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CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



REMERCIEMENTS

Monsieur le Professeur Philippe PIQUET,

Merci d’avoir accepté de présider ce jury de thése. Je vous remercie de m’avoir accueilli dans
votre service, en tant qu’externe puis interne et bientdt assistant. Ce service si particulier m’a

donné envie de faire de la chirurgie vasculaire ma spécialité et mon métier pour la vie.

Vous m’avez marqué par votre attention au détail, votre facon de revenir aux choses simples
lors des discussions de cas et surtout votre souci permanent de la recherche de la perfection au

bloc opératoire.

Vous marquerez ma facon d’opérer et surtout de réfléchir et d’aborder les différentes

problématiques chirurgicales que je rencontrerai dans ma vie de chirurgien.



Monsieur le Professeur Dominique FABRE,

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése et d’étre venu jusqu’a Marseille pour
partager avec moi ce moment important de ma vie. Depuis le premier jour ou vous m’avez
accueilli a Marie Lannelongue, j’ai été marqué par votre gentillesse, votre accessibilité et
I’humanité qui guide vos décisions chirurgicales.

Vous avez pris le temps de me former (« Passe en une fois. Non une fois ! »), et avez démystifié
beaucoup de choses en chirurgie vasculaire et thoracique. Vous étes définitivement le
chirurgien qui sait tout faire.

Je suis siir que vous gagnez tous les dimanches avec votre nouveau maillot.

J’espere avoir I’occasion de retravailler avec vous.

Monsieur le Professeur Vlad GARIBOLDI,

Merci d’avoir accepté de faire partie de ce jury. Jai pass¢ a tes cOtés 6 mois
incroyables en chirurgie cardiaque. Ton souci du détail, de la répétition des gestes (depuis le
02 novembre 1999) qui en font la perfection m’ont marqué. J’ai souvent une pensée pour toi

lorsque je réalise une anastomose (¢a ¢ ’est un point a la viad).

Monsieur le Professeur Alexis JACQUIER,

Merci d’avoir accepté de faire partie de ce jury. C’est avec un grand plaisir que nous travaillons
au quotidien en étroite collaboration avec vous et votre service de radiologie. Merci d’étre

toujours accessible et disponible et d’apporter votre expertise au quotidien.

Madame le Docteur Laurence BAL.

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése. Merci pour ton aide a toutes les
étapes de I’étude qui fait I’objet de ma thése. Tu es toujours la personne que 1’on appelle devant
des maladies rares ou trop complexes pour nous, les chirurgiens. Merci pour ta gentillesse et

bienveillance.



Madame le Docteur Marine GAUDRY,

Merci de m’avoir dirigé. Merci pour ton aide précieuse dans 1’écriture de ce manuscrit. Tu as
pris énormément de temps pour m’aider, que cela soit sur cette theése, au bloc ou dans le service
tout au long des deux semestres que j’ai passé€s dans le service. La porte de ton bureau est
toujours ouverte pour discuter, que cela soit d’un patient ou d’un simple coup de stress.

Merci d’avoir le souci de me faire progresser dans ma vie de chirurgien ainsi que pour tes

précieux conseils et ton franc parlé.

Quelques mots pour revenir sur mes différents semestres d’interne de chirurgie.
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« La vie est courte, l’art est long, ['occasion fugitive,
[’expérience trompeuse, le jugement difficile »
Hippocrate



TRAITEMENT ENDOVASCULAIRE DES DISSECTIONS
AORTIQUES CHEZ DES PATIENTS PORTEURS DU SYNDROME DE
MARFAN OU D’UN SYNDROME APPARENTE :

RESULTATS D’UNE ETUDE COMPARATIVE
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LISTE DES ABREVIATIONS

AMS : Artére mésentérique supérieure
ARG : Artere rénale gauche

CHU : Centre hospitalo-universitaire

DA : Dissection aortique

ETO: Echographie trans-oesophagienne
FC: Faux chenal

FRCV : Facteurs de risque cardio-vasculaire
MEFS : Syndrome de Marfan

PE : Porte d’entrée

SCG: Artere sous-clavieére gauche

STABILISE : Stent-Assisted Balloon-Induced Intimal Disruption and Relamination in Aortic

Dissection Repair

TABC : Tronc artériel brachio-céphalique
TC: Tronc ceeliaque

TEVAR: Thoracic endovascular aortic repair
TSAo : Troncs supra-aortiques

VC: Vrai chenal

VPIG : Veine pulmonaire inférieure gauche



RESUME

Introduction. La dissection aortique chez des patients ayant une maladie de Marfan ou un
syndrome apparenté est une pathologie grave et évolutive, pour laquelle le recours a un
traitement endovasculaire ne fait pas I’objet de recommandation en premiére intention dans les
formes compliquées. Le but de cette étude est d’évaluer les résultats a court, moyen et long
terme du traitement endovasculaire des dissections aortiques chez les patients atteints d’un
syndrome de Marfan ou d’un syndrome apparenté prouvés génétiquement en les comparant a
ceux d’une population jeune sans maladie du tissu élastique.

Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude exposé-non exposé [patients atteint du
syndrome de Marfan ou apparentés (groupe 1) vs témoins < 65 ans (groupe 2)] observationnelle
depuis 2011 incluant les patients ayant bénéfici¢ d’un traitement endovasculaire pour une
dissection aortique. Les scanners pré opératoire, a 1 an et le dernier disponible nous ont permis
de mesurer les diametres et les volumes aortiques a I’étage thoracique et abdominal.
Résultats. Entre 2011 et 2021, 17 patients ont été inclus dans le groupe 1 dont 13 hommes,
avec un age moyen de 40 ans (+12 ans), et 22 patients dans le groupe 2 dont 20 hommes avec
un age moyen de 57 ans (£ 8,7 ans). Dans les 2 groupes, aucun déces péri-opératoire n’a été
observé. Deux cas (a 1 mois et a 5 ans) de dissection de type A rétrograde ont été constatés dans
le groupe 1, aucun dans le groupe 2. Une thrombose du faux chenal a été obtenue dans 9 cas
(52,9%) dans le groupe 1 et dans 20 cas (90,9%) dans le groupe 2 (p < 0,01). Une nouvelle
porte d'entrée au niveau de la zone d'ancrage distale de l'endoprothése a été observée dans 7
(41,2 %) et 5 cas (22,7 %) dans les groupes 1 et 2, respectivement (p = 0,216). L analyse du
volume aortique total a 1 an a montré une augmentation de 21,2% de ce volume dans le groupe
1 contre 0,2% dans le groupe 2 (p=0,005). Nous avons constaté une évolution du volume

aortique totale > 10 % dans 10 cas (58.8%) dans le groupe 1 et dans 5 cas (22.7%) dans le



groupe 2 (p=0,022). Les facteurs de risque d’évolution anatomique défavorable étaient le genre
masculin ainsi que la technique STABILISE qui était associée a une évolution du volume
aortique total significativement plus importante comparé aux patients traités par TEVAR seul.
Conclusion. Le traitement endovasculaire des patients atteints du syndrome de Marfan ou
apparenté est associ€ a un taux inférieur de thrombose compléete du faux chenal (FC) et a un
risque accru d'évolution du volume aortique a 1 an, en particulier sur le segment distal de I’aorte.
Cette evolution defavorable semble étre liée a I'utilisation de la technique STABILISE, ce qui
doit faire reconsiderer son utilisation dans cette indication. Le traitement endovasculaire par
TEVAR seul est associé a un faible risque de morbi-mortalité périopératoire chez ces patients

a haut risque chirurgical.

Mots-clés : TEVAR, STABILISE, Marfan et apparentés, Dissection aortique, étude

comparative.



INTRODUCTION

Le syndrome de Marfan (MFS) est une maladie autosomique dominante du tissu
conjonctif causée par une mutation du géne FNB1 sur le chromosome 15, avec une pénétrance
¢levée et une expression phénotypique variable, qui implique les systémes cardiovasculaire,
oculaire et musculosquelettique (1). Le géne FBN1 code la protéine fibrilline de type 1,
essentielle pour la formation des fibres €lastiques, le maintien de I’intégrité de la paroi au cours
du vieillissement, avec un role dans la régulation de la voie de signalisation du TGFb. Il en
résulte un vieillissement prématuré de la paroi artérielle (zones de medianécrose kystique) a
I’origine d’une dilatation aortique asymptomatique. Il existe des syndromes apparentés
partageant le méme risque avec un support génétique différent, les génes impliqués codant
soient des récepteurs ou des ligands du TGFb, soit des protéines contractiles, soit des

régulateurs de la transcription cellulaire.

Le syndrome de Marfan et ses apparentés représentent un groupe de maladies rares
(prévalence < 1/5000) dont le pronostic vital est directement li€¢ au risque d’évenement aortique
(anévrisme ou dissection aortique) a un age jeune (< 50 ans).

La prise en charge de ces patients s’est considérablement améliorée ces dernieres années, autant
sur le plan médical (traitements bétabloquants, contre-indication a la pratique de sports violents)
que chirurgical (traitement préventif des anévrismes de I’aorte ascendante), responsable d’une

augmentation de 30 ans de I’espérance de vie.

Cependant, le traitement chirurgical des dissections aortiques (DA) résiduelles (apres
type A opéré) ou de type B classiques dans ce contexte reste controversé avec une grande
disparit¢ de protocoles selon les équipes. Les recommandations actuelles préconisent le

traitement chirurgical conventionnel (chirurgie open) en premicre intention (Classe Ila, level C



pour dissection de type B) chez ces malades jeunes et réservent le traitement endovasculaire
(TEVAR) a I’'urgence (Classe IIb, level C), malgré une surmortalité¢ largement démontrée pour
la chirurgie open (2) (3). Ces réserves reposent sur le risque plus élevé de complications per et
post opératoires liées a la navigation endovasculaire (risque de DA rétrograde ou de faux
anévrisme au niveau de la zone d’ancrage), et de réinterventions au cours de suivi (4) (5) (6).

Les réinterventions au cours du suivi sont liées aux complications a moyen et long terme
(évolution anévrismale et rupture aortique) causées soit par une évolution de la maladie
pariétale, soit par I’effet de I’endoprothése sur une paroi anormale. Il est important de distinguer
ces 2 causes : |'une étant directement liée a la technique opératoire et I’autre a I’évolution propre
de la maladie (7) (8) (9). Les recommandations actuelles sont basées sur d'anciennes études
rétrospectives (séries monocentriques de patients Marfan) et les progrés observés ces derniéres
années dans les techniques endovasculaires ont changé la vision de la chirurgie vasculaire

moderne (10) (11) (12).

L’objectif de ce travail est d’évaluer les résultats a court, moyen et long terme du
traitement endovasculaire des DA chez des patients atteints du syndrome de Marfan ou
syndrome apparenté en les comparant a ceux d’une population jeune sans maladie du tissu
¢lastique. Aucune étude n'a réalisé une analyse morphologique de 2 groupes de patients (Marfan
et apparentés vs non Marfan) ayant des caractéristiques épidémiologiques similaires (age,
facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV)) pour mieux estimer 1'impact de la maladie du tissu
sur la réponse au traitement endovasculaire. L utilisation du calcul des volumes semble étre la

méthode la plus adaptée pour évaluer le remodelage global de cette pathologie extensive.



MATERIEL ET METHODES

Le comité d'éthique institutionnel a approuvé le projet (numéro d'approbation
PADS21-263). Le comité d'éthique a renoncé a la nécessit¢ dun consentement éclairé

individuel écrit.

Design de I’étude

Nous avons réalisé une étude exposé - non exposé observationnelle depuis 2011
(Figure 1). Nous avons évalué les effets du traitement endovasculaire des DA chez des patients
atteints du syndrome de Marfan et apparentés (groupe 1) et d’une population jeune (groupe 2)
sans maladie du tissu élastique.

Nous avons rétrospectivement inclus dans le groupe 1 des patients traités par TEVAR
avec une mutation génétique prouvée sur étude de panel de génes des aortopathies familiales
(FBN1, SMAD 3, COL3A1, TGFB2, TGFB3, TGFBR 1, TGFBR 2).

Nous avons rétrospectivement inclus dans le groupe 2 des patients sans facteur

génétique ni biscupidie aortique, d’age inférieur ou égal a 65 ans, également traités par TEVAR.

Population
Criteres d’inclusion et de non-inclusion
Les criteres d’inclusion du groupe 1 de patients Marfan et apparentés sont :
e Patient majeur
e Age<65ans
e Traité par TEVAR pour une DA résiduelle ou de type B classique depuis 2011 avec une
mutation génétique prouvée sur une étude de panel de génes des aortopathies et suivi

par CRMR Marfan et Apparenté du CHU Timone



Les critéres de non-inclusion du groupe 1 sont :
e Absence de mutation pathogéne sur étude de panel
e Examens radiologiques non disponibles ou suivi inférieur a 1 an

e Procédure TEVAR réalisée avant 2011

Les critéres d’inclusion du groupe 2 sont :
e Patient majeur
e Age <65ans
e Traité par TEVAR pour une DAde type B résiduelle ou classique depuis 2011
e Sans contexte génétique dominant suspecté apres évaluation par le CRMR Marfan et

Apparenté du CHU Timone

Les critéres de non-inclusion du groupe 2 sont :
e Maladie du tissu probable sans mutation pathogeéne identifiée sur I’étude de panel de
genes des aortopathies familiales
e Bicuspidie aortique
e Avis du CRMR Marfan et Apparenté du CHU Timone non disponible
e Examens radiologiques non disponibles ou suivi inférieur a 1 an

e Procédure TEVAR réalisée avant 2011

Approche péri opératoire

Le traitement hybride avec TEVAR et débranchement des troncs supra-aortique (TSA)
par chirurgie conventionnelle en au moins deux temps opératoires reste le traitement de
premicre ligne dans notre centre lorsque la DA implique la crosse aortique, comme détaillé

précédemment (16). La décision d'étendre en proximale la zone d’ancrage était basée sur la



localisation de la nouvelle porte d'entrée principale (sur I'anastomose distale de la réparation de
l'aorte ascendante, sur la crosse aortique ou dans I'aorte thoracique descendante). En 1'absence
de DA dans la crosse aortique et lorsque la porte d'entrée se trouvait dans l'aorte thoracique

descendante, nous avons effectué un TEVAR limité a l'aorte thoracique descendante.

L’extension de la couverture distale par 1'endoprothése dépendait de la localisation de
I’anévrisme disséquant. Depuis 2017, nous avons ajouté le déploiement d'une endoprothése nue
dans 1'aorte thoraco-abdominale pour induire un remodelage de 1'aorte disséquée distale selon
la technique STABILISE (Stent-Assisted Balloon-Induced Intimal Disruption and
Relamination in Aortic Dissection Repair). Cette technique a été choisie lorsque les critéres

anatomiques étaient favorables (diameétre aortique maximal inférieur a 42 mm).

Technique de TEVAR

Toutes les procédures ont été réalisées sous anesthésie générale. L’échographie
transoesophagienne (ETO) était utilisée systématiquement pour vérifier le bon positionnement
du guide dans le vrai chenal (VC). Depuis 2014, toutes les procédures ont été réalisées sous
fusion d’image 2D/3D a I’aide du scanner préopératoire dans une salle hybride (Discovery IGS

730, GE Healthcare, Chicago, USA). (16).

L’endoprothése a été montée et déployée en utilisant la technique standard. Une
ponction échoguidée des artéres fémorales communes avec Preclosing (PROGLIDE) a été
réalisée lorsque cela était possible. Un abord chirurgical a été réalis¢ dans les cas ou la ponction
n’était pas possible (multiples antécédents d’abord du scarpa, pontage fémoral prothétique,

artére fémorale trés calcifiée).



Deux types d’endoprothéses ont été utilisées : C-TAG (WL Gore & Associates Inc.
Flagstaff, AZ.) et Valiant Navion (Medtronic, Santa Rosa, California). Le choix de

I’endoprothése était laissé a la discrétion du chirurgien.

Le sizing de I’endoprothése était déterminé en mesurant les diamétres au niveau des
zones d’implantation proximale et distale avec un surdimensionnement d’environ 10% lorsque
la prothese était larguée dans 1’aorte native, et d’environ 20% lorsqu’elle était déployée dans
un remplacement prothétique de 1’aorte ascendante.

En cas de couvertures extensives de 1’aorte thoracique (> 250 mm) ou de couverture
prévisible de I’artére d’Adamkiewicz, nous avons réalis¢ un drainage de liquide céphalo-
rachidien externe. Les drains de dérivation du liquide céphalorachidien ont été mis en place en
préopératoire par I’équipe d’anesthésie : un cathéter épidural (calibre 14) a été placé en utilisant
des reperes anatomiques (L3-L4) et avancé de 10 cm apres avoir pénétré dans la dure-mere. Les
antiplaquettaires avaient été arrétés 5 jours auparavant. Le liquide rachidien a été drainé pour

obtenir une pression du liquide rachidien < 10 mmHg avant le déploiement du dispositif.

Données épidémio-cliniques

Les données épidémio-cliniques ont été recueillies a partir du dossier médical
informatis¢ du patient (AXIGATE). Nous avons analysé les données démographiques
suivantes : I’age, le genre, les facteurs de risque cardio-vasculaire, les antécédents (hypertension
artérielle, I’exposition au tabac, diabéte, dyslipidémie, coronaropathie, valvulopathie, fraction
d’¢jection du ventricule gauche, insuffisance rénale chronique et bronchopneumopathie

chronique obstructive) et le traitement antihypertenseur et anticoagulants.
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Nous avons analysé les données opératoires suivantes : les antécédents de chirurgie
cardiaque, la date de la DA, le type de DA (type B classique ou résiduelle), la date du TEVAR
avec le type prothése utilisé, la zone d’implantation, la longueur de couverture, le type de
traitement réalisé (TEVAR, TEVAR + STABILISE, TEVAR + STABLE), la morbi-mortalité

péri-opératoire et au cours du suivi ainsi que le taux de réinterventions.

Données radiologiques
Tous les patients ont bénéfici¢ d’un angioscanner pré-opératoire, post-opératoire a 3, 6
mois puis annuel. Dans le cadre de cette étude, nous avons analysé les examens préopératoires

(TO),a 1 an (T1) et le dernier examen disponible au cours du suivi (T2).

L’analyse des images et les mesures ont été réalisées a 1’aide d’un logiciel d’imagerie
tridimensionnelle (AW Server, General Electric Compagny, Boston Massachusettes, USA).
Une segmentation automatique basée sur les voxels a été utilisée. Des lignes centrales ont été
réalisées pour le vrai chenal (VC) et le faux chenal (FC) du sinus de Valsalva a la bifurcation

aortique.

Analyse du collet
Le collet proximal est défini comme la zone d’aorte saine entre les troncs supra aortiques et le

début de la DA. Nous avons mesuré le diamétre et la longueur du collet proximal.

Analyse des longueurs

La longueur totale de ’aorte (sinus coronaire a la bifurcation aortique), les longueurs des
différents segments de I’aorte (Sinus de Valsalva au tronc artériel brachio-céphalique (TABC),
du TABC a P’artére sous claviere gauche (SCG), de la SCG a la veine pulmonaire inférieure
gauche (VPIG), de la VPIG au tronc cceliaque (TC), du TC a la bifurcation aortique) ont été
réalisées (Figure 2B). Chez les patients ayant subi un débranchement complet des troncs supra-

aortiques, nous avons mesuré la longueur entre le pontage prothétique du TABC et la VPIG.
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Analyse des diamétres

Les mesures de diamétre ont été réalisées dans 1’axe perpendiculaire a la ligne centrale pour le
VC et le FC a différents niveaux de 1’aorte: trois a I’étage thoracique (SCG, caréne, veine
pulmonaire inférieure gauche) et trois a 1’étage abdominal (TC, artére rénale gauche, bifurcation

aortique) (Figure 1A).

Figure 1. A : Niveaux de mesure des diamétres aortiques. En regard de la SCG (1), de la

caréne (2), de la VPIG (3), du TC (4), de ’ARG (5), de la bifurcation aortique (6).
B : Mesure des longueurs de différents segments aortiques en ligne centrale. Du sinus
coronaire au TABC (L1), du TABC a la SCG (L2), de la SCG a la VPIG (L3), de la VPIG au

TC (L4), du TC a la bifurcation aortique (L5).
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Analyse des volumes

L'analyse du volume a été réalisée avec une segmentation semi-automatisée qui détermine les
limites autour des voxels avec une intensité similaire (VC). Pour le FC, une sélection manuelle
a été effectuée a chaque coupe et les zones résultantes ont ensuite été¢ multipliées par la longueur
de la ligne médiane entre les points de mesure les plus proximaux et distaux. Cela a ensuite

permis au logiciel informatique de calculer le volume de la lumiére aortique (Figure 2).

Figure 2. Mesure du volume aortique apres la sélection du VC (A) et sélection du FC (B) en

pré-opératoire et VC (C) et FC (D) en post-opératoire.
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Sur les examens préopératoires (T0), nous avons mesuré le volume du VC et du FC
depuis le sinus coronaire de Valsalva jusqu’a la bifurcation aortique. Le volume total de ’aorte

a été calculé en additionnant le volume du VC et celui du FC.

Sur les examens a 1 an (T1) et en fin de suivi (T2), nous avons mesuré le volume de
I’aorte (VC, FC) en séparant le segment aortique allant du sinus coronaire jusqu’a 1’ancrage
distal de I’endoprothése couverte et celui allant de 1’ancrage distal de 1I’endoprothése couverte

a la bifurcation aortique (aorte thoraco-abdominale).

Le statut du faux chenal

Sur les différents scanners analysés, nous avons attribué les statuts suivants au FC : thrombose
absente, partielle, compléte. L’absence de thrombose était définie comme un FC rehaussé sur
toute sa hauteur durant I’acquisition artérielle ou veineuse, la thrombose partielle par une
perméabilité partielle ou la présence de thrombus dans le FC. La thrombose compléte

correspondait a I’absence de perméabilité du FC ou une disparition du FC sur toute sa hauteur.

Les portes d’entrée

Le nombre de porte d’entrée présents sur chaque scanner (T0, T1, T2) a été rapporté. La porte
d’entrée principale a été localisée sur les différents segments aortiques et son diamétre mesuré.
Nous avons relevé les cas ou une nouvelle porte d’entrée avait été créée au niveau de la zone

d’ancrage distale de 1’endoprothése couverte.
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Critéres de jugements

Criteres de jugement principal

Le critére de jugement principal est une évolution anatomique défavorable aprés TEVAR a 1

an définie par une augmentation du volume aortique totale > 10% par rapport au volume initial.

Criteres de jugement secondaires

Le succes technique a été défini comme 1'exclusion de la 1ésion ou la disparition du
syndrome de malperfusion lors de l'angiographie péri-opératoire et sans déces péri-
opératoire ni conversion chirurgicale.

La morbi-mortalit¢ de cause aortique aprées TEVAR

La morbi-mortalité toute cause aprées TEVAR

La morbi-mortalité aortique et toute cause au dernier suivi

Le taux d’incidence de réintervention de cause aortique au dernier suivi

L’évolution anatomique défavorable au dernier suivi

Les facteurs pronostiques associés a une mauvaise évolution (remodelage défavorable

et/ou réintervention) au sein du groupe Marfan-Apparentés

Analyse statistique

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel Statistical Package for Social

Sciences, version 20 (SPSS, IBM Corporation, USA). La moyenne et 1'écart type (ET) sont

utilisés pour décrire les variables continues ; les variables catégorielles sont présentées sous

forme de nombres et de fréquences.

Les patients Marfan et apparentés et patients non Marfan ont été comparés. Le test de

Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les variables continues. Les variables catégorielles
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ont quant a elles été comparées par les tests 2 ou exact de Fisher. L'analyse du délai avant
I'événement a été réalisée a 'aide de la méthode de Kaplan-Meier pour estimer 1'absence (en
mois) d'une seconde intervention apres la procédure TEVAR. Le test du log-rank a été utilisé
pour comparer la courbe Marfan et apparentés vs non-Marfan. Tous les tests statistiques étaient

bilatéraux, et les valeurs p < 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.
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RESULTATS

Population

Entre mai 2011 et juillet 2021, 17 patients Marfan ou Apparenté (groupe 1) et 22 patients non

Marfan (groupe 2) ont été inclus dans cette étude rétrospective (Figure 3).

Patients < 65 ans suivis pour
une dissection de type B
n=284

Patients non-Marfan et

Patients Marfan et apparentés
apparentés éligibles

avec mutation prouvée

n =60 n=24
TEVAR non réalisé TEVAR réalisé TEVAR réalisé TEVAR non réalisé
n=32 n=28 n=20 n=4
Non-inclusion : n=6 Non-inclusion:n=3
* Perdus de vue avec * Perdus de vue avec
durée de suivi |« b durée de suivi
inférieure a deux ans. inférieure a deux ans.
* Données manquantes * Données manquantes
v \ 4
Patients non-Marfan et Patients Marfan et
apparentés inclus apparentés inclus
n=22 n=17

Figure 3: Flow-Chart. L’étude a été réalisée chez 17 patients dans le groupe 1 et 22 patients

dans le groupe 2.
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Les données démographiques sont résumées dans le tableau 1.

Age TEVAR en année, moyenne (SD)
Sexe masculin, n(%)

Hypertension artérielle, n(%)

Tabac, n(%)

Diabete, n (%)

Dyslipidémie, n(%)

Coronaropathie, n(%)

Valvulopathie, n(%)

Fraction d’éjection du ventricule gauche anormale <55%,

n (%)

Broncho Pneumopathie Chronique obstructive, n(%)
Insuffisance rénale chronique, n(%)

Anticoagulants, n(%)

Chirurgie aortique

Dissection type A, n(%)

Remplacement valvulaire, n(%)

Remplacement aortique, n(%)

Phase de traitement

Dissection phase aigué < 14j, n(%)

Dissection phase subaigué > 15 jours et < 90 jours n(%)
Dissection phase chronique > 90j, n(%)

Indication opératoire

Rupture, n(%)

Syndrome de malperfusion n(%)

Douleurs réfractaires, n(%)

HTA réfractaire, n(%)

Croissance rapide, n(%)

Evolution anévrismale, n(%)

Groupe 1
40 (12)
13 (77%)
10 (58,8%)
10 (58,8)
1(5,9)
3(17,6)
0(0,0)

4 (23,5)

2 (11,8)
0(0,0)
0(0,0)
5(29,4)

8 (47,1)
15 (88,2)
2 (11,8)

6(35.3)
9(52,9)
8 (47,1)

0 (0%)
5 (29,4%)
2 (11,8%)

0 (0%)
5 (29,4%)
5 (29,4%)

Groupe 2
57 (8,7)
20 (91%)
21 (95,5%)
11 (50,0)
1(4,5)
5(22,7)
1(4,5)
14,5

1 (4,5)
2 (9,1)
1 (4,5)

11 (50,0)

13 (59,1)
4 (18,2)
14 (63,6)

1 (4,5)
6 (27,3)
15 (68,2)

0(0%)
4(18,2%)
0 (0%)
3 (13,6%)
7(31,8%)
8 (36,4%)

<0,01
0,374
0,013
,584
1,000
1,000
1,000
147

,570
,495
1,000
0,195

,053
,140
,570

,590
,332
,053

1

0,457
0,457
0,457
0,457
0,457

Tableau 1: Données démographiques. Comparaison des caractéristiques des populations du
groupe 1 (Marfans et apparentés) et du groupe 2 (non Marfan).
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La durée moyenne de suivi était de 28,7 mois (£20,5) dans le groupe 1 et de 39,9 mois
(£ 31,5) pour le groupe 2 (p= 0,362), tous les patients inclus avaient un suivi radiologique a
1 an et 28 patients un suivi > ou égal a 2 ans (12 dans groupe 1 et 16 dans le groupe 2). Dans le
groupe 1, 10 patients avait une mutation FBNI1 et 7 patients avaient une autre mutation

pathogéne (SMAD 3, COL3A1, TGFB2, TGFB3, TGFBR 1, TGFBR 2).

Les détails de la procédure sont présentés dans le tableau 2.

Groupe 1 Groupe 2 p
Chirurgie hybride n (%) 10 (58,8) 16 (72,7) , 728
Débranchement TABC n (%) 3(17,6) 12 (54,5) ,036
Débranchement CG n (%) 4(23,5) 14 (63,6) ,027
Débranchement SCG n (%) 10 (58,8) 16 (72,7) , 728
Débranchement 3 TSAO n (%) 3(17,6) 11 (50,0) ,065
Zone ancrage proximale selon Ishimaru
Z0n (%) 2(11,8) 11 (50,0) ,067
Zl n (%) 1(5,9) 3 (13,6) 1,000
Z2n (%) 7 (41,2) 3 (13,6) ,022
Z3n (%) 7(41,1) 5(22,8) 0,216
Longueur du collet proximal en mm, moyenne (sd) 14,7 (14,6) 28,5 (22,9) ,067
Diameétre du collet proximal en mm, moyenne (sd) 29,1 (9,0) 32,1(7,6) 0,055
Stabilise, n (%) 8 (47,1) 7 (31,8) ,332
Longueur de couverture, moyenne (sd) 199,4 (52,8) 194,1 (50.,5) 21
Nombre de porte d’entrée n (sd) 5,8(3,1) 4,0(2,3) (s
Diamétre de la porte d’entrée principale en mm, 0,908
moyenne (sd) 13,6(7,5) 15,1 (11,4)
Localisation de la porte d’entrée principale
Segment 2, n(%) 1(5,9) 4(182) 01
Segment 3, n(%) 13 (76,5) 10 (45,5) 25
Segment 4, n(%) 2(11,8) 6 (27,3) 01
Segment 5, n(%) 1(5,9) 29,1) 00

Tableau 2. Détails des interventions
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Résultats anatomiques

Analyse des longueurs
A 1 an, I’évolution de la longueur de 1’aorte était de +1,7 + 3,3 % vs -0,5 = 4,1 % dans
les groupes 1 et 2, respectivement (p=0,077). Au dernier suivi, nous n’avons pas observé

d’évolution de la longueur de I’aorte qui était de +3,3 + 5,7 % dans le groupe 1 et de +2,3% =+

4,4 % dans le groupe 2 (p=0,951) (Tableau 3A)

Groupe 1 Groupe 2 p
Longueurs en mm
L1, moyenne(sd) 66,7 (23,0) 72,5 (13,2) ,756
L2, moyenne(sd) 28,1 (9,4) 29,2 (4,1) ,259
L3, moyenne(sd) 132,5 (38,2) 124,4 (17,4) ,567
L4, moyenne(sd) 142,6 (44,0) 159,0 (29,6) ,457
L5, moyenne(sd) 141,2 (20,7) 137,3 (22,8) ,221
Longueur totale, moyenne (sd) 521,2 (56,3) 519,2 (42,2) 1,000
Evolution a 1 an en % (sd) 1,7 (3,3) -0,5 (4,1) 0,077
Evolution au dernier suivi en
% (sd) 3,3(5,7) 2,3(4,4) 0,951
Extension de la dissection
Segment 1, n(%) 0 0 NA
Segment 2, n(%) 8(47,1) 8(36,4) ,501
Segment 3, n(%) 16 (94,1) 22 (100,0) ,436
Segment 4, n(%) 15 (88,2) 19 (86,4) 1,000
Segment 5, n(%) 12 (70,6) 16 (72,7) 1,000
lliaque primitif, n(%) 10 (58,8) 14 (63,6) ,759
lliaque externe, n(%,) 0(0,0) 5(22,7) ,056

Tableau 3A: Résultats anatomiques
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Analyse des diamétres
Les mesures de diamétres réalisées sont résumées dans le tableau 3b. L’évolution significative

des diamétres est résumée dans la Figure 4.

mm
mm
p=.769
l
60 ; p=:392 , 60 |
p=.154
o
o
o
40 | 40 |
]
20 + ? 20 : p=.077 :
f p=.900 .
p=.697
0 4 0 4 o
T T T T
Non-Marfan Marfan Non-Marfan Marfan
mm C mm D
30 30 -
p=.355
p=.101 ? p =.067 :
20 r 20
p=.036 &
10 4 2 i 10 - i i
0 + 0 —
-10 - -10 -
T T Q.
Non-Marfan Marfan Non-Marfan Marfan

Figure 4: Diametres en mm de la bifurcation aortique (A) et du tronc cceliaque (B). Bleu :
scanner préopératoire ; Vert : scanner a un an ; Kaki : scanner au dernier suivi. Evolution en
mm des diamétres de la bifurcation aortique (C) et du tronc ceeliaque (D). Bleu : entre le scanner
préopératoire et celui a un an ; Vert : entre le scanner préopératoire et celui au dernier suivi.

A 1 an, une différence significative de I’évolution des diamétres sur 1’aorte abdominale a été
observée au niveau du tronc cceliaque et de la bifurcation aortique, plus importante dans le

groupe 1. En revanche, ces diameétres n’ont pas évolué au niveau de I’aorte thoracique (voir

Tableau 3B).
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Diameétres aortiques, en mm

SCG

Pré opératoire. movenne(sd)

1 an. movenne (sd)

Evolution 1 an. movenne(sd)
Dernier suivi. movenne (sd)
Evolution dernier suivi. movenne (sd)
Caréne

Pré opératoire. movenne (sd)

1 an. movenne (sd)

Evolution I an. movenne (sd)
Dernier suivi. movenne (sd)
Evolution dernier suivi. movenne (sd)
VPIG

Pré opératoire. movenne (sd)

1 an. movenne (sd)

Evolution 1 an. movenne (sd)
Dernier suivi. movenne (sd)
Evolution dernier suivi. movenne (sd)
TC

Pré opératoire. movenne (sd)

1 an. movenne (sd)

Evolution I an. movenne (sd)
Dernier suivi. movenne (sd)
Evolution dernier suivi. movenne (sd)
ARG

Pré opératoire. movenne (sd)

1 an. movenne (sd)

Evolution I an. movenne (sd)
Dernier suivi. movenne (sd)
Evolution dernier suivi. movenne (sd)
Bifurcation aortiaue

Pré opératoire. movenne (sd)

1 an. movenne (sd)

Evolution I an. movenne (sd)

Dernier suivi. movenne (sd)

Evolution dernier suivi, moyenne (sd)

Tableau 3B : Résultats anatomiques

Groupe 1
(Marfan et
apparentés)

33.8(8.7)
30.9 (13.5)
-3.4(11.7)
35.2(7.2)
1.0 (4.4)

42.2 (8.3)

37.8 (13.6)
-4.5 (16.0)
36.1 (14.0)
-5.8(16.3)

35.4 (8.4
38.9 (13.8)
3.5(12.6)
42.0 (7.6)
5.9(10.4)

32.1(7.2)
37.1 (8.5)
5.0 (3.9)
37.6 (14.7)
5.4 (10.4)

29.0 (5.6)
33.8 (10.7)
4.7 (4.0)
344 (15.4)
4.9 (8.8)

249 (5.4)
28.6 (6.3)
3.7(2.8)
30.0 (11.0)
4,7 (8,1)

Groupe 2
(non Marfan)

37.9 (6.9)
38.0(6.7)
0.1 (5.6)
39.8 (7.4)
1.2 (7.0)

50.1 (10.3)
46.9 (11.7)
-3.2(10.3)
46.9 (15.1)
-6.1 (13.9)

44.7 (9.9)
44.5 (9.9)
-0.2 (10.1)
47.4 (12.7
1.7 (13.9)

34.5 (5.7
35.6 (10.2)
1.1 (8.3)
40.1 (6.6)
3.8(8.2)

29.1 (9.6)
31.7 (7.8)
2.8 (3.8)
36.4(9.3)
5.9(6.8)

24.3 (3.8)
25.6 (7.4)
1.3 (4.9

28.1 (5.0)
3,1 (4,0)

0.145
.002
0.372
110
983

0.021
.067
.856
193
918

.001
319
.190
240
334

077
900
.067
.697
355

408
726
138
.637
984

.769
392
.036
154
,101
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Statut du faux chenal (FC)

L'é¢tude du FC au niveau de I'endoprothése a révélé dans le groupe 1 un FC perméable
dans 1 cas (5,9 %), un FC partiellement thrombosé dans 7 cas (41,2%), un FC complétement
thrombosé dans 9 cas (52,9 %). Pour le groupe 2, nos analyses ont révélé un FC partiellement

thrombosé dans 2 cas (9,5 %) et un FC complétement thrombosé dans 20 cas (90,9%) (p <0,01).

Une nouvelle porte d'entrée au niveau de la zone d'ancrage distale de 1'endoprothése a
¢été observée dans 7 cas (41,2 %) contre 5 cas (22,7 %) dans les groupes 1 et 2, respectivement

(p=0216).

Il y avait 2 endofuites de type IA dans le groupe 1 et aucune dans le groupe 2 (p=0,18).
Les 2 endofuites de type TA ont été observées chez un patient traité pour un syndrome de
malperfusion dans la DA résiduelle (apres réparation de type A) sans exclusion de la porte
d'entrée principale. Il y avait 5 endofuites de type IB dans le groupe 1 et une seule dans le
groupe 2 (p=0,07). Il y avait 3 endofuites de type II dans le groupe 1 et 2 dans le groupe 2

(p=0,64).

Analyse du volume

Résultats a 1 an

L’évolution du volume aortique total (VC+ FC) de l'aorte entre TO et T1 était
significativement plus importante dans le groupe 1 (21,2 + 24,2 %) que dans le groupe 2
(0,2£19,6 %) (p=0,005). L’évolution du volume du VC n’était pas significativement différente
entre les deux groupes (groupe 1 : +100,2 £ 69,6 % ; groupe 2 : +62,4 + 46 % ; p=0,11). De
méme, 1’évolution du FC était comparable entre le groupe 1 (-27,7 £ 65,4 %) et le groupe 2

(-35,8 + 45,4 %) (p=0,922).
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Nous avons constaté une évolution du volume aortique totale (VC + FC) > 10 % dans

10 cas (58.8%) dans le groupe 1 et dans 5 cas (22.7%) dans le groupe 2 (p=0.022).

Résultats en fin de suivi

Nous n’avons pas observé de différence significative concernant 1’évolution du volume
aortique totale (VC+ FC) entre les groupes 1 (+26.4 = 19.3 %) et 2 (+9.9 £ 35.9 %) (p=0,12), ni
concernant I’évolution du volume du VC (groupe 1 : 124.1 £96.1 % ; groupe 2 : 75.7£53.2 % ;

p=0,13) et du FC (groupe 1 : -38.4 +40.7 %); groupe 2 : -31.0 £ 51.9 % ; p=0,922).

Notons par ailleurs que le nombre de patients dont I’évolution du volume aortique totale
(VC/FC)> 10 % entre TO et T1 est identique a celui observé entre TO et T2 (10 cas soit 58.8%

dans le groupe 1 et 5 cas, soit 22.7% dans le groupe 2) (p=0.022).

24



Evolution de 1'aorte thoraco-abdominale en % entre 1 an et le dernier suivi

L'évolution a long terme de l'aorte thoraco-abdominale n'était pas significativement

différente entre les 2 groupes (groupe 1 : +20,0 + 75,6 % ; groupe 2 : +24,7 + 38,5 (p=0,36).
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le scanner a un an et celui du dernier suivi. Bleu : vrai chenal ; Vert : faux chenal ; Kaki : total.
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Etude de sous-groupe : TEVAR-STABILISE

Analyse du volume

Résultats a 1 an

Chez les patients qui avaient été traités par la technique STABILISE, I’évolution du
volume du VC était significativement plus importante dans le groupe 1 (+160 + 52,3 %) que
dans le groupe 2 (+98,3 £ 38,9 %) (p=0,029). 1l en est de méme pour 1’évolution du volume
aortique total qui était de +26.2 + 16.4 % et de -3.1 = 19.1 %, dans les groupes 1 et 2,
respectivement (p<0.01).

Chez les patients traités par TEVAR seul, il n’y avait pas de différence significative

entre les deux groupes (p>0,6).

Résultats en fin de suivi

Chez les patients qui avaient été traités par TEVAR et STABILISE, 1’évolution du
volume du FC était stable dans les deux groupes (p=0,648) alors que 1’évolution du volume du
VC ¢était significativement plus importante dans le groupe 1 (+189 £92.5 %) que dans le groupe
2 (+89,2 £ 29,4 %) (p=0,042). De méme, I’évolution du volume aortique total était plus
important dans le groupe 1 (35,7 = 17,2 %) que dans le groupe 2 (2,7 + 22,5 %) (p=0,042).
Chez les patients traités par TEVAR seul il n’y avait pas de différence significative entre les

deux groupes de patients.

Evolution du volume de ’aorte thoraco-abdominale entre 1 an et le dernier suivi

Dans le groupe STABILISE, aucune différence significative dans 1'évolution du volume
thoraco-abdominal n’a été observée entre les deux groupes. Dans le groupe TEVAR, aucune
différence significative dans I'évolution du volume thoraco-abdominal n’a été observée entre

les deux groupes. (Tableau 4).
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Etude de la longueur
Dans le groupe STABILISE, les groupes 1 et 2 ont montré des résultats comparables.
En revanche, dans le groupe TEVAR une différence significative dans I'évolution de la longueur

a été observée entre les deux groupes (groupe 1: +1,1+2,2 % ; groupe 2 : -1,9+ 4,0 % ; p<0,01)

(Tableau 4)
A1lan : VC : FC : Total
| [} I
Groupe : 1 2 p : 1 2 P : 1 2 P
[ [ [
STABILISE | 47,0022 45,7 0,77 16,6(73,0) -17,5 0482 | 16,7 1.7 0,263
- (%) (sd) ! ,5) (39,7) ! (43,3) I (30,1) (20,3)
STABILISE | 160,1 98,3 0,029 | -663 749 0,694 1262 B 0,009
KO Gd) | (23)  5389) QL) s | 164 (19.1)
p : <0,001 0,022 : 0,006 0,001 : 0277 0,447
1 1 ]
Au dernier : vC : FC : Total
suivi ! ! !
Groupe |1 2 p 01 2 P I 1 2 p
| | |
STABILISE | 58,6 71,2 0,967 | -13,3 S0 | e i 0,773
- (%) (sd) 1(384)  (59,5) | (39,2) 52,4) | (17,6)  (40,0)
' i i
STABILISE | 189,5 89,2 0,042 | -634 712 0,648 | 357 2,7 0,042
+, (%) (sd) I 92;5) | (29,4) I (24,2) (22,3) I (17.2) (22,5)
p 10,004 0017 | 0,026 0,042 lot2s 1

Tableau 4 : Evolution des volumes aortiques du sinus de Valsalva a la bifurcation aortique a
1 an et au dernier suivi du VC, du FC et de la totalité de I’aorte, en comparant les patients du

groupe 1 et 2 traités ou non traités par STABILISE.
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Facteurs de risque d'évolution anatomique défavorable dans le groupe 1
Le sexe masculin était significativement associ€ a un risque accru de progression des volumes

aortique a 1 an et a la fin du suivi.

A 1 an, il y avait une différence significative dans 1'évolution du volume aortique total entre les
patients traités par la technique STABILISE (+160,1 £ 52,3 %) et les patients traités par
TEVAR (+47 +£22,5 %) (p<0,01).

A la fin du suivi, il y avait une différence significative dans I'évolution du volume aortique total
entre les patients traités par la technique STABILISE (+189.5 + 92.5%) et les patients traités
par TEVAR (+58.6 = 34.8%), p<0.01.

Il y avait une différence significative dans 1’évolution du volume du faux chenal au niveau de
I’aorte thoraco-abdominale au dernier suivi entre les patients traités par STABILISE

(+49.9 + 43.0%) et TEVAR (-27.0 + 53.7%) (p=0.03).

Morbi-mortalité
Morbi-mortalité péri-opératoire

Il n’y a eu aucun déces dans le 2 groupes. La morbidité aortique péri-opératoire était de
5.9% (1/17) dans le groupe 1 (1 cas de DA rétrograde) et de 0% dans le groupe 2. Le succes

technique était de 100% dans les 2 groupes.

Morbi-mortalité a long terme
En fin de suivi, 1 déces (5,9%) a été constaté dans le groupe 1 et 2 (9,1%) dans le groupe
2 (p=1,0). llyaeu 1 cas (11.8%) de DA rétrograde tardive (a 5 ans) dans le groupe 1 et aucun

cas dans le groupe 2 (p=0.45).
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Réinterventions
Il y a eu 7 procédures secondaires (41,2%) dans le groupe 1 et 6 (27,3%) dans le groupe

2 (p=0,361). Ces réinterventions sont résumées dans le tableau 5.

Groupe 1 Procédure secondaire Temps avant
réintervention
(mois)
Patient 1 Traitement hybride de 1’aorte throraco abdominale pour évolution 18
anévrismale
Patient 2 Dissection aortique de type A, TEVAR distal pour rupture aortique 57
Patient 3 Dissection aortique de type A, TEVAR pour évolution anévrismale 1

Patient 4 TEVAR + embolisation du TC pour endofuite type Ib, Endoprothése 47
branchée iliaque pour anévrisme aorto iliaque

Patient 5 TEVAR + embolisation du TC pour évolution anévrismale 37
Patient 6 TEVAR pour évolution anévrismale 16
Patient 7 TEVAR pour évolution anévrismale 5
Groupe 2

Patient 1 Embolisation collet proximal pour endofuite type Ia 2
Patient 2 Traitement hybride de la crosse aortique pour évolution anévrismale 31
Patient 3 Angioplastie jambage EVAR pour claudication membre inférieur 41
Patient 4 Pontage intercarotidien pour malperfusion cérébrale 49

Patient 5 Traitement hybride de la crosse aortique pour Fistule aorto-bronchique 7

Patient 6 TEVAR pour évolution anévrismale 23

Tableau 5 : Procédures secondaires chez les patients du groupe 1 et 2
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La moyenne de survie sans réintervention dans le groupe 1 était de 40,9 £ 6,3 mois et de

77,2 = 14,1 mois) dans le groupe 2 (p= 0,25 ; Figure 4).

0,89

P=0.26

0,67

0,44

Survie sans réintervention

0,0

oo QD!DD 4DIDD B0 IDD BDIDD 4 DUI oo 1 EDI,UD
Durée en mois

Patients a risque 0O 20 40 60 80 100 120
non Marfan 22 12 7 4 3 1 1
Marfan 17 9 3 1 0 0 0

Figure 6: Comparaison de la survie (en mois) sans procédure secondaire dans le groupe 1 (vert)

et dans le groupe 2 (bleu).

L’étude de la survie sans procédure secondaire dans le sous-groupe FBN1+ (n=10 ;

médiane de survie : 43,5 + 6,97 mois) a montré qu’elle était comparable a celle aux patients

contrdle (77,2 £+ 14,1 mois) (p=0,384).
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DISCUSSION

A notre connaissance, il s’agit de la premicre étude comparative étudiant les effets du
traitement endovasculaire chez les patients porteurs du syndrome de Marfan et apparentés en

comparaison a une population non-Marfan.

Les résultats anatomiques, et en particulier 1’é¢tude du volume aortique, révelent une
évolution défavorable plus fréquente chez les patients atteints de maladies du tissu. En effet,
nous avons observé 10 cas (58.8%) d’évolution significative du volume vs 5 cas (22,7 %) dans
les groupes 1 (groupe exposé) et 2 (groupe non exposé), et une évolution significativement plus
importante des volumes dans le groupe Marfan et apparentés. De plus, I’analyse des diametres
a plusieurs niveaux aortiques révele une augmentation significative uniquement au niveau de
I’aorte abdominale et ceeliaque. On peut donc penser que 1I’évolution défavorable se fait au
détriment d’une évolution en distalité¢ de I’endoprothése couverte au niveau de 1’aorte thoraco-
abdominale. Dans 2 études, Fattori et al (13) et Faure et al (14) ont montré que le TEVAR est
associée a un taux de réintervention allant jusqu'a 40 %, le plus souvent en raison de I'évolution
anévrismale de l'aorte disséquée distale, avec un risque accru due a une porte de réentrée distale.
Une des raisons évoquées a 1’évolution de 1’aorte distale apres TEVAR chez les patients
Marfans et apparentés est la création de nouvelles portes d’entrée, plus a risque en raison de la
fragilité¢ des tissus. Dans notre étude, il y avait 40% de nouvelles porte d’entrée sur la partie
distale du stent graft dans le groupe de patients Marfans et apparentés et 20% dans le groupe
controle. Ce résultat contraste avec ceux retrouvés dans la littérature. Dans certaines études,
I’apparition d’une nouvelle porte d’entrée (PE) serait jusqu’a dix fois plus importante parmi les

patients MARFAN versus les patients non-Marfan (33% versus 3%) (15).
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Par ailleurs, un grand nombre de malades ayant bénéficié de la technique STABILISE
(47,1% patients dans le groupe 1 et 31,8% dans le groupe 2), nous avons réalisé une analyse de
sous-groupe qui a permis de mettre en évidence une évolution significativement différente des
volumes aortiques entre les 2 groupes de patients avec la technique STABILISE alors que cette
différence n’était plus observée en cas de TEVAR simple. Ces données révelent un moins bon
résultat de la technique STABILISE chez les patients Marfan et apparentés concernant

I’évolution des volumes de la totalité de ’aorte.

Il n’y a pas dans la littérature d’étude évaluant le volume aortique dans les dissections
aortiques chez des patients Marfans et apparentés. Cependant, il a été montré chez les patients
indemnes de maladie du tissu que le volume de 1’aorte totale était significativement plus élevé
chez les patients traités par TEVAR et STABLE en comparaison a ceux traité uniquement par
TEVAR et que ’augmentation du volume aortique se faisait au dépend de ’aorte abdominale
(16). 11 est possible que le stress induit par la technique STABILISE, dans un contexte de
maladie du tissu, fragilise la paroi de maniere excessive et soit responsable d’une évolution

défavorable a moyen et long terme.

La perméabilité du FC est une caractéristique majeure dans le pronostic de I’évolution
de la maladie disséquante, comme 1’a montré Trimarchi et al (17). Dans notre étude, nous avons
montré une thrombose du faux chenal dans 52.9% vs 90,5% dans les groupes 1 et 2
respectivement (p=0,05). Dans la littérature, chez les non-Marfan, le traitement endovasculaire
des DA est associ¢ a une thrombose du faux chenal chez 90% des patients (18) et entre 70 et
80% chez les patients ayant une maladie du tissu conjonctif donnant une anomalie de la paroi
aortique (19). Dans notre étude, deux patients ont été traités pour une malperfusion sans
fermeture de la porte d’entrée principale (DA résiduelle avec porte d’entrée au niveau de la

crosse), ce qui explique en partie ce résultat.

32



Par ailleurs, la mortalité hospitaliére (<30 jours) était nulle dans les deux groupes, ce

qui est comparable aux résultats obtenus par Nordon et al (20).

La survenue d’une DA rétrograde lors du traitement endovasculaire des DA chez les
patients porteurs de maladie du tissu est une des principales préoccupations. Dans notre étude
il y avait 2 patients dans le groupe 1 qui avaient fait une DA de type A, ’'un a 1 mois du TEVAR
et Pautre a 5 ans. En comparaison, Dong et al. (22) avaient 11 cas sur 443 patients de DA
rétrograde aprés TEVAR, dont 3 Marfan, celles-ci étant apparues dans une période allant du
per-opératoire a 36 mois post-opératoire. Il parait difficile alors d’attribuer la causalité de la DA

rétrograde tardive au TEVAR ou a I’évolution naturelle de la maladie.

Les résultats concernant la survenue d’une dissection rétrograde lors du traitement
endovasculaire des DA est d’une importance majeure dans la discussion de la place du
traitement endovasculaire en comparaison a la chirurgie conventionnelle. En effet, en présence
d’une DA compliquée, de type B ou résiduelle, la chirurgie conventionnelle de 1’aorte
descendante chez ces patients Marfan et apparentés est un réel défi pour le chirurgien, et requiert
I’expérience pluridisciplinaire de centres d’expert pour réduire au maximum le risque de
complications neurologiques (AVC, paraplégie ou paraparésie), ou hémorragiques, ainsi que la

mortalité précoce qui reste élevée (entre 10 et 15%) méme dans des centres a haut volume (23).

De plus, il n’y avait pas de différence significative concernant le taux de réintervention
a long terme dans les deux groupes, méme s’il semble plus important dans le groupe 1 (41,2%
versus 27,3% dans le groupe 2). Le taux de réintervention dans le groupe 2 était relativement
plus important que ce qui est retrouvé dans la littérature (15 % ; cf. Zhang et al.).Cela s’explique
par le fait que les patients du groupe 2 étaient des patients jeunes, ce qui est un facteur de risque

de réintervention bien connu (21).
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Dans notre étude, nous avons constaté chez les patients Marfan et apparentés que le
genre masculin était associé significativement a une augmentation du risque d’évolution a 1 an
et en fin de suivi. Dans la littérature, le genre masculin est considéré comme un facteur de
risque d’éveénement aortique significativement plus précoce, que cela soit une DA, ou une

chirurgie élective d’un anévrisme de 1’aorte ascendante (24).

Enfin, parmi les patients Marfan et apparentés il y avait une différence significative dans
1'évolution du volume aortique total entre les patients traités par la technique STABILISE et les
patients traités par TEVAR, ce résultat doit faire reconsidérer 1’utilisation de cette technique
chez ce groupe de patients. Faure et al. (25) ont quant a eux trouvé des diamétres aortiques
stables a 1’étage aorto-iliaque chez 6 des 7 patients traités et un anévrisme iliaque chez un des
patients. Mais dans leur étude, ces auteurs n’ont pas réalisé d’analyse des volumes, avaient un

nombre de malades restreint et un suivi court.

Limites

Cette étude a certaines limites dont celles relatives au design rétrospectif de ce travail. On peut
indiquer le nombre relativement peu important de patients inclus dans cette étude. De plus,
I’absence de comparaison possible avec la chirurgie conventionnelle limite 1’interprétation des

résultats.
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CONCLUSION

Dans cette étude, nous avons montré que le traitement endovasculaire chez les patients
atteints de la maladie Marfan et des syndromes apparentés en comparaison a une population
jeune indemne de maladie du tissu était associ¢ a un taux inférieur de thrombose compléte du
FC et a un risque accru d'évolution du volume aortique. Cette différence semble étre lice a
l'utilisation de la technique STABILISE. Elle doit donc étre considérée avec prudence dans ce
groupe de patients. Le traitement endovasculaire par TEVAR seul est associé¢ a des résultats
anatomiques acceptables et a un faible risque de morbi-mortalité péri-opératoire chez ces
patients a haut risque chirurgical, sans augmentation significative du risque de réintervention a
long terme. Le traitement endovasculaire reste donc un traitement mini-invasif acceptable des

DA compliquées chez les patients atteints de la maladie Marfan et des syndromes apparentés.
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ABSTRACT

Objectives The aim of this study is to assess the results of thoracic endovascular repair
(TEVAR) for aortic dissection in patients with Marfan and related syndromes (HTAD) as
compared to a young population without HTAD.

Background Aortic dissection in HTAD patients is a serious pathology whose treatment by
TEVAR is still under debate.

Methods The study received the proper ethical oversight. We performed an observational
exposed (group 1: confirmed HTAD) vs non-exposed (group 2: < 65 years old) study of
TEVAR-treated patients. Preoperative, 1-year, and last available CT-scans were analyzed.
Thoracic and abdominal aortic diameters, aortic length and volumes were measured. Entry tears
and false lumen (FL) status were assessed. Demographical, clinical, and anatomic data were
collected during the follow-up.

Results. Between 2011 and 2021, 17 patients were included in group 1 and 22 in group 2. At
1-year, whole aortic volume increased by +21.2% vs +0.2% in groups 1 and 2, respectively (p
= 0.005). An increase of the whole aortic volume >10% was observed in 10 cases (58.8%) in
group 1 and in 5 cases (22.7%) in group 2 (p = 0.022). FL thrombosis was achieved in 9 cases
(52.9%) in group 1 vs 20 (90.9%) cases in group 2 (p < .01). The risk factors for unfavorable
anatomical evolution were male gender and the STABILISE technique.

Conclusion. TEVAR in HTAD patients is associated with poorer anatomical outcomes at 1
year. This result is strongly related to the STABILISE technique which should be considered
with care in these specific patients.

Keywords: TEVAR, STABILISE, Marfan and related syndromes, aortic dissection,
comparative study

CONDENSED ABSTRACT

Marfan syndrome and related diseases are a group of tissue connective disorders for which
endovascular treatment for aortic dissections is still debating. In this study, we showed for these
patients (n = 17) an increase in the whole aortic volume at 1 year after TEVAR compared to
controls (n = 22) (+21.2% vs +0.2%; p < .01, respectively) and a thrombosis of false lumen in
9 cases (52.9%) vs 20 cases (90.9%) in control group (p <.01).

These unfavorable anatomical results are related to the STABILISE technique which should be
considered with care in this population.
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LIST OF ABBREVIATIONS

MFS: Marfan syndrome
HTAD: Heritable Thoracic Aortic Disease

TEVAR: thoracic endovascular aortic repair

AD: aortic dissection
TL: True lumen
FL: false lumen

NET: new entry tears
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INTRODUCTION

Marfan syndrome (MFS) is an autosomal dominant connective tissue disease caused by a
mutation in the fibrillin-1 gene (FNBI) on chromosome 15, which involves the

cardiovascular, ocular, and musculoskeletal systems !. This disease leads to early arterial wall
degeneration causing asymptomatic aortic dilation. There are related heritable syndromes
sharing similar risks with a different genetic support.

These Heritable Thoracic Aortic Diseases (Marfan syndrome and relative disorders; HTAD)
represent a group of rare diseases (prevalence <1/5000) whose life-threatening prognosis is
directly related to the risk of aortic event at a young age (<50 years).

The management of HTAD patients has improved considerably in recent years, both medically
(beta-blocker treatment, avoidance of violent sports) and surgically with preventive ascending
aortic repair, responsible for a 30-year increase in life expectancy. However, the surgical
treatment of residual (after type A repair) or type B aortic dissection (AD) remains
controversial, with a wide disparity. Current recommendations are to practice open descending
aortic surgery for aneurysmal evolution of AD in these young patients, and reserve thoracic
endovascular aortic repair (TEVAR) in case of emergency, despite an increased risk of
mortality for open surgery 3. These recommendations are based on the higher risk of post-
operative complications (risk of retrograde AD or false aneurysm at the landing zone), and of
mid- and long-term reoperation for aneurysmal evolution and aortic rupture. Such
complications are caused either by a progression of the parietal disease or by the appearance of
new entry tears 4°6. These 2 causes have to be distinguished: the first being directly related to
the specific course of the elastic tissue disease and the second to the surgical technique 7. The
current recommendations are based on dated retrospective studies and the progress observed in
recent years in endovascular techniques has changed the viewpoint of modern vascular surgery
101112

The aim of our study was to assess mid- and long-term results of endovascular treatment of AD

in HTAD patients as compared to a young population without elastic tissue disease.
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MATERIAL AND METHOD
Population

All the patients included in this study were clearly informed of the use of their data for clinical
research, and the institutional review board approved the project (approval number PADS21-
263).

Patients treated with TEVAR for residual or type B AD since 2011 were included in this study.
The molecular diagnostics of all patients included in the study were performed by the National
Department of Genetics using next generation sequencing in a panel of 35 HTADrelated genes.
A dominant genetic background was excluded in non-exposed patients by the genetic medical
team of the regional specialist center in HTAD. Patients over 65 years-old or with probable
tissue disorder without identified pathogenic mutation in the gene panel were excluded from

this study.

Perioperative approach

Hybrid treatment with TEVAR and open supra-aortic debranching in at least two steps remain
the first-line therapy at our aortic center when the AD involves the arch, as previously detailed.
The decision to extend the proximal landing zone was based on the location of the main new
entry tear (on distal anastomosis of the ascending aortic repair, on the arch or in the descending
thoracic aorta). In the absence of AD in the aortic arch and when the entry tear was in the
descending thoracic aorta, we performed TEVAR on the descending thoracic aorta. The distal
extension of the stent graft was based on the distal extension of the dissected aortic aneurysm.
Since 2017, we have added bare stent deployment in the thoraco-abdominal aorta to induce
remodeling of the distal dissected aorta according to the Stent-Assisted BalloonInduced Intimal
Disruption and Relamination in AD Repair (STABILISE) technique. This technique was

chosen when anatomical criteria were favorable.
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TEVAR technique

The stent was deployed using standard technique as previously described 314, Two different
stent grafts were used: C-TAG (WL Gore & Associates Inc. Flagstaff, AZ.) and Valiant Navion
(Medtronic, Santa Rosa, California). The choice of the stent was left to the discretion of the

surgeon.

Epidemiological data

The demographic recorded data were age, gender, risk factors and medical history such as high
blood pressure, tobacco use, diabetes mellitus, dyslipidemia, coronary artery disease, valve
disease, heart failure, chronic renal failure, or chronic obstructive pulmonary disease.

The operative data analyzed were the history of cardiac surgery, the date, and the type of the
AD (residual or Type B), the date of TEVAR, the brand and measures of the endoprosthesis,
the landing zone and the length of coverage, the type of treatment performed (TEVAR, TEVAR
+ STABILISE), the intraoperative and follow-up morbidity and mortality, and the rate of

reoperation.

Radiological data

We analyzed the preoperative, 1 year and the last CT-scan available during follow-up. Image
analysis and measurements were performed using three-dimensional imaging software (AW
Server, General Electric Company, Boston Massachusettes, USA). We used an automatic
segmentation based on voxels. Centerlines were made for true lumen (TL) and false lumen (FL)

from Valsalva sinus to coeliac trunk.

Diameter analysis

Diameter measurements were made at different aortic levels in the perpendicular axis and in
the centerline for TL and FL: 3 at the thoracic level (left subclavian artery, carina, left inferior
pulmonary vein) and 3 at the abdominal level (coeliac trunk, left renal artery, aortic bifurcation)

(Figure 1)
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Volume analysis

Volume analysis was performed with semi-automated segmentation which determines the
boundaries around voxels with similar intensity for TL (Figure 2A-C). For FL, a manual
selection was made on each CT slice and the resulting areas were then multiplied by the length
of the midline between the most proximal and distal measurement points (Figure 2BD). This
then allowed the computer software to calculate the volume of the aortic lumen.

On preoperative CT-scan (T0), we measured aortic volume (TL, FL) from the sinus of Valsalva
to the aortic bifurcation. The total aortic volume was calculated by adding the TL and FL
volumes.

On the 1-year (T1) and end-of-follow-up (T2) CT-scan, we measured aortic volume (TL, FL)
by separating the aortic segment from the Valsalva sinus to the distal sealing of the covered
stent graft and the segment from the distal sealing of the covered stent graft to the aortic

bifurcation (thoraco-abdominal aorta below the covered stent graft).

FL status

FL patency was assessed as an FL that was enhanced anywhere in the downstream aorta during

arterial- and venous-phase CT and FL disappearance was considered complete FL thrombosis.

Entry tear

The number of entry tears on each CT-scan (T0, T1, T2) was reported, the main entry tear was
located on the different aortic segments and its diameter measured. We checked for a new entry

tear at the distal landing zone of the stent gratft.
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Endpoints

Unfavorable anatomical evolution after TEVAR at 1 year (T1) or at the last follow-up (T2) was
defined as an increase in total aortic volume > 10% compared to the preoperative total aortic
volume (TO).

Technical success was defined as the exclusion of the lesion or treatment of malperfusion
syndrome on perioperative digital subtraction angiography, without perioperative death or

surgical conversion.

Statistical analysis

All analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences software, version
20 (SPSS, IBM Corporation, USA). Mean and standard deviation (SD) are used to describe
continuous variables; categorical variables are presented as numbers and frequencies. HTAD
vs non-HTAD patients were compared. Mann-Whitney test was used to compare continuous
variables and categorical variables were compared by ¥ or exact Fisher’s tests. Time to event
analysis was conducted using the Kaplan-Meier method to estimate the freedom from a second
intervention after the TEVAR procedure. Log-rank test was used to compare the HTAD vs non-
HTAD curve. All statistical tests were 2-tailed, and p-values <

0.05 were considered statistically significant.
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RESULTS

Population

Between May 2011 and July 2021, 17 HTAD (group 1) and 22 non-HTAD patients (group 2)
were included in this retrospective study (Figure 3).

The mean duration of follow-up was 28.7 + 20.5 months in group 1 and 39.9 =+ 31.5 months for
group 2 (p = 0.362). All patients had radiological follow-up at 1 year and 28 patients had
radiological follow-up > 2 years (12 in group 1 and 16 in group 2).

In group 1, pathogenic mutations were in different genes: FBNI (n=10), SMAD3 (n=2),
COL3A1 (n=1), TGFB2 (n=1), TGB3 (n=1), TGFBRI (n=1) and TGFBR2 (n=1).

Comparison of the two group's characteristics is presented in Table 1 and details of the TEVAR

procedures are shown in Table 2.

FL status
The study of FL status at the stent graft level found in group 1 a patent FL in 1 case (5.9%),
a partially thrombosed in 7 cases (41.2%), a complete thrombosed in 9 cases (52.9%) and in
group 2 a partially thrombosed in 2 cases (9.5%) and a complete thrombosed in 20 cases
(90.9%) (p <0.01).
A new entry tear at the distal landing zone of the stent graft was observed in 7 cases (41.2%)
vs 5 cases (22.7%) in groups 1 and 2, respectively (p = 0.216).
There were 2 type IA endoleaks vs 0, in group 1 and 2, respectively (P=0.18).
The 2 type IA endoleak were observed in patient treated for malperfusion syndrome
inresidual AD (after type A repair) without primary entry tear exclusion.
There were 5 type IB endoleaks vs 1, in group 1 and 2, respectively (P=0.07).There were 3

type 1l endoleaks vs 2, in group 1 and 2, respectively (P=0.64).
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Anatomical results

Diameter analysis

The diameter measurements are summarized in supplementary Table 1 and significant changes
in diameters are summarized in Figure 4.

At 1 year, there was an increase of the diameters of the abdominal aorta at the aortic bifurcation
(group 1: +3,7 mm (£2,8) vs group 2: +1,3 mm (+4,9); p= .036) (Figure 4C) as well as a
significant evolution of the aortic diameters at the celiac trunk level (group 1: +5.0 mm (£3.9)
vs group 2: +1.1 (8.3); p=0.067) (Figure 4D).

Moreover, there was no significant difference in the changes in diameter in the thoracic aorta

between the two groups.

Volume analysis

Aortic volumes at TO, T1 and T2 are presented in Figure 5A.

At TO, HTAD patients had a lower false lumen volume (264.8+100.4 ml) than non-HTAD
patients (380.2£181.3 ml) (p =0.036), leading to a lower total volume of the aorta (504.5+£144.3
ml vs 652.8 £173.5 ml; p = 0.005).

At T1 and at T2, no difference in the total aortic volume was observed between the two groups.

Results at 1 year: Figure 5B

There was a significant change in the total aortic volume (+21.2424.2% vs +0.2+19.6% in
groups 1 and 2, respectively; p<0.01), with a tendency for the TL volume to increase
(group 1: +100.2+69.6%; group 2: +62.4+46%; p = 0.11). However, no difference in the
evolution of the FL was observed between the two groups (group 1: -27.7+65.4%; group 2:
-35.8445.4%; p = 0.922).

There were significantly more patients with an increase in aortic volume > 10% (group 1:

10 patients, 58.8%; group 2: 5 patients, 22.7%; p =0.022).
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Results at the end of the follow-up: Figure 5B

The total aortic volume tended to increase more in group 1 (+26.4+19.3%) than in group 2
(+9.9 £35.9%) (p = 0.12). This tendency was the same for the TL (group 1: +124.1 £ 96.1%);
group 2: +75.7 = 53.2%; p = 0.13). No difference in FL volume was observed between the two
groups (-38.4£40.7% vs -31.0£51.9% in groups 1 and 2, respectively; p = 0.918).

There were significantly more patients with an increase in aortic volume > 10% (group 1:

10 patients, 58.8%; group 2: 5 patients, 22.7%; p =0.022).

Changes in the thoraco-abdominal aortic volume below the covered stent graft in % between

1 year and last follow-up.

The long-term course between post-operative and last CT-scans of the thoraco-abdominal aorta
was not significantly different between the 2 groups: the volume increased by +20.0 £ 75.6 %

vs +24.7 £ 38.5% in group 1 and 2, respectively (p=0.36).

Subgroup study: TEVAR / STABILISE (Table 3)
Eight (47.1%) patients in group 1 and 7 (31.8%) patients in group 2 were treated with

STABILISE technique.

Volume analysis (Figure 5C)

Results at 1year

In patients who had been treated with STABILISE technique, the FL volume was stable in both
groups and the TL volume increased by 160% (+ 52.3) vs. 98.3% (£ 38.9) in groups 1 and 2,
respectively (p = 0.029). The total aortic volume increased by 26.2% (£16.4) in group 1

and by 3.1% (£19.1), in group 2 (p <0.01).

These statistical differences were not found in the TEVAR subgroup.
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Results at the end of the follow-up

In patients who had been treated with STABILISE technique, the FL volume was stable in both
groups and the increase in TL and total aortic volume was greater in group 1 (TL: 189+ 92.5%;
total aortic volume: 35.7£17.2%) than in group 2 (TL: 89.2+29.4%; total aortic volume:

+2.7422.5%).

These statistical differences were not found in the TEVAR subgroup.

Changes in the thoraco-abdominal aortic volume below the covered stent graft between 1 year
and last follow-up.

No statistical difference was observed in changes in thoraco-abdominal volume between HTAD

and non-HTAD groups.

Risk factors for unfavorable anatomical evolution in HTAD group.

In univariate analysis, male gender was significantly associated with an increased risk of aortic
progression at 1 year and at the end of follow-up.

At 1 year, there was a significant difference in total aortic volume evolution progression
between patients treated with STABILISE technique (+160.14+52.3%) and patients treated with
TEVAR (+47+22.5%), p<0.01.

At the end of follow-up, there was a significant difference in total aortic volume evolution
progression between patients treated with STABILISE technique (+189.5+92.5%) and patients

treated with TEVAR (+58.6 £34.8%), p<0.01

There was a significant difference in the increase in the thoraco-abdominal aorta FL volume at
the last follow-up between patients treated with STABILISE technique (+49.9 + 43.0%)
and patients treated with TEVAR (-27.0£53.7%) (p=0.03).
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Morbi-mortality

Perioperative morbidity and mortality

Technical success was 100% in both groups.

There were no deaths in the 2 groups. Peri-operative aortic morbidity was 5.9% (1/17) in group

1 (1 case of retrograde AD one month after TEVAR) while it was null in group 2.

Long-term morbidity and mortality
At the end of follow-up, there was 1 death (5.9%) in group 1 and 2 (9.1%) in group 2.

There was 1 case (11.8%) of retrograde AD (at 5 years) in group 1 and 0 case in group 2.

Reoperations

There were 7 secondary procedures (41.2%) in group 1 and 6 (27.3%) in group 2 (p = 0.361).
These reoperations are summarized in Table 4.

The mean survival without reoperations was similar in group 1 (40.9 = 6.3 months) and group
2 (77.2 = 14.1months) (p = 0.25; Fig. 6).

The study of reoperation-free survival in the FBNI subgroup (n = 10) was performed and
showed a median survival at 43.5+ 6.97 months and was 77.2+ 14, 1 months in group 2

(p= 0.384).
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DISCUSSION

To our knowledge, this is the first comparative study assessing the outcome of TEVAR in
HTAD patients compared to a non-HTAD population.

We observed a more frequent unfavorable anatomical evolution in HTAD patients with 10 cases
(58.8%) of significant volume increase compared to 5 cases (22.7%) in control patients. In
addition, analysis of diameters at different aortic levels showed a significant increase at the
abdominal and celiac levels, suggesting that the unfavorable progression concerns the distal
part of the thoracoabdominal aorta below the covered stent graft. In previous studies, Fattori et
al '° and Faure et al '® have shown that TEVAR is associated with a reoperation rate up to 40%,
linked to aneurysmal progression of the distal dissected aorta, with an increased risk of distal
new entry tears (NET).

One of the reasons suggested for the increased volume of the distal aorta after TEVAR in HTAD
is the NET which are more at risk due to the fragility of the tissue. In our study, there were 40%
of distal NET in HTAD group vs 20% in the control group. This result contrasts with the former
occurrence of NET reported to be up to ten times higher in MFS patients than in non-MFS
patients (33% versus 3%) !7.

Furthermore, as many patients were treated with the STABILISE technique (47.1% patients in
group 1 and 31.8% in group 2), we performed a subgroup analysis which showed a significantly
different increase in aortic volumes between the two groups of patients with the STABILISE
technique, whereas this difference was not observed in the case of simple TEVAR.

These data indicate a poorer outcome of the STABILISE technique in HTAD patients
regarding the increase in total aortic volumes.

There is no study in the literature evaluating aortic volume in AD treated by TEVAR among
HTAD patients. However, it has been shown in patients without HTAD that total aortic volume

was significantly higher in patients treated with TEVAR and STABLE compared to those
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treated with TEVAR alone and that the increase in aortic volume was at the expense of the
abdominal aorta '8, It is possible that the stress induced by the STABILISE technique, in the
context of HTAD, excessively weakens the aortic wall and is responsible for an unfavorable
outcome in the medium and long term.

The permeability of the FL is also a major prognostic factor of AD as shown by Trimarchi et al
19 Here, we showed a significant difference in FL thrombosis between the 2 groups (52.9% vs
90.5% in groups 1 and 2 respectively, p=0.05). In the literature, in non-HTAD patients, TEVAR
for AD is associated with thrombosis of the FL in 90% of patients 2, whereas it was found to
be between 70 and 80 % in patients with connective tissue disorders 2!. In our study, two
patients were treated for malperfusion secondary to acute type B AD, without closure of the
main entry tear (residual AD with primary entry tear in the aortic arch), which partly explains
this result.

As regards the complications related to the TEVAR technique, we observed no in-hospital
mortality (<30 days) in the two groups, which is comparable to the results obtained by Nordon
et al 22, The occurrence of retrograde AD during endovascular treatment of AD in HTAD
patients is a major concern. In the present study, there were 2 type A retrograde AD in group 1
(11.7%). In comparison, Dong et al 2* had 11 cases of retrograde AD including 3 patients with
Marfan syndrome among 443 patients treated with TEVAR from intraoperative to 36 months
postoperative. It is difficult to attribute the causality of late retrograde AD to TEVAR or to the
natural course of the disease.

The low rate of morbi-mortality associated with the endovascular treatment in HTAD patients
in our study is of major importance. Indeed, in the presence of a complicated AD, conventional
surgery of the descending aorta in these HTAD patients is a real challenge for the surgeon and
requires the multidisciplinary experience of expert centers. Intra-hospital mortality remains

high with a rate of mortality at 10% in high-volume centers 2.
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There was no significant difference in the long-term reoperation rate between the two groups
although it appeared to be higher in HTAD group (41.2%) than in control group (27.3%). The
rate of reoperation in control group is relatively higher than that found in the literature (15%;
Zhang et al), which could be explained by the fact that these patients are young, which is a
known risk factor for reoperation 3.

In our study, male gender was significantly associated with an increased risk of progression at
1 year and at the end of follow-up in HTAD patients. In MFS patients, male gender is also
associated with a higher risk for aortic events than females 2.

The impact of the type of endovascular treatment on aortic remodeling should influence the
choice of the technique in HTAD patients. In our study, the volumetric analysis has enhanced
a differential remodeling after STABILISE technique in HTAD patients compared to
nonHTAD patients. By studying the changes in the thoracoabdominal aortic volume below the
stent graft between the l-year and the last available CT scan, we also observed in HTAD
patients an unfavorable evolution of the total aortic volume in patients treated with STABILISE
technique as compared to TEVAR alone. Faure et al 2’ found stable aortic diameters at the
aorto-iliac level in 6 of the 7 patients treated and an iliac aneurysm in one of the patients, but
they did not carry out a volume analysis, the follow-up was shorter, and the number of patients
limited, which may explain this underestimation of the aortic remodeling after STABILISE
technique. Thus, this poor result of the STABILISE technique should make us reconsider its

use with care in HTAD patients.

Limitations

This study has limitations related to the retrospective design of this work. Moreover, the

absence of a possible comparison with open surgery limits the interpretation of the results.
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CONCLUSION

In this study, endovascular treatment in HTAD patients compared to a control population was
associated with a lower rate of complete FL thrombosis and an increased risk of aortic volume
progression at 1 year. This difference appears to be related to the use of the STABILISE
technique which should be considered with caution in HTAD patients. Endovascular treatment
with TEVAR alone is associated with acceptable anatomical results and a low risk of
perioperative morbidity and mortality in these high-risk surgical patients. The risk of long-term
reoperation was not significantly different in both groups. This result could have been
influenced by a shorter, but not significant, follow-up of HTAD patients, and by the choice of
a young age in the control group (< 65 years) which has been described previously as an

epidemiological risk factor for reintervention reoperation.

Perspectives

Aortic dissection in patients with Marfan syndrome and related diseases is a serious pathology
whose endovascular treatment is still under debate, based on the higher risk of post-operative
complications and of mid- and long-term reoperation described in dated retrospective studies.
In this study, endovascular treatment in these patients is associated with poorer anatomical
outcomes at 1 year compared to a control population. This result is strongly related to the

STABILISE technique which should be considered with care in these specific patients.
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FIGURES TITLES AND LEGENDS

Figure 1: Aortic diameter measurement levels.

At the left subclavian artery (LSA) (1), carena (2), left inferior pulmonary vein (LIPV) (3),

celiac trunk (CT) (4), left renal artery (LRA) (5), aortic bifurcation (6).

Figure 2: Aortic volume measurement

Aortic volume measurement after true lumen (A-C) selection and false lumen (B-D) selection:

A-B: preoperative CT scan C-D: postoperative CT scan.

Figure 3: Flowchart

Figure 4: Aortic diameters analysis.

Aortic Diameters in mm at (A) the aortic bifurcation and (B) at the celiac trunk levels (Blue:
TO; Green: T1; Khaki: T2). Evolution in mm of the aortic diameters at the aortic bifurcation
level (C) and at the celiac trunk level (D) (Blue: aortic progression at 1 year; Green: aortic

progression at the end of follow-up).

Figure 5: Volume analysis.

A) Volumes of the aorta at preoperative, one year and last follow-up CT-scans. B) Changes in
percentage of the aortic volumes at one year (left panel) and at the last follow-up (right panel)
and C) stratified on STABILISE technique (upper panels: (-) stabilise; lower panels: (+)

stabilise). blue: true lumen; green: false lumen; khaki: whole aorta
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Table 1: Demographic data. Comparison of the characteristics of the populations of HTAD

patients vs non-HTAD patients.

Demographic data

HTAD n=17

Non-HTAD

p-value

n=22
Age, mean (SD) 40 (12) 57 (8.7) <0.01
Male sex, n (%) 13 (77) 20 (91) 0.374
Hypertension, n (%) 10 (58.8) 21 (95.5) 0.013
Smokers, n (%) 10 (58.8) 11 (50.0) .584
Diabetis mellitus, n (%) 1(5.9) 1 (4.5) 1.000
Dyslipidemia, n (%) 3 (17.6) 5(22.7) 1.000
Coronaropathy, n (%) 0 (0.0) 1 (4.5) 1.000
Valvulopathy, n (%) 4 (23.5) 1(4.5) 147
LVEF <55%, n (%) 2 (11.8) 1(4.5) 570
COPD, n (%) 0 (0.0) 29.1) 495
Renal failure, n (%) 0 (0.0) 1(4.5) 1.000
Anticoagulants, n (%) 5(29.4) 11 (50.0) 0.195
Aortic surgery
Type A aortic dissection, n (%) 8(47.1) 13 (59.1) .053
Valve replacement, n (%) 15 (88.2) 4(18.2) .140
Aortic replacement, n (%) 2(11.8) 14 (63.6) 570
Treatment phase
Acute phase< 14 days, n (%) 6(35.3) 1(4.5) .590
Sub-Acute phase (14-90 days),n (%) 9 (52.9) 6 (27.3) 332
Chronic phase> 90 days, n (%) 8(47.1) 15 (68.2) .053
Indication
Rupture, n (%) 0 (0%) 0(0%) 1
Malperfusion syndrome, n (%) 5(29.4%) 4(18.2%) 0.457
Refractory pain, n (%) 2 (11.8%) 0 (0%) 0.457
Refractory hypertension, n (%) 0 (0%) 3 (13.6%) 0.457
Rapid aortic growth > Smm/6month, n (%) 5(29.4%) 7(31.8%) 0.457
Aneurysmal evolution, n (%) 5 (29,4%) 8 (36,4%) 0.457

HTAD: Heritable Thoracic Aortic Disease
COPD: chronic obstructive pulmonary disease

LVEF : Left Ventricular Ejection Fraction
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Table 2: Procedure detail

HTAD n=17 Non-HTAD p-value
n=22

Peoximal neck management surgery,n (%) 10 (58.8) 16 (72.7) 728
IA debranching, n (%) 3(17.6) 12 (54.5) .036
LCCA debranching, n (%) 4 (23.5) 14 (63.6) .027
LSA debranching, n (%) 10 (58.8) 16 (72.7) 728
3 supra-aortic trunks debranching, n (%) 3 (17.6) 11 (50.0) .065
Proximal landing zone (Ishimaru)
Z0n (%) 2 (11.8) 11 (50.0) .067
Z1n (%) 1(5.9) 3 (13.6) 1.000
72 n (%) 7 (41.2) 3 (13.6) .022
Z3n (%) 7 (41.1) 5(22.8) 0.216
Proximal neck length (mm), mean (SD) 14.7 (14.6) 28.5 (22.9) .067
Proximal neck diameter (mm), mean (SD) 29.1 (9.0) 32.1(7.6) 0.055
STABILISE, n (%) 8(47.1) 7 (31.8) 332
Length of cover (mm), mean (SD) 199.4 (52.8) 194.1 (50.5) .989
Number of entry tears, mean (SD) 5.8(3.1) 4.0 (2.3) 0.052
Diameter of the main entry tears, mean (SD) 13.6(7.5) 15.1(11.4) 0.908
Location of the main entry tears
Segment 2 1(5.9) 4(18.2) 267
Segment 3 13 (76.5) 10 (45.5) 267
Segment 4 2 (11.8) 6(27.3) 267
Segment 5 1(5.9) 2(9.1) 267

HTAD: Heritable Thoracic Aortic Disease

IA: innominate artery
LCCA: left common carotid artery

LSA: left subclavian artery
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Table 3: Evolution of aortic volumes at 1 year and at last follow-up of the TL, FL and total

aorta comparing patients in group 1 and 2 who had been treated or not with STABILISE

At 1 year True lumen False lumen TOTAL
Group non HTAD p-value | Non- HTAD p-value | Non- HTAD p-value
HTAD HTAD HTAD
STABILISE (-) % mean | 45,7 47,0 0,77 -17,5 6,6 0,482 1,7 16,7 0,263
(43,3) (73,0) (20,3)
(SD) (39.7) (22,5) (30,1)
STABILISE (+) % | 98,3 160,1 0,029 -74,9 -66,3 0,694 -3,1 26,2 0,009
(15,2) (21,9) (19.1)
mean (SD) (38,9) (52,3) (16,4)
p-value 0,011 <0,001 0,001 0,006 0,447 0,277
Last follow-up True lumen False lumen TOTAL
Group Non HTAD p-value | Non- HTAD p-value | Non- HTAD p-value
HTAD HTAD HTAD
STABILISE (-) % mean | 7] 2 58,6 0,967 | -17,6 -13,3 0,432 | 12,3 17,1 0,773
(SD) (59,5) | (38.4) (52,4) |(39,2) (40,0) | (17,6)
STABILISE ~ (+) % 89,2 189,5 | 0,042 | -71,2 -63,4 0,648 | 2,7 35,7 0,042
(22,5)
b (29.4) | (92,9 (22.8) | (24.2) (17,2)
p-value 0,17 0,004 0,042 | 0,026 1 0,128

HTAD: Heritable Thoracic Aortic Disease
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Table 4: Secondary procedures in group 1 and 2 patients

Secondary procedure

Time to
reintervention
(months)

Patient 1 Hybrid treatment of the throraco abdominal aorta for 18
aneurysmal progression

Patient 2 Type A Aortic dissection and distal TEVAR for aortic 57
rupture

Patient 3 Type A Aortic dissection and TEVAR for aneurysmal 1
evolution

Patient 4 CT embolization, TEVAR, Iliac branch stent graft for 47
type Ib endoleak and aneurysmal progression

Patient 5 TEVAR + CT embolisation for aneurysmal progression 37

Patient 6 TEVAR for aneurysmal progression 16

Patient 7 TEVAR for aneurysmal progression 5

Secondary procedure

Time to
reintervention
(months)

Patient 1 Proximal neck embolisation for type Ia endoleak 2

Patient 2 Hybrid treatment of the aortic arch for aneurysmal 31
progression

Patient 3 EVAR leg angioplasty for lower limb claudication 41

Patient 4 Intercarotid bypass for cerebral malperfusion 49

Patient 5 Hybrid aortic arch treatment for aorto-bronchial fistula 7

Patient 6 TEVAR for aneurysmal evolution 23

TEVAR: thoracic endovascular aortic repair

EVAR: endovascular abdominal aortic repair

CT: celiac trunk
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Aortic dissection
HTAD patients Controls
n=17 (10 FBN1 patients) n=22
TEVAR treatment
Anatomical results Clinical results
Evolution of the aortic volume at 1 year Similar morbi-mortality
&
Freedom from reintervention
il p =.005
1 p=.246
at o ~ | Controls
- o HTAD
Controls HTAD
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n=91

Patients < 65 years of age
followed for type B dissection

Eligible non HTAD
patients n = 60

HTAD patients with proven

mutation n=24

TEVAR not realized TEVAR rérealized TEVAR realized TEVAR not realized
n=32 n=28 n=20 n=3
Non-inclusion :n =6 Non-inclusion : n = 4
= lost to follow-up for = Lost to follow-up for
less than 1 year. b p— —— less than 1 year.
* Missing data * Missing data
A4 Y
non HTAD patients HTAD patients
included n = 22 included n=17
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RESUME

Introduction. La dissection aortique chez des patients ayant une maladie de Marfan ou un
syndrome apparenté est une pathologie grave et évolutive, pour laquelle le recours a un
traitement endovasculaire ne fait pas I’objet de recommandation en premiére intention dans les
formes compliquées. Le but de cette étude est d’évaluer les résultats a court, moyen et long
terme du traitement endovasculaire des dissections aortiques chez les patients atteints d’un
syndrome de Marfan ou d’un syndrome apparenté prouvés génétiquement en les comparant a
ceux d’une population jeune sans maladie du tissu élastique.

Matériel et méthodes. Nous avons réalis¢ une étude exposé-non exposé [patients atteint du
syndrome de Marfan ou apparentés (groupe 1) vs témoins < 65 ans (groupe 2)] observationnelle
depuis 2011 incluant les patients ayant bénéfici¢ d’un traitement endovasculaire pour une
dissection aortique. Les scanners pré opératoire, a 1 an et le dernier disponible nous ont permis
de mesurer les diametres et les volumes aortiques a I’étage thoracique et abdominal.

Résultats. Entre 2011 et 2021, 17 patients ont été inclus dans le groupe 1 dont 13 hommes,
avec un age moyen de 40 ans (£12 ans), et 22 patients dans le groupe 2 dont 20 hommes avec
un age moyen de 57 ans (+ 8,7 ans). Dans les 2 groupes, aucun déces péri-opératoire n’a été
observé. Deux cas (2 1 mois et a 5 ans) de dissection de type A rétrograde ont été constatés dans
le groupe 1, aucun dans le groupe 2. Une thrombose du faux chenal a été obtenue dans 9 cas
(52,9%) dans le groupe 1 et dans 20 cas (90,9%) dans le groupe 2 (p < 0,01). Une nouvelle
porte d'entrée au niveau de la zone d'ancrage distale de l'endoprothése a été observée dans
7 (41,2 %) et 5 cas (22,7 %) dans les groupes 1 et 2, respectivement (p = 0,216). L’analyse du
volume aortique total a 1 an a montré une augmentation de 21,2% de ce volume dans le groupe
1 contre 0,2% dans le groupe 2 (p=0,005). Nous avons constaté une évolution du volume
aortique totale > 10 % dans 10 cas (58.8%) dans le groupe 1 et dans 5 cas (22.7%) dans le
groupe 2 (p=0,022). Les facteurs de risque d’évolution anatomique défavorable étaient le genre
masculin ainsi que la technique STABILISE qui était associée a une évolution du volume
aortique total significativement plus importante comparé aux patients traités par TEVAR seul.

Conclusion. Le traitement endovasculaire des patients atteints du syndrome de Marfan ou
apparenté est associé¢ a un taux inférieur de thrombose compléte du faux chenal (FC) et a un
risque accru d'évolution du volume aortique a 1 an, en particulier sur le segment distal de 1’aorte.
Cette evolution defavorable semble étre liée a l'utilisation de la technique STABILISE, ce qui
doit faire reconsiderer son utilisation dans cette indication. Le traitement endovasculaire par
TEVAR seul est associ¢ a un faible risque de morbi-mortalité périopératoire chez ces patients
a haut risque chirurgical.

Mots-clés : TEVAR, STABILISE, Marfan et apparentés, Dissection aortique, étude
comparative.
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