
Corevalve™ Evolut Pro dont la membrane externe en péricarde porcin apporte une solution

pour diminuer les fuites péri-prothétiques.

Les taux des principales complications sont cohérents avec les données de la littérature
actuelle. L’étude SURTAVI parue en 2017, comparait les résultats des TAVI Corevalve™ (84%)

et Corevalve™ Evolut R (16%) a la chirurgie conventionnelle, chez des patients a risque
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chirurgical intermédiaire. Il retrouvait, a 30 jours, dans le groupe TAVI, un taux de déces
toutes causes de 2,2%, un taux d’AVC invalidant de 1,2%, un taux d’implantation de
pacemaker de 25,9%, et un taux de complication vasculaire de 6,0%. Notre étude retrouve

respectivement : 1,19%, 1,79%, 30,9% et 4,76%.

La tomodensitométrie, méthode de référence de mesure de I'anneau aortique, est réalisée
systématiquement avant toute procédure. Notre étude montre que nous pourrions |'utiliser
afin d’extraire d’autres informations pour améliorer les résultats d’implantation.
Néanmoins, notre protocole de mesure nécessite un scanner non injecté avant
I’'angioscanner augmentant la dose d’irradiation pour le patient, ainsi que le temps de
réalisation. Ce probléme pourrait étre résolu avec des protocoles de mesure utilisant un

scanner injecté d’emblée, qui discrimine également bien les calcifications (26).

Il s’agit, a notre connaissance, d’une étude pionniere.

En effet, il était connu que l'importance de la charge calcique représentait, dans les
procédures avec pré-dilatation, un facteur prédictif d’un résultat sub-optimal en post-
implantation immeédiat, au méme titre qu’un sous-dimensionnement ou qu’une implantation
basse du dispositif (35). En 2011, Schultz et al, démontrait cette allégation lors d’une
implantation avec pré-dilatation systématique dans une cohorte de 110 patients: les
patients post-dilatés (n=11) avaient un volume calcique médian de 1545 mm?3 vs 759mm3
chez les non post-dilatés (n=99), p<0,01 (26). Cette association était retrouvée plus
récemment en 2016, dans I'étude de Seiffert et al. comportant 123 patients avec la décision

de pré-dilatation laissée a I'appréciation de I'opérateur : les patients post dilatés (n=32),
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avaient un volume calcique médian de 852 mm?3 vs 604mm?3 chez les non post-dilatés (n=91),
p<0,001(36).

Ce lien, a notre connaissance, n’avait pas été étudié dans les procédures en direct-TAVI.

Les seuils de scores calciques a partir desquels une procédure direct-TAVI est a risque de
résultat sub-optimal n’étaient pas connus. Cependant, ces valeurs seuils déterminées dans
notre étude, méme si elles sont intéressantes, doivent étre considérées en prenant bien en
compte les potentielles causes de variations.

-En premier lieu, la génération de prothése doit étre évoquée. Les nouvelles
générations sont congues pour minimiser lincidence des fuites péri-prothétiques.
L'utilisation, encore actuelle, de prothéses plus anciennes, diminue probablement ces seuils.

-De plus, le calcul des scores était, dans notre étude, réalisé sur une marque précise
de scanner (General Electric Revolution CT) et sur un logiciel particulier (Smartscore 4.0). La
variation entre différentes marques reste a évaluer.

-En outre, le choix de la zone d’intérét peut faire varier de fagcon importantes les
scores, notamment si 'on choisit d’intégrer, les calcifications de la chambre de chasse du
ventricule gauche ou du sinus de Valsalva, qui font partie intégrante de la «zone

d’atterrissage » de la valve.

Implications pratiques

Encore récemment approuvée dans |’étude DIRECT trial en 2019 (17), la procédure en direct-
TAVI a montré des taux de succés et de complications similaires aux procédures avec pré-
dilatation, a la différence qu’elle engendre plus de recours a la post-dilatation (29,4% vs

15,1%, p=0,03).
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Au-dela des potentielles complications théoriques inhérentes a cette post-dilatation
(emboles calcaires, traumatisme physique des nouvelles cusps), notre étude a montré que
les fuites péri-prothétiques restaient, chez les patients post-dilatés, plus fréquentes et plus
importantes que chez les patients ayant une bonne apposition d’emblée. Or, il est connu que
ces fuites augmentent la morbi-mortalité a moyen et long terme(37-40). Ainsi, méme si
I’expansion de la Corevalve™ se poursuit dans le temps (41) en diminuant I'importance de
ces fuites, il apparait judicieux d’optimiser une bonne implantation d’emblée pour diminuer
I'incidence des fuites péri-prothétiques qui grévent le pronostic.

Ces considérations prennent toute leur importance dans le contexte d’élargissement des
indications du TAVI suggéré par les études PARTNER 3 et Evolut Low Risk, avec possiblement
une indication a des implantations pour des patients a bas risque chirurgical (42,43). Il sera
en effet indispensable chez ces patients, souvent plus jeunes, de diminuer au maximum les

complications a long terme.

Notre étude propose ainsi une solution permettant d’optimiser les procédures
d’implantations de Corevalve™ en déterminant, a priori, quels patients pourront bénéficier
de la pré-dilatation. Cet élément devra étre vérifié dans des études randomisées a fort
effectif. Des études concernant les autres types de valves TAVI actuellement utilisées seront

également nécessaires.

Limites de I'étude

Notre étude était une étude rétrospective avec ses limitations connues, notamment des

biais de confusion, qui ont été maitrisés en partie par I'analyse multivariée.
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Le critere de jugement principal, bien que reposant sur des indications précises et partagées
par deux cardiologues expérimentés, s’appuie en partie, sur une analyse qualitative des
fuites péri-prothétiques et de la sous-expansion. Il peut apparaitre comme manquant
d’objectivité.

Concernant la mesure des scores, méme si la variabilité inter-observateur a été controlée du
fait d’un seul et unique expert pour lire les scanners, la variabilité de mesure intra-
observateur n’a pas été évaluée.

L’étude manque de puissance statistique du fait d’un faible effectif, notamment de patients
post-dilatés. Ceci retentit sur I'intervalle de confiance des odd-ratios qui sont trés larges.

Nos résultats, s’ils sont intéressants, méritent donc d’étre considérés avec prudence.
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CONCLUSION :

L'importance des calcifications valvulaires aortiques évaluée au scanner par le score AJ130,
le volume calcique ou la masse calcique, permet de prédire un résultat sub-optimal d’'une
procédure d’implantation de prothése Medtronic Corevalve™ en direct-TAVI. Ces trois

parameétres, non indépendants, possédent des performances diagnostiques équivalentes.

La post-dilatation comporte des risques inhérents a sa réalisation, et corrige de fagcon
imparfaite les fuites para-valvulaires qui grevent le pronostic a long terme. Chez des patients
sélectionnés sur la base de leur charge calcique, il pourrait donc rester un intérét a réaliser

une pré-dilatation au ballon.
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Doyen Dirsglaur
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ANNEXES :
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Annexe 1 : Evolution du nombre de procédures concernant la valve aortique aux Etats-Unis.
AVR : aortic valve replacement , CABG : coronary artery bypass grafting, TAVR : transcatheter aortic
valve replacement
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Serlous Adverse Event 47 (15.68%)
Intraprocedural death 5(1.69%)
Stroke 6 (1.99%)
Coronary occlusion/dissection 2 (0.66%)
Moderate-severe aortic regurgitation 4101.3%)
Profound hypotension requiring resuscitation and 5(1.6%)

intubation or cardioversion
Tamponade 1 (0.3%)
Permanent pacemaker 3 (0.99%)
Serious vascular complication requiring intervention 21 (6.9%)
Perforation 51(1.6%)
lschemic leg 8 (2.6%)
Pseudoaneurysm 6 (1.99%)
Arterial-venous fistula 2 (0.66%)

JACC Cardiovasc Interv. nov 2010;3(11):1150-6.

Annexe 2 : Principales complications d’une procédure de valvuloplastie aortique au ballon.
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CoreValve

CoreValve Evolut R Evolut PRO
Available sizes {mm) 26, 29, 31 23, 26,29, 34 23,26, 29
Minimum vessel diameter (mm) &0 5.0 5.5
Intreducer sheath size (Fr) 18/20 14/16 16
Approach All excepr wansapical All excepe transapical All excepr transapical
Valve marerial Bovine pericardium Porcine pericardium Porcine pericardium

Complere recaprurabilicy
EnVeo R delivery system
Sclf-expanding pericardial skire
External pecicandial wrap

Mo
Mo
Yes
Mo

Yes
Yes
Yes
Mo

Yes
Yes
Yes
Yes

Cardiol Ther (2017) 6:183-192

Annexe 4 : Caractéristiques des 3 générations de valve auto-expensible Corevalve™.
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Evolut™ TAVR system

Valve size selection criteria per msct

Aortic annulus o ; - ,
measurements Inus o inus o

valsalva valsalva

. ; diameter height
Diameter Perimeter

171/18— 53.41/56.5—
20 mm 62.8 mm = S N 15 1
Evolut™ PRO
and 26 mm gg_mm sg'g_mm >27mm | >15mm
Evolut™ R -
valves 23— 72.3—
29 mm 26 mm 81.7 mm >29 mm >15 mm
Evolut™ R 26— 81.7—
valves o4 mm 30 mm 94.2 mm = olJmm ~15:mm

Annexe 5 : Sélection de la valve auto-expansible Corevalve™ a implanter en fonction de
I'anatomie du patient.
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Intérét de I’évaluation de la charge calcique a la tomodensitométrie dans le contexte de direct-TAVI

Theése en Médecine, Clermont Ferrand, 2019

RESUME :

INTRODUCTION : Limplantation d’une prothése Medtronic Corevalve™ en «direct TAVI»
(Transcatheter Aortic Valve Implantation), simplifie la procédure et évite les potentielles
complications liées a la valvuloplastie. Néanmoins, elle engendre un recours plus fréquent a la post-
dilatation.

Les facteurs prédictifs de post-dilatation en « direct TAVI » ne sont pas connus.

OBIJECTIF : Déterminer si I'importance des calcifications valvulaires évaluée au scanner est associée
au recours a la post-dilatation de la prothése Corevalve™ lors d’une implantation en « direct TAVI ».

MATERIELS ET METHODES : Inclusion monocentrique et consécutive de patients ayant bénéficié de
I'implantation d’une prothése Corevalve™ en «direct TAVI » entre janvier 2018 et mars 2019.
Lindication de post-dilatation était retenue par deux opérateurs expérimentés lors d’un résultat sub-
optimal défini par une fuite aortique résiduelle ou un sous-déploiement de la prothése. Les scanners
pré-TAVI étaient relus rétrospectivement en ouvert par un expert afin d’évaluer la masse, le volume
et le score AJ130 des calcifications aortiques.

RESULTATS : 168 patients ont été inclus dans I'étude et ont été implantés d’'une Corevalve, soit Evolut
R (47%), soit Evolut Pro (53%). 10,7% ont nécessité une post-dilatation. Les patients post-dilatés
étaient plus agés (85,1 + 5,23 vs 81,8 + 5,77 ans, p=0,021) et avaient un rétrécissement aortique plus
serré (gradient moyen : 56,1 + 22,8 vs 42,3 + 13,0 mmHg, p= 0,021). Le taux de succes des procédures
était de 99.4%, sans différence concernant les principales complications entre les deux groupes.

Au scanner, les 3 criteres étudiés, non indépendants entre eux, permettaient de prédire un résultat
sub-optimal, nécessitant une post-dilatation. Leurs performances diagnostiques étaient équivalentes.
Les patients avec un volume supérieur a 823mm? étaient post-dilatés dans 21% des cas, ceux avec un
volume inférieur I'étaient dans 3% seulement (OR=6,38, 1C95% : 1,72-23,7, p<0,006). Les fuites péri-
prothétiques significatives restaient néanmoins plus fréquentes aprés post-dilatation (27.8% vs
7.33%, p=0.02).

CONCLUSION : L’évaluation des calcifications aortiques au scanner permet de prédire la nécessité de
post-dilatation de la valve auto-expansible, lors d’une procédure en direct-TAVI. Des patients
sélectionnés sur I'importance de leurs calcifications pourraient bénéficier d’une pré-dilatation afin
d’optimiser le résultat final de I'implantation.

MOTS CLES : Direct TAVI, post-dilatation, calcifications aortiques
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