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Abstract

(submit to The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery)

Objective :

This report presents the 5-year outcomes of the rapid deployment Edwards Intuity valve system.
Methods :

All consecutive patients who required an Edwards Intuity bioprosthesis at La Timone Hospital,
Marseille, France, were prospectively included between July 2012 and June 2015 and were
followed for 5 years. Primary outcome was overall survival at 5 years. Secondary outcomes
were survival without reoperation, overall mortality and stroke, cardiovascular mortality,
pacemaker implantation, periprosthetic regurgitation and prosthesis-patient mismatch, and
composite endpoints defined by the updated Valve Academic Research Consortium-2
(VARC-2).

Results :

For the 170 patients, mean age was 76 years, 67.1% were males. Mean EuroSCORE II was
3.5%. Five-year overall survival probability was 85,9% (95%IC, 80,8-91,3). Cardiovascular
mortality was 4.7%, probability of survival without reoperation was 85,3% (95%IC, 80,1-90,8),
and the composite endpoint overall mortality and stroke was met for 20.4% of patients. VARC
Device success and VARC Early safety were reached for respectively 71.2% and 87.1% of
patients, and at 5 years VARC Clinical efficacy and VARC Time-related valve safety were
achieved for respectively 46.0% and 59.9% of patients. At 5-year echocardiographic
assessment, mean transvalvular gradient was 11.2+4.4 mmHg (all valve sizes), moderate and
severe prosthesis-patient mismatch were respectively 3,3% and 6.7%, there was 2.8% of grade
2 periprosthetic regurgitation and no grade 3 or 4. A permanent pacemaker implantation was
needed in 3.5% of patients.

Conclusion :

The 5-year outcomes demonstrate good mid-term safety and excellent hemodynamic

performance of aortic valve replacement with the Edwards Intuity valve system.



Résumé

Introduction :

Ce travail présente les résultats a 5 ans de la valve aortique a déploiement rapide Edwards
Intuity.

Méthodes:

Tous les patients qui ont été¢ implantés d’une bioprothése Edwards Intuity a 1'hopital de La
Timone, Marseille, France, ont ét¢ inclus prospectivement entre juillet 2012 et juin 2015 et ont
¢été suivis pendant 5 ans. Le critére de jugement principal était la survie globale a 5 ans. Les
critéres de jugement secondaires étaient la survie sans réintervention, le critére composite
mortalité globale et accident vasculaire cérébral (AVC), la mortalité cardiovasculaire,
I'implantation définitive d'un stimulateur cardiaque, les fuites périprothétiques et I'inadéquation
prothése-patient, ainsi que les critéres composites définis par le Valve Academic Research
Consortium-2 mis a jour (VARC-2).

Résultats :

Pour les 170 premiers patients consécutifs implantés, 1'dge moyen était de 76 ans et 67,1%
¢taient des hommes. L’EuroSCORE II moyen était de 3,5%. La probabilité de survie globale
a cinq ans était de 85,9% (95% IC, 80,8-91,3). La mortalité cardiovasculaire était de 4,7%, la
probabilité de survie sans réintervention était de 85,3% (IC a 95%, 80,1-90,8) et le critere
composite mortalité globale et AVC était retenu pour 20,4% des patients. Concernant les
critéres composites du VARC-2 : le succes du dispositif et la sécurité précoce ont été atteints
pour respectivement 71,2% et 87,1% des patients, et a 5 ans, l'efficacité clinique et la sécurité
temps-dépendante ont été atteintes pour respectivement 46,0% et 59,9% des patients. Au
controle échocardiographique a 5 ans, le gradient transvalvulaire moyen était de 11,2 + 4,4
mmHg (toutes tailles de valve confondues), les inadéquations prothese-patient modérées et
séveres €taient respectivement de 3,3% et 6,7%, il y avait 2,8% de fuites périprothétiques de
grade 2 et aucune de grade 3 ou 4. Une implantation définitive de stimulateur cardiaque a été
nécessaire chez 3,5% des patients.

Conclusion :

Les résultats a 5 ans du remplacement valvulaire aortique avec la valve Edwards Intuity

démontrent une bonne sécurité a moyen terme et une excellente performance hémodynamique.

Mots clés : remplacement valvulaire aortique, valve a déploiement rapide, résultats a 5 ans,

survie globale.
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Introduction

Le remplacement valvulaire aortique conventionnel est le traitement de référence des
valvulopathies aortiques séveres depuis les années 1960. Nous disposons désormais pour traiter
ces valvulopathies aortiques d'un panel étendu de substituts valvulaires, permettant d’adapter
la technique chirurgicale a chaque patient: le remplacement valvulaire aortique peut se faire par
voie endovasculaire, nommé TAVI pour Transcatheter Aortic Valve Implantation, ou par voie
chirurgicale en utilisant une prothése mécanique ou biologique, mais également en utilisant un
systtme a déploiement rapide [1,2]. Contrairement aux valves conventionnelles du
remplacement valvulaire aortique chirurgical, les techniques a déploiement rapide permettent
de réaliser le remplacement valvulaire aortique en moins d'une heure. L'objectif est de réduire
les temps de clampage aortique et de circulation extracorporelle (CEC) dont la longueur est
corrélée a des taux de morbidité et de mortalité plus élevés [3,4], et de faciliter les procédures
mini-invasives [5]. Le seul dispositif a déploiement rapide commercialisé est le systeme de
valve Intuity (et son évolution Intuity Elite) (Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA).
Récemment, plusieurs études ont démontré la sécurité et l'efficacité de ce dispositif [1,5,6,7,8].
Cependant, a ce jour, des résultats a court terme allant jusqu'a 12 mois ont été publiés, et tres
peu d'études a moyen et long terme ont été réalisées [6,7]. L'objectif de cette étude était
d'évaluer les résultats cliniques et hémodynamiques a 5 ans des patients ayant eu un

remplacement valvulaire aortique par la valve Intuity.



Matériel et méthodes

Caractéristiques de 1'étude et population

I1 s’agit d’une étude prospective, non randomisée, a un seul bras et monocentrique, réalisée a
I'hopital de La Timone a Marseille, France. Les 170 premicres bioprotheses Intuity ont été
implantées entre juillet 2012 et juin 2015 et les patients ont ét¢€ suivis pendant 5 ans. Les patients
ayant refusé de participer a I’étude ont été exclus. Tous les patients inclus ont signé un

consentement.

Caractéristiques de la valve Intuity

La valve Edwards Intuity est une bioprothése aortique a déploiement rapide basée sur la
technologie Carpentier-Edwards Perimount, associée a un stent extensible par ballonnet dérivé
du dispositif de TAVI Sapien. Il s'agit d'une valve péricardique bovine a trois feuillets avec un

stent recouvert de tissu extensible, permettant a la fois l'ancrage et I'étanchéité de la valve.

Technique chirurgicale

Aprées clampage aortique et aortotomie, les feuillets de la valve aortique ont été excisés, I'anneau
aortique a été décalcifié, puis une mesure minutieuse a été effectuée pour identifier la taille de
valve appropriée. Trois fils guides de suture équidistants ont été placés au nadir de chaque sinus
et a travers I'anneau de suture de la prothése. En utilisant les fils de suture, la valve et son
systéme de mise en place ont été parachutés sur I'anneau et fixés en bonne position sous controle
de la vue. Le ballonnet a ensuite ét¢ gonflé, permettant le déploiement du stent, sous controle
¢galement. Lors du déploiement, la prothése a été¢ fixée en position intra-annulaire, et la jupe
du stent a été placée sous l'anneau dans la chambre de chasse ventriculaire gauche, en
configuration évasée. Le systéme de mise en place a ensuite été retiré, et les trois sutures guides
ont été nouées avant fermeture de l'aortotomie. Une échocardiographie transcesophagienne a
été réalisée chez tous les patients apres le sevrage de la CEC afin d’exclure une fuite
périprothétique. Un traitement antiplaquettaire a été administré aux patients, sauf contre-
indication, pendant les 3 mois suivant l'implantation de la valve conformément aux

recommandations [9].



Suivi des patients

Les variables préopératoires ont été définies d’apres 1I’European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE) [10]. Les variables postopératoires ont ét¢ définies d’apres le
Valve Academic Research Consortium-2 mis a jour (VARC-2) [11]. Le critére de jugement
principal était la survie globale a 5 ans, selon la méthode de Kaplan-Meier. Les criteéres de
jugement secondaires, également évalués a 5 ans, étaient la survie sans réintervention selon
Kaplan-Meier, la mortalité cardiovasculaire, le critére composite mortalité globale et accidents
vasculaires cérébraux (AVC), l'implantation définitive d'un stimulateur cardiaque, les fuites
périprothétiques et I'inadéquation prothése-patient, ainsi que les critéres composites définis par
le VARC-2 [11]. Ces derniers étaient : le succeés du dispositif (qui combine I'absence de
mortalit¢ procédurale, le bon positionnement de la valve prothétique et 1’absence de
dysfonctionnement valvulaire), la sécurité précoce (qui combine mortalité globale, AVC ,
saignement, insuffisance rénale, infarctus du myocarde, complication vasculaire et
dysfonctionnement valvulaire), I’efficacité clinique (qui combine mortalité globale, AVC,
réhospitalisations, les classes Il ou IV de la New York Heart Association (NYHA) et
dysfonctionnement valvulaire) et la sécurité temps-dépendante de la valve (qui associe
dysfonctionnement valvulaire, endocardite et complications thrombotiques et hémorragiques
liées a la prothese). L'échocardiographie transthoracique a été réalisée par des cardiologues
expérimentés et les paramétres hémodynamiques ont ét¢ déterminés conformément aux
recommandations [11]. La fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) a été estimée avec
la méthode de Simpson. La surface valvulaire aortique effective a été calculée selon I'équation
de continuité. La surface valvulaire aortique effective indexée a été calculée comme la surface
valvulaire aortique effective divisée par la surface corporelle. Aprés I'implantation de la valve
Intuity, la surface valvulaire aortique effective indexée a été estimée en utilisant le diamétre de
la chambre de chasse du ventricule gauche et la vitesse mesurée a proximité immédiate du stent.
L’index de perméabilité a été calculé comme étant le rapport entre la vélocité du flux dans la
chambre de chasse et la vitesse maximale du jet transprothétique. Les évaluations cliniques,
¢lectrocardiographiques et échocardiographiques ont été recueillies avant implantation, puis a

1 mois, 1 an et 5 ans aprés l'intervention au cours des visites de suivi des patients.



Analyses statistiques

Les variables catégorielles sont exprimées en nombre et en pourcentage de patients. Les classes
de la NYHA avant implantation et au cours du suivi ont été comparées a I'aide du McNemar's
Chi-squared test avec correction de continuité. Les variables continues sont exprimées en
moyenne et écart-type. La survie cumulée a été¢ estimée selon la méthode de Kaplan-Meier.
Pour toutes les analyses, les valeurs de p<0,05 ont été considérées comme statistiquement

significatives.



Résultats

Caractéristiques des patients avant implantation

La population de 1'é¢tude comprenait 170 patients. Les variables préopératoires cliniques et
échocardiographiques sont présentées dans le Tableau 1A et 1B. L'dge moyen était de
76 £ 6,9 ans. Les hommes étaient au nombre de 114 (67,1%). L’EuroSCORE II moyen ¢tait de
3,5% + 4,0%. Soixante-trois patients étaient en classe NYHA III ou IV (37,1%). L'indication
de remplacement valvulaire aortique était une sténose sévere avec ou sans insuffisance chez
161 patients (94,7%), et une insuffisance aortique sévere chez 9 patients (5,3%). La FEVG
moyenne était de 62,0% + 10,2%, la surface valvulaire aortique effective moyenne était de
0,8 = 0,3 cm? /m?, la surface valvulaire aortique effective indexée moyenne était de
0,4 £ 0,2 cm?/m?” et le gradient transvalvulaire moyen était de 54,6 + 16,7 mmHg. Seize patients
(9,0%) avaient une valve aortique bicuspide et 6 patients (4,0%) ont été opérés pour

dégénérescence prothétique sévere.



Tableau 1A. Caractéristiques cliniques préopératoires (n=170)

Variable Valeur
Age, années 76 £6,9
Homme 114 (67,1)
IMC, kg/m? 26,5+4,0
SC, m? 1,9+£0,2
Classification NYHA
Classe 1 27 (15,9)
Classe 11 80 (47,1)
Classe III 60 (35,3)
Classe IV 3(1,8)
Scores de risque
Logistic EuroSCORE 8,7+6,1
EuroSCORE II 3,5+4,0
Facteurs de risque cardiovasculaires
Dyslipidémie 100 (58,8)
Hypertension artérielle systémique 98 (57,6)
Antécédent tabagique 48 (28,2)
Diabéte 46 (27,1)
Obésité (IMC > 30 kg/m?) 34 (20,0)
Comorbidités cardiovasculaires
Endocardite 0(0,0)
Antécédent d’infarctus du myocarde 20 (11,8)
<90 jours 6 (3,9
Artériopathie périphérique 27 (15,9)
Antécédent de procédure cardiovasculaire percutanée
Intervention coronaire percutanée 33 (19,4)
Valvuloplastie aortique 2(1,2)
Stimulateur cardiaque 6 (3,5)
Antécédent de chirurgie cardiaque 11 (6,5)
Pontage aorto-coronaire 2(1,2)
Plastie aortique 0(0,0)
Remplacement valvulaire aortique biologique 5(2,9)
Remplacement valvulaire aortique mécanique 1 (0,6)
Plastie mitrale 2(1,2)
Remplacement valvulaire mitral biologique 0(0,0)
Remplacement valvulaire mitral mécanique 2(1,2)
Autre plastie ou remplacement valvulaire 0 (0,0)
Chirurgie de I’aorte thoracique 2(1,2)
Autres comorbidités
Bronchopneumopathie chronique obstructive 19 (11,2)
Créatinine sérique, micromol/L 89,3 +30,0
Clairance de la créatinine, mL/min 67,6 £23,8
Clairance de la créatinine < 50 mL/min 37 (21,8)
Dialysé chronique 0 (0,0)
Accident vasculaire cérébral séquellaire 6 (3,9
Accident vasculaire cérébral sans séquelle 8 (4,7)
Pathologie hépatique 2(1,2)
Cancer 24 (14,1)

Les variables sont exprimées en nombre de patients n (%) ou en moyenne + écart-type.
IMC: Indice de Masse Corporelle ; NYHA: New York Heart Association functional class ; EuroSCORE:
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation.



Tableau 1B. Caractéristiques échocardiographiques préopératoires (n=170)

Variable Valeur
FEVG, % 61,9 +£10,2
FEVG <50% 17 (10,0)
Septum interventriculaire, mm 14,1 +£2,1
Volume télédiastolique du ventricule gauche, mL 129,7 + 48,3
Volume télésystolique du ventricule gauche, mL 50,1 +30,9
Type de valve aortique avant implantation
Bicuspide 16 (9,0)
Tricuspide 148 (87,0)
Prothétique 6 (4,0)
Pic de vélocité, m/s 5,6 £12,0
Gradient transvalvulaire aortique moyen, mmHg 54,6 £16,7
Surface valvulaire aortique effective, cm? 0,8+0,3
Surface valvulaire aortique effective indexée, cm*m?> 0,4 +0,2
Volume d’éjection systolique, mL/m? 49,5+12,3
Fuite aortique > 1 34 (20,0)
Modérée 19 (11,2)
Modérément sévere 424
Sévere 11 (6,5)
Pression artérielle pulmonaire, mmHg 323+12,7

Les variables sont exprimées en nombre de patients n (%) ou en moyenne + écart-type.
FEVG: Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche.

Caractéristiques de I’implantation

Les données opératoires sont listées dans le Tableau 2. Les 81 premiers patients (47,6%) ont
été implantés d’une valve Edwards Intuity Modele 8300A, les 89 patients suivants (52,4%) ont
¢été¢ implantés d’une valve Edwards Intuity Elite Model 8300AB. Trente-sept patients (21,8%)
ont recu une Intuity de taille 19 mm, 55 patients (32,4%) de taille 21 mm, 50 patients (29,4%)
de taille 23 mm, 24 patients (14,1%) de taille 25 mm et 4 patients (2,4%) de taille 27 mm.
Toutes les chirurgies ont été réalisées par sternotomie totale. Des chirurgies combinées ont été
réalisées chez 59 patients (34,7%), associant pour la plupart au remplacement valvulaire
aortique un ou plusieurs pontages aorto-coronariens (49 patients, 28,9%). Pour les
remplacements valvulaires aortiques isolés, les temps de CEC et de clampage aortique étaient
respectivement de 55,9 + 14,1 minutes et 34,7 £ 7,5 minutes. En chirurgie combinée, la
moyenne du temps de CEC était de 94,9 + 26,5 minutes, celle du temps de clampage était de
67,7 £ 19,9 minutes. Il n'y a eu aucune mortalité procédurale immédiate, définie selon le
VARC-2 [11] comme tout décés immédiat ou survenant dans les 72 heures suivant la procédure.
Les complications peropératoires sont survenues chez 4 patients (2,4%): un traumatisme de
I’aorte ascendante, une dissection de 1’arche aortique et 2 chocs cardiogéniques, qui ont

nécessité un remplacement non programmé de l'aorte ascendante, un remplacement non



nécessité un remplacement non programmé de l'aorte ascendante, un remplacement non
programmé de 1'arche aortique et une mise en place d’assistance circulatoire mécanique pour
choc cardiogénique. Cette assistance circulatoire mécanique a été maintenue 6 jours avant

récupération.

Tableau 2. Données opératoires (n=170)

Variable Valeur
Contexte de la procédure
Programmée 168 (98,8)
Urgente 2(1,2)
Voie d’abord chirurgicale
Sternotomie totale 170 (100,0)
Autre 0(0,0)
Procédure combinée 59 (34,7)
Chirurgie de la valve mitrale 6 (3,9
Chirurgie de la valve tricuspide 3(1,8)
1 PAC 28 (16,5)
2 PAC 17 (10,0)
>3 PAC 4(2,4)
Chirurgie de I’aorte 4(2,4)
> 3 chirurgies majeures 2(1,2)
Temps de CEC, minutes 69,4 +26,8
Remplacement valvulaire aortique seul 55,9+ 14,1
Chirurgie combinée 94,9 + 26,5
Temps de clampage aortique, minutes 46,1 + 20,5
Remplacement valvulaire aortique seul 3477+7,5
Chirurgie combinée 67,7+199

Les variables sont exprimées en nombre de patients n (%) ou en moyenne + écart-type.
CEC: Circulation ExtraCorporelle ; PAC: Pontage Aorto-Coronarien.

Morbidité et mortalité précoces

Les résultats postopératoires précoces, évalués a 30 jours ou a la sortie d’hospitalisation si la
durée du séjour postopératoire était supérieure a 30 jours, sont présentés dans le Tableau 3. La
probabilité de survie globale était de 98,8% (IC 95%, 97,2-100, 0) durant cette période. Deux
patients sont décédés, tous deux de cause cardiovasculaire reliée a la procédure, par défaillance
multiple d'organes, aux 4° et 53° jours post-opératoires. Pour ces 2 patients, la procédure
d’implantation valvulaire avait été réalisée en contexte d’urgence avec un EuroSCORE II de
24% et 33% respectivement. Pour le second patient, des soins palliatifs ont été organisés a sa
demande, aprés refus de dialyse et de drainage d'abcés intra-abdominal post-résection

iléocolique étendue et iléostomie. Le critére composite mortalité globale et AVC a été retenu



pour 8 patients (4,7%). Pour 1 patient, en raison d'un mauvais ancrage de la valve Intuity
entrainant une fuite periprothétique sévere, un changement de la valve aortique a du étre réalisé
au 3¢ jour post-opératoire. Le succes du dispositif et la sécurité précoce définis selon le VARC-
2 [11] ont été atteints pour respectivement 121 (71,2%) et 148 patients (87,1 %). Une
implantation définitive de stimulateur cardiaque pour apparition d’un trouble de la conduction
a été nécessaire chez 6 patients (3,5%). Un drainage péricardique pour tamponnade a été réalisé

chez 6 patients (3,5%). Il n'y a pas eu d'endocardite ou de thrombose de valve.

Tableau 3. Résultats postopératoires précoces, évalués a 30 jours ou a la sortie d’hospitalisation si la durée
du séjour postopératoire était supérieure a 30 jours (n=170).

Variable Valeur
Mortalité globale 2(1,2)
Mortalité cardiovasculaire 2(1,2)
défaillance multi-organes 2(1,2)
Mortalité non cardiovasculaire 0(0,0)
Critére composite : mortalité globale et AVC 8(4,7)
Succes du dispositif (VARC) 121 (71,2)
Mortalité procédurale 2(1,2)
Bon positionnement de la valve 169 (99,4)
Absence de dysfonctionnement valvulaire 123 (72,4)
Sécurité précoce (VARC) 148 (87,1)
Mortalité globale 2(1,2)
AVC 6 (3,5)
Saignement mettant en jeu le pronostic vital 4(2,4)
Insuffisance rénale—grade 2 ou 3 14 (8,2)
Occlusion d’artére coronaire nécessitant une intervention 0(0,0)
Complication vasculaire majeure 1 (0,6)
Dysfonctionnement valvulaire nécessitant une réintervention 1 (0,6)
Classe [IT ou IV de la NYHA 8(4,7)
Durée de s€jour en réanimation, jours* 3(3,0)
Durée d’hospitalisation a partir de la chirurgie, jours™ 11 (5,0)
Infarctus du myocarde 0(0,0)
Nouvelle implantation définitive de stimulateur cardiaque 6 (3,9
délai entre chirurgie et implantation, jours ** 7,5(5-13)
Saignement majeur 28 (16,5)
Insuffisance rénale aigue
grade 2 6 (3,5)
grade 3 / dialyse 8 (4,7)
Tamponnade 6(3.,5)
Endocardite 0(0,0)
Thrombose de valve 0(0,0)

Les variables sont exprimées en nombre de patients n (%) ou en moyenne + écart-type.

*Médiane (écart interquartile)

**Moyenne (min - max)

VARC: Valve Academic Research Consortium; NYHA: New York Heart Association functional class; AVC:
Accident Vasculaire Cérebral.
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Morbidité et mortalité tardives

Les résultats a 1 an et a 5 ans sont présentés dans le Tableau 4 et la Figure 1.
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Figure 1. Survie globale (A) et survie sans réintervention (B) a 5 ans, selon la méthode de Kaplan-Meier.

Les données étaient complétes pour le critére de jugement principal. La probabilité de survie
globale a cinq ans selon la méthode de Kaplan-Meier était de 85,9% (95% IC, 80,8-91,3). Il y
a eu au total 21 décés a 5 ans, dont 8 (4,7%) pour des causes cardiovasculaires: en plus des 2
déces précoces, il y a eu 1 déces par insuffisance cardiaque sur endocardite, 2 décés liés a des
affections vasculaire et septique, 3 déces de cause inconnue. Concernant la mortalité non
cardiovasculaire : il y eu 9 déces dus a un cancer, 1 déces par noyade, 1 déces aprés traumatisme
cranien, 1 déces apres complication neurochirurgicale, 1 décés sur septicémie biliaire. Il y a eu
2 déces chez les patients dont l'indication de remplacement valvulaire aortique était une
insuffisance aortique: le premier était du a un cancer, le second était di a une endocardite sur
une insuffisance aortique modérément sévere, avec déces sur insuffisance cardiaque malgré un

second remplacement valvulaire aortique. La probabilité de survie sans réintervention selon
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Kaplan-Meier était de 85,3% (95% IC, 80,1-90,8). Cinq patients (3,5%) ont été réopérés pour
dysfonctionnement valvulaire: 4 sur endocardite et 1 pour dégénérescence sténosante de la

prothese apres 4 ans de suivi.

Tableau 4. Résultats a 1 an et 5 ans

Variable 1 an,n=170 5 ans, ® n=170, *n=142
Mortalité globale 424 21(124) 2
Mortalité cardiovasculaire 3(1,8) 8 (4,7)
Mortalité non cardiovasculaire 1(0,6) 13 (7,6)
Critére composite : mortalité globale et AVC 11 (6,5) 29 (20,4)°
Efficacité clinique (VARC) 106 (62,4) 65 (46,0) ®
Mortalité globale 424 21 (14,8)
AVC 7 (4,1) 10 (7,0)
Réhospitalisations pour insuffisance cardiaque 9(5,3) 27 (19,0)
Classe III ou IV de la NYHA 8 (4,7) 8 (5,6)
Dysfonction valvulaire 45 (26,5) 41 (28,9)
Sécurité temps-dépendante (VARC) 115 (67,6) 85(59.9)"
Dysfonction valvulaire 45 (26,5) 41 (28,9)
Dysfonction valvulaire nécessitant une réintervention
(TAVI ou chirurgie) 2(1,2) 5(@3.5)
Endocardite sur prothése 2(1,2) 5(@3.5)
Thrombose de prothése 0(0,0) 0 (0,0)
Eveénement thrombo-embolique 7(4,1) 13(9,2)
Saignement majeur 4(24) 5(@3.5)

Les variables sont exprimées en nombre de patients n (%) ou en moyenne + écart-type.
VARC: Valve Academic Research Consortium; NYHA: New York Heart Association functional class; AVC:
Accident Vasculaire Cérebral; TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation.

Les autres critéres de jugement secondaires ont été mesurés sur 170 patients a 1 an et 136
patients a 5 ans en raison de données manquantes: le critére composite mortalité globale et AVC
a été retenu pour 29 patients (20,4%), ’efficacité clinique et la sécurité temps-dépendante
définis selon le VARC-2 [11] ont été atteints pour respectivement 65 (46,0%) et 85 patients
(59,9%). A 5 ans, l'incidence des AVC, des endocardites et des thromboses valvulaires était
respectivement de 7,0%, 3,5% et 0,0%. Nous avons observé une amélioration statistiquement
significative de la classe NYHA au cours du suivi par rapport a la période préopératoire

(Figure 2).
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Figure 2. Classes de la New York Heart Association (NYHA) avant intervention et au cours du suivi.

Suivi échocardiographique

Les données échocardiographiques a 1 mois, 1 an et 5 ans sont présentées dans le Tableau 5 et
la Figure 3. A 1 mois, le gradient transvalvulaire aortique moyen était de 12,3 + 4,6 mmHg, des
fuites périprothétiques modérées et modérément séveres ont été retrouvées respectivement chez
2 patients (1,2%) et 1 patient (0,6%), une inadéquation prothése-patient modérée et sévere a été
observée chez respectivement 36 (21,6%) et 9 patients (5,4%). Au cours du suivi il y a eu une
réduction significative et stable des gradients transaortiques moyens et une augmentation de la
surface valvulaire aortique effective par rapport aux valeurs préopératoires. L’inadéquation
prothese-patient sévere a augmenté a 6,7% a 1 an et est restée stable, tandis que I’inadéquation
prothese-patient modérée a diminué. Pour les 2 patients avec une fuite périprothétique modérée
a 1 mois, I'une est restée stable au cours du suivi, la seconde a diminué¢ de grade. Le patient
présentant une régurgitation aortique modérément sévere est resté stable a 1 an et a ensuite été
réopéré pour endocardite. A 5 ans il y avait 2,8% de fuites périprothétiques modérées et aucune

modérément séveére ou sévere.
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Figure 3. Gradient transvalvulaire aortique moyen (A), surface valvulaire aortique effective et surface valvulaire
aortique effective indexée (B), et incidence de I’inadéquation prothése-patient sévére (C) au cours du suivi.

Tableau 5. Données échocardiographiques a 1 mois, 1 an et 5 ans des patients porteurs d’une valve Intuity.

Variable 1 mois, n=167 1 an, n=164 5 ans
FEVG, % 62,6 £8,4 64,1 £8,7 63,0 +9,1, n=103
Index de perméabilité 0,5+0,2 0,5+0,1 0,5+0,1,n=17
Pic de vélocité, m/s 2,3+0,5 2,1£0,5 2,2+0,4,n=37
Gradient transvalvulaire moyen, mmHg 12,3+4,6 11,0+ 4,7 11,2+ 4,4, n=91
Surface valvulaire aortique effective, cm? 1,8+ 0,6 1,8+0,5 1,8 £ 0,5, n=30
Surface valvulaire aortique effective

indexée, cm?*/m> 1,0+£0,3 1,0+0,3 1,0 £ 0,3, n=30

Dysfonction valvulaire prothétique
Sténose valvulaire

Moyenne 26 (15,6) 17 (10,4) 3 (10,0), n=30
Modérée a sévere 1 (0,6) 3(1,8) 1(3,3), n=30
Inadéquation prothése-patient
Modérée 36 (21,6) 31(18,9) 1 (3,3), n=30
Sévere 9(5,4) 11 (6,6) 2 (6,7), n=30
Insuffisance valvulaire totale > 1 3(1,8) 5(@3,0) 3(2,8),n=107
Modérée 2(1,2) 4(2,4) 3 (2,8), n=107
Modérément sévére 1 (0,6) 1(0,6) 0(0,0), n=107
Sévere 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0), n=107
Insuffisance valvulaire périprothétique > 1 3(1,8) 5(3,0) 3 (2,8), n=107
Modérée 2(1,2) 424 3 (2,8), n=107
Modérément sévere 1 (0,6) 1 (0,6) 0 (0,0), n=107
Sévere 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0), n=107

Les variables sont exprimées en nombre de patients n (%) ou en moyenne + écart-type.
FEVG: Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche.
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Discussion

Nous présentons la plus grande série monocentrique d'implantation de la valve Intuity a 5 ans.
Les résultats de notre étude sont les suivants: 1. Concernant le critére de jugement principal, la
probabilité de survie globale a 5 ans selon Kaplan-Meier était de 85,9% (IC 95%, 80,8-91,3);
2. Concernant les criteres de jugement secondaires, la mortalité cardiovasculaire était de 4,7%,
la probabilité de survie de Kaplan-Meyer sans réintervention était de 85,3% (IC 95%, 80,1-
90,8) et le critere composite mortalité globale et AVC était de 20,4% ; pour les criteres
composites du VARC-2 : le succes du dispositif et la sécurité précoce ont été atteints pour
respectivement 71,2% et 87,1% des patients, et a 5 ans, 1'efficacité clinique et la sécurité temps-
dépendante ont ¢été atteintes pour respectivement 46,0% et 59,9% des patients. Les
inadéquations prothése-patient modérées et séveres étaient respectivement de 3,3% et 6,7% ; il
y avait 2,8% de fuites périprothétiques de grade 2 et aucune de grade 3 ou 4 ; une implantation
définitive de stimulateur cardiaque a été nécessaire chez 3,5% des patients.

Dans les autres essais réalisés a 5 ans sur la valve Intuity, le résultat sur le critére de jugement
principal était sensiblement le méme, 85,6-87,0% [6,7]. Les résultats du registre OBSERVANT
[12] sur 1300 patients appariés ayant un remplacement valvulaire aortique par TAVI ou par
voie chirurgicale ont montré qu'a 5 ans, la mortalité¢ selon Kaplan-Meier quelle qu'en soit la
cause étaient de 35,8% dans le groupe chirurgical avec valves conventionnelles et de 44,5%
dans le groupe TAVI. A noter que dans notre étude, I’EuroSCORE I était inférieur (3,5%) a
ceux du registre OBSERVANT (5,1% pour le groupe TAVI, 4,9% pour le groupe chirurgical)
[12].

Parmi nos 170 patients implantés, 5 patients (2,9%) ont été réopérés pour changement de la
valve. Dans le registre italien INTU-ITA réalisé sur 877 patients [6], une réintervention pour
endocardite a été réalisée dans 0,1% des cas, pour fuite aortique dans 0,3% des cas. Dans 1'étude
OBSERVANT [12], l'incidence cumulée des réinterventions était de 1,3% apres remplacement
valvulaire chirurgical par une valve conventionnelle, et de 0,3% apres TAVI.

Concernant le critére composite mortalité globale et AVC, il était de 47,9% pour le TAVI et de
43,4% pour le groupe chirurgical avec valves conventionnelles dans 1'étude PARTNER?2 [13]
réalisée sur des patients a risque chirurgical intermédiaire, avec un Euroscore plus élevé que
dans notre étude.

Les 4 parameétres composites du VARC, congus pour étre applicables a la fois au TAVI et au
remplacement chirurgical dans le but de pouvoir comparer les dispositifs, sont trés peu utilisés

dans les études. Cela s’explique probablement par des critéres stricts sur les performances de
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la valve, tout en les associant a des critéres d’importance majeure, comme la mortalité ou la
réintervention.

L'endocardite sur prothese est un autre critére majeur de sécurité et la valve Intuity avait dans
notre étude un taux de 3,4% a 5 ans. Ce taux était de 1,1% par personne-année dans le registre
international des endocardites infectieuses aprés TAVI [14]. En 1995, une vaste étude sur 2443
patients [15] ayant eu un remplacement aortique chirurgical, en premiére fois ou en
réintervention, avait un taux d’endocardite de 3,7% a 5 ans.

Nos données sur I’implantation définitive d'un stimulateur cardiaque étaient inférieures a celles
d'autres études publi¢es (4,0-11,0%) [1,6,7,8]. Chez les patients ayant eu un remplacement
valvulaire chirurgical, le taux d’implantation était similaire, 3 a 11% [13,16], mais était plus
¢élevé pour le TAVI, 5 a 33% [17], probablement en raison de l'absence de décalcification de
l'anneau aortique avec mobilisation des calcifications lors de l'expansion de la prothése du
TAVL

Outre ces faibles taux de complications et la bonne efficacité de la valve, l'objectif final du
systeme de valve Intuity était destiné a réduire le temps chirurgical et a faciliter les procédures
mini-invasives, grace a 1'absence de I’habituelle série de sutures annulaires. Dans notre centre,
toutes les chirurgies cardiaques ont été réalisées par sternotomie totale. Pour les remplacements
valvulaires aortiques seuls, le temps médian de CEC et de clampage aortique étaient de 55,9 et
34,7 minutes, respectivement, soit des temps divisés par deux par rapport a ceux rapportés dans
la base de données de la Society of Thoracic Surgeons [18] pour les remplacements valvulaires
aortiques chirurgicaux conventionnels (respectivement 106 et 78 minutes). Cette réduction des
temps de CEC et de clampage aortique est d’autant plus bénéfique dans les procédures
combinées, afin de réduire les taux de morbidité et de mortalité [3,4].

Concernant les parametres hémodynamiques, nos données montrent une trés bonne
performance de la valve (Figure 3). A noter que nous n’avons pas effectué d’analyse ciblée sur
la taille de la prothése implantée. L'excellente hémodynamie de la prothése peut s’expliquer par
I’absence de pledgets obstruant la chambre de chasse du ventricule gauche, et le déploiement
du stent qui remod¢le la voie de sortie ventriculaire gauche et diminue la turbulence du flux.
Dans notre étude les fuites périprothétiques significatives était rares, malgré une légere
augmentation au suivi. Les résultats a 5 ans de 1'essai PARTNER1 ont rapporté que 14% des
patients avaient une fuite périprothétique modérée a sévere aprés TAVI contre 1% apres
remplacement valvulaire chirurgical conventionnel (p <0,0001) [19]. Ce faible taux de fuites
dans les remplacements chirurgicaux s’explique par la technique d'implantation, qui comprend

le retrait des feuillets valvulaires, la décalcification complete de I'anneau aortique et la mesure
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de I’anneau sous vision directe. Dans le cas de la valve Intuity, y contribuent également le
déploiement du tissu extensible recouvrant le stent, réalisant une étanchéité robuste de la zone
d'ancrage, ainsi que le contrdle peropératoire systématique par échocardiographie
transoesophagienne pouvant conduire a un repositionnement de la valve en cas de fuite
périprothétique significative.

L’inadéquation prothése-patient se produit lorsque la surface prothétique effective d'une valve
fonctionnant normalement est trop petite par rapport a la surface corporelle du patient. Nous
avions un taux d’inadéquation prothése-patient sévere de 5,4 a 6,7% au cours du suivi. Ce taux
était cohérent avec celui de 7,8% a 5 ans de 1'essai TRITON [7]. Des données récentes de la
Society of Thoracic Surgeons - American College of Cardiology - Transcatheter Valve Therapy
registry [20] ont montré que dans les TAVI une inadéquation prothése-patient sévere survenait
chez 12,1% des patients a 1 an et était associée a une mortalité accrue. Pour le remplacement
valvulaire chirurgical conventionnel, selon les études la prévalence rapportée d’inadéquation

protheése-patient sévere €tait de 2 a 11% [21].

Limites de I’étude

Elles étaient principalement liées a sa nature monocentrique. Il s’agissait d’une étude a un seul
bras sans groupe comparatif. Les données sur la mortalité et la réintervention étaient complétes,
mais les données cliniques et échocardiographiques manquantes a 5 ans peuvent avoir biaisé
nos résultats concernant I'hémodynamie et la sécurité de la valve. Il n'y avait aucun comité
d’arbitrage des événements indésirables. Les examens échocardiographiques ont été effectués

par différents médecins utilisant différentes machines.
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Conclusion

Notre suivi a 5 ans démontre un excellent résultat a moyen terme de la valve Intuity en terme
de survie globale. D'autres critéres, comme la survie sans réintervention, le critére composite
mortalité globale et accident vasculaire cérébral, la mortalité cardiovasculaire, le succés du
dispositif et sa sécurité précoce, son efficacité clinique, sa sécurité temps-dépendante,
l'implantation définitive d'un stimulateur cardiaque et les performances hémodynamiques de la
valve avec de faibles taux de fuites périprothétiques et d'inadéquation prothése-patient, font de
cette valve un outil important a considérer parmi le large éventail de dispositifs disponibles
pour le traitement des pathologies aortiques sévéres, en particulier lors des chirurgies

combinées.
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Abréviations

TAVI = Transcatheter Aortic Valve Implantation

CEC = Circulation ExtraCorporelle

EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
VARC-2 = Valve Academic Research Consortium-2

NYHA = New York Heart Association

FEVG = Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

AVC = Accident Vasculaire Cérébral

PAC = Pontage Aorto-Coronarien
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Résumé

Introduction :

Ce travail présente les résultats a 5 ans de la valve aortique a déploiement rapide Edwards
Intuity.

Méthodes:

Tous les patients qui ont été¢ implantés d’une bioprothése Edwards Intuity a 1'hopital de La
Timone, Marseille, France, ont été¢ inclus prospectivement entre juillet 2012 et juin 2015 et ont
¢été suivis pendant 5 ans. Le critére de jugement principal était la survie globale a 5 ans. Les
critéres de jugement secondaires étaient la survie sans réintervention, le critére composite
mortalité globale et accident vasculaire cérébral (AVC), la mortalité cardiovasculaire,
I'implantation définitive d'un stimulateur cardiaque, les fuites périprothétiques et I'inadéquation
prothése-patient, ainsi que les critéres composites définis par le Valve Academic Research
Consortium-2 mis a jour (VARC-2).

Résultats :

Pour les 170 premiers patients consécutifs implantés, 1'dge moyen était de 76 ans et 67,1%
¢taient des hommes. L’EuroSCORE II moyen était de 3,5%. La probabilité de survie globale
a cinq ans était de 85,9% (95% IC, 80,8-91,3). La mortalité cardiovasculaire était de 4,7%, la
probabilité de survie sans réintervention était de 85,3% (IC a 95%, 80,1-90,8) et le critere
composite mortalité globale et AVC était retenu pour 20,4% des patients. Concernant les
critéres composites du VARC-2 : le succes du dispositif et la sécurité précoce ont été atteints
pour respectivement 71,2% et 87,1% des patients, et a 5 ans, l'efficacité clinique et la sécurité
temps-dépendante ont été atteintes pour respectivement 46,0% et 59,9% des patients. Au
controle échocardiographique a 5 ans, le gradient transvalvulaire moyen é&tait de
11,2 £ 4,4 mmHg (toutes tailles de valve confondues), les inadéquations prothése-patient
modérées et séveres étaient respectivement de 3,3% et 6,7%, il y avait 2,8% de fuites
périprothétiques de grade 2 et aucune de grade 3 ou 4. Une implantation définitive de
stimulateur cardiaque a été nécessaire chez 3,5% des patients.

Conclusion :

Les résultats a 5 ans du remplacement valvulaire aortique avec la valve Edwards Intuity

démontrent une bonne sécurité a moyen terme et une excellente performance hémodynamique.

Mots-clés : remplacement valvulaire aortique, valve a déploiement rapide, résultats a 5 ans,

survie globale.
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