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| Introduction

A. Le rétrécissement aortique serré

Définition et épidémiologie

Le rétrécissement (ou sténose) aortique correspond a un obstacle valvulaire sur la voie
d’éjection du ventricule gauche vers l'aorte. L’étiologie la plus fréquente est la valvulopathie
dégénérative calcifiée (1,2). Les autres causes de sténose aortique sont principalement d’origines
rhumatismale, toxique, radique et médicamenteuse. Le rétrécissement aortique calcifié constitue
la pathologie valvulaire cardiaque la plus importante en matiére d’'impact clinique dans les pays
développés. Cette maladie évolue en trois stades principaux. Le premier stade de la maladie, la
sclérose aortique, correspond a I'épaississement et la calcification des feuillets aortiques sans
conséquence hémodynamique. Sa prévalence est de 34% aprés 65ans dans les études de registre
systématique (3). Le deuxiéme stade correspond a la sténose aortique également appelé
rétrécissement aortique, sa prévalence est estimée a 12,4% apres 75ans (4). Le dernier stade
correspond au rétrécissement aortique serré, dont la prévalence augmente avec I'dge et est

estimée a 1,4% apres 65ans et a 3,4% apres 75ans dans les pays développés (3-5).

Le diagnostic du rétrécissement aortique serré est le plus souvent posé par
I'échocardiographie doppler. Les paramétres définissant le seuil d’intervention utilisés au
quotidien chez les patients développant des symptémes (dyspnée, douleur thoracique, syncope)
sont un gradient moyen trans valvulaire aortique (Gmoy) > 40mmHg, une vitesse maximale trans
valvulaire aortique (Vmax) > 4m/s et une Surface valvulaire Aortique < 1cm? ou 0,6cm?/m? (6).
Pour les évaluations complexes, le diagnostic nécessite I'utilisation d’imageries multimodales :
score calcique valvulaire en scanner cardiaque synchronisé a I'ECG, échocardiographie a la

dobutamine, voire cathétérisme cardiaque.

Physiopathologie et histoire naturelle

Il existe des similitudes physiopathologiques entre le rétrécissement aortique dégénératif et
I'athérosclérose coronaire : la calcification valvulaire est en partie médiée par une inflammation
chronique qui résulte de 1ésions endothéliales, avec la mise en jeu des lipoprotéines, I'activation
de cascades cytokiniques et des macrophages (7). Néanmoins, aucune stratégie médicamenteuse
n’a pu démontrer son efficacité dans la prise en charge du rétrécissement aortique serré. Aprés
une phase latente et asymptomatique, I'évolution est péjorative a court terme apres 'apparition
de symptome, en I'absence de prise en charge spécifique. Cette histoire naturelle a été illustrée

dés 1968 par Bonow et al. (8).



Figure 1 : Evolution naturelle du rétrécissement aortique selon Bonow et al. (1968)

100 r o Latent Period
- 80f / 7
= I Increasing obstruction, Symptoms
8 myocardial overload
o 60r
= L
2 40t C
e L
-
@ 2t Average Age Death
0 pa 1 1 1 1 1 1 1 1 1

40 50 60 70 80
Age (years)

Cette histoire naturelle reste valable de nos jours: dans les études récentes, les patients
ayant refusé la prise en charge invasive de leur valvulopathie aortique conservent une évolution
tres péjorative, avec une mortalité estimée a 5 ans entre 56% et 68% (9,10). La mortalité est
méme estimée a 93,6% pour les patients contre indiqués a une prise en charge chirurgicale dans

I'étude PARTENRI (11).

B. Le remplacement valvulaire aortique percutane

Histoire

Les premieres techniques chirurgicales de remplacement valvulaire aortique (RVA)
orthoptiques sont décrites en 1961 (12), initialement avec des prothéses valvulaires mécaniques
(cage a bille), puis secondairement avec l'invention des protheses biologiques par le Pr
CARPENTIER qui définit le concept de Bioprothése en 1971 (13). Cette technique chirurgicale
éprouvée de longue date reste marquée par une morbi-mortalité importante, expliquée par la
nécessité d’'une anesthésie prolongée et d’'une cardioplégie avec utilisation d’un circuit de
circulation extracorporelle. Une nouvelle révolution a eu lieu en 2002 avec l'invention d'une
méthode d’implantation mini invasive percutanée par voie trans vasculaire, sous controle
angiographique, décrite par le Pr CRIBIER et son équipe, le TAVI (Transcatheter Aortic Valve
Implantation) (14). Le geste consiste initialement en I'acheminement par voie veineuse fémorale
trans septale, d'une valve biologique sertie sur un stent replié, monté sur un ballon dégonflé. Une
fois la prothese sur site d’'implantation au niveau de la valve native, le ballon est inflaté,
permettant le déploiement de la valve et du stent, impacté dans la valve aortique native, qui est
écrasée sous la nouvelle bioprothése, constituant ainsi la néo voie d’éjection aortique. En 2005,

le Pr WEBB et son équipe au Canada décrivent pour la premiere fois une approche artérielle
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fémorale rétrograde, qui est aujourd’hui la voie d’abord la plus courante pour les TAVI. Leurs

travaux soulignent déja I'impact majeur des complications vasculaires liées a la technique (15).

Enjeux et développement de la technique

Le succes de la technique du TAVI par voie fémorale est conditionné par deux facteurs : un
abord vasculaire de gros calibre permettant I'acheminement du systeme valve-stent-ballon surle
site de la valve a traiter et un positionnement optimal dans la valve native avec une accroche

anatomique (calcifications valvulaires le plus souvent) sur un ceeur en fonctionnement.

Contrairement au remplacement valvulaire chirurgical, le TAVI ne nécessite ni anesthésie
générale dans la majorité des cas, ni cardioplégie, ni circulation extracorporelle. Les durées
d’hospitalisation sont plus courtes, et le taux d’insuffisance rénale, la survenue de tachycardie
supra ventriculaire et le recours a la transfusion sont également moins importants que pour la
chirurgie conventionnelle avec les systémes de derniere génération (16,17). La technique était
initialement proposée pour les patients les plus graves (avec score de risque de mortalité post
opératoire le plus élevé, STS score, Euroscore II), souvent les plus dgés ou contre indiqués a un
RVA chirurgical (18). Grace a des projets de recherche trés dynamiques, les études de suivi ont
démontré la sécurité d’emploi méme dans les groupe a risque intermédiaire (19,20) et a bas

risque de déces post opératoire (16,17).

Les indications du TAVI s’étendent de fagon exponentielle dans les pays développés avec le
vieillissement de la population mondiale, bien que la question de la durabilité des protheses et le
succes a long terme des ré interventions (TAVI Valve in Valve) restent des enjeux majeurs. En
Allemagne, les TAVI sont devenus la technique de remplacement valvulaire aortique majoritaire
depuis 2015 (21). En France, l'utilisation du TAVI suit la méme dynamique avec une
augmentation du nombre de prothéses utilisées de 15 a 20% par an selon le registre national du
suivi annuel des TAVI OMEDIT. Les sociétés savantes européennes (European Society of
Cardiology (ESC), European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)) ont actualisé les
indications de remplacement valvulaire aortique par TAVI dans leurs derniéres
recommandations parues en 2021. Le TAVI est indiqué en premiére intention pour le groupe a
risque opératoire élevé (Euroscore Il > 8%), dés 75 ans pour les patients sans comorbidités et
plus jeune en cas de comorbidités, de risque opératoire élevé ou de contre-indication chirurgicale
conventionnelle, avec un role central des réunions de concertation (appelées Heart Team) dans

la discussion (6).

Les projections des besoins des TAVI pour I'Europe et 'Amérique du Nord, basées sur les

recueils épidémiologiques suggérent un besoin de 180.000 TAVI annuels selon les
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recommandations actuelles et 270.000 TAVI annuels si les recommandations évoluent en faveur
d’'un remplacement valvulaire aortique par TAVI généralisé dans la population a bas risque

chirurgical (22).

Aspects techniques : description de la technique moderne

Le développement de la procédure TAVI est continu depuis sa premiére description il y a
20ans. La technique actuelle consiste en I'acheminement d’'un systeme valve-stent plié sur un
ballon dégonflé par voie artérielle rétrograde, fémorale dans la grande majorité des cas. Les
alternatives en cas d’axe ilio-fémoral non praticable sont principalement les voies axillaires,
carotidiennes ou trans apicales (23). Plus de 90% des valves implantées sont développées par 2
compagnies qui représentent la quasi-totalité du marché actuel. Il s’agit des valves Edwards
Sapien 3 de la société Edwards® (Edwards Lifesciences Irvine, CA, USA) et des valves Evolut de
la société Medtronic® (Medtronic, Irvine, CA, USA), dont les valves actuellement implantées sont
les valves EvolutR, EvolutPro et EvolutProPlus. Les autres valves restent trés minoritaires et ne
seront pas développées. On peut différencier ces valves par deux systemes de déploiement qui

different : les valves déployées par ballon (baloon-expandable) et les valves auto expandables.

La bioprothése Edwards Sapien 3, baloon-expandable correspond a une bioprothese
tricuspide faite de péricarde bovin sertie sur un stent. Le stent est recouvert dans sa portion
externe ventriculaire d’un tissu (jupette) favorisant I'étanchéité, limitant le risque de fuite péri

prothétique. Elle est concue pour étre implantée en position annulaire sous coronaire.

Les bioprothéses auto expandables de la famille Evolut (R, Pro, Proplus) sont des valves
concues dans une armature en nitinol avec trois feuillets péricardiques porcin. Trois zones sont
distinguées (de I'anneau aortique vers l'aorte) : la premiere permet 'ancrage au niveau de
I'anneau aortique avec une grande force radiaire. La deuxieme zone contient la valve en position
supra annulaire. La troisieme zone, la plus distale, développe peu de force radiaire mais permet
la stabilité de la prothese dans I’axe longitudinal. Le modéle Evolut Pro et Proplus sont équipés
d’une jupette externe pour limiter le risque de fuite péri prothétique. Elle est déployée en position

supra annulaire.

Bien que la sécurité du TAVI ait été validée y compris dans la population a bas risque, la
technique de remplacement valvulaire aortique percutanée s’accompagne de complications

propres.

12



C. Complications non vasculaires

Complications rythmiques

Le déploiement des valves cardiaques a’aide d’'un ballon inflaté a haute pression ou libérées
au niveau de I'anneau aortique peut étre responsable de 1ésions temporaires ou définitives des
voies de conductions atrioventriculaires, a risque de troubles conductifs. Ces troubles conductifs
peuvent étre asymptomatiques, prolongeant la durée d’hospitalisation pour permettre une
surveillance du rythme cardiaque, mais sont parfois sévéres, nécessitant I'implantation d'une
sonde d’électro entrainement ventriculaire temporaire, en relai d’'un stimulateur cardiaque

implantable définitif.

Le taux d’'implantation d’un stimulateur cardiaque dans les études est évalué entre 5 et 10%
pour les valves déployées par ballon et de a 25 a 50% pour les valves auto expandables. (24,25).
Le risque de stimulation définitive (ou pacemaker) dépend des troubles conductifs préexistants :
sur risque en cas de bloc de branche droit (BBD) ou gauche (BBG), de bloc auriculoventriculaire
(BAV) de type 1 préexistants. Le risque d’implantation d'un pacemaker dépend également
d’éventuels troubles conductifs péri procéduraux, et enfin des modalités techniques et
conformations anatomiques particulieres (oversizing de la prothése, implantation basse de la
valve, post dilatation...) (26). La survenue d'un BBG de novo est fréquente aprés implantation du
TAVI, estimée entre 20 et 50% selon les études, avec un impact clinique qui semble non

négligeable en terme de ré hospitalisation et d’insuffisance cardiaque (27,28).

Les autres complications rythmiques, beaucoup moins fréquentes, sont principalement
constituées des troubles du rythme supra ventriculaires : Fibrillation Atriale (FA) ou Flutter et
ventriculaires : Tachycardie Ventriculaire Non Soutenue (TVNS). Ces arythmies sont le plus
souvent peu symptomatiques et traitées médicalement. Les dysfonctions sinusales sont rares et

peu symptomatiques.

Autres complications

Syndrome coronarien et infarctus du myocarde :

Les syndromes coronariens per TAVI sont essentiellement en lien avec une embolisation
distale de matériel ou une obstruction coronaire par la bioprothése. L’obstruction complete de
coronaire est une complication rare, mais grave puisque le taux de mortalité peut atteindre 50%.
Avec I'avenement des valves de nouvelle génération, 'incidence des syndromes coronariens per
TAVI est estimée entre 0,5 et 1%, dont 0,15 a 0,30% d’obstruction coronaire, soit

significativement moins que pour les valves de premiere génération (29).
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Complications mécaniques :

Les ruptures d’anneau aortique peuvent étre partielles ou completes, en lien avec I'inflation
de la nouvelle valve dans l'anneau aortique calcifié et rigide. Partielles, elles peuvent étre
responsables d'un épanchement péricardique dont la gravité dépend de l'extension et du
caractére contenu de la rupture. Au maximum, il peut s’agir d’'un tableau de tamponnade avec
collapsus nécessitant un drainage en urgence, voire une conversion chirurgicale en thoracotomie
de sauvetage. Dans les cas les plus graves il s’agit d’'un déces immédiat avec échec de toute
manceuvre de réanimation (rupture d’anneau complete). La prévalence des ruptures d’anneau
reste rare estimée entre let 2% dans la littérature, mais la mortalité est élevée estimée entre 50

et 70% (25,30,31).

Complications emboliques :

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) post TAVI (transitoires et constitués) sont le plus
souvent en lien avec un mécanisme embolique sur du matériel athéromateux aortique ou avec la
migration de matériel calcifié valvulaire aortique. Leur prévalence est estimée a 3% dans les
études les plus anciennes, mais a seulement 0,6% dans I'’étude PARTNER III sur les patients a bas
risque (17,25). Ils nécessitent une prise en charge identique aux AVC avec diagnostic précoce

associant IRM / Scanner +/- thrombectomie.

Les complications vasculaires seront développées dans la partie suivante.

D. Complications vasculaires

Définitions des complications vasculaires

Les complications vasculaires font partie des complications du TAVI les plus fréquentes et
peuvent étre classées en 3 groupes. En premier lieu les complications au point de ponction
artériel (ou voie d’abord artérielle), en deuxiéme lieu les complications sur 'arbre vasculaire en
lien avec 'acheminement de la bioprothése jusqu’a la valve aortique a traiter et en troisiéme lieu

les échecs des systémes de fermeture vasculaire.

Le consortium de recherche académique sur les valves (Valve Academic Research
Consortium (VARC)) standardise les définitions des évenements et résultats des recherches sur
la valvulopathie aortique et notamment les complications vasculaires majeures (CVM). Il s’agit
des complications vasculaires ayant un impact majeur sur le pronostic vital ou fonctionnel des
patients. La définition la plus récente est issue de la troisieme édition des recommandations
VARG, publiées en 2021 : VARC 3 (reproduites en annexe 1). On peut distinguer les CVM en 2

grandes familles, les événements ischémiques et les événements hémorragiques. La définition
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des événements ischémiques comprend les dissections, les sténoses ou occlusions, les migrations
emboliques, les réparations chirurgicales ou percutanées, dont résultent un déces, un déficit
neurologique constitué ou une souffrance d’organe définitive (32). La définition des événements
hémorragiques intégre les hématomes et saignements responsables d’une déglobulisation
significative (> 3pt) ou nécessitant une transfusion d’au moins 2 concentrés globulaires, ainsi que
les échecs de systéme de fermeture artérielle (définition du consortium Bleeding Academic

Research Consortium (BARC) de niveau < 3a, reproduites en annexe 2) (33).

Il faut noter que le concept de CVM a évolué comparativement aux précédentes
recommandations VARC 2 de 2012 (reproduites en annexe 3), dans laquelle 'occlusion artérielle
constatée en angiographie entrait également dans la définition des événements majeurs. La
nouvelle définition VARC 3 integre une conséquence clinique obligatoire d’ischémie en plus de la

constatation paraclinique.

Les complications vasculaires sont expliquées par plusieurs facteurs. La procédure de TAVI
nécessite l'utilisation d’introducteurs et de matériel de gros calibre dans le systeme artériel a
haute pression. Actuellement, la majorité des valves implantées nécessitent un abord de 14 a 16
French (4,6 - 5,3mm). Cet abord principal est réalisé le plus souvent au niveau de l'artére
fémorale, commune ou superficielle dont la profondeur peut atteindre jusqu’a 5cm selon les
morphotypes. La technique du TAVI nécessite par ailleurs un deuxieme abord artériel, souvent
radial, et parfois un abord veineux fémoral associé pour la stimulation temporaire si nécessaire.
Enfin, la bioprothese de gros calibre doit étre acheminée jusqu’a la valve aortique native, tout le
long de l'arbre vasculaire, souvent tortueux et calcifié chez des patients en moyenne agés et

athéromateux.

Réduction et contréle des complications vasculaires

Les premieres études sur le TAVI rapportaient un taux de CVM élevé, estimé entre 16 et 17%
(34-36). La survenue de ces complications majeures était associée a une morbi-mortalité
importante dans ces études, ou jusqu'a 80% des patients décédés dans les 30 jours d'un TAVI
avaient présenté une CVM. La cause du déces était directement imputable aux complications
vasculaires dans 20 a 50% des cas (36,37). Depuis de nombreuses années, un protocole rigoureux
permet de minimiser ce risque de complication vasculaire avec une préparation en amont de la
procédure. Un angioscanner est systématiquement réalisé dans le bilan pré TAVI pour évaluer
I'abord fémoral, les tortuosités et les calcifications de I'axe vasculaire. Il permet également de
choisir le coté de ponction. Les dossiers sont discutés en réunion de concertation dédiées au TAVI.
Pendant la procédure, la prévention du saignement au niveau du point de ponction est réalisée

grace a l'utilisation généralisée d’'un systeme de fermeture artérielle (type Proglide, AngioSeal,
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Manta...) (38). Plus récemment, les études présentant les résultats des valves de nouvelle
génération ont montré une réduction importante du taux de CVM, aujourd’hui estimé entre 4 et
10% avec les dispositifs les plus récents (29,39). Néanmoins la survenue d'une CVM impacte
toujours le pronostic des patients : le taux de mortalité en cas de CVM reste élevé, estimé a 40%
dans ces études récentes (40). La réduction de ces complications et leur prise en charge précoce

constituent encore aujourd’hui un enjeu primordial pour le pronostic des patients.

Dernierement, deux évolutions de la technique du TAVI ont contribué a la diminution des
complications vasculaires. En 2019-2020, plusieurs études ont montré une réduction
significative des complications vasculaires en cas d’utilisation d'une deuxieme voie d’abord
artérielle au site radial plutét que fémoral (réduction de 4 a 0,9% pour les complications
vasculaires et de 1,6 a 0% pour les complications vasculaires majeures (41-44)). La voie d’abord
secondaire radiale est la voie privilégiée par de nombreuses équipes depuis bient6t 2 ans. Par
ailleurs, la ponction artérielle était historiquement guidée par la recherche du pouls fémoral et
les repéres radiographiques de la téte fémorale. L'utilisation systématique de l'échographie
doppler pour le repérage et le guidage de la ponction a pu diminuer significativement les
complications vasculaires (OR = 0,3 ; CI: 0,2-0,6, p <0,001) dans le registre OxTavi (45,46), et est

désormais la méthode de repérage privilégiée dans de nombreux centres.

Le dépistage précoce des complications vasculaires, un enjeu majeur

Les CVM ont un impact sur le pronostic vital et fonctionnel immédiat. Au-dela de leur
prévention, leur identification précoce est indispensable pour permettre une prise en charge
rapide et ainsi éviter un retard diagnostic pouvant majorer la gravité de ces complications. Le
dépistage des complications vasculaires est en premier lieu clinique quand surviennent une
hémorragie non contrélée ou une ischémie aigue de jambe associant douleur, froideur et une
abolition des pouls. On y attache une importance particuliére en cas de difficultés techniques de
ponction ou d’acheminement du matériel. L’'examen complémentaire de premiere intention
réalisé directement en salle de cathétérisme interventionnel est 'angiographie au niveau du point
de ponction. Cet examen est réalisé apres retrait du désilet au niveau de la voie d’abord principale
et application du systeme de fermeture artérielle. Il permet de dépister des saignements actifs
(fuite de produit de contraste), des dissections vasculaires et des sténoses ou occlusions
fémorales infra ou pré-cliniques. L’angiographie est réalisée en utilisant le deuxiéme abord
artériel de plus petit calibre (5-6 french), en acheminant la sonde d’injection au plus prés possible
du site d’abord principal. L’angiographie peut étre réalisée uniquement en cas de point d’appel
clinique ou de difficultés techniques pour certaines équipes (47) ou de facon systématique en

fonction des habitudes et pratiques de chaque centre (48). Néanmoins I'angiographie reste un
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examen recommandé dans le dernier consensus d’experts des directives du TAVI de 2017 de
AMERICAN COLLEGE of CARDIOLOGY (ACC) (49). Aucune équipe n’a a ce jour évalué la possibilité
de réaliser un dépistage angiographique non systématique mais guidé par la clinique et les

éventuelles difficultés de procédure.

L’échographie doppler, un nouvel outil de dépistage des complications vasculaires ?

Apreés 2019 et 'avénement de l'utilisation du deuxiéme abord radial plutét que fémoral,
I'acheminement de la sonde d’angiographie jusqu’au carrefour aorto-iliaque est devenu plus
complexe que par voie fémorale controlatérale (trajet plus long, tortuosités, calcifications...),
voire parfois impossible (42). Ces données ne sont pas quantifiées précisément dans la littérature,
mais certaines études soulignent un temps de fluoroscopie supérieur en cas de second abord
radial plutot que fémoral (44). L'opérateur est parfois contraint de réaliser I'angiographie a
distance du site d'implantation (matériel trop court), limitant la qualité de I'’examen, qui peut étre
médiocre voire non informatif. De plus, la technique d’angiographie vasculaire reste un examen
invasif, irradiant et nécessitant l'utilisation de produits de contraste iodés, potentiellement

néphrotoxiques a haute dose.

En paralléle, le cardiologue interventionnel utilise de facon courante I'échographie doppler
en salle pour guider la ponction artérielle. L’échographie doppler est I'examen paraclinique de
premiére intention dans les services de cardiologie pour dépister les complications vasculaires
(49), en cas de point d’appel clinique, comme un souffle vasculaire, un volumineux hématome,
une douleur soutenue au point de ponction, un thrill. Le contréle échodoppler post procédure est

méme systématique pour certaines équipes (50).

Dans ce cadre on peut légitimement se poser la question de la capacité de 1'échographie
doppler réalisée par le cardiologue interventionnel a dépister les complications vasculaires
immédiates post TAVI nécessitant une prise en charge spécifique, en salle de cathétérisme

interventionnel, comparativement a 'angiographie, examen réalisé en pratique courante.

E. Objectifs de ’Etude

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer les performances diagnostiques de
I'échographie doppler réalisée par le cardiologue interventionnel comparativement a
I'angiographie pour dépister les complications vasculaires précoces en salle de cathétérisme

interventionnel, nécessitant une intervention immeédiate.
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Les objectifs secondaires sont :
- D’évaluer les complications vasculaires selon les nouvelles recommandations VARC 3,
- D’évaluer les résultats et complications du TAVI en 2021-2022 dans un centre a gros
volume, avec des valves de derniere génération,
- D’évaluer les facteurs prédictifs des complications vasculaires,

- D’évaluer la survie de la cohorte et 'impact des complications vasculaires.
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11 Matériel et méthode

A. Population

Nous avons sélectionné les patients majeurs hospitalisés au CHU de Nantes pour une
procédure de remplacement valvulaire aortique par TAVI fémoral, pour constituer une cohorte
d’inclusion prospective d’'une durée d’'un an entre juin 2021 et juin 2022, en nous basant sur les
fichiers de la Heart Team TAVI. Les indications opératoires ont toutes été discutées et validées en
réunions de concertation pluridisciplinaires dédiées comprenant chirurgiens cardiaques,
anesthésistes, cardiologues et cardiologues interventionnels. Les seuils opératoires étaient
identiques a la prise en charge de la valvulopathie aortique pour la population générale
concernant le rétrécissement aortique serré, de méme que pour les dégénérescences de
bioprothéses et les fuites aortiques, conformément aux recommandations des sociétés savantes
(ESC, EACTS). Les imageries (échographie cardiaque, Scanner TAVI) étaient réalisées dans notre
centre ou dans les centres partenaires habituels. En cas de doute diagnostique, les examens
complémentaires usuels étaient réalisés, comprenant au besoin : score calcique valvulaire,
échographie trans cesophagienne, échographie de stress. Les axes vasculaires et les
conformations anatomiques valvulaires étaient systématiquement analysés et discutés en
réunion de concertation pour valider définitivement I'indication du TAVI. Un compte rendu de la

réunion de concertation pluridisciplinaire était créé pour chaque patient évalué.

B. Inclusion des patients dans la cohorte doppler TAVI

Tout patient majeur pour lequel une indication de remplacement valvulaire par TAVI
fémoral était éligible pour participer al’étude. Le patient était inclus dans la cohorte Doppler TAVI
de facon effective siles deux conditions suivantes étaient réunies. Premiérement, s’il ne formulait
pas d’opposition apreés information concernant le protocole de recherche. Une lettre
d’'information (reproduite en annexe 4) expliquant le protocole était distribuée
systématiquement avec le formulaire d’information et de consentement de la procédure TAVI.
L’opposition éventuelle a participer au protocole était recueillie par le praticien en charge du
patient a I'entrée en hospitalisation (TAVI programmés en filiére courante) ou apres validation
del'indication etlors de I'explication de la procédure (TAVI urgents pour des patients hospitalisés
décompensés), et répertoriée dans le dossier patient, le cas échéant. Deuxiemement, une
échographie doppler vasculaire était réalisée de facon effective en salle de cathétérisme
interventionnel. Les patients qui n’avaient pas formulé d’opposition au protocole mais qui n’ont

pas eu de doppler étaient caractérisés comme des échecs d’inclusion.
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C. Réalisation du TAVI

Le TAVI était réalisé conformément aux habitudes de notre centre en respectant les
recommandations de bonnes pratiques de la procédure de TAVI (49). Tous les patients étaient
vus en consultation de cardiologie pré interventionnelle, ainsi qu’en consultation d’anesthésie, ou
rencontrés en hospitalisation en cas de procédure urgente. L'équipe de cardiologie
interventionnelle était constituée de 4 praticiens séniors (pratiquant plus de 100 TAVI par an en
premier opérateur) et 4 praticiens secondaires. L'intervention était systématiquement dirigée
par un praticien senior accompagné d’un autre praticien senior ou d’un praticien secondaire. Les
médicaments bradycardisants étaient suspendus la veille de la procédure, les anticoagulants
étaient interrompus selon les délais de clairance propre a chaque molécule. Un relai par
anticoagulation parentérale a demi-vie courte était réalisé uniquement chez les patients a haut
risque embolique, conformément a la gestion habituelle de I'anticoagulation périopératoire. Une
intervention sous bithérapie anti-agrégante était possible, selon le délai d'implantation récente
de matériel endovasculaire nécessitant une bithérapie. Chez les patients naifs de tout traitement
antithrombotique, une charge en monothérapie anti-agrégante (Acide acétylsalicylique ou

Clopidogrel en cas de contre-indication) était réalisée avant la procédure.

Les voies d’abord vasculaires étaient choisies par le praticien, selon les données vasculaires
recueillies lors du bilan pré opératoire et comprenaient systématiquement une voie d’abord
artérielle principale fémorale ainsi qu'une voie artérielle secondaire, qui était majoritairement
radiale. Une voie veineuse centrale était utilisée si nécessaire en cas de haut risque de troubles
conductifs, selon les données du bilan pré opératoire, selon la décision de I'opérateur. Tous les
patients bénéficiaient d'une dose d’héparine non fractionnée de 50 UI/Kg aprés réalisation des
ponctions vasculaires (sauf allergie ou antécédent de thrombopénie induite a I’héparine,

utilisation d’'un autre anticoagulant parentéral).

La procédure était réalisée sous anesthésie locale et sédation consciente dans la trés grande
majorité des cas (médicament principalement utilisé : Rémifentanil), guidée par 'anesthésiste
cardiothoracique en charge de la procédure interventionnelle. Dans de rares cas, les patients
étaient déja sédatés sous anesthésie générale. Il était également possible de convertir I'anesthésie
vers une anesthésie générale en cas de difficulté techniques ou anesthésique, a la discrétion des

praticiens en charge du patient.

Un systeme de fermeture artérielle était utilisé de facon systématique, associant deux
Proglides (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) fonctionnant en préclosing (installation et
positionnement juste aprés la ponction, fermeture aprés la procédure) selon les

recommandations d'usages (51).
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D. Réalisation et analyse angiographique et doppler

Les échographies doppler étaient réalisées grace a un échographe Philips® EPIC 7C (Philips
Healthcare, Amsterdam, Holland) et une sonde de doppler vasculaire de type L12-3. En fin de
procédure, le doppler de controle était réalisé directement par le cardiologue interventionnel
(pas de médecin vasculaire présent). Les cardiologues interventionnels n’ont pas recu de
formation en doppler spécifique pour cette étude mais étaient déja habitués a la réalisation

d’échographie vasculaire dans le cadre de la ponction échoguidée.

Les données de I'échographie doppler recueillies en post intervention immédiate ont été
choisies apres discussion avec I'équipe de médecine vasculaire du CHU de Nantes, qui assure le
diagnostic en échographie doppler des complications vasculaires post interventionnelles, dans
'objectif de disposer d’'un examen sensible et fiable. Les deux imageries (échographie doppler et
angiographie) étaient réalisées chez tous les patients, apres retrait du matériel et fermeture du
systéme Proglide au niveau du site d’abord artériel principal et avant le retrait du matériel au
niveau du site artériel secondaire. L’échographie doppler était réalisée en premier et les données
suivantes étaient recueillies : calibre artériel au niveau du site de ponction pré procédure et post
procédure, présence d’'un flux en doppler couleur au niveau de I'artére fémorale superficielle et
profonde, et éventuelles constatations spécifiques de complications par le cardiologue
interventionnel (volumineux hématome, thrombus intraluminal, aspect de dissection pariétale...).
Une échographie non diagnostique car non suffisamment informative était également notifiée,
accompagnée des raisons retenues. Une réduction de calibre a été considérée significative en post

procédure si la réduction du diamétre était > 30%.

L’angiographie était réalisée selon le guide de recommandations et bonnes pratiques du
TAVI (49), systématiquement aprés I'échographie doppler, avec une sonde diagnostique type
pigtail ou multipurpose longue de 4 a 6 French, acheminée depuis le point de ponction artériel
secondaire (radial dans la majorité des cas) au plus prés possible du point de ponction artériel
principal fémoral, selon les particularités anatomiques. La quantité de produit de contraste et le
nombre d’injections étaient libres, selon les données anatomiques (distance au point de ponction
principal, calibre des vaisseaux) et les données générales (existence d’une insuffisance rénale,
athérosclérose aortique majeure pouvant limiter les manipulations intravasculaires...). Les
praticiens rapportaient au décours immédiat de la procédure dans le dossier patient les
constatations angiographiques identifiées et la quantité de produit de contraste spécifiquement
utilisée pour la réalisation de I'angiographie. En cas d’échec de réalisation, ils en notifiaient la
raison. Au terme de I’évaluation par les deux techniques, les praticiens rapportaient également

dans le dossier patient la mise en route d'une thérapeutique spécifique en lien avec une
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complication vasculaire précoce identifiée, définissant une complication vasculaire nécessitant

une intervention.

E. Recueil des données

Nous avons recueilli les données des patients de facon prospective, en utilisant quatre
sources d'informations : le dossier patient informatisé, le logiciel d’analyse échographique de
notre centre Viewpoint® (General Electric Healthcare, Boston, MA, USA), une extraction de la
base de données de notre logiciel métier de cathétérisme interventionnel Cardioreport®
(Medireport, Paris, France) et le registre national des décés de I'Etat Francais (base de données

publique de I'INSEE).

Les données recueillies comprenaient les informations démographiques, échographiques,
biologiques, radiographiques, les antécédents pertinents, les données du cathétérisme
interventionnel, les résultats et les complications de I'intervention. Les données pré opératoires
correspondaient aux données qui étaient retenues lors de la discussion en réunion de
concertation pluridisciplinaire. En cas de données manquantes, les données les plus récentes
dans le dossier patient informatisé étaient retenues, a condition qu’elles aient été recueillies
pendant la période du bilan pré opératoire. Les données du suivi étaient recueillies jusqu’a la
sortie d’hospitalisation du TAVI (retour a domicile, transfert dans une autre unité de médecine
ou vers une unité de soin de convalescence), sauf en cas de transfert vers une autre unité en lien
avec une complication immédiate du TAVI. Dans ce cas, les données des complications étaient
recueillies jusqu’'a la sortie d’hospitalisation ou la réalisation de I'examen complémentaire
diagnostique. Une analyse de survie a également été réalisée a partir du registre national de déces,

a la date de cléture des inclusions.

Les données étaient répertoriées avec un code d’anonymisation, via un classeur Excel
accessible uniquement via un identifiant et mot de passe personnel et unique. Toutes les données

ont été recueillies par un seul investigateur.

F. Définition des évenements vasculaires considérés

Il a été décidé d’adapter la définition des évenements vasculaires considérés dans notre
étude par rapport aux critéres VARC. L’'objectif était d’évaluer si I'’échographie doppler était
suffisamment siire et fiable comparativement a I'angiographie, utile en post interventionnel
immédiat pour dépister les complications vasculaires nécessitant une intervention thérapeutique

rapide. Ces interventions pouvaient étre médicamenteuses, interventionnelles, chirurgicales ou
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encore manuelles telle qu'une compression prolongée avant un nouveau controle. Ont été
considérés dans l'analyse principale tous les événements et complications vasculaires au site
d’abord artériel principal, détectés par I'une ou 'autre des techniques, et qui nécessitaient une

intervention immédiate, quel que soit son type.

Les analyses secondaires ont évalué les complications vasculaires majeures et mineures
selon les criteres de VARC 3 (32), qui confirment la nécessité d’'une conséquence clinique de
déces, d’ischémie constituée ou d’hémorragie significative pour définir une CVM. Pour les
évenements de classification difficile, un comité d’adjudication indépendant a été constitué pour
statuer sur le niveau de gravité des évenements vasculaires (mineur ou majeur) et les éventuelles

interventions entreprises.

G. Criteres de jugement

Le critere de jugement principal de notre étude évaluait les performances diagnostiques de
I'échographie doppler réalisée directement en salle interventionnelle par le cardiologue
interventionnel comparativement a 'angiographie artérielle pour dépister les complications
vasculaires précoces qui nécessitent une modification thérapeutique immédiate. Cette évaluation
reposait sur la sensibilité, la spécificité, la précision, les valeurs prédictives positive et négative et

les rapports de vraisemblance positif et négatif.

Les critéres de jugements secondaires étaient les suivants :
- Les performances de l'échographie doppler et de l'angiographie pour dépister les
complications vasculaires majeures,
- Les facteurs prédictifs des complications vasculaires,
- L’analyse des résultats et complications des procédures TAVI,

- L’analyse de survie des patients avec et sans complication vasculaire.

H. Statistiques

Notre travail consistait en une étude de recherche diagnostique monocentrique prospective
respectant la méthodologie de recherche récente sur les études diagnostiques (52).
L’angiographie artérielle a été choisie comme gold standard, étant 'examen recommandé dans le
guide de bonnes pratiques du TAVI de 'ACC (49) et réalisé en pratique courante, avec une bonne
sensibilité et spécificité pour dépister les complications vasculaires précoces. Le nombre de sujets
nécessaires était difficilement calculable en lien avec un taux de complications vasculaires

nécessitant une intervention estimé entre 5 et 10% dans les études récentes, avec du matériel
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d’ancienne génération (de plus gros calibre) pour beaucoup d’études, ce qui nous paraissait trés
supérieur a notre estimation locale. Pour répondre a la question, nous avons décidé de constituer
une cohorte d’inclusion prospective consécutive d'une durée d’'un an pour évaluer les deux

techniques, période jugée significative pour évaluer les performances du nouveau test.

Pour I'objectif principal de I'’étude, nous avons retenu les patients pour lesquels les deux
tests ont pu étre réalisés (allocation systématique des deux tests) pour s’affranchir du biais de
vérification, le gold standard étant estimé non informatif ou non réalisable pour environ 10% des
patients, selon I'expérience de notre centre. Les performances diagnostiques ont été calculées sur
cette population. Les intervalles de confiance de la sensibilité, la spécificité et la précision sont
des intervalles de confiance exacts de Clopper-Pearson. Les intervalles de confiance des rapports
de vraisemblance ont été calculés en utilisant la méthode de Log décrite par Altman et al. en 2000
(53). Les intervalles de confiance des valeurs prédictives sont des intervalles de confiance

standard Logit qui ont été définis par Mercaldo et al. en 2007 (54).

Pour les objectifs secondaires, les variables continues sont rapportées en utilisant la
moyenne et l'écart type ou la médiane, selon la donnée la plus appropriée. La normalité de la
distribution des variables continues a été explorée en utilisant les tests de Kolmogorov-Smirnov
et Shapiro-Wilk. Les comparaisons entre les groupes ont été réalisées en utilisant le test T de
Student pour les variables continues qui suivaient une loi normale et par le test U de Mann-
Whitney en I'absence de distribution normale. Concernant les variables catégorielles, les tests
exacts de Fisher ou du x* ont été utilisés. L’analyse multivariée a été réalisée par régression
logistique, avec incorporation des variables avec une valeur de p < 0,1 en analyse univariée. Les
courbes de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier et la comparaison des courbes
avec la méthode du Log-Rank. Pour le calcul du Hazard Ratio, nous avons utilisé un modéle de
régression de Cox en analyse univariée. Les résultats ont été considérés comme significatifs pour
une valeur de p < 0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées avec Excel® et STATPLUS®

version 6.7.1.0 et 8.0.1.0 (AnalystSoft).

I. Aspect médicolégal

Notre étude a été soumise au Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé
(GNEDS). Dans la mesure ou elle s’inscrivait dans le cadre de la recherche non interventionnelle,
une lettre d'information a été adressée a tous les participants avant leur inclusion. Cette lettre
mentionnait la possibilité de refuser de participer a I'étude et la possibilité de se retirer a tout

moment. Leur éventuel refus était notifié dans le dossier patient informatisé.
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111 Résultats

A. Population & Procédures

Population

Sur la période du 30 juin 2021 au 29 juin 2022, 809 patients ont été évalués par la Heart
Team TAVI et 616 ont été admis pour la réalisation d’'un TAVI fémoral. Sur les 193 autres patients,
108 ont été orientés vers un traitement médical exclusif, 75 ont été pris en charge pour un TAVI
par voie d’abord chirurgicale (carotide le plus souvent) et I'indication du TAVI a été validée pour
10 patients, mais il n’a jamais été réalisé (non-consentement, décés ou survenue d'un autre

événement intercurrent).

Soixante-six patients réunissaient les conditions d’inclusion mais n’ont pas eu d’évaluation
échographie doppler. Les raisons évoquées pour expliquer I’échec de linclusion étaient
principalement distinguées en deux groupes : état clinique instable (N = 14, choc cardiogénique
séveére, OAP instable dialysé, arrét cardiaque pré procédure...) ou difficultés logistique et
organisationnelles (N = 49: appareil d’échographie doppler non disponible pendant toute la
durée de 'examen, manque de temps). Nous n’avons pas réussi a récupérer les données pour 3

patients.

Au total 550 patients ont été inclus dans la cohorte prospective Doppler TAVI admis pour un
TAVI fémoral percutané au CHU de Nantes sur la période, soit un taux d’inclusion de 89,2%. Sur
ces 550 patients inclus dans la cohorte, 468 ont eu une évaluation angiographique et échographie
doppler complete et ont pu étre analysés pour I'objectif principal. Concernant les 82 patients qui
n’ont pas eu d’évaluation complete, une grande majorité (70/82,85%) a dii étre écartée en raison
d’un échec de réalisation ou d’'interprétation de I'angiographie. Sur la totalité de la cohorte, cela
représente 12,9% des patients pour lesquels 'examen de référence n’était pas réalisable ou
interprétable. Les raisons invoquées des échecs d’angiographie étaient majoritairement des
contraintes anatomiques en lien avec des tortuosités et calcifications vasculaires empéchant le
maniement de la sonde ou une réalisation de I'angiographie a trop grande distance du point de

ponction fémoral, ne permettant pas une interprétation fiable.

On retient également 1 échec des deux techniques et 11 échecs de I'échographie doppler,
considérée comme non informative par les opérateurs. L'échographie doppler n’était pas
interprétable pour 2,2% des patients sur toute la cohorte. L’échographie était systématiquement
non analysable a cause d'un manque d’échogénicité, principalement en post procédure. La figure

2 représente le diagramme de flux de I'étude.

25



Figure 2 : Diagramme de flux de I'étude Doppler TAVI
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Le tableau 1 présente les caractéristiques des 550 patients inclus dans la cohorte Doppler

TAVI et des 468 patients retenus pour I'analyse principale. Les données seront détaillées pour les

patients inclus dans I'analyse principale.

Tableau 1 : Caractéristiques basales de la cohorte Doppler TAVI et des patients inclus dans I'analyse
principale

Cohorte Doppler TAVI Inclus analyse principale
N =550 N =468
Données démographiques
Age (années) 81+0,5 81+0,5
Sexe féminin 250 (45,5) 214 (45,7)
IMC (Kg/m?) 26,9+0,5 26,9+04
Surface Corporelle (m?) 1,85 + 0,02 1,85+ 0,02
Taille (cm) 164,5+0,7 164,4 +0,8
Données Cliniques
NYHA 1/2/3/4 (n) 51/316/91/92 47/269/75/77
NYHA 1/2/3/4 (%) 9/57/16/17 10/57/16/16
Angor ou SCA 35 (6,4) 29 (6,2)
Lipothymie ou syncope 23 (4,2) 20 (4,3)
A suivre
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Suite du Tableau 1

Comorbidités

Diabéte 154 (28) 129 (27,6)
HTA 421 (76,5) 357 (76,2)
AOMI déclarée 32 (5,8) 27 (5,8)
BPCO 88 (16) 72 (15,7)
Coronaropathie 365 (66,4) 314 (67,1)
Angioplastie pré opératoire 61(11,1) 50 (10,7)
Pacemaker 62 (11,3) 54 (11,5)
QRS Larges 96 (17,5) 80 (17,1)
Bloc de branche gauche 45 (8,2) 39(8,3)
FA ou Flutter 171 (31,1) 144 (30,8)
Euroscore 2 (%) 3,8+0,3 3,7+0,4
Stratégie antithrombotique
Monothérapie anti-agrégante 324 (58,9) 283 (60,5)
Monothérapie anticoagulante 161 (29,7) 133 (28,4)
Bithérapie anti-agrégante : 2 AAP 48 (8,7) 38(8,1)
Bithérapie 1 AAP + 1 ACG 10 (1,8) 8(1,7)
Trithérapie 1 ACG + 2 AAP 7(1,2) 6(1,3)
Données échographiques et scanner
FEVG (%) 58+1 58+1
Gmoy (mmHg) 512+1 51+1
Vmax (m/s) 4,4+0,1 4,4+0,1
Surface valvulaire aortique (cm?/m?) 0,4 +0,01 0,4 +0,01
Insuffisance aortique de grade > 3 30 (5,4) 24 (5,1)
Score calcique 3213 +197 3207 £ 216
Surface anneau aortique (mm) 445 +7 444 + 8
Bicuspidie 37 (6,7) 29 (6,2)
Indication du TAVI
Rétrécissement Ao calcifié 514 (93,5) 441 (94,2)
Dégénérescence de bioprothese 27 (5) 20 (4,8)
Rétrécissement Ao radique 6(1,1) 5(1,1)
Insuffisance aortique 3(0,5) 2(0,4)
Données biologiques

Nt-pro BNP (ng/mL) 2721,7 £ 503 2636 + 523
Créatinine sérique (umol/L) 92+2,8 91+2,9
DFG selon Cockroft & Gault (mL/min) 59,2+2,1 59,3+2,3
Hémoglobine (g/dL) 12,6 +0,1 12,6 +0,2

Les variables catégorielles sont présentées en n (%). AAP : antiagrégant plaquettaire ; ACG : anticoagulant ;
Ao : aortique ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; BPCO : bronchopneumopathie
chronique obstructive ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; FA : Fibrillation atriale ; FEVG : fraction
d’éjection ventriculaire gauche, Gmoy : gradient moyen trans valvulaire aortique ; HTA : Hypertension
artérielle ; IMC : Indice de masse corporelle ; NYHA : New-York heart association ; SCA : Syndrome
coronarien aigu ; TAVI : Transcatheter aortic valve implantation ; Vmax : Vitesse maximale trans valvulaire

aortique.
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L’dge moyen étaitde 81 + 0,5 ans et 45,7% de la population était de sexe féminin. L’Euroscore
2 moyen était de 3,7 * 0,4%, (médiane 2,4%). Deux cent soixante-neuf patients (57%)
présentaient une dyspnée de stade 2 de la classification de la New-York Heart Association (NYHA)
et 152 patients (32%) une dyspnée NYHA supérieure a 2. Pres de 6,2% des patients rapportaient
des symptémes d’angor et 4,3% un antécédent de lipothymie ou syncope. Le taux moyen de NT

pro BNP était de 2636 + 523ng/1 (médiane 942ng/L).

L’indication principale était un rétrécissement aortique calcifié serré pour 94,2% des
patients. Les autres indications étaient une dégénérescence de bioprotheése aortique, un
rétrécissement aortique radique et une insuffisance aortique sévere isolée, représentant
respectivement 4,8%, 1,1% et 0,4% des indications. Plus de 76% des patients étaient traités pour
une hypertension artérielle, prés de 28% des patients étaient diabétiques, 5,8% des patients
rapportaient une artériopathie oblitérante des membres inférieurs dans leurs antécédents et

15,7% étaient traités pour une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

Les stratégies antithrombotiques étaient variées selon les indications d’anticoagulation et
d’anti-agrégation pré opératoire : 60,5% des patients étaient traités par une monothérapie anti-
agrégante (intégrant tous les patients n’ayant aucun antithrombotique pré opératoire, chargé
avant la procédure), 28,4% par une anticoagulation isolée. 8,1% des patients recevaient une
bithérapie anti-agrégante, 1,7% une bithérapie anticoagulante associée a un antiagrégant et 1,3%

une trithérapie.

Concernant les paramétres du rétrécissement aortique, la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) moyenne était préservée a 58 + 1%, le Gmoy était a 51 + 1mmHg, la Vmax a
4,4m/s, la surface valvulaire aortique moyenne a 0,4cm?/m?. Le score calcique moyen était de

3207 = 216.

Données de procédures

Au total 404 procédures (86,3%) ont été réalisées dans le cadre de la filiere de soins des
TAVI programmeés. Soixante-deux procédures (13,2%) étaient urgentes (a réaliser pendant la
méme hospitalisation) et 2 (0,4%) étaient des procédures de sauvetage (devant étre réalisées
dans les 24h apres la validation). La durée moyenne de procédure était de 45 + 1min. L'abord
artériel principal était fémoral droit pour 426 patients (91%), gauche pour 62 patients (9%). La
taille de I'abord était de 14 French pour 393 patients (84%) et de 16 French pour 75 patients
(16%). L'abord artériel secondaire était radial exclusif pour 430 patients soit 91,8% des
procédures. Le ratio Sheath to Femoral Artery Ratio (SFAR), rapport entre le diametre maximal

du matériel utilisé et du diameétre minimal fémoral au point de ponction (selon les données du
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scanner) était calculé a 0,77 et le diamétre minimal de I'axe iliofémoral était mesuré a 6,45mm.
En moyenne, il était utilisé 61 + 2mL de produit de contraste iodé pour I'’ensemble de la procédure
incluant 'angiographie de controle. L’ensemble des données de procédure est détaillé dans le

tableau 2.

Tableau 2 : Données de procédures de la cohorte Doppler TAVI

Cohorte Doppler TAVI Inclus analyse principale
N =550 N =468
Données générales 46+ 1 45+1
Durée de procédure (min) 46+ 1 45+1
PDS (cGy.cm?) 1396 + 100 1352 + 97
Temps de scopie (min) 8,1+0,3 7,8+0,3
PCI (mL) 60 +2 61+2
Abord principal Fémoral droit 501 (91,1) 426 (91)
Taille abord principal 14F 458 (83,3) 393 (84)
Taille abord principal 16F 92 (16,7) 75 (16)
Diameétre minimal ilio-fémoral (mm) 6,5+0,1 6,45+0,1
SFAR 0,76 +0,01 0,77 +0,01
Abord secondaire radial exclusif 505 (91,8) 430 (91,8)
Utilisation d'un abord veineux 442 (80,4) 376 (80,3)
Utilisation d'une SEES 31 (5,6) 26 (5,5)
Coronarographie associée 14 (2,5) 12 (2,6)
Degré d’urgence
Programmé 472 (85,8) 404 (86,3)
Urgent 76 (13,8) 62 (13,2)
Sauvetage 2(0,4) 2(0,4)

Les variables catégorielles sont présentées en n (%). PCI: produits de contraste iodés, PDS : Produit dose
surface ; SEES : sonde d’entrainement électro systolique ; SFAR : Sheath to femoral artery ratio.

Une majorité des valves implantées était de marque Edwards : 415 unités soit pres de 89%
des valves, d'un diameétre de 20 a 29mm. Les valves Edwards Sapien 3 de 23mm et 26mm
représentaient a elles seules 75% des implantations. Les autres valves étaient principalement de
marque Medtronic, modeles Evolut R, EvolutPro, EvolutProPlus de 23 a 34mm. Trois procédures
(0,4%) ont nécessité I'implantation de deux valves. Le tableau 3 détaille les différents modeéles de

valves implantées.

Tableau 3 : Répartition des valves implantées pour les patients inclus dans I'analyse principale

Valves Implantées N = 468 Total 20mm 23mm 26mm 29mm 34mm
Edwards Sapien 3 415 3 162 186 64 0
Evolut (Evolut R, Pro, Proplus) 48 0 19 25 3 1
Autres (Boston NeoSize S) 5 0 5 0 0 0

En cas de migration ou de malposition de prothése avec mise en place immédiate d’une seconde prothése,
seule la valve définitivement fonctionnelle est comptabilisée.
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B. Performances diagnostiques de I’échographie doppler

Répartition des complications vasculaires

La figure 3 répertorie les complications vasculaires des patients inclus dans I'analyse
principale. Sur les 468 patients inclus ayant eu une évaluation échographique et angiographique
compleéte, 72 (15,3%) ont présenté une complication vasculaire mineure ou majeure. Du fait du
caractére tres précoce de I'angiographie dans la stratégie de dépistage, nous avons différencié les
complications vasculaires périopératoires et post opératoires. Vingt-sept complications étaient
péri opératoires. Sur ces 27 complications périopératoires, 17 ont nécessité une prise en charge
immédiate et sont retenues dans l'analyse principale, les 10 autres correspondent a des
dissections non sténosantes, sans indication a une prise en charge ou une surveillance
particuliére. Elles étaient vues en angiographie par un trait de dissection avec persistance d'un
flux normal, et/ou en échographie doppler par un hématome de paroi avec persistance d'un flux

doppler normal.

Figure 3 : Répartition des complications vasculaires des patients inclus dans 'analyse principale
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Concernant les 17 complications précoces avec intervention, sans prendre en compte le

moyen diagnostique, 4 étaient en lien avec des occlusions fémorales * accompagnées de
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dissections ayant nécessité une réparation endovasculaire ou chirurgicale. Six procédures ont mis
en évidence la présence de thrombus intraluminal sans occlusion associée, sans ischémie de
membre avec décision d’instauration deés le post opératoire immédiat d’'une anticoagulation
efficace par héparine parentérale. Sept procédures ont mis en évidence un saignement actif,
nécessitant une compression prolongée en salle interventionnelle avant un nouveau controle,
souvent associé a un alitement et un pansement compressif prolongé (faux anévrisme, hématome

en voie de constitution, fuite active de produit de contraste iodé en angiographie...).

A propos des 45 complications tardives, 7 ont nécessité une intervention. Un patient a
présenté quelques heures apreés le geste une ischémie aigiie distale homolatérale a la ponction,
en lien avec une embolisation, prise en charge par chirurgie de désobstruction. Un faux anévrisme
est survenu chez 4 patients, diagnostiqué le plus souvent suite a 'apparition d’un souffle et/ou
d’'un hématome au retrait du pansement compressif, pris en charge par compressions
échoguidées, souvent répétées. Un des faux anévrismes a nécessité une chirurgie vasculaire de
réparation. Deux patients ont présenté un hématome rétro ou intrapéritonéal ayant nécessité des
immobilisations prolongées et un support transfusionnel, mais aucun patient n’a dii étre opéré.
Les 38 autres patients ont développé des complications mineures n’ayant pas d’impact sur la
prise en charge standard des patients. Il s’agissait pour la grande majorité des patients
d’hématome au point de ponction fémoral, de faux anévrismes thrombosés diagnostiqués au
retrait du pansement compressif, ne retardant ni la mobilisation des patients ni la sortie
d’hospitalisation. Le Tableau 4 répertorie toutes les complications des patients inclus dans

'analyse principale selon les interventions entreprises

Tableau 4 : Répartition des complications vasculaires et interventions entreprises

— . Effectif
Types de complications Interventions N=72
Précoces 27
. Angioplastie vasculaire
Occlusion . . .
Chirurgie vasculaire
Thrombus intraluminal Anticoagulation immédiate
Saignement actif Compression prolongée sur table
Dissection non sténosante Aucune 10
Tardives 45
Embolisation distale Chirurgie de désobstruction 1
L . Compressions échoguidées répétées 3
Faux anévrisme persistant L. . i i .
Réimplantation chirurgicale, transfusion 1
i L L Transfusion 1
Hématome rétro/intrapéritonéal o .
Immobilisation, contréle TDM 1
Hématome au point de ponction Aucune 35
Faux anévrisme thrombosé Aucune 2
Fistule Artérioveineuse Aucune
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Performances diagnostiques de I'échographie doppler

Pour estimer les performances diagnostiques de I’échographie doppler, les évenements
vasculaires périopératoires ayant nécessité une intervention ont été classés en fonction des
résultats de I'angiographie (gold standard). Les constatations anatomiques sans modification de
prise en charge n’ont pas été prises en compte dans I'analyse principale (trait de dissection sans

retentissement hémodynamique, hématome de paroi sans retentissement hémodynamique...).

Le tTableau 5 répertorie les complications vasculaires en tableau de contingence: 14
évenements étaient dépistés par les deux techniques, classés en vrai positif. Il n’y avait pas de
complication vasculaire selon les deux examens pour 451 patients, constituant le groupe
vrai négatif. Un évenement était classé en faux négatif (complication dépistée en angiographie
non vue en échographie). Il s’agissait d’'un un doute sur un thrombus intraluminal vu en
angiographie, sans anomalie retrouvée au doppler, avec décision d’introduction probabiliste
d’'une anticoagulation parentérale. Le thrombus n’était pas retrouvé a J1 et le patient est sorti a
]2 post opératoire. Deux évenements étaient classés en faux positif (vus en échographie et non
vus en angiographie). Il s’agissait pour le premier d'un thrombus visualisé en échographie et non
vu en angiographie avec introduction d’'une anticoagulation. Pour le second, il s’agissait d'un
saignement actif avec hématome en voie de constitution ayant nécessité une compression
prolongée sur table guidée par I'échographie, sans fuite active visualisée a 'angiographie.

Tableau 5 : Tableau de contingence classant les complications vasculaires précoces avec
intervention selon I'échographie doppler et 'angiographie

Maladie . .

Test Angio + Angio - Total
Doppler + 14 2 16
Doppler - 1 451 452

Total 15 453 468

L’échographie doppler est classée en Test et I'angiographie est classée en Maladie.

Sur la population étudiée, la prévalence des complications vasculaires avec modification de
prise en charge selon le gold standard était de 3,2% (IC95% 1.8% ; 5.2%). Les performances
diagnostiques de I'échographie doppler sont rapportées dans le Tableau 6. La sensibilité de
I’échographie pour dépister les complications vasculaires précoces nécessitant une intervention
immédiate était de 93,3% (IC95% 68,1% ; 99,8%) et la spécificité de 99,6% (1C95% : 98,4% ;
99,9%). La valeur prédictive positive de I'échographie-doppler était estimée a 87,5% (IC95%
63,6% ; 96,6%) et la valeur prédictive négative de 99,8% (IC95% 98,6% ; 99,9%). Les rapports
de vraisemblance positif et négatif étaient respectivement de 211 (IC95% 53; 848) et 0,07
(IC95% 0,01 ; 0,4). Sur 468 patients évalués, la précision globale de I'échographie doppler était
estimée 2 99,4% (98,1% ; 99,9%).
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Tableau 6 : Performances diagnostiques de ['échographie doppler comparativement a
I'angiographie pour dépister les complications vasculaires précoces nécessitant une intervention
post TAVI

Valeur 1IC 95%

Sensibilité 93,3% 68,1% ; 99,8%
Spécificité 99,6% 98,4% ; 99,9%
Rapport de vraisemblance positif 211,40 52 ; 848
Rapport de vraisemblance négatif 0,07 0,01;0,4
Prévalence 3,2% 1,8% ; 5,2%
Valeur prédictive positive 87,5% 63,6% ; 96,6%
Valeur prédictive négative 99,8% 98,6% ; 99,9%
Précision 99,4% 98,1% ; 99,9%

C. Analyse des complications vasculaires

Au total, il est rapporté 82 complications vasculaires sur la cohorte Doppler TAVI de 550
patients, estimant un taux de complications vasculaires global de 14,9%. Dix complications
n’étaient pas répertoriées dans l'analyse principale, aucune n’était majeure, mais 2 patients sur
les 10 ont nécessité une prise en charge spécifique ; il s’agit d'un trait de dissection post ponction
immédiate constatée en échographie doppler ayant conduit a un changement de coté (pas
d’angiographie de comparaison) et un faux anévrisme de diagnostic retardé nécessitant des

compressions itératives échoguidées.

Les 82 complications étaient réparties en 78 complications vasculaires mineures (14,2%) et
4 majeures. Sur la cohorte de 550 patients, le taux de complications vasculaires majeures était
estimé a 0,72% des procédures en appliquant les criteres diagnostiques VARC 3, il s’agissait a
chaque fois d’un critére majeur hémorragique. Il n'y a eu aucune complication vasculaire en lien
avec une ischémie. Sur ces 4 CVM, une était précoce en lien avec un saignement actif non controlé,
ayant nécessité une compression prolongée en salle de cathétérisme interventionnel. Elle était
mise en évidence au doppler (hématome en voie de constitution) et sans fuite évidente en
angiographie (patient classé faux positif). Malgré une compression précoce, le patient a présenté
un hématome avec une diminution du taux d’hémoglobine atteignant le critére de saignement de
niveau 2 du VARC (baisse Hb > 3point), définissant une CVM. Les trois autres complications
étaient tardives, il s’agissait pour le premier d'un faux anévrisme bilatéral avec échec des
compressions échoguidées répétées ayant nécessité une réparation vasculaire chirurgicale et un

support transfusionnel. Pour le deuxieme, il s’agissait d'un hématome extra et intrapéritonéal

33



ayant nécessité la transfusion de 2 concentrés globulaires. Pour le dernier il s’agissait d’'un
hématome rétropéritonéal ayant déglobulisé, sans nécessité de transfusion (saignement de
niveau 2 du VARC). Selon la définition de VARC 3, dans notre cohorte, 'échographie doppler
dépistait 25% des CVM et I'angiographie 0% des CVM.

Quatre patients au total ont présenté une occlusion fémorale compléte, toutes ont été
dépistées par les 2 techniques et ont bénéficié d'une réparation rapide par voie percutanée (N=2)
ou chirurgicale en 2nde intention (N=2). Aucune n’est classifiée comme CVM car n’ayant ni conduit
au déces, ni a une ischémie constituée, du fait de la prise en charge rapide. Sur les 7 saignements
actifs, 6 étaient dépistés par les deux techniques, avec compression prolongée immédiate.
Concernant le 7¢ patient, I'échographie doppler rapportait un hématome en voie de constitution,
sans anomalie dépistée en angiographie. Malgré une compression immédiate, le patient a
développé une CVM. Sur les 6 thrombus intraluminaux, aucun n’a développé de CVM apres
introduction d’héparine IVSE. L'introduction précoce d’une anticoagulation efficace n’a pas
entrainé de saignement significatif. En utilisant cette méthode de dépistage précoce des
complications vasculaires, aucun patient n’a développé d’ischémie d’organe ou de membre

constituée et aucun n’est décédé a la sortie d’hospitalisation.

Sur les 10 dissections fémorales non sténosantes constatées en angiographie et/ou en
échographie doppler, aucun patient n’a développé secondairement de complication vasculaire
plus grave et aucun n’a nécessité de prise en charge post opératoire spécifique. Trois patients ont
été re convoqués pour un doppler de controle a 1-3mois, sans sténose hémodynamiquement

significative.

D. Résultats du TAVI et complications

Sur la cohorte de 550 patients, les résultats du TAVI en sortie d’hospitalisation étaient
favorables avec un succes d'implantation de 100%. Le Gmoy post procédure était de 11,8 +
0,2mmHg, la FEVG était stable et seuls 15 patients (2,7%) présentaient une insuffisance aortique
de grade supérieur a 1/4. Cinq patients ont développé un épisode d’insuffisance cardiaque
nécessitant 'administration de diurétiques intraveineux et un seul patient a présenté un choc
cardiogénique. La durée moyenne d’hospitalisation était de 5,4 + 0,2 jours et de 3,9 * 0,1 jours
pour les patients admis dans la filiere de soins programmés. Le taux de BAV complet post
procédure était de 15,9% et 9,6% des patients ont été implantés d’un stimulateur définitif. En
différenciant selon le type de valve, le taux de stimulations définitives était de 8,7% pour les
valves Edwards et de 15,4% pour les valves Evolut. Au total, 30 patients (6,1%) ont présenté un

BAV complet transitoire avec stratégie de surveillance sans indication retenue d’implantation
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d’un stimulateur cardiaque en sortie d’hospitalisation. Quatre-vingt-quinze patients (19,5% des
patients a risque) ont développé un bloc de branche gauche sans indication a une stimulation
définitive. Le taux de FA de novo post opératoire était de 7% et le taux de TVNS de 2,5%, a chaque

fois traité médicalement.

Sur le plan rénal, seuls 9 patients (1,6%) ont présenté une insuffisance rénale aigue de stade
[ et aucun n’a présenté d’insuffisance rénale plus sévere. La quantité moyenne de produit de
contraste utilisée pour la réalisation de I'angiographie de contrdle était de 15,7 + 0,2mL et
représentait en moyenne 28% de la quantité totale. Dix patients (1,8%) ont développé un
épanchement péricardique, dont 3 ont nécessité un drainage percutané. Dix patients (1,8%) ont
présenté un accident ischémique transitoire (AIT) ou un AVC constitué. Un évenement
hémorragique de type BARC 2 ou 3a (gravité modérée) est survenu chez 5 patients (0,9%) et
aucun n’a présenté de saignement plus grave. Deux patients ont développé une thrombopénie
induite a I'héparine (TIH) dans les suites du TAVI (0,3%) et 6 (1%) une thrombose précoce de
valve diagnostiquée avant la sortie d’hospitalisation, le plus souvent sur une élévation précoce
des gradients post procédure. Le Tableau 7 détaille les résultats et complications de la cohorte

Doppler TAVL

Tableau 7 : Résultats des procédures TAVI, patients inclus dans la cohorte Doppler TAVI

. horte Doppler TAVI
Résultats du TAVI Coho t:I =05psy:)e
Généraux
Gmoy (mmHg) 11,8+0,2
Vmax (m/s) 2,2 +0,03
Insuffisance aortique de grade > 1/4 15 (2,7%)
FEVG (%) 58,5+0,3
Insuffisance cardiaque 5(0,9%)
Malposition avec valve in valve immédiat 3 (0,5%)
Sous déploiement 2
Mismatch 4
DMS (J) 5,4+0,2
DMS filiere programmés (J) 3,9+0,1
Rythmiques
BAV complet 77 (15,4%)
Primo implantation Pacemaker 47 (9,6%)
Implantation Pacemaker (Edwards) 38 (8,7%)
Implantation Pacemaker (Evolut) 8 (15,4%)
Apparition ou élargissement d'un BBG 95 (19,5%)
Apparition ou élargissement d'un BBD 4 (0,8%)
Apparition ou élargissement d'un BAV1 47 (9,6%)
FA / Flutter 27 (7,1%)
TVNS 14 (2,5%)
A suivre
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Suite tableau 7
Rénales
Créatininémie umol/L 85+1
Insuffisance rénale aigue stade 1 9(1,6%)
Insuffisance rénale aigue stade > 1 0
Quantité de PCl utilisé pour angiographie (mL) 15,7+0,2
% de PCI utilisé pour angiographie 28+0,5
Autres
Epanchement péricardique, drainé ou non 9 (1,6%)
AVC ou AIT 10 (1,8%)
Thrombose précoce de valve 6 (1%)
TIH 2(0,3)
Hémoglobine post procédure, g/dL 11,9+0,1
Saignement de gravité modérée (niveau 2 du VARC) 4 (0,7%)
Saignement sévere (niveau > 2) 0

Les variables catégorielles sont présentées en n (%). AIT : Accident ischémique transitoire ; AVC accident
vasculaire cérébral ; BAV : Bloc auriculoventriculaire ; BBD : Bloc de branche droit; BBG : Bloc de branche
gauche; DMS : Durée moyenne de séjour; TIH: Thrombopénie induite a I'héparine ; TVNS: Tachycardie
ventriculaire non soutenue. Autres abréviations cf. tableaux 1 et 2.

E. Facteurs prédictifs des complications vasculaires

Nous avons considéré les 82 patients pour lesquels une complication vasculaire était
rapportée pendant la période d’hospitalisation, quel que soit leur type et leur niveau de gravité.
Le Tableau 8 présente les caractéristiques des patients avec et sans complication, ainsi que

'analyse univariée des facteurs associés aux complications vasculaires.

Les deux groupes ayant et n’ayant pas développé de complication vasculaire présentent peu
de différence en termes de comorbidités et de niveau de gravité, avec une FEVG, un Euroscore I],
un nombre de procédures urgentes et un taux de patients présentant une dyspnée = 3 similaires,
sans différence statistiquement significative. Les patients ayant présenté une complication
vasculaire avaient en moyenne une surface corporelle plus petite (1,80 contre 1,86m?, p = 0,041),
ainsi qu'un Indice de masse corporelle (IMC) plus faible (25,7 vs 27,1, p = 0,017). Le nombre de
patients traités par angioplastie coronaire en pré TAVI était significativement plus élevé dans le
groupe complication vasculaire (18,2 vs 9,8%, p 0,037), mais il n’y avait pas de différence

statistiquement significative en termes de traitements anti thrombotiques.

Concernant les données de procédures, il n'y avait pas de différence statistiquement
significative en termes de latéralité de la voie d’abord principale et une tendance non significative
sur la taille de I'introducteur de 16F (21,9% dans le groupe complication contre 15,8% dans le
groupe sans complication, p=0.17). Il n’y avait aucune différence sur le ratio SFAR calculé sur le
scanner (0,76 vs 0,76) ni sur le ratio SFAR calculé avec I'échographie doppler per procédure (0,61

vs 0,61). Le nombre de valves Evolut était plus faible dans le groupe ayant pas développé une
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complication vasculaire, mais cette différence n’était pas significative (4,9 vs 11,9%, p = 0,067).
Par ailleurs, il y avait plus de patients ayant un diametre fémoral minimal < 5mm dans le groupe

sans complication vasculaire que dans le groupe ayant développé une complication vasculaire.

Tableau 8 : Facteurs prédictifs des complications vasculaires, analyse univariée

Pas de CV N =468 CVN=82 p value
Démographie et Comorbidités
Sexe féminin 211 (45,0%) 39 (47,5%) 0,678
Euroscore (%) 3,8+0,4 3,5+0,8 0,554
Poids (Kg) 73,7+1,4 70,1+3,6 0,046
Surface corporelle (m?) 1,80 + 0,02 1,86 £ 0,05 0,041
IMC (Kg/m?) 27,1+0,4 257+1 0,017
Fragilité gériatrique 22 (4,7%) 6 (7,31%) 0,324
Bicuspidie 33 (7,1%) 4 (4,87%) 0,451
Dégénérescence de bioprothese 26 (5,6%) 2 (2,43%) 0,196
Procédure urgente 68 (14,5%) 10 (12,1%) 0,570
FEVG (%) 58+1 57+3 0,651
Score calcique 3172 +220 3620 + 435 0,119
Diabéte 130 (27,7%) 24 (29,2%) 0,782
Hypertension artérielle 360 (76,9%) 61 (74,3%) 0,620
Antécédent d'AOMI 26 (5,5%) 6 (7,3%) 0,542
Coronaropathie traitée médicalement 259 (55,3%) 45 (54,8%) 0,938
Angioplastie pré TAVI 46 (9,8%) 15 (18,2%) 0,037
Antécédent de BPCO 75 (16%) 13 (15,8%) 0,969
Dyspnée Stade NYHA 3 ou 4 155 (33,1%) 28 (34,1%) 0,856
Stratégie antithrombotique
Anticoagulé 151 (32,2%) 27 (32,9%) 0,906
Bithérapie 2 antiagrégants plaquettaires 44 (9,4%) 11 (13,4%) 0,281
Bithérapie 1 antiagrégant + 1 anticoagulant 7 (1,5%) 3(3,7%) 0,221
Trithérapie 2 antiagrégants + 1 anticoagulant 6 (1,3%) 1(1,2%) 0,963
Données de procédures
Valve Edwards 408 (87,1%) 77 (93,9%) 0,061
Valve Evolut 56 (11,9%) 4 (4,9%) 0,067
Abord principal fémoral droit 425 (90,8%) 76 (92,6%) 0,574
Taille introducteur 16F 74 (15,8%) 18 (21,9%) 0,172
Diameétre ilio-fémoral minimal (mm) 6,5+0,1 6,5+0,3 0,902
Diametre ilio-fémoral < 5mm 35 (7,5%) 3(3,7%) 0,175
SFAR pré opératoire (Scanner) 0,76 £ 0,01 0,76 + 0,03 0,975
SFAR per procédure (écho) 0,61+0 0,61 +0,02 0,946
Données biologiques

Créatininémie (umol/L) 95+3 92+8 0,421
DFG selon Cockroft & Gault (mL/min) 92+3 91+8 0,766
NT pro BNP (ng/mL) 2638 £ 550 3198 +£1270 0,434
Hémoglobine pré procédure (g/dL) 12,6 +0,1 12,6 £ 0,4 0,834

Les variables catégorielles sont présentées en n (%). CV: Complication vasculaire (mineure ou majeure).
Autres abréviations, cf. tableau 1.
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Les facteurs prédictifs avec une association semblant intéressante en analyse univariée sont
présentés dans le Tableau 9 en analyse multivariée. Seul I'IMC élevé restait un facteur protecteur

de complication vasculaire en analyse multivariée.

Tableau 9 : Facteurs prédictifs des complications vasculaires, analyse multivariée

Univariée Multivariée
RR LCL ucL Valeur p RR LCL UcCL Valeur p
IMC 0,938 0,891 0,989 0,017 0,943 0,895 0,994 0,029
Angioplastie pré TAVI 2,054 1,086 3,884 0,037 1,883 0,988 3,590 0,054
Surface corporelle 0,342 0,121 0,970 0,041 -
Valve Edwards 2,265 0,881 5,822 0,061 -
Valve Evolut 0,377 0,133 1,071 0,067 -

LCL : Low confidence interval limit ; RR : Risque relatif ; UCL : Up confidence interval Limit. Autres abréviations
cf. tableau 1.

F. Impact des complications vasculaires sur la mortalité toute cause

L’étude de survie (mortalité toute cause) s’est basée sur les données publiques du registre
national des décés, incluant les décés survenus jusqu’au 30 juin 2022. Sur la cohorte doppler TAVI
(550 patients), la durée moyenne de suivi était de 175 jours. Nous avons étudié I'association entre
la survenue d'une complication vasculaire (majeure ou mineure) et le décés (mortalité toute
cause). Huit patients sont décédés pendant la période de suivi, 5 dans le groupe sans complication
vasculaire (1,1%) et 3 dans le groupe complication vasculaire (3,7%). La figure 4 rapporte la
survie en fonction de la survenue ou non d'une complication vasculaire. Il y avait une tendance
non significative a la surmortalité dans le groupe ayant présenté une complication vasculaire :

Hazard Ratio 2,85 (0,45; 17,80), p = 0,132.
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Figure 4 : Survie selon la survenue de complications vasculaires: courbes de Kaplan-Meier
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IV Discussion

A. Résultats

Population et procédures

La population de I’étude était une population de soins courants, constituée de patients admis
pour la réalisation des TAVI en 2021-2022, comparable avec les études récentes. Une grande
majorité des patients (> 85%) étaient admis dans une filiére de soins programmés. Le niveau de
risque moyen absolu estimé par ’Euroscore Il médian était relativement faible a 2,4%, la plupart
des patients ont été orientés vers une prise en charge percutanée apres discussion en réunion de
concertation en raison de leur age > 75ans, de comorbidités associées ou de contre-indication
chirurgicale pour les patients plus jeunes. Ces indications ont été appliquées dans notre centre a
partir des nouvelles recommandations de I'ESC a 'automne 2021, publiées pendant notre période

d’inclusion, qui ont été appliquées pour la majorité des patients inclus.

La distribution des comorbidités était relativement homogene avec I'étude PARTNER III en
termes de niveau de dyspnée, d’AOM], de diabéte (19). On note prés de deux fois plus de patients
ayant un antécédent de FA, de coronaropathie et 3 fois plus de pacemaker. Ces différences sont
possiblement expliquées par un age plus élevé. En effet, le taux de pacemaker (11,5%) et 'age
moyen (8lans) étaient similaires a la population de 1'étude PARTNER II (groupe a risque
intermédiaire (18)), contre 72ans dans I'étude PARTNER III. La sélection a 'inclusion avec des
critéres stricts d'un essai contr6lé randomisé a également pu participer a cette différence. Le
matériel utilisé dans notre étude était de troisieme génération, I'inclusion ayant été réalisée entre
2021 et 2022, avec une tres forte prédominance de valves baloon-expandables Edwards qui
représentaient prés de 90% des valves analysées pour l'objectif principal. Une trés forte
prédominance (> 90%) des abords secondaires étaient radiaux, cette stratégie étant retenue en
premiére intention dans notre centre depuis plus de 2 ans suite aux études ayant montré une

réduction des complications vasculaires (41-43).

Objectif principal : performances diagnostiques de I'échographie Doppler

Concernant les performances diagnostiques, nos résultats montrent que 1’échographie
doppler est un examen réalisable pour la tres grande majorité des patients, avec seulement 12
échecs d’interprétation ou de réalisation sur I'ensemble de la cohorte de 550 patients, soit un
examen interprétable pour pres de 98% des patients. En comparaison, I'angiographie n’était pas
réalisable chez 71 patients, soit prés de 13% de la cohorte. Ce premier constat souligne la

nécessité de valider de nouvelles méthodes de dépistage des complications vasculaires. De plus
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la précision de l'échographie doppler était excellente dans notre étude si I'examen était
interprétable, avec plus de 99% des patients qui ont été correctement classés par ’échographie
en comparaison a l'angiographie: seuls 3 patients étaient en échec de classement par
I’échographie. L'unique patient classé faux négatif pour lequel I'’échographie peut étre mise en
échec constitue un doute sur une complication vasculaire mineure (thrombus) avec introduction
probabiliste d'une anticoagulation efficace. Par ailleurs, un des patients ayant développé une CVM
a été diagnostiqué par I'échographie doppler et pas par 'angiographie (classé faux positif). Ce
constat peut nuancer les performances diagnostiques de I'angiographie et sa place d’examen de

référence dans le diagnostic des complications vasculaires post TAVI.

La sensibilité de I'’échographie doppler (capacité a détecter les complications vasculaires
avec intervention) était excellente, évaluée a 93%. La spécificité de I'’échographie doppler
(capacité a détecter les patients n’ayant pas développé de complication vasculaire avec
intervention) était supérieure a 99%. L'intérét de la méthodologie choisie était d’étre facilement
transposable pour une éventuelle généralisation a d’autres centres et en soins courants:
I’échographie doppler n’était pas réalisée par le médecin vasculaire et son positionnement dans

la stratégie diagnostique était identique a I'angiographie vasculaire.

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude validant la faisabilité et la sécurité de
I'échographie doppler réalisée directement par le cardiologue en salle de cathétérisme
interventionnel pour dépister les complications précoces et nécessitant une intervention
immédiate, comparativement a l'angiographie qui reste l'examen de référence dans les
recommandations de bonnes pratiques du TAVI de 'ACC. En effet, I'échographie doppler posséde
toutes les caractéristiques théoriques pour devenir I'examen de dépistage des complications
vasculaires précoces de premiére intention. L’objectif n’est pas de remplacer systématiquement
I'angiographie mais de limiter son utilisation. L’échographie doppler possede plusieurs avantages

comparativement a I'angiographie.

Premiérement, ses performances diagnostiques ont montré une grande sensibilité et une
grande précision, alors méme que I'angiographie est mise en défaut pour le diagnostic d’'une des

quatre CVM de notre étude.

Deuxiémement, il s’agit d'un examen non irradiant et ne nécessitant pas d’utilisation de
produits de contraste iodés, pouvant s’avérer néphrotoxiques. La généralisation de I'échographie
doppler pourrait potentiellement diminuer la quantité de produit de contraste iodé nécessaires
de 25 a 30% selon notre étude, bien que le taux d’insuffisance rénale soit déja tres faible et bien

qu’aucun patient dans la cohorte n’ait développé d’insuffisance rénale aigue séveére.
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Troisiemement, il ne nécessite pas de ressources matérielles particuliéres (échographe et

sonde de doppler vasculaires déja présents et utilisés en pratique dans la plupart des centres).

Quatriémement, il est facile a réaliser et interprétable pour la plupart des patients (> 98%
d’examens interprétables dans notre cohorte), alors que I'angiographie ilio-fémorale par voie
radiale nécessite des manipulations intravasculaires, chez des patients qui sont a haut risque
vasculaires en raison de leur age, constituant un risque de lésions vasculaires ou emboliques.
L’injection doit parfois se faire a distance ce qui participe aux difficultés d’interprétation (13%

d’échec d’angiographie dans notre cohorte).

Enfin, I'échographie ne présente aucune contre-indication et sa facilité de réalisation en salle
de cathétérisme n'empéche en rien de compléter I'examen par une angiographie vasculaire en cas

de doute diagnostique.

Analyse des complications vasculaires

Dans notre cohorte, le taux de complications vasculaires (majeures ou mineures) était
significatif a 14,9%, comparable a certaines données de la littérature, comme I'étude de Ruge et
al. en 2020 (39) qui utilisaient des dispositifs de méme génération. D’autres études récentes
rapportent des taux de complications vasculaires plus faibles entre 3 et 10% pour du matériel
identique (29,40), ce qui souligne probablement une grande hétérogénéité de classement. Cette
incidence relativement élevée dans notre cohorte, peut étre rapportée a notre définition de
complications vasculaires trés large conformément aux recommandations VARC 3, incluant les
simples hématomes au point de ponction. En effet, sur la totalité les patients ayant eu une
complication vasculaire sans intervention, la durée médiane de séjour était trés courte a 3,0 jours
(sans différence avec les patients n’ayant pas développé de complication vasculaire), témoignant
de complications vasculaires sans implication clinique forte. Le taux de CVM était tres faible dans
notre cohorte a 0,72% selon les criteres VARC 3, sans aucune constatation identique dans la
littérature, ou ce taux est estimé entre 2 et 5% selon les études récentes (39,55). Plusieurs

hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer cette différence.

Premiérement, un biais de sélection : notre cohorte par son objectif d’analyser les doppler
post TAVI a pu exclure les patients ayant développé les complications les plus graves qui n’ont
pas pu avoir le doppler de contrdle (par exemple : un choc hémorragique immédiat avec nécessité

de transfert en chirurgie vasculaire de sauvetage).

Deuxiémement, nous nous sommes basés sur les recommandations VARC 3, qui
redéfinissent le cadre des CVM uniquement si en résultent le décés, une ischémie d’organe ou de

membre constituée ou une hémorragie responsable d'une déglobulisation significative. Les

42



recommandations VARC 2 étaient moins strictes pour définir la notion de complication grave :
I'absence de flux constatée en angiographie définissait une CVM, ce qui a disparu des nouvelles
recommandations. De nombreuses études méme récentes étaient basées sur les anciens criteéres.
Le caractere plus strict pour définir des événements vasculaires majeurs de VARC 3 peut
expliquer ce chiffre bas dans notre étude, ce qui sera a confirmer dans les prochaines études

basées sur VARC 3.

Enfin, notre étude était centrée sur le dépistage précoce et I'intervention précoce en cas de
détection d’'une complication vasculaire, avec l'utilisation systématique de deux méthodes de
dépistage, ce qui a pu focaliser 'attention des opérateurs, optimisant une prise en charge trés

rapide des complications vasculaires.

Sil'ons’intéresse aux 4 CVM de notre cohorte, I’échographie doppler n’a permis d’en dépister
que 25% et 0% pour I'angiographie. Néanmoins, remettre en cause les capacités diagnostiques
de ces examens sur ces résultats serait une erreur. En effet le dépistage précoce par échographie
doppler et/ou angiographie permet une prise en charge rapide des complications vasculaires,
limitant probablement leur niveau de gravité final. Ces 4 événements majeurs sont probablement
le reflet de complications vasculaires qui passent le filtre du dépistage précoce. Une occlusion
fémorale réparée immédiatement ou une fuite active de produit de contraste significative
comprimée directement sur table ne constitue qu'un événement mineur en cas de prise en charge
adaptée et précoce, alors qu’elle peut devenir une CVM aprés quelques heures en I'absence de

prise en charge rapide.

Résultats et autres complications du TAVI

Les résultats du TAVI en fin d’hospitalisation étaient bons, avec 100% de succes
d'implantation pour la cohorte et de bons résultats échographiques, similaires aux études
récentes. Le Gmoy était estimé a 11mmHg et le taux d’insuffisance aortique de grade supérieur a
1/4 était faible, a 2,7%. Ces données sont comparables aux données disponibles dans la littérature

pour les groupes a bas risque, ainsi que dans le méta analyse de WINTER et al. (16,17,29).

Concernant les complications non vasculaires, le taux de stimulation définitive était de 8,4%
pour les valves Edwards, supérieur au taux d’implantation dans le groupe a faible risque de
I’étude PARTNERIII (2,5%) (17), mais plus faible que le taux d'implantation en vie réelle pour les
valves Sapien 3 sur des méta analyses récentes (11,4-13,4%) (29,56). De méme, le taux de
stimulations définitives pour les valves Evolut était de 15,4%, similaire aux données de I'étude
Evolut Low Risk (16) ainsi que des méta analyse en vie réelle pour les valves MEDTRONIC

récentes (14,1-18,7%) (29,56). Ce taux d'implantation de pacemaker était plus élevé pour les
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valves Evolut alors méme que 36% de ces valves étaient implantées pour une dégénérescence de
bioprothése en situation de Valve in Valve avec un risque théorique plus faible de stimulation
définitive décrit dans la littérature (26,57). Le taux de bloc de branche gauche de novo était de
19,5% dans notre étude et au total, ce sont 142 patients qui ont développé un bloc de branche
gauche ou qui ont été implantés d’un stimulateur cardiaque, soit 29% des patients a risque. Les
données récentes de la littérature suggérent un risque d’insuffisance cardiaque et d’altération de
la FEVG significatif a la survenue d’une désynchronisation intra ventriculaire gauche par

stimulateur ou bloc de branche (27,28,58), mais ces données sont débattues.

Analyse des facteurs prédictifs

Concernant les facteurs prédictifs, notre cohorte n’était pas construite pour cet objectif
secondaire, les résultats présentés ne constituent qu’'une analyse exploratoire. L’étude de
CZERMINKA (37) rapportait également un antécédent d’angioplastie récente comme étant un

facteur de prédictif de complication vasculaire post TAVI.

Le caractére pronostique du ratio SFAR, est plus débattu dans la littérature. Il est décrit
comme facteur prédictif dans les études de Ruge et al. et Batchelor et al. (39,40), mais pas dans
celle de Gonska et al. (50). Dans notre cohorte, le ratio SFAR ne semble avoir aucun impact
pronostic, mais il faut noter que nous 'avons calculé en utilisant la mesure du diametre fémoral
minimal issu du bilan pré TAVI et n’était pas spécifiquement ré analysé pour le calcul du ratio, ce

qui a pu conduire a des biais de mesure et d’interprétation des résultats.

Nos résultats doivent étre nuancés en raison d'un taux de complications sévéres et/ou avec
un impact clinique significatif tres faible et la multiplicité des tests réalisés. Dans l'étude
pronostique de Batchelor et al., 'incidence des CVM était 6 fois supérieure a la nétre, expliquant
probablement une meilleure puissance pour analyser les facteurs prédictifs des complications

vasculaires majeures en modeéles uni et multivarié (40).

Notre étude tend a rapporter un taux de complications vasculaires plus faible pour les valves
Evolut, mais ces résultats ne sont pas significatifs. Dans la littérature, le taux de complications
vasculaires décrit semble plus faible pour les valves Sapien 3 que pour les valves Evolut de
derniére génération (29,59). Nous n’avons pas d’explication évidente pour argumenter ces
résultats contraires, mais le choix des valves implantées était laissé a la discrétion de la Heart

Team dans notre étude, constituant un potentiel biais de sélection, que nous ne pouvons analyser.

Par ailleurs dans notre étude, les patients ayant un diametre ilio-fémoral minimal < 5mm

développaient moins de complication vasculaire que les autres, bien que cette différence ne soit
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pas statistiquement significative. Ces résultats confirment que ce constat ne doit pas contre

indiquer la stratégie percutanée si les axes vasculaires sont analysés par la Heart Team.

Survie et mortalité toute cause

Il y avait trois fois plus de déces en valeur relative dans le groupe ayant présenté une
complication vasculaire (3,7% vs 1,1%), mais ces résultats n’étaient pas significatifs. Seuls 8
patients sont décédés sur une durée moyenne de suivi de pres de 6 mois, expliquant un manque
de puissance. Le faible taux de CVM de notre cohorte explique probablement ce manque de
puissance et l'absence de significativité, ces résultats sont des analyses complémentaires
exploratoires. D’autres études, méme récentes, ont confirmé la survenue de complications

vasculaires comme étant prédictive de la mortalité (37,40,60).

B. Limites

Définition des évenements

La classification des événements vasculaires dans notre étude a été difficile. Elle reflete
premiérement ’hétérogénéité des résultats disponibles dans la littérature, méme pour des études
s'intéressant a des cohortes récentes et avec du matériel de derniere génération similaire au
notre. En effet, il est difficile d’expliquer un taux de CVM pouvant varier d'un facteur 10 sur les

études récentes autrement que par une définition hétérogene des évenements (39,55).

Deuxiemement, le systéme de classification que nous avons choisi prenant en compte tous
les événements vasculaires pour lesquels une modification de prise en charge était nécessaire est
critiquable car il ne correspond pas aux critéres du consortium VARC. Néanmoins, il se justifie
par la nécessité d’évaluer dans les mémes indications I’échographie doppler et 'angiographie, et
ainsi évaluer la capacité de I'échographie doppler a remplacer I'angiographie comme examen de

dépistage de premier recours.

Troisiemement, la temporalité du dépistage en post procédure immédiate était également
difficile a intégrer, car un nombre significatif de complications vasculaire sont dépendantes de la
qualité de compression et du respect du repos en décubitus. Ces complications n’apparaissent
qu'aprés le retrait du systéme de compression, et ne peuvent ainsi pas étre vues ni par
I'angiographie ni par I'’échographie. Par ailleurs, le caractere trés précoce du dépistage, chez des
patients parfois encore sous sédation anesthésique explique que certaines complications qui
deviendraient majeures en 'absence de prise en charge précoce et adaptée puissent encore étre

a un stade pré clinique et asymptomatiques.
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Enfin, depuis 2021 et I'intégration des recommandations VARC 3 dans la méthodologie des
études sur les valves aortiques, la classification des complications vasculaires a été précisée, en
confirmant la nécessité d'une conséquence clinique grave et constituée pour définir une CVM. En
considérant les définitions des anciens criteres VARC 2, le taux de CVM dans notre cohorte aurait
était deux fois plus élevé, a 9/550, mais restant néanmoins trés faible comparativement aux
autres centres a 1,64%. Nous avons choisi de présenter les résultats de notre étude en prenant
compte des recommandations actuelles VARC 3, mais la comparaison avec les autres études
disponibles dans la littérature est ainsi plus limitée. Cette nouvelle méthodologie de classement
semble trouver son sens dans I'analyse du suivi post opératoire. En effet, les conséquences d'une
angioplastie ou d’une chirurgie vasculaire non programmeée en post TAVI immédiat, en I'absence
d’autre complication associée sont aujourd’hui assez faibles en termes de morbi-mortalité. Dans
notre cohorte, sur les 6 patients identifiés comme ayant les complications vasculaires immédiates
les plus graves (occlusion fémorale, hémorragie active cliniquement), aucun n’est décédé a 30
Jours, et la durée moyenne de séjour restait faible a 5,3 Jours, bien plus faible que dans les autres
études analysant la durée d’hospitalisation en cas de CVM (39,61). Ces résultats semblent
conforter cette évolution de la définition des complications vasculaires. En comparaison, les
criteres de gravité des complications a type de saignement paraissent tres stricts par rapport aux
critéres évaluant I'ischémie, puisqu'une chute du taux d’hémoglobine de 3 points suffit a définir
une CVM, méme en I'absence d’anémie constituée, et bien que les conséquences cliniques soient
souvent mineures. On peut ainsi s’interroger sur la pertinence de la définition des critéres

hémorragiques des CVM.

Effet du faible taux de complications vasculaires

De fagon similaire aux complications vasculaires majeures, il y a eu peu de complications
vasculaires précoces ayant nécessité une intervention pour I'analyse de l'objectif principal,
calculé a 3,2% dans notre cohorte de 468 patients. Une des difficultés engendrées par le faible
taux de complications vasculaires ayant nécessité une intervention est une limite sur la précision
statistique des performances diagnostiques de 1'échographie doppler, avec des intervalles de
confiance parfois larges. Par exemple, la sensibilité estimée était excellente a 93,3% mais avec un
intervalle de confiance large entre 68,1% et 99,8%. D’autres analyses dans la littérature ont été
confrontées au méme probléme concernant les CVM, avec des résultats manquant de puissance
comme Raju et al. en 2019 (55). Plusieurs facteurs peuvent étre avancés pour expliquer ce faible

taux de complications dans notre cohorte.

Premiérement, notre période d’inclusion était récente, entre 2021 et 2022, avec du matériel

de derniere génération et des introducteurs et systemes de guidages de calibre le plus petit
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possible de 14 a 16 French. Méme dans la plupart des études de parutions récentes, les cohortes
analysées integrent du matériel plus ancien. Des méta analyses ont évalué la différence entre
matériel d’ancienne et de nouvelle génération et ont montré une réduction significative des

complications en utilisant le matériel de derniere génération (identique au notre) (29,59).

Deuxiemement, I'abord secondaire était radial pour plus de 90% des procédures, ce qui
constitue également une évolution récente de la technique, or il a été montré que le deuxieme
abord radial réduisait significativement les complications vasculaires majeures et mineures

(42,43).

Troisiemement, notre étude était monocentrique dans un centre a trés haut volume, ou
chaque opérateur principal pratiquait plus de 100 procédures par an en premier opérateur. Il a
été montré que les centres a haut volume avaient un plus faible taux de complications que les

autres (61).

Quatriemement, le niveau de gravité des patients était globalement assez faible avec un
Euroscore Il médian a 2,4%, pouvant potentiellement expliquer un faible risque intrinséque de
complication vasculaire. Néanmoins, le niveau de risque des patients n’est pas reconnu comme
facteur de risque indépendant de complications vasculaires ni dans les études ayant évalué ce
facteur pronostique dans la littérature (39,40,59,61), ni dans notre travail évaluant les facteurs

prédictifs.

Cinquiémement, notre cohorte de recrutement était censée étre consécutive, mais nous
n’avons pas colligé les données des 66 patients en échec d’'inclusion. Leur profil de risque était
peut-étre différent et n’a pu étre analysé. En raison du design de I'étude s’intéressant aux patients
pour lesquels les analyses des deux examens étaient disponibles, les patients avec les
complications vasculaires ou non vasculaires les plus graves et nécessitant une prise en charge
spécifique immédiate (rupture d’anneau compleéte, AVC massif, conversion vers une thoracotomie
immédiate, tamponnade avec collapsus...) n’ont pas été inclus dans notre analyse, constituant un
biais de sélection pouvant sous-estimer la gravité réelle d’'une population de patients TAVI de

soins courant et notamment des complications vasculaires.

Sixiemement, notre travail a focalisé I'attention de toute notre I'équipe de cardiologie
interventionnelle, avec une double vérification précoce et systématisée, ayant pu potentiellement
surestimer les capacités diagnostiques des complications vasculaires en situation de soins

courants.

Enfin, il faut rappeler que I'étude PoPular TAVI a changé les recommandations et les
pratiques concernant la stratégie anti thrombotique per TAVI, en démontrant la supériorité d’'une

monothérapie anti-agrégante comparativement a la bithérapie anti-agrégante chez les patients
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n’ayant pas d’indication d’anticoagulation, faisant évoluer les recommandations. D’autres études
plus anciennes avaient également approché ce risque hémorragique de la bithérapie (6,62,63).
En effet, dans notre cohorte, plus de 60% des patients étaient traités par une monothérapie anti-
agrégante, alors que beaucoup plus de patients étaient traités par une bithérapie dans les études
évaluant les complications vasculaires, mémes les plus récentes, les périodes de recrutement
étant souvent antérieures a 2019. Plusieurs études ont montré que la bithérapie anti-agrégante
et 'angioplastie coronaire récente constituaient un facteur de risque de complication vasculaire
(37,50), de méme que notre travail sur les facteurs pronostiques suggére cette association en
analyse univariée, ce qui peut expliquer un taux de complications vasculaires plus faible dans

notre étude que dans la littérature.

Limites pour la généralisation des résultats

Le design de I'étude doit faire discuter sa validité externe : premiérement, il s’agit d'une
cohorte monocentrique avec des opérateurs bien entrainés. Bien qu’il n’y ait pas eu de formation
spécifique des cardiologues interventionnels en échographie doppler vasculaire, les opérateurs
étaient habitués a utiliser 'échographie pour le repérage de 'abord principal qui est la technique
privilégiée depuis plus de deux ans dans notre centre. Une évaluation similaire dans d’autres
centres serait intéressante pour comparer les performances diagnostiques avec d’autres équipes.
Deuxiemement, I'angiographie était réalisée par le méme opérateur que I'échographie, pour des
raisons logistiques, ce qui peut potentiellement étre source de biais d’observation, mais se
rapprochant plus des conditions d’exercice réelles. Si cela ne peut étre vérifié pour les
complications vasculaires mineures, il est peu probable d’avoir sous-diagnostiqué ou sous
déclaré une CVM, qui est directement associée par sa définition a une implication clinique grave,
dont résulte la mort, une ischémie constituée ou un saignement significatif. Par ailleurs, un comité

d’adjudication en aveugle évaluait les événements de classification difficile.

C. Ouverture

Notre étude a montré que sur une cohorte conséquente de 468 patients, 'échographie
doppler était réalisable en pratique courante et fiable pour dépister les complications vasculaires
immédiates nécessitant une intervention. Néanmoins, il s’agit d'une étude monocentrique, avec
des opérateurs ayant une longue expérience dans la réalisation des TAVI fémoraux, habitués a
utiliser I'échographie doppler pour la ponction vasculaire. Par ailleurs, malgré le nombre
important de patients, le taux d’événement d’intérét pour analyser les performances
diagnostiques est resté faible, responsable d'un manque de puissance statistique. D’autres études

sont nécessaires pour confirmer définitivement ces résultats, tant sur sa validité interne en
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augmentant la puissance, que sur sa validité externe en validant la sécurité du doppler dans la
stratégie de dépistage des complications vasculaires post TAVI, sur d’autres cohortes et avec

d’autres équipes de cardiologues interventionnels.

Par ailleurs, certaines équipes rapportent réaliser I'angiographie de contréle uniquement en
cas de point d’appel clinique. A notre connaissance, cette stratégie n'a jamais été évaluée
objectivement dans une étude diagnostique. Bien que la réalisation systématique d'une
échographie ou d'une angiographie précoce semble efficace pour dépister une occlusion fémorale
et soit recommandée dans le guide de bonnes pratiques du TAV], il n’est pas prouvé que cette
stratégie de dépistage précoce ait un impact sur la morbi-mortalité des patients qui développent
une complication vasculaire. Etant donné le faible taux de CVM dans les cohortes récentes, il
pourrait étre licite de se demander si un dépistage échographique ou angiographique non
systématique mais guidé par la clinique (hématome, saignement ou ischémie aigue clinique) et
les difficultés d’abord per procédure pourrait étre une stratégie siire et fiable pour dépister les

complications vasculaires post TAVI.
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V Conclusion

Notre étude est a notre connaissance la premiére a évaluer la sécurité et la faisabilité de
I’échographie doppler pour dépister les complications vasculaires précoces post TAVI
comparativement a I'angiographie, qui reste 'examen de référence dans les recommandations de
bonnes pratiques du TAVI. Sur une large cohorte de 468 patients, correspondant a un an de
recrutement sur un centre a haut volume d’implantation de TAVI, I'échographie doppler apparait
comme un examen sensible, spécifique et fiable pour dépister ces complications vasculaires qui
nécessitent une intervention thérapeutique immédiate. De plus, cet examen est interprétable
pour la tres grande majorité des patients, contrairement a I'angiographie qui n’est pas réalisable
ouinterprétable chez prés de 13% des patients. La facilité de réalisation de I’échographie doppler,
sa disponibilité en pratique courante et son absence de complication doivent faire discuter sa
place comme examen de premiére intention pour dépister les complications vasculaires précoces

post TAVL

Ces résultats peuvent probablement étre extrapolés a des centres ayant des pratiques
similaires, c’est-a-dire avec des opérateurs initiés a minima au maniement de 1'échographie-
doppler, méme sans formation spécifique, pour des patients ayant des caractéristiques similaires.
Les limites de notre étude sont essentiellement liées a un taux de complications vasculaires faible,
qui diminue la puissance de nos résultats : seuls 3,2% des patients ont présenté une complication
vasculaire nécessitant une intervention immeédiate. D’autres études avec un nombre de
complications vasculaires plus élevé et dans d’autres centres pourraient valider définitivement
la place de I'échographie doppler dans la stratégie diagnostique des complications vasculaires

post TAVL

Enfin, en considérant le faible taux de complications vasculaires avec les dispositifs récents,
une stratégie de dépistage échographique ou angiographique non systématique mais guidée par

les données cliniques et les difficultés vasculaires péri procédurales pourrait étre évaluée.
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Annexes

Annexe 1 : Complications vasculaires définies selon VARC 3

iF-UiA NN Vascular and access-related complications*®
Vascular complications
Major

One of the following:

®  Aortic dissection or aortic rupture

® Vascular (arterial or venous) injury (perforation, rupture, dissection, stenosis, ischaemia, arterial or venous thrombosis including pulmonary embolism,
arteriovenous fistula, pseudoaneurysm, haematoma, retroperitoneal haematoma, infection) or compartment syndrome resulting in death, VARC type =2
bleeding, limb or visceral ischaemia, or irreversible neurologic impairment

® Distal embolization (non-cerebral) from a vascular source resulting in death, amputation, limb or visceral ischaemia, or irreversible end-organ damage

® Unplanned endovascular or surgical intervention resulting in death, VARC type =2 bleeding, limb or visceral ischaemia, or irreversible neurologic
impairment

® Closure device failuret resulting in death, VARC type =2 bleeding, limb or visceral ischaemia, or irreversible neurologic impairment

Minor

One of the following:

B Vascular (arterial or venous) injury (perforation, rupture, dissection, stenosis, ischaemia, arterial or venous thrombosis including pulmonary embolism,
arteriovenous fistula, pseudoaneurysm, haematoma, retroperitoneal haematoma, infection) not resulting in death, VARC type =2 bleeding, limb or visceral
ischaemia, or irreversible neurologic impairment

® Distal embolization treated with embolectomy and/or thrombectomy, not resulting in death, amputation, limb or visceral ischaemia, or irreversible end-
organ damage

= Any unplanned endovascular or surgical intervention, ultra-sound guided compression, or thrombin injection, not resulting in death, VARC type =2 bleeding,
limb or visceral ischaemia, or irreversible neurologic impairment

® Closure device failuret not resulting in death, VARC type =2 bleeding, limb or visceral ischaemia, or irreversible neurologic impairment

Access-related non-vascular complications
Major
One of the following:
®  Non-vascular structure, non-cardiac structure§ perforation, injury, or infection resulting in death, VARC type =2 bleeding, irreversible nerve injury or
requiring unplanned surgery or percutaneous intervention
m  Non-vascular access site (e.g. trans-apical left ventricular) perforation, injury, or infection resulting in death, VARC type =2 bleeding, irreversible nerve
injury or requiring unplanned surgery or percutaneous intervention

Minor

One of the following:

B Non-vascular structure, non-cardiac structure§ perforation, injury, or infection not resulting in death, VARC type =2, irreversible nerve injury, or requiring
unplanned surgery or percutaneous intervention

® Non-vascular access site (e.g. trans-apical left ventricular) perforation, injury, or infection not resulting in death, VARC type =2 bleeding, irreversible nerve
injury or requiring unplanned surgery or percutaneous intervention

*Any complication related to the device insertion, delivery, and complete removal of all its components (delivery catheter, sheath, guide wire), excluding the actual implantation in the
heart.

TAny device-related vascular access site and any other accessory access sites (venous or arterial) used during procedure.

A failure to achieve haemostasis at the access site, resulting in alternative treatment (other than manual compression or planned adjunctive endovascular balloon inflation).
§Including, but not limited to, the lung (e.g. pneumathorax), direct nerve injury, access site or wound infection, mediastinitis, sternal instability, wound dehiscence, and inability to
close the chest.
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Annexe 2 : Complications hémorragiques définies selon le BARC (adaptées par VARC 3)

17.\:{8 4] Bleeding and transfusions*

Overt bleedingt that fulfils one of the following criteria:

Type 1

B Overt bleeding that does not require surgical or percutaneous interven-
tion, but does require medical intervention by a health care professional,
leading to hospitalization, an increased level of care, or medical evalu-
ation (BARC 2)

® Overt bleeding that requires a transfusion of 1 unit of whole blood/red
blood cellst (BARC 3a)

Type 2

B Overt bleeding that requires a transfusion of 2-4 units of whole blood/
red blood cellsi (BARC 3a)

® Overt bleeding associated with a haemoglobin drop of >3 g/dL
(=1.86 mmol/L) but <5 g/d (<3.1 mmol/L) (BARC 3a)

Type 3

® Overt bleeding in a critical organ, such as intracranial, intraspinal,
intraocular, pericardial (associated with haemodynamic compromise/
tamponade and necessitating intervention), or intramuscular with
compartment syndrome (BARC 3b, BARC 3c)

B Overt bleeding causing hypovolemic shock or severe hypotension
(systolic blood pressure <90 mmHg lasting =30 min and not responding
to volume resuscitation) or requiring vasopressors or surgery (BARC 3b)

B Overt bleeding requiring reoperation, surgical exploration, or re-
intervention for the purpose of controlling bleeding (BARC 3b, BARC 4)

® Post-thoracotomy chest tube output =2 L within a 24-h period (BARC 4)

®  Overt bleeding requiring a transfusion of =5 units of whole blood/red
blood cells (BARC 3a)

m Overt bleeding associated with a haemoglobin drop =5 g/dL
(=3.1 mmol/L) (BARC 3b).

Type 4

B Overt bleeding leading to death. Should be classified as:
= Probable: Clinical suspicion (BARC 5a)
= Definite: Confirmed by autopsy or imaging (BARC 5b)

*The timing, indication, and number of transfused blood products should be collected
and reported specifically during the index procedure, during the entire index hospital-
ization, and during follow-up after discharge, whether or not overt bleeding is identi-
fied. tOvert bleeding is defined as any clinically obvious source of bleeding or bleeding
source identified after appropriate investigation and diagnostic testing (e.g. imaging).
Any procedural blood loss should be considered overt bleeding. Total number of
transfusions should be reported separately for (i) within 48 h of the index procedure, (i)
the total duration of the index procedure hospitalization, and (jii) during any subsequent
repeat hospitalization.
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Annexe 3 : Complications vasculaires définies selon VARC 2

Table 7: Vascular access site and access-related
complications

Major vascular complications
Any aortic dissection, aortic rupture, annulus rupture, left ventricle
perforation, or new apical aneurysm/pseudo-aneurysm OR
Access site or access-related vascular injury (dissection, stenosis,
perforation, rupture, arterio-venous fistula, pseudoaneurysm,
haematoma, irreversible nerve injury, compartment syndrome,
percutaneous closure device failure) leading to death,
life-threatening or major bleeding®, visceral ischaemia, or
neurclogical impairment OR
Distal embolization (non-cerebral) from a vascular source requiring
surgery or resulting in amputation or irreversible end-organ
damage OR
The use of unplanned endovascular or surgical intervention
associated with death, major bleeding, visceral ischaemia or
neurclogical impairment OR
Any new ipsilateral lower extremity ischaemia documented by
patient symptoms, physical exam, and/or decreased or absent
blood flow on lower extremity angiogram OR
Surgery for access site-related nerve injury OR
Permanent access site-related nerve injury OR
Minor vascular complications
Access sile or access-related vascular injury (dissection, stenosis,
perforation, rupture, arterio-venous fistula, pseudoaneuysms,
haematomas, percutaneous closure device failure) not leading to
death, life-threatening or major bleeding®, visceral ischaemia, or
neurclogical impairment OR
Distal embolization treated with embolectomy and/or
thrombectomy and not resulting in amputation or irreversible
end-organ damage OR
Any unplanned endovascular stenting or unplanned surgical
intervention not meeting the criteria for a major vascular
complication OR
Vascular repair or the need for vascular repair (via surgery,
ultrasound-guided compression, transcatheter embolization, or
stent-graft) OR
Percutaneous closure device failure
Failure of a closure device to achieve haemostasis at the
arteriotomy site leading to alternative treatment (other than
manual compression or adjunctive endovascular ballooning)

*Refers to VARC bleeding definitions.
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Annexe 4 : Lettre d’'information patient pour l'inclusion dans la cohorte Doppler TAVI

Note d’information pour la participation a la recherche

« Apport de I'échographie doppler pour dépister les
complications vasculaires précoces du remplacement
valvulaire aortique percutané :
étude diagnostique prospective monocentrique. »

Titre abrégé : « Doppler TAVI»

Promoteur : CHU de Nantes

Ce document est remis a la personne participant a la recherche

Madame, Monsieur,

Le Centre Hospitalier et Universitaire de Nantes souhaite mener une recherche dont il est le promoteur (c’est a dire qu'il en est

responsable et qu'il 'organise), a propos des complications vasculaires du TAVI.

Vous étes atteints d'un rétrécissement aortique serré et vos médecins ont posé l'indication d'un remplacement valvulaire aortique
par voie artérielle (TAVI ; Trans Aortic Valve Implantation). Depuis la premiére réalisation en 2002, les équipes médicales n’ont de

cesse d’améliorer la technique interventionnelle pour arriver au meilleur résultat avec le moins de complication possible.

Parmi les complications les plus fréquentes en lien avec le remplacement de valve aortique par voie fémorale, figurent les
complications vasculaires qui sont liées a la manipulation de matériel de gros calibre a travers les artéres, vaisseaux a gros débit
sanguin. On estime entre 5 et 15% la fréquence de ces complications vasculaires. Il peut s’agir d’'un hématome, d’une lésion de la paroi
artérielle comme une dissection, ou encore une occlusion de I'artére pouvant conduire a une ischémie de jambe. Les signes cliniques
peuvent étre une douleur au niveau de la jambe ou au pli de I'aine, une baisse de la saturation sanguine en oxygene au membre

inférieur.

Pour dépister ces complications qui peuvent nécessiter un traitement spécifique, I'équipe médicale et paramédicale assure tout au
long de la procédure et de votre hospitalisation, un contréle clinique et symptomatique, mais aussi biologique avec un suivi régulier
des prises de sang, et si besoin la réalisation d’'imageries des vaisseaux, parmi lesquelles on peut citer scanners, angiographie et

échographie doppler.

Au décours immédiat de I'implantation de la valve, en salle opératoire, le protocole intégre la réalisation d’'une angiographie artérielle
(opacification de I'artére avec du produit de contraste visible en radiographie) pour dépister les complications les plus sévéres comme
I'occlusion. Cette angiographie qui est utilisée de fagon courante a pour inconvénient d’étre parfois techniquement difficilement
réalisable, et nécessite I'injection supplémentaire de produit de contraste iodés qui a forte dose peuvent présenter une toxicité rénale.
De plus, le suivi habituel en hospitalisation comprend une échographie doppler qui est I'examen de premiére intention, non invasif,

tres bien toléré et sans complication.

L’objectif de notre recherche est de comparer I'échographie doppler associé a une surveillance clinique a I'angiographie réalisée pour
le controdle vasculaire apres I'implantation immédiate de la valve en salle de cathétérisme cardiaque, pour dépister les complications

vasculaires qui pourraient nécessiter un geste complémentaire immédiat.

Cette recherche est réalisée a partir de données médicales déja collectées au cours de votre prise en charge. Elle pourra également
comprendre les données relatives a vos habitudes de vie. Les ressources de soins consommées pendant I'étude (consultations,
médicaments, hospitalisations, actes de biologie et d'imagerie, actes infirmiers, etc.) et leurs cofits pourront aussi étre recueillis a
partir d’un extrait du Systeme National des Donnée de Santé (SNDS) / du Programme de Médicalisation des Systemes d’Information
(PMSI).

Cette recherche est réalisée en collaboration avec Le centre d'investigation clinique de I'institut du Thorax, Nantes.

Votre participation a la recherche, au cas ol vous donneriez votre accord, ne pourra vous étre confirmée qu’a la condition que vous

remplissiez tous les critéres d’inclusion pour participer a cette recherche.
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Sile nombre de personnes prévues dans I'étude a été atteint, vous pourriez finalement ne pas étre inclus(e) dans I'étude bien qu’ayant
signé un consentement. Dans ce cas précis, vous ne serez pas suivi(e) dans le cadre de I'étude et les données vous concernant ainsi
que les échantillons sanguins le cas échéant seront détruits. Cela ne portera, en aucun cas, préjudice a la qualité de votre prise en

charge médicale.

Cette recherche ne présente pas de risque pour votre santé. Les résultats qui en seront issus serviront a la recherche et n'apporteront
pas d'informations supplémentaires concernant votre santé. Ils favoriseront le développement des connaissances dans le domaine de
la cardiologie interventionnelle et le remplacement de valve aortique par TAVI, et devront étre confirmés, ensuite, par des études
cliniques complémentaires, afin de permettre I'essor de nouvelles méthodes de diagnostic, de nouveaux traitements chirurgicaux ou

thérapeutiques.

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données personnelles va étre mis en ceuvre : cela permettra

d’analyser les résultats de la recherche et de remplir I'objectif de la recherche.

Pour cela, les données vous concernant seront recueillies dans un fichier informatique auquel aura accés le Promoteur de la recherche

(CHU de Nantes).

Afin d’assurer leur confidentialité, ces données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales.

Vos données pourront, dans des conditions assurant leur confidentialité, via des plateformes ou serveurs sécurisés, faire 'objet de
transferts nationaux ou internationaux (comme, par exemple, aux personnes ou sociétés agissant pour le compte du CHU, aux

autorités sanitaires habilitées) pour cette étude, ou pour d’autres recherches ultérieures, exclusivement a des fins scientifiques.

Si vous le souhaitez, vous pouvez obtenir la copie de I'ensemble des mesures prises pour assurer I'ensemble de la protection de vos

données aupres du Délégué a la Protection des Données (DPO) voir en fin de document, paragraphe « vos contacts ».

Vos données seront susceptibles d’étre exploitées dans le cadre de publications ou de communications ; dans ce cas votre anonymat

sera préserveé.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique aux fichiers et aux libertés (loi modifiée du 6 janvier 1978), de la loi
n° 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des données personnelles et du Réglement (UE) 2016/679 du Parlement
européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la protection des personnes physiques al'égard du traitement des données a caractére
personnel et a la libre circulation de ces données (RGPD), vous disposez d'un droit d’acces, de rectification, de portabilité, de limitation
et d’opposition du traitement de vos données personnelles. Quant au droit d’effacement, si vous décidez de retirer votre consentement
pour participer a larecherche, les données obtenues avant que celui-ci n'ait été retiré seront utilisées conformément a I'article L.1122-
1-1 du CSP. Les données recueillies apres le retrait de votre consentement ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront
destinées a l'usage strict du soin. Vous pouvez également porter une réclamation auprés d'une autorité de contrdle (CNIL pour la

France : https://www.cnil.fr/fr/webform /adresser-une-plainte/).

Ces données pourront étre utilisées lors de recherches ultérieures exclusivement a des fins scientifiques. Vous pouvez retirer votre

consentement a cette utilisation ultérieure ou exercer votre faculté d'opposition a tout moment.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de votre choix a 'ensemble de vos données

médicales en application des dispositions de I'article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Vos données seront conservées tout au long de la recherche. Apres la fin de la recherche, les données seront archivées pour une durée

de 15 ans, puis détruites.

L’investigateur pourra vous informer, sur votre demande, des résultats globaux de cette recherche.

Pour en savoir plus ou exercer vos droits concernant vos données, voir en fin de document, paragraphe « vos contacts ».

Cette recherche est conforme :

- alaloi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée et la loi n® 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des

données personnelles

- au Réglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la protection des personnes physiques

al'égard du traitement des données a caractere personnel et a la libre circulation de ces données (RGPD).
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Ce projet ainsi que le présent document ont été présentés au Groupe Nantais d’éthique dans le domaine de la Santé GNEDS.

Votre participation a cette recherche est libre. Vous pouvez refuser de participer a cette recherche, et vous pouvez a tout moment
vous retirer de cette recherche, sans préjudice. Cela n’aura aucune conséquence sur la qualité des soins qui vous seront donnés
; vous devez simplement en informer l'investigateur. VOS CONTACTS :

Pour toute question concernant I'étude, retrait de consentement, ou pour exercer vos droits concernant vos données (acces,

rectification, etc...),

Votre contact privilégié est :

L’'investigateur coordonnateur de la recherche :
Dr Thibaut MANIGOLD
<] CHU NANTES - 1 Place Alexis Ricordeau 44000 Nantes

@ 02.40.16.55.89

Pour toute question générale sur le traitement de vos données :

Le promoteur de la recherche, responsable du traitement :
CHU de Nantes, direction de la recherche

5 allée de I'lle Gloriette, 44093 NANTES Cedex 1

Le Délégué a la Protection des Données (DPO) :

vosdonneespersonnelles@chu-nantes.fr

Merci de conserver cette notice d’'information
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Titre de These: Apport de [I’échographie doppler pour dépister les
complications vasculaires précoces du remplacement valvulaire aortique
percutané : étude diagnostique prospective monocentrique.

RESUME

Contexte : Le remplacement valvulaire aortique par voie percutanée (TAVI) fémoral est une
technique mini invasive en pleine expansion, nécessitant des abords vasculaires de gros
calibre. La survenue de complications vasculaires, bien qu’en diminution, reste associée a
une morbi-mortalité majeure. L'outil de dépistage de premiére intention en fin de procédure
TAVI est I'angiographie, un examen invasif, irradiant, de réalisation parfois complexe et
nécessitant l'utilisation de produits de contraste iodés.

Objectif & Méthode : Nous avons évalué si I'échographie doppler vasculaire réalisée en salle
de cathétérisme interventionnel par le cardiologue pouvait dépister les complications
vasculaires précoces qui nécessitent une intervention immédiate. Les performances
diagnostiques de I'échographie doppler ont été évaluées comparativement a I'angiographie
(gold standard) en réalisant une étude diagnostique sur une cohorte prospective
monocentrique.

Résultats : Sur une période de recrutement d’'un an, 550 patients ont été inclus dans la
cohorte prospective. Parmi eux, 468 ayant eu une évaluation échographique et
angiographique compléte ont été inclus pour I'analyse de I'objectif principal. L’angiographie
n’était pas réalisable ou interprétable pour 12,9% des patients, contre 2,2% pour I'échographie
doppler. La sensibilité de I'échographie-doppler était de 93,3% et sa spécificité de 99,6% pour
dépister les complications vasculaires nécessitant une intervention immédiate (prévalence
3,2%), avec une précision de plus de 99%. Le taux de complications vasculaires majeures
était faible a 0,72% sur la cohorte. Une angioplastie récente, un IMC et une surface corporelle
faibles étaient les facteurs prédictifs de complications vasculaires.

Conclusion : Nous suggérons la possibilité de dépister les complications vasculaires post
TAVI immédiates par échographie doppler plutdt que par angiographie, ces résultats doivent
étre confirmés sur d’autres cohortes et par d’autres équipes.

MOTS-CLES

TAVI, REMPLACEMENT VALVULAIRE AORTIQUE PERCUTANE, FEMORAL, COMPLICATIONS
VASCULAIRES, ANGIOGRAPHIE, ECHOGRAPHIE DOPPLER, DEPISTAGE, ETUDE DIAGNOSTIQUE.
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