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1. Résumeé

Evaluation des facteurs anatomiques de troubles de la conduction de haut grade aprés
implantation d’'un pacemaker (PM) suite a un remplacement per cutanée de la valve

aortique.

Contexte : L'évolution des troubles de la conduction atrio-ventriculaire apres
remplacement per cutanée de la valve aortique (TAVI) est mal connue. Des études
récentes ont identifié : la longueur du septum membraneux (SM), la profondeur
d'implantation (PI) de la prothése et leur relation comme principal facteur de risque de

troubles de la conduction de haut grade (TC-HG) ou d’'implantation d’'un PM.

Objectif : Nous avons cherché a savoir si les calcifications, la longueur du SM
mesurée par tomodensitométrie (TDM) et la Pl mesurée a partir de I'angiographie
aortique finale pouvaient prédire la récidive des TC-HG suite a I'implantation d’'un PM
en post TAVI.

Méthodes : STIM-TAVI-MS est une étude observationnelle rétrospective
multicentrique qui a recruté des patients implantés avec un stimulateur cardiaque
double chambre en post TAVI, avec l'algorithme SafeR® activé, permettant une
surveillance continue de la conduction atrio-ventriculaire. Nous avons mesuré au TDM
: la longueur du SM dans le plan coronal, la longueur infra-annulaire du SM et la
quantification des calcifications dans la région de chaque cusp dans la zone
d’'implantation de la prothése (ZIP). Sur I'angiographie final de la procédure, nous
avons mesuré la Pl de la prothése pour calculer AMS-ID correspondant a la différence
entre la longueur du SM et la PI. Les variables ont été comparées a la survenue de
TC-HG tardifs, c’est a dire de 7 jours a 1 an en post TAVI, authentifiés par relecture
des données de la mémoire du pacemaker. Toutes les données (TDM et
angiographies) ont été mesurés par 2 observateurs indépendants, en aveugle I'un de

l'autre. Les variables ont été analysés en faisant la moyenne des 2 mesures.

Résultats : 123 patients, ayant un TDM et une angiographie analysables, ont été
inclus dans l'analyse finale. Age moyen 82,3 + 6,8 ans, 60 hommes (48,8%),

Euroscore 12,9% £ 11,5. Il y avait 45 (36,6%) valves balloon-expandables et 78
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(63,4%) valves auto-expansives. Un total de 81 patients (65,9%) avaient 2 1 TC-HG
tardif. La longueur moyenne du SM coronal était de 7,2 £ 2,2 mm, la longueur moyenne
du SM infra-annulaire était de 2,8 + 2,6 mm, le volume moyen des calcifications était
de 88,5 + 89,9, 69,5 + 82,6, 116,9 + 128,6 et 274,5 + 226,7 mm? pour le cusp non
coronaire, le cusp coronaire droit, le cusp coronaire gauche et pour le total des 3 cusps
respectivement. La Pl moyenne était de 7,4 + 3,5 mm, et la AMS-ID moyenne
(coronale) était de -0,3 £ 4 mm et la AMS-ID moyenne (infra-annulaire) était de -4,7
4,3 mm.

Il y avait une corrélation statistiquement significative entre la longueur du SM coronal
et infra-annulaire ou la AMS-ID coronal et infra-annulaire, (r = 0,579; valeur p <0,0001)
et (r = 0,837; valeur p <0,0001) respectivement. Il n'y avait pas d'association
significative entre la longueur SM (coronal ou infra-annulaire), la Pl ou la AMS-ID
(coronal ou infra-annulaire) et les TC-HG tardifs. En ce qui concerne les calcifications,
le volume des calcifications en regard du cusp non coronaire était associé en analyse
univariée et multivariée avec une réduction des TC-HG (OR 0,994; IC [0,989; 0,999];
valeur P 0,031). Pour les autres cusps ou pour le volume total des calcifications, il n’y

avait pas d’association statistiquement significative.

Conclusion : Dans une population a trés haut risque de troubles de la conduction post
TAVI, l'analyse des facteurs anatomiques, longueur du SM, Pl et AMS-ID ou le
volumes des calcifications, n'a pas prédit la survenue de TC-HG tardifs (> 7 jours aprés
le TAVI). Le volume des calcifications de la cusp non coronaire au niveau de la ZIP

semble étre un facteur protecteur contre une lésion définitive des voies de conduction.
MOTS CLES : Remplacement per cutanée de la valve aortique, Bloc atrio-
ventriculaire de haut grade, Troubles de la conduction, Septum membraneux,

Profondeur d'implantation, Calcifications.
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2. Abstract

Anatomical factors of high-grade atrioventricular block (HG-AVB) in patients with

specific pacemaker implanted after transcatheter aortic valve implantation (TAVI).

Background: The evolution of atrioventricular conduction disturbances after TAVI
remains poorly understood. Recent studies have identified short membranous septum
(MS) length, deep implantation depth (ID) and their relation as anatomics risks of HG-

AVB and permanent pacemaker (PM) implantation.

Purpose: We sought to examine whether the calcifications, the MS length measured
by computed tomography (CT) scan and the ID measured from the final aortic

angiogram could predict HG-AVB after TAVI, based on specific PM memory data.

Methods: STIM-TAVI-MS was a retrospective, multicenter observational study that
enrolled patients implanted with a specific dual chamber PM after TAVI, with the SafeR
algorithm activated, allowing continuous monitoring of atrioventricular conduction. We
measured on CT scans: the coronal MS length, infra-annular MS length and the
quantification of calcifications in the region of each cusp in the device landing zone
(DLZ). On the final angiogram after TAVI we measured the ID of the prothesis to
calculate AMS-ID corresponding to the difference between MS length and ID. The
variables were compared with the occurrence of late (after Day 7) HG-AVB(s) during
the year after TAVI based on the PM memory data. CT scans and angiograms
measured by 2 independents observers who were blinded to each other’s results and

was then calculated by averaging the 2 measurements.

Results: 123 patients with sufficient data were included in the final analysis, mean age
82.3 years + 6.8, 60 men (48.8%), mean Euroscore 12.9% + 11.5. There was 45
(36.6%) of self-expanding valves and 78 (63.4%) of auto-expanding valves. A total of
81 (65.9%) patients had =21 late HG-AVB. Mean coronal MS length was 7.2 £ 2.2 mm,
mean infra-annular MS length was 2.8+2.6 mm, mean calcification volume was 88.5 +
89.9, 69.5 + 82.6, 116.9 + 128.6 and 274.5+226.7 mm?3 for the noncoronary, right
coronary, left coronary cusp and for all 3 cusps respectively. Mean ID was 7.4 + 3.5
mm, and mean AMS-ID (coronal) was -0.3 £ 4mm and mean AMS-ID (infra-annular)

was -4.7 + 4.3mm.



There was a significant correlation between coronal and infra-annular MS length or
coronal and infra-annular AMS-ID, (r = 0,579; P-value < 0.0001) and (r = 0,837; P-
value < 0.0001) respectively. There was no significant association between MS length
(coronal or infra-annular), ID or AMS-ID (coronal or infra-annular) and late HG-AVB.
Concerning calcifications, noncoronary cusp calcifications volume was associated in
univariate and multivariate analysis with less HG-AVB (OR 0.994; IC [0.989;0.999]; P-
value 0,031). The right coronary cusp, the left coronary cusp or the total calcifications

volumes were not associated with primary end point.

Conclusion: In a very high-risk conduction disturbances population after TAVI,
anatomical analysis of MS length, degree of calcifications, ID and AMS-ID did not
predict occurrence of late (> day 7 after TAVI) HG-AVBs. The calcium volume of the
non-coronary cusp in the DLZ seemed to be a protective factor against a permanent

injury of the conduction pathways.

KEYS WORDS : Trans aortic valve implantation, High-grade atrioventricular block,

Conduction disturbances, Membranous septum, Implantation depth, Calcifications.
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5. Sigles

Listes des Abréviations :

BAV
BAV1
BAV2M2
BAV3
BBD
BBG
CCVG
ECG
FA
FEVG
HBAG
TC-HG
TDM
Pl

PM
RA
RR

S3

SM
VA
ZIP

Bloc atrio-ventriculaire

Bloc atrio-ventriculaire de type 1

Bloc atrio-ventriculaire de type 2 mobitz 2
Bloc atrio-ventriculaire de type 3

Bloc de branche droit

Bloc de branche gauche

Chambre de chasse du ventricule gauche
Electrocardiogramme

Fibrillation atriale

Fraction d’éjection ventriculaire gauche
Hémi-bloc antérieur gauche

Troubles de la conduction de haut grade
Tomodensitométrie

Profondeur d’'implantation

Pacemaker

Rétrécissement aortique

Risque relatif

Sapien 3

Septum membraneux

Valve aortique

Zone d’'implantation de la prothése
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List of Abbreviations/Acronyms:

AE

BE

CD

CT

DLZ
ECG
HG-AVB

IQR
LBBB
LCC
LVOT
MS
NCC
PM
RCC
RBBB
TAVI
AMS-ID

Auto-expansible

Balloon expandable
Conduction disturbances
Computed tomography

Device landing zone
Electrocardiogram

High-grade atrioventricular block
Implantation depth
Interquartile range

Left bundle branch block

Left coronary cusp

Left ventricular outflow tract
Membranous septum

Non coronary cusp
Pacemaker

Right coronary cusp

Right bundle branch block
Trans-aortic valve implantation

Membranous septum minus implantation depth
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7. Préambule

Le travail scientifique présenté dans cette thése de médecine est construite dans le

but d’une publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant :

Une premiére partie en frangais ayant pour but de présenter le contexte médical
abordé et I'état des connaissances actuelles.

Nous aborderons successivement, 'anatomie de la valve aortique et des voies
de conduction intra cardiaque puis I'ensemble de la revue de la littérature sur le
sujet étudié.

Ensuite, dans le but d’'une conservation du savoir acquis ou pour permettre a
autrui de reproduire les mesures effectuées, nous présenterons de maniére

détaillée la méthodologie employée au cours de I'étude.

La deuxieme partie est celle de I'article scientifique en lui méme précédé de son

abstract tel que nous souhaiterions le soumettre a la publication.
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8. Introduction

8.1. Anatomie

8.1.1. La valve aortique

La valve aortique (VA), aussi nommée valve semi-lunaire ou sigmoide, est 'une des
quatres valves du cceur séparant le ventricule gauche de I'aorte. C’est une structure
dynamique qui permet la circulation du sang a sens unique par son ouverture au cours
de la systole lorsque le sang est propulsé dans I'aorte et sa fermeture en début de

diastole évitant le reflux de sang dans le ventricule.

La VA constitue la racine de l'aorte et s’insert au centre du massif cardiaque pour
donner la continuitée entre la chambre de chasse du ventricule gauche et la partie
supérieure de l'aorte ascendante. Elle est relativement proche des cavités droites
puisque latéralisée a droite, inférieure et postérieure, par rapport a l'infundibulum
pulmonaire et antérieure et supérieure par rapport aux deux valves atrio-

ventriculaires : tricuspide et mitrale comme on peut le voir sur la Figure 1.

Cuspide anténeure -~ __ N - i
Vikie 7( : : ~ - - Cone artériel
uspide droite ____ : \ - !
pulmonaire s Compids e 7 G . ” Trigone fibreux gauche
5 . 4 Septum
-~~~ interventriculaire,
Ve Cuspide partie membraneuse
coronarienne droite ‘
Septum
Valve Cuspide auriculo-ventriculaire
: < oronarienne gauche
v Feuillet
Cuspide non- - antérieur
. coronarienne
Feuillet
septal
Yl Feuillet
Feuillet ~ N \ \ " postérieur
Valve anténeur ¥ ’
- Feullet s N
. postérieur 3 Anneau fibreux
e Tngone fibreux droit

Anneau fibreux post g

NG

Figure 1 : Position de la VA au centre du massif cardiaque a partir d’'une illustration de F. Netter.

Schématiquement c’est un cylindre aplati, plutét de forme ovalaire, comprenant trois
cusps ou valvules en forme d’arc semi-lunaire, les sinus de valsalva, et trois triangles
fibreux s’interposant entre les cusps. On définit également une limite supérieure, une
limite inférieure ou plan de 'anneau qui sont utiles dans la pratique courante (Figure

2).
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- Sinutubular junction
 Crowndlikering

Anatomic ventriculo-
arterial junction

Figure 2 : La VA est constituée de trois anneaux et d'une couronne a trois pic, illustration issue de la description
de 'anatomie de la VA par Maeno et al. (1).

Ce sont des plans virtuels différents de la limite anatomique qui est la zone de
transition entre le tissu musculaire du septum et le tissu fibro-élastique de la paroi de
la VA et qui se situe a des niveaux variables le plus souvent légérement au-dessus de

la limite inférieure ou plan de I'anneau (Figure 3).

Wall of the aorta

Endothelial Anatomic ventriculo-

arterial junction

Sinus of
Valsalva

Basal attachment of
~ | aortic valvar leaflet
_| to ventricular

o 'j myocardium (valvar
| hinge)

Figure 3 : Limite anatomique entre le muscle inter ventriculaire et le tissu fibro élastique de l'aorte ascendante,

illustration issue de la description de I'anatomie de la VA par Maeno et al. (1).

La VA possede trois cuspides : le cusp non-coronaire ou postérieur qui est situé en
face du septum interauriculaire ; Le cusp coronaire droit ou antéro droit qui est situé
en regard de 'ostium de la coronaire droite ; et le cusp coronaire gauche ou antéro
gauche qui est situé en regard de I'ostium du tronc commun de la coronaire gauche.
Les trois cuspides sont définies par leur corps en forme de croissant, par leur bord
libre qui présente classiquement un renforcement fibreux en son centre correspondant
a leur point de coaptation dénommé nodule d’Arantius et par leur base implantée en

"U" sur la paroi aortique.
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Chaque cusp est relié aux deux autres par une commissure et le point le plus haut des
trois commissures définit la jonction sino tubulaire qui forme la limite supérieure entre

les sinus de la VA et l'aorte ascendante.

Les sinus de Valsalva, en regard de chaque cuspide, sont des renflements de la parois
aortique de la base d’'implantation des cusps a la jonction sino tubulaire. Les arteres
coronaires naissent dans le fond du sinus en regard du cusp coronaire gauche et
coronaire droit le plus souvent juste en dessous de la ligne sino-tubulaire mais peuvent

parfois s'implanter au-dessus de celle-ci.

La limite inférieure de la VA est abusivement décrite comme "anneau" aortique alors
qu'il ne correspond a aucune structure anatomique propre a ce niveau. Cet anneau
virtuel se définit par un plan passant par le point d’attache le plus bas de chaque cusp
aortique. Cet anneau de forme plutét ovalaire est en lien pour un tiers de sa
circonférence avec le feuillet antérieur de la valve mitrale dans sa partie postéro-
latérale. Cette zone est délimitée par deux trigones fibreux, droit et gauche, qui sont
des épaississements de la paroi permettant I'attache du feuillet antérieur de la valve
mitrale. Les deux tiers restant du plan de I'anneau sont en lien avec le septum du
muscle interventriculaire dans sa partie inférieur, antérieure et médiale.

Le triangle fibreux entre le cusp coronaire droit et non coronaire forme dans sa partie

basale le septum membraneux (Figure 4).

Interieaflet triangles

Figure 4 : Coupe anatomique de la VA représentant ses rapports avec la valve mitrale, le septum
interventriculaire et le septum membraneux, illustration issue de la description de 'anatomie de la VA par Maeno
etal. (1).
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Le septum membraneux et le trigone fibreux droit forment le corps fibreux central du
ceeur qui est la zone du cceur ou, le septum membraneux, les valves atrio ventriculaire
mitrale et tricuspide et la VA se rejoignent en une méme continuité fibreuse. C’est une
zone de convergence essentielle a connaitre pour bien comprendre les relations entre

la VA et le systéeme de conduction (1).

8.1.2. Les voies de conduction intra cardiaques et leurs

relations avec la valve aortique.

Le tissu nodal ou cardionecteur est le tissu au sein du muscle cardiaque qui génére
une impulsion électrique réguliére et permet sa propagation donnant lieu a la

contraction automatique du coceur.

L’impulsion électrique nait du noeud sinusal, localisé dans la paroi latérale de l'oreillette
droite et se propage par trois faisceaux inter nodaux jusqu’au nceud atrio ventriculaire.
Le nceud atrio-ventriculaire, zone de passage des voies de conduction des oreillettes
aux ventricules, se situe classiquement dans le triangle de Koch. Il est délimité par le
Tendon de Todaro, la zone d’insertion du feuillet septale de la valve tricuspide et
'ostium du sinus coronaire. Le nceud atrio ventriculaire se situe a la pointe antéro-
caudal du triangle de koch qui se poursuit par le septum membraneux. C’est par cette
position anatomique que I'on comprend le lien entre la VA et les voies de conductions,

comme illustré sur la Figure 5.

Figure 5 : Représentation du Triangle de Koch sur une piece anatomique a gauche, coupes histologiques du septum
membraneux et des voies de conduction a droite, illustration issue de la description des évidences anatomiques

des voies de conduction atrio ventriculaire par Kawashima et al. (2).

a = Représentation du triangle de Koch délimité par la zone d'implantation de la valve tricuspide (points bleus), le
sinus coronaire (CS) et le tendon de Todaro (points violets) ; b-c = Coupe anatomique montrant le passage des
voies de conduction (AVB) par rapport au septum membraneux (MS) en fonction de leur localisation : b dans la
moitié droite du septum inter ventriculaire (VS) et ¢ dans la partie gauche. TV : valve tricuspide ; LV : Ventricule
gauche ; RV : ventricule droit ; RC : Cusp coronaire droit ; RA : Atrium droit.
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Le nceud atrio ventriculaire se poursuit par le faisceau de His qui traverse le septum
membraneux et le corps fibreux central du cceur. Vu des cavités gauche, le faisceau
sillonne de sa partie proximale, de derriere la cuspide non coronaire vers le trigone
fibreux et la base de la cuspide coronaire droite obliquement vers le bas et 'avant.
C’est ce que I'on retrouve sur les schémas de la description faite par Tawara(3)(Figure
6).

. Left ventricle

dividing site into==~ Sy

»ar;i"??

Figure 6 : Schéma illustrant le trajet des voies de conduction intra cardiaque issue de la description faites par
Tawara des 1906(3).

Dans 50% des cas, le faisceau de His sillonne au sein de la partie supérieure droite
du septum interventriculaire, dans 30 % des cas il est au sein de la partie supérieure
gauche et dans 20% des cas restants, juste sous I'endocarde a la base du septum

membraneux et du septum interventriculaire dans les cavités cardiaques gauche

- A’.

(Figure 5
La position variable et non prédictible des voies de conduction intra cardiaque explique
la difficulté a prévoir avec certitude I'apparition ou I'absence de troubles de conduction

de haut grade lors de I'implantation d’'une prothése aortique par voie per cutanée.

Le faisceau de His se divise ensuite en une branche droite se dirigeant vers la surface
du septum inter ventriculaire droit et une branche gauche qui elle-méme se subdivise

en une branche antérieure et une branche postérieure. De maniere générale, la
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ramification du faisceau de His est positionnée dans la moitié antérieure a deux tiers
de la bordure inférieure et antérieure du septum membraneux. La branche gauche
évolue ensuite dans le septum interventriculaire gauche puis émerge rapidement sous
'endothelium du ventricule gauche. Cependant, la position a laquelle la branche
gauche émerge du septum ventriculaire profond et pénétre dans la partie superficielle
juste sous l'endocarde varie également d’'un individu a l'autre et dépend de la
profondeur et de la position du faisceau de His dans le septum interventriculaire(2). La
position anatomique de la branche gauche peut également expliquer I'apparition d'un
nouveau bloc de branche gauche (BBG) aprés remplacement de la VA ou d’un bloc

de haut grade en cas de bloc de branche droit (BBD) pré existant.

La position du septum membraneux entre le cusp non coronaire et le cusp coronaire
droit varie tout autant d’'un individu a 'autre mais il est plus fréquemment localisé du
c6té du cusp coronaire droit. La base inférieure du septum membraneux croise la ligne
du plan de 'anneau dans 78% des cas. Cette proximité montre encore une fois la
difficulté a éviter 'apparition de troubles de la conduction de haut grade (TC-HG) aprés
remplacement de la VA (2). Pour la suite du manuscrit, de par la définition commune,
les TC-HGs comprennent les blocs atrioventriculairs (BAV) complet ou BAV de type 3
(BAV3) et les BAV de type 2 mobitz 2 (BAV2M2).

8.2. Le rétrécissement aortique serré

La VA peut étre atteinte par différentes pathologies entrainant soit une sténose soit
une fuite, nous nous intéresserons ici a la sténose aortique et plus précisément au

rétrécissement aortique (RA) serré symptomatique.
Le RA est une maladie fréquente de la VA et sa prévalence augmente avec 'age.

L’incidence annuelle est d’environ 5/1000 et la prévalence est déja de 'ordre de 1% a
65 ans (Figure 7).
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Figure 7 : Prévalence du rétrecissement aortic serré en function de I'age dans des population tirées d’étude des
Etats Unis ou d’Europe: Lindroos et al. (Finlande), Stewart et al. (Etats-Unis), Nkomo et al. (Etats-Unis), Eveborn
etal. (Norvege), and Danielsen et al. (Islande) issue des recommandations de la société européenne de cardiologie.

Les étiologies du RA serré sont nombreuses: Congénitale (bicuspidie),
Rhumatismale, hypercholesterolémie, hyperuricémie, hyperparathyroidisme, Maladie
de Paget, ochronose, Maladie de Fabry, lupus et iatrogénes ou toxiques. Cependant,
I'étiologie dégénérative par maladie de Monckeberg est de loin la plus fréquente en

Europe puisqu’elle représente 80% des cas (4).

Le RA, et en particulier dans la maladie de Monckeberg, entraine I'apparition
progressive d’une rigidité de la valve par des calcifications pathologiques plus ou
moins importantes des feuillets. On observe alors une surface d’ouverture maximale
en systole réduite entrainant une altération du flux d’éjection dans l'aorte. C’est une
pathologie grave, qui entraine l'altération de la fonction cardiaque accompagné de
I'apparition d’'une insuffisance cardiaque pouvant mener jusqu’au décés du patient en

'absence de prise en charge.

Actuellement, pour la prise en charge invasive du RA, le remplacement chirurgical
s’oppose au remplacement percutané. Ainsi, a I'issue d’'une évaluation complexe du
patient, en cas de décision de prise en charge invasive, le patient doit étre adressé a
un centre de chirurgie cardiaque et de cardiologie interventionnelle pour décider lors
de réunions pluridisciplinaires de la meilleure stratégie individualisée a lui proposer.
Du fait de I'essor du remplacement aortique per cutanée permettant de diminuer le
nombre de patient contre indiqué a la prise en charge d’'un RA serré, le RA est
actuellement la valvulopathie significative la plus courante bénéficiant d’une

intervention en Europe.
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8.3. Remplacement aortique per cutanée
(TAVI de l'anglais Trans-Aortic Valve

Implantation)

La chirurgie cardiaque est historiquement la méthode de référence pour le traitement
du RA lorsqu'il est indiqué. Méme si aujourd’hui, elle est maitrisée et codifiée, c’est
une intervention lourde avec mise en place d'une circulation extracorporelle, arrét
temporaire du cceur pendant le changement de la valve puis d’un séjour en
réanimation. Certains patients ne pouvaient bénéficier de cette prise en charge car
trop fragile de par leurs comorbidités.

Devant la nécessité d’'une technique alternative, le Dr Cribier a Rouen avec la start-up
Percutaneous Valve Technologies développe une valve tricuspide en polyuréthane
sertie au sein d’'un stent en acier qu’il fallait monter par un abord percutanée veineux
et la réalisation d’une ponction transeptale pour arriver en antérograde dans la VA afin
de l'impacter a l'aide d’'un ballon de dilatation(5). Aprés une premiéere implantation
réussie en avril 2002, s’ensuit un développement progressif avec reprise de
innovation par les grandes firmes fournissant les dispositifs médicaux. Aujourd’hui,
deux marques différentes représentent la quasi-totalité des prothéses implantées : la
Sapien 3 (S3) de chez Edwards ® qui est une valve impactée au ballon de dilatation
aortique (BE pour balloon expandable) et 'Evolut PRO ou R de chez Medtronic ® qui
est une valve qui se déploie d’elle-méme lors de [Iimplantation (AE pour
autoexpansive). D’autres prothéses (Figure 8)(6), plus minoritaires, ont été
développées comme la Lotus de chez Boston scientific ® qui est avec les deux
premieres les trois types de prothéses que I'on retrouve chez les patients de I'étude
STIM TAVI MS.

31



Balloon-expandable devices

Sapien XT Sapien 3

(e G
»//l. )’

Self-expanding devices
Evolut R Acurate Neo Portico Allegra

Kool

Figure 8 : Présentation des différentes protheses ayant le marquage CE ou l'approbation de la FDA image de
l'article Current TAVR today du site Cardiac intervention today.

8.3.1. Prothéses BE

La prothése BE (balloon expandable), actuellement représentée par la Sapien 3 de
chez Edwards ®, est I'évolution de la valve développée par Cribier. La prothése est
constituée d’'un stent court en Chrome-Cobalt sur lequel est cousue une valve
tricuspide en péricarde bovin. S’ajoute a cela a la partie externe basse du stent, une
jupe en polyéthylene téréphtalate pour limiter les fuites para valvulaires. Cette valve
est comprimée autour de la gaine d’'un cathéter spécialement congu pour I'implantation
de la valve. L’ensemble du dispositif est introduit par I'artére fémorale puis remontée
jusque dans l'aorte ascendante et franchissement de la valve aortique (7). Aprés
positionnement correcte de la prothése, celle-ci est impactée a I'emplacement de la
valve native du patient. C’est l'inflation du ballon de dilatation aortique qui permet
d’impacter la prothése.

La voie d’abord la plus utilisée car entrainant le moins de complication est la voie
fémorale. Cependant, le diamétre, les calcifications des artéres fémorales ou de 'aorte
descendante ne permettent pas toujours de remonter jusqu’a la VA. Ainsi, d’autres
voies d’abord ont été développées dites: « mini invasives » grace a un abord
chirurgical soit de l'artére carotide, de I'artére axillaire gauche, du tronc artérielle
brachio céphalique droit ou encore par I'apex du ventricule gauche par voie antéro
grade dans la valve aortique. A I'exception de la voie dite trans apicale par I'apex du
ventricule gauche toutes ces voies sont aussi utilisables avec une prothése auto

expansive.
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Tableau 1 : De la valve de Cribier a la Sapien 3 détaille des évolutions techniques, informations techniques et
illustrations principalement issues de I'article « Histoire du TAVI et perspectives », réalités cardiologiques n°288 (5)
et du site du constructeur Edwards, Life science ®.

Cribier SAPIEN SAPIEN XT SAPIEN 3
Edwards
s \"'\_,-\ !// N N\ 4
. ‘H' (o EIEEE,. /
i ' L’l il
A.“‘->'_>. o ."., S b
Année
2002 2006 2009 2013
d’apparition
Tailles
26 20, 23, 26, 29 23, 26, 29 20, 23, 26 29
disponibles
Taille
minimale de
'abord 7.5 6.5/7 6 55 6
vasculaire
(mm)
Taille de
I'introducteur 24 18, 19, 22 16 14 16
(Fr)
Tissue Péricarde
Cheval Péricarde bovin Péricarde bovin
biologique bovin
Jupe Non Non Non Oui

8.3.2. Protheses AE

La Corevalve de chez Medtronic ® est la premiére génération de valve AE (auto
expandable) implantée dans la pratique courante. La bioprothése est congu de trois
cusps faits de péricarde de porc suturé sur un stent fait d’'un alliage de nickel et de
titanium aussi appelé nitinol. Le stent se décompose en trois parties : la premiére
posséde une force radiale importante qui permettra 'ancrage mais aussi d’écarter
'ancienne VA, la deuxiéme recoit la valve qui est donc dite : « supra annulaire » et la
derniére prend une forme évasée comme une tulipe pour aider la prothése a s’orienter

dans l'aorte ascendante. La troisieme génération I'Evolut Pro ® se différencie de la
33



précédente par une jupe externe a la partie basse de la prothése pour la méme raison
que sa concurrente, réduire les fuites para prothétiques. Grace a son alliage spécial,
a la fois souple et robuste mais surtout changeant de conformation selon la
température, la prothése peut étre préparée dans de I'eau glacée et compactée pour
rentrer dans son cathéter de délivrance(8).

Comme sa concurrente, la prothése est généralement introduite par I'artére fémorale
et remontée jusque dans l'aorte ascendante. Aprés positionnement correcte du
cathéter au travers de la VA, la prothése peut étre progressivement sortie, elle se
déploie alors immédiatement. Avant d’étre définitivement larguée, les valves AE ont
'avantage de pouvoir étre repositionnées. Cette particularité permet entre autres
d’adapter la hauteur d'implantation de la prothése avant largage définitif.

Tableau 2 : Caractéristiques et évolution de la Corevalve, informations techniques et illustrations principalement

issues de « From CoreValve to Evolut PRO: Reviewing the Journey of Self-Expanding Transcatheter Aortic
Valves », écrit par Mahtta et al.(9) et du site du constructeur Medftronic ®.

Corevalve Evolut R Evolut PRO
Année 2006 2013 2017
Tailles disponibles (mm) 23,26,29/

26,29/ 31 23, 26, 29

34
Taille  minimale de I'abord
6 5 5.5
vasculaire (mm)
Taille de lintroducteur (Fr) 18/20 14 /16 16
Tissue biologique Péricarde Péricarde Péricarde
bovin porc porc

Recapture Impossible Possible Possible
Jupe externe Non Non Oui

De 2004 a nos jours, grace a différentes évolutions techniques comme Tlillustre le
Tableau 1 et le
Tableau 2, le remplacement aortique per cutanée est devenu une technique slre
supérieure ou équivalente a la chirurgie quelque soit le risque d’opérabilité du patient
pour 'implantation d’'une valve biologique selon le type de prothése utilisé(10)(11).
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8.4. Quels sont les complications et résultats

récents des prothéses implantées ?

La réduction des complications, I'amélioration de la sUreté de la procédure sont le fait
d’'une expérience progressive accrue des équipes et des évolutions techniques
acquises : réduction du cathéter de délivrance diminuant la taille de I'abord vasculaire,
amélioration des systémes de fermeture percutanée, augmentation de la flexion du
cathéter de délivrance avec un meilleur profil de franchissement de la VA,
développement de prothéses plus performantes avec apparition d’une jupe diminuant

les risques de fuites para valvulaires, etc.

Ainsi, lorsque I'on regarde les résultats d’'une méta analyse récente publiée en 2020
qui reprend les données de 273 études prospectives ou de registres traitant du
remplacement per cutanée de la VA par différents types de prothéses, on retrouve les

résultats suivants résumeés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Complications et résultats des valves les plus utilisés en fonction de leur génération selon une meta
analyse de Winter and al (12).

SAPIEN | SAPIEN SAPIEN | Corevalve | Evolut R Lotus Acurate

XT 3 Neo
Déces (%) 7.35+£5.09 414 +3.41 0.69+1.44 5.01+4.09 1.15£1.13 2.27+1.85 1.85+2.15
AIT (%) 0.52+0.49 0.50+0.58 Pas de | 1.20+£1.55 0.54+0.36 4.35+6.15 0.00+0.00
données

AVC (%) 241+2.33 3.49+3.21 0.13+0.44 2.62+2.15 1.82+2.11 5.94+3.07 0.55+1.10
IDM (%) 1.65+1.97 1.36+£1.43 0.17+£0.40 1.19+2.48 0.70 0.77£1.36 0.00+0.00
Obstruction 1.41+2.11 2.00+1.21 0.00+£0.00 0.35+0.64 0.10+£0.20 0.48+0.44 0.00+0.00
Coronaire (%)

Complications | 12.69+8.40 | 12.75+6.82 | 3.75+3.63% | 11.21+6.79 6.92+5.00 9.10 1.35+1.66
vasculaires

(%)
Saignements | 9.11+596 | 7.48+4.94 | 6.29:6.18 | 11.49£6.78 | 3.00t4.89 | 9.67£4.88 | 6.55%6.29
(%)
Pacemaker | 7.00%4.36 | 8.59%3.41 | 11.51+4.48 | 25.38+10.32 | 14.08+2.58 | 28.64%6.62 | 7.10 +2.82
(%)
IAgrade 2 ou | 11.02+7.22 | 4.89+£3.53 | 2.04+2.61 15.70£9.64 | 4.00£3.42 | 065+1.27 | 0.00£0.00
3 (%)

On observe une diminution de la mortalité a 30 jours avec les prothéses de nouvelles

générations : 0,69% pour la Sapien 3 ®, 1,15% pour 'Evolut R et 2.25% pour la Lotus.
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Les autres complications connues et rencontrées présentent également une
diminution de lincidence des hémorragies graves souvent liées aux complications
vasculaires, des infarctus du myocarde liés au risque d’obstruction coronaire, des
accidents ischémiques transitoires ou accidents vasculaire cérébraux et des
insuffisances aortiques péri prothétiques. Cependant comme on peut le voir dans le
Tableau 3 et comme l'illustre la Figure 9, I'incidence d’'implantation de pacemaker (PM)
en post remplacement per cutanée de la VA reste stable ou ne diminue pas de maniéere
significative avec les nouvelles générations de prothéses. On remarque méme

I'incidence élevée de 28.64 + 6.62 % d’implantation de PM a la suite d’'une valve Lotus.
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Figure 9 : Evolution de lincidence des complications entre les protheses premieres générations et nouvelles

générations selon une meta analyse de Winter et al.

Lorsque I'on compare le TAVI par rapport a la chirurgie cardiaque en se référant a
'étude PARTNER 3 (13) pour les prothéses Edwards ® et I'étude Evolut Low Risk (13)
pour les prothéses de chez Medtronic ®, on remarque encore les progres effectués
par cette technique. Cependant, le nombre d’'implantation de PM, pour 'Evolut R de
chez Medtronic ® est supérieur a la chirurgie (19.4% Vs. 7.5%) et non inférieur avec

la prothése Edwards mais semblant tout de méme étre plus important (7.5% Vs.

5.5%)(10).
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Malgré les progrés réalisés, les troubles de la conduction ou l'implantation d’'un PM
apres une intervention per cutanée de la valve aortique reste un obstacle fréquent. Les
données cliniques concernant l'impact de l'implantation d’'un PM montrent une
diminution de la survie et une augmentation des hospitalisations(14). De plus, une
étude de 212 patients a montré que l'apparition d’'un nouveau BBG augmentait le
risque d'implantation de PM avec un diminution de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) au cours du suivi(15).

Alors que le remplacement per cutanée se déplace vers des populations de patients
plus jeunes et a faible risque, il est essentiel de mieux cibler les patients qui nécessitent
'implantation d’'un PM pour éviter d’exposer certains patients a une surmortalité ou sur

morbidité potentiellement inutile.

8.5. Gestion des troubles de la conduction

L’implantation d’'un PM aprés remplacement per cutanée de la VA est dle a I'atteinte
des voies de conduction précédemment décrites lors de I'implantation de la prothése.
Méme si certains centres implantent le PM chez les patients a trés haut risque de
troubles conductifs en prévention de la procédure, la décision d’'implantation se fait le
plus souvent en post procédure. La gestion et le management des troubles de la
conduction post TAVI se fait en fonction de la survenue et de I'évolution de

modifications électriques per et post procédure.

La prise en charge du patient se décompose en deux temps, d’abord par la décision
de surveillance ou d’'implantation immédiate d’'un PM aprés la procédure puis selon la
décision d’arrét de la surveillance ou d’implantation d’'un PM avant la sortie
d’hospitalisation du patient. Selon un consensus d’expert publié dans le JACC en
2020, différentes situations ont été identifiées pour aider a la prise en charge du
patient(16).

A partir de I'électrocardiogramme initial du patient, celui-ci sera a haut risque ou non a
haut risque. Les patients a haut risque sont ceux présentant un BBD avant la
procédure. Pour ces patients, il est recommandé la mise en place d’'un PM temporaire
pendant la procédure et le maintien de celui-ci pendant 24H. Aprés la procédure, la
surveillance du rythme doit étre poursuivie au moins pendant 48H. En cas d’apparition

per ou post procédure, d’'un trouble de la conduction de haut grade, ces patients
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doivent étre implantés d’'un PM définitif. En cas d’aggravation ou d’apparition de
nouveau troubles de la conduction comme l'allongement du PR, I'élargissement des
QRS de > 10%, ces patients doivent bénéficier d’'une surveillance prolongée jusqu’a
stabilisation > 48H, d’'une exploration électrophysiologique ou de l'implantation d’un
PM définitif. En 'absence de modification électrique entre I'enregistrement initial et a
48H et en I'absence de TC-HG pendant la surveillance, celle-ci peut étre arrétée pour
envisager le retour a domicile du patient.

En I'absence de BBD a I'électrocardiogramme initial du patient, celui-ci n’est pas a
haut risque. Il est possible de réaliser la procédure sans mise en place de PM
temporaire. En cas de TC-HG pendant la procédure ou avant la sortie de salle
d’intervention, la mise en place d’un PM temporaire ou définitif doit étre envisagée.
Apreés la procédure, la surveillance du rythme doit étre poursuivie au moins pendant
48H. En cas de récidive ou persistance d’un trouble de la conduction de haut grade,
ces patients doivent étre implantés d’'un PM définitif. En cas d’aggravation ou
d’apparition de nouveau troubles de la conduction comme l'allongement du PR,
'élargissement des QRS de > 10%, ces patients devraient bénéficier d’une
surveillance prolongée jusqu'a stabilisation > 48H, d'une exploration
électrophysiologique ou de [limplantation d’'un PM définitif. En I'absence de
modification électrique entre I'enregistrement initiale et a 48H et en I'absence de TC-
HG pendant la surveillance, celle-ci peut étre arrétée pour envisager le retour a

domicile du patient.

On retrouve dans le Tableau 4 et le Tableau 5, le résumé de la prise en charge.

Tableau 4 : Prise en charge des troubles de la conduction post remplacement de la VA avant sortie de la salle
d'intervention selon un consensus d’expert publié dans le JACC en 2020(52).

ECG pré procédure Pas de BBD BBD
Modification | Aucune BAV complet | BAV  complet | Absence de | BAV complet
, . transitoire, persistant BAV complet ou transitoire
électrique

BAV2M2, ou BAV2M2
per Apparition  d’un
procédure BBG, d'un

élargissement
des QRS ou d'un
allongement du
PR de > 20ms
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Prise en | Surveillance du | Surveillance du | Maintien  du | Surveillance du | Maintien  du
charge pOSt rythrT1e rythrT1e .PM jlfsqu'é rythrT1e .PM ju.squ‘é
cardiaque cardiaque implantation cardiaque implantation
procédure pendant  au | pendant au | définitive pendant au | définitive
immédiate moins 24H | moins 24H avec moins 24H avec
avant maintien maintien

réévaluation.

possible du PM

temporaire utilisé

possible du PM

temporaire

pendant utilisé pendant
l'implantation l'implantation
avant avant

réévaluation.

réévaluation.

Tableau 5 : Prise en charge des troubles de la conduction apres surveillance initiale aprés remplacement

percutanée de la VA.

Réévaluation
24H

a

de

électrique.

Pas modification
Régression ou absence
de  progression
BAV1 ou bloc de branche
pré existant de > 10%.

d’un

Récidive ou  nouvel
épisode de BAV complet
transitoire ou permanant
ou d’'un BAV2 mobitz 2.
Bradycardie

symptomatique.

Apparition ou aggravation
initiale secondaire
d’'un BAV1 ou d’un bloc
de branche > 10%.

ou

Prise en charge

Arrét de la surveillance

continue a 48H

Implantation d’'un PM

Poursuite surveillance

jusqu’a stabilisation >
48H.
Envisager une
exploration
électrophysiologique du
délai HV et I'implantation
d’'un PM.

8.6. Les facteurs de risques connus de

troubles de la conduction induit par la

procédure de TAVI

Les facteurs de risques de troubles de la conduction et d'implantation de PM en post
TAVI peuvent étre classés en trois catégories en fonction du terrain, du potentiel
d’interaction et de 'augmentation des contraintes ou de la force de Iésion induite par
la prothese.

Les facteurs cliniques identifient les patients déja « fragiles » vis-a-vis des TC-HG.
Cependant, certains patients qui ne présentent pas de fragilité particuliere avant

l'intervention développent malgré tout des TC-HG. Ceci s’explique par des facteurs
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anatomiques favorisant l'interaction des voies de conduction avec la prothése
associée a des facteurs de contraintes majorant la force de lésion induite par la

prothése.
8.6.1. Facteurs cliniques : le terrain

Dans une méta-analyse de 9 785 patients réalisée par la Society of Thoracic Surgery
et de I'American College of Cardiology : « Transcatheter Valve Therapy Registry » a
montré que lI'implantation de PM a 30 jours augmente avec I'age (OR = 1,07 tous les
5 ans, p = 0,033) et le sexe masculin (17). Cependant, c’est I'électrocardiogramme de
base du patient avant I'intervention qui contient surtout des informations cliniques
spécifiques au patient qui peuvent étre prédictives de I'implantation en post procédure.
Des analyses post-hoc et des méta-analyses ont examiné l'incidence de I'implantation
de PM aprés TAVI en fonction du type de valve BE vs AE et de I'électrocardiogramme
pré-intervention. Une analyse de 1973 patients ayant bénéficié d’'un remplacement de
la VA par valve BE de I'étude randomisée PARTNER montre que les anomalies pré-
intervention les plus prédictibles de PM post-intervention sont le BBD préexistant et
I’'hémi bloc antérieur gauche (HBAG) (p <0,001) (14).

Une méta-analyse de 41 études, soit 11.210 patients ayant recu une prothése BE ou
AE, a montré que le taux d'implantation de PM était de 17% avec un risque accru pour
les hommes (RR = 1,23 ; P <0,01). Les anomalies électrocardiogrammes (ECG) pré-
intervention les plus importantes étaient : le bloc atrio ventriculaire du premier degré
(BAV1) (RR, 1,52 ; P <0,01), 'HBAG (RR, 1,62 ; P <0,01) et le BBD complet (RR, 2,89
; P <0,01). Ce risque était d’autant plus important pour ceux qui avaient regu une
prothése AE Corevalve Medtronic ®. Par ailleurs, le développement d’un bloc
atrioventriculaire (BAV) complet per procédure est le facteur de risque ayant
I'association la plus forte avec I'implantation d’'un PM (18). La Figure 10 résume les

résultats principaux de cette méta-analyse.
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Any valve

No.of  No. of

Predictor studies participants RR (95% CI) p-value I-squared

Age>80 1 1147 h- 117 (0.98-141)  0.09

Sex (male) 17 3,621 . 1.23 (110-1.38) <0.01 0%

Atrial fibrillation 15 3,215 - 116 (0.96-141) 0.2 25%
]
1

First-degree AV block 6 1,381 | —l— 1.52 (115-2.01) <0.01 4%
]
I

Left anterior hemiblock 5 1,065 ) —— 1.62 (1.17-2.25) <0.01 0%
1

) ) & ! N

Left posterior hemiblock 1 167 < T > 1.14 (0.10-12.83) 0.91
1

Intraoperative AV block 2 333 : —ll— 349 (249-4.89) <0.01
1

LBBB 16 237 —- 101 (0.80-127)  0.93 0%
]

RBBB 17 2,158 - - - 2.89 (2.36-354)  <0.01 44%
]

PR>200 msec 1 50 - 145 (0.59-362) 042
I

MCRS (versus ESV) 9 5,131 - - 2.54 (2.08-3.12) <0.01 14%
]

Preserved LVEF 4 805 ——— 126 (0.78-2.02) 035 12%
1
1
1
1

T T T T T
0.2 0.5 1 2 5

Decreased Risk  Increased Risk

Figure 10 : Risque relatif d’implantation de PM quel que soit le type de valve utilisée (AE ou BE) issue d'une méta

analyse de 41 études(19).

On voit a travers ces résultats, qu’'une fragilité des voies de conduction de certains
patients liés a I'adge, le sexe masculin ou des anomalies pré existantes dont surtout le
BBD complet avant lintervention prédisent l'apparition de TC-HG induit par la

procédure et la nécessité d’'une implantation de PM.

8.6.2. Facteurs favorisant I'interaction de la prothése avec

les voies de conduction.

L’évaluation de l'interaction entre la prothése et les voies de conduction est estimée
par deux facteurs : un facteur anatomique, la longueur du septum membraneux et un
facteur lié a la procédure, la profondeur d’implantation de la prothése. La différence
entre ces deux facteurs, représente virtuellement la distance entre le plan de I'anneau
et les voies de conduction intracardiaques. C’est un facteur indépendant fortement

associé a une atteinte des voies de conduction.
8.6.2.1. Septum membraneux et profondeur d’implantation

La premiére étude parue sur le sujet a été publiée par Hamdan et al. dans le JACC en

2015(20). Il explique que le septum membraneux peut étre mesuré au scanner et
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comme nous l'avons expliqué précédemment les voies de conduction passent a la
base du septum membraneux pour descendre dans le muscle interventriculaire. Ainsi
le septum membraneux représenterait la distance théorique entre le plan de 'anneau
et les voies de conductions. Il apparait dans cette étude que plus le septum
membraneux est long, moins la prothése a de risque d’endommager les voies de
conduction. Si on associe a ce facteur la profondeur d’implantation de la prothése
estimée par rapport au plan de I'anneau en angiographie on estime le risque
d’interaction de la prothése avec les voies de conduction.

L’'objectif de cette étude était: « La taille du septum membraneux mesurable au
scanner pré TAVI est-il un facteur indépendant d’implantation de PM en post TAVI ? »
La Population d’étude comprenait 73 patients implantés avec une Corevalve ou une
Engager de chez Medtronic® par voie Transfemorale pour 59 patients. Le critere de
jugement principal, atteint chez 21 (29%) patients, était le BAV de haut grade (n=13,
18%) ou I'implantation d’'un PM (n=8, 11%) dans les 30 jours aprés la procédure. |l n’y
avait aucun nouvel événement aprés J8 en particulier, pas de syncope ou de mort
subite.

La mesure du septum membraneux a été faite sur le scanner acquis en systole a 40%
du cycle cardiaque, dans le plan coronal ou frontal, du cusp non coronaire a la jonction
avec le septum musculaire. La mesure de la profondeur d'implantation a été faite sur
'angiographie finale d’implantation enregistré dans un plan orthogonal au plan de la
valve prédéfini grace scanner. La mesure a été réalisée en partant du plan de la valve
a la maille la plus éloignée de la prothése dans la chambre de chasse du VG.

En analyse multivariée, un septum membraneux court et la différence entre la longueur
du septum membraneux et la profondeur d’implantation étaient des facteurs
significatifs et indépendants de risque de TC-HG en post procédure et d'implantation
de PM. Dans cette étude on retrouvait comme cut-off pour prédire I'implantation d’'un
PM post TAVI : Longueur du septum inférieure a 7.4 mm (VPN 86%) et Longueur

septum - profondeur d’implantation inférieure a 0.4 mm (VPN 89%).

Cette étude en a inspiré d’autres, comme celle de Maeno et al. publiée dans JACC en
2017(21). L’objectif était la recherche de facteurs prédictifs d’implantation de PM post
intervention d’'une valve Edwards S3 ® pour développer un score de risque. L’étude
comprenait 240 patients traités par une valve Edwards S3 ® pour RA serré. Le critére
de jugement principal, atteint par 35 patients (14,6%), était I'implantation d’'un PM dans

les suites de l'intervention. L’indication était : le BAV complet chez n=28 (80%) et la
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bradycardie sévere symptomatique chez n=7 (20%) (n=3 BBG, n=3 BBG et BAV2M1
et n=1 Acfa lente).

La mesure du septum membraneux a été réalisée dans le plan coronal, également en
mesosystole au scanner, au moment ou sur les images la VA est la plus ouverte. La
mesure de la profondeur d’implantation était réalisée sur I'angiographie finale définie
par la distance entre le plan de la valve native et la maille la plus éloignée de la
prothése dans la chambre de chasse du ventricule gauche.

L’étude retrouvait une association statistiquement significative avec I'augmentation
d’implantation de PM en post procédure pour la profondeur d’implantation de 7.0 +/-
2.3 mm dans le groupe PM vs. 5.2 +/- 1.3 mm dans le groupe sans PM (p < 0.001),
pour la taille du septum membraneux de 6.4 +/- 1.7 mm dans le groupe PM vs. 7.7 +/-
1.9 mm dans le groupe sans PM (p <0,001) et la différence septum membraneux moins
la profondeur d’'implantation de 0.60 +/- 2.9 mm dans le groupe PM vs. 2.5 +/- 2.4 mm

dans le groupe sans PM (p < 0.001).

Ces deux études ont mis en évidence que quel que soit le type de prothese utilisée, le
septum membraneux et la profondeur d'implantation seraient des facteurs
indépendants prédictifs de TC-HG et d’'implantation de PM post intervention. En
prenant en compte ces deux facteurs ainsi que la présence d'un BBD a
I'électrocardiogramme avant I'intervention on pourrait réduire le nombre d’'implantation
de PM en post TAVI. C’est ce qu’a fait Jilaihawi et al. dans I'étude MIDAS (Minimizing
Permanent Pacemaker Following Repositionable Self-Expanding Transcatheter Aortic
Valve Replacement) publiée dans le JACC 2019. L’objectif de I'étude était d’évaluer le
taux d’'implantation de PM aprés adaptation des pratiques courantes pour prendre en
comptes la hauteur du septum membraneux et adapter la profondeur d’implantation
de la prothése.

Cette étude en deux phases, d’abord retrospective, a inclus, 248 patients implantés
d’'une Evolut R, Evolut PRO ou Evolut 34 XL de chez Medtronic ®. La hauteur du
septum membraneux était mesurée sous le plan de 'anneau, en infra annulaire, sur
un plan orthogonal a celui-ci, comme la distance entre le plan de 'anneau et la jonction
du septum membraneux avec le muscle interventriculaire. C'est une méthode de
mesure du septum membraneux différente des deux premiéres études citées que nous
allons détailler plus loin. La profondeur d'implantation était mesurée sur I'angiographie
avant largage complet de la prothése, de la jonction avec le cusp non coronaire a la

maille la plus distale en regard de ce méme cusp.
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Au total, 24 (9,7%) patients ont été implantés d’'un PM en post TAVI (n=22 patients
pour BAV complet, n=1 patient pour BAV2 mobitz 2 et n=1 patient pour BAV1 et BBG
associé a une bradycardie inférieure a 50 bpm et une FEVG < 25%. Ce dernier a
bénéficié d’un défibrillateur triple pour resynchronisation.
lIs ont pu définir trois catégories de patients :
- Les patients a bas risque qui avaient un septum membraneux de plus de 5 mm
et 'absence de BBD sur 'ECG initial.
- Les patients a risque intermédiaires qui avaient un septum membraneux entre
2 et 5 mm et 'absence de BBD a I'ECG initiale.
- Les patients a haut risque qui avaient un septum membraneux de moins de 2
mm ou la présence d’'un BBD a 'ECG initiale. Le patient était considéré a haut
risque dans tous les cas pour I'implantation d’'une Evolut 34 XL.

L’ensemble de ces caractéristiques est résumé dans la Figure 11.

La deuxiéme partie de I'étude était prospective avec comme objectif de minimiser la
profondeur d’implantation de la prothése en fonction de la hauteur du septum
membraneux. La prothése était recapturée et repositionnée lorsque la profondeur
d'implantation était supérieure a la hauteur du septum avec une profondeur
d’implantation minimale de 1mm.

De Juillet a Novembre 2018, 100 patients ont été inclus en respectant ces nouvelles
recommandations. Au total, le taux d’'implantation de PM a 30 jours était de 3% soit
inférieure au 9,7% de la population initiale qui ne minimisait pas la profondeur
d’'implantation (p = 0,035).

Les deux populations étaient comparables hormis pour la profondeur d'implantation et
le nombre de patient ayant une profondeur d’implantation plus petite que la hauteur du

septum.
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Total Population - New PPMIin 9.7% (24/248)

n=54 n =106

n=88

MS > 5 mm MS 2-5 mm
No RBBB* No RBBB* MS<2mm  RBBB

x |
omaletninos|  mcmse| nova

Implant depth'
<MS

New PPMI
1.9% (1/54)

Figure 11 : lllustration des trois catégories de patients et leurs caractéristiques respectives issue de I'étude
MIDAS.

La mesure du septum dans le plan coronal surestimerait la distance entre le plan de
'anneau et la base du septum comme le montre la Figure 12 tirée de I'étude Chen et
al. publiée en 2020 dans The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. Cela
s’explique par le fait que le plan frontal n’est pas orthogonal au plan de I'anneau. La
mesure du septum dans le plan frontal se fait le plus souvent de biais et la base du
cusp non coronaire visualisé a I'endroit de la mesure n’est souvent pas le point le plus
bas du cusp passant par le plan de 'anneau. Dans le plan frontal, on surestime donc

la distance avec les voies de conduction.
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Coronal view Stretched vessel image

Coronal MS length=4.8 mm Infra-annular MS length = 3.7 mm

Figure 12 : Différence entre le septum coronal et le septum infra annulaire dans I'étude : "Membranous septum

length predicts conduction disturbances following transcatheter aortic valve replacement” par Chen and al(22).

Le plan de 'anneau est défini au scanner comme le plan passant par le point le plus
bas de chaque cusp. |l permet de réaliser la planimétrie de la valve aortique pour le
choix de la prothése a implanter. C’est également ce plan qui permet d’obtenir le plan
de travail orthogonal au plan de l'anneau pour I'implantation de la prothése en
angiographie. Ainsi, mesurer le septum membraneux infra annulaire correspond a
estimer la profondeur d’'implantation maximale possible sans impacter les voies de
conduction.

Par cette derniére étude, l'objectif était de comparer la mesure du septum
membraneux dans le plan coronal avec la mesure du septum membraneux qui persiste
en infra annulaire au scanner.

L’étude comprenait 195 patients inclus a Taiwan, de 2013 a 2019, a la suite de
'implantation d’'une Corevalve (114) ou d’une Evolut R (81).

Le critére de jugement principal était I'implantation d’'un PM (n=6 patients : n=5 BAV
complets et n=1 fibrillation atriale (FA) a réponse ventriculaire lente) ou I'apparition

d’'un nouveau BBG complet (n=32 patients) dans les 30 jours suivants la procédure.

Le septum membraneux a été mesuré a la fois dans le plan coronal comme dans les
études précédentes mais également en infra annulaire, c’est-a-dire apres avoir défini
le plan de l'anneau et étiré la paroi aortique, ils mesuraient la distance maximale
orthogonale au plan de l'anneau jusqu’au muscle interventriculaire du septum
membraneux restant.

La profondeur d’implantation a été réalisée sur I'angiographie finale apres avoir éliminé
le parallaxe de la prothése en prenant comme repeére le point le plus bas de la prothése

et le plan de 'anneau du cbté du cusp non coronaire.
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L’étude retrouvait une corrélation statistiquement significative a la fois entre le septum
coronal et le septum infra annulaire (ro = 0.524; P < .001) et associée a la profondeur
d’'implantation (ro 0.834; P < .001) selon la formule: septum — profondeur
d’implantation.

La profondeur d’implantation, le septum membraneux coronal ou infra annulaire ainsi
que la différence de ces deux septa avec la profondeur d’'implantation étaient associés
a un risque d’implantation de PM ou d’apparition de BBG complet.

L’étude retrouvait un cut-off inférieur a 3.2 mm pour la différence entre la longueur du
septum coronal et la profondeur d’'implantation et un cut-off inférieur a -0,2 mm pour la
différence entre la longueur septum infra annulaire et la profondeur d’implantation.
Bien que comparables, la capacité de discriminer les patients vis-a-vis du risque
d’implantation de PM et de I'apparition de BBG complet était plus importante avec le
septum coronal (p<0.002).

Au final, cette nouvelle évaluation de la distance des voies de conduction par rapport
au plan de I'anneau par le septum restant en infra annulaire semble plus stricte et plus
proche de la réalité anatomique mais la mesure du septum coronal qui est plus simple,

semble mieux corrélée dans cette étude, au risque d’atteintes des voies de conduction.

8.6.3. Facteurs favorisant les contraintes ou la force de

Iésion induite par la prothése

Les principaux facteurs de risques favorisant les contraintes induites par la prothése
sont : le type de prothése implantée, son adéquation avec I'anatomie du patient, la pré

ou post dilatation et les calcifications de la VA.
8.6.3.1. Le type de prothése implantée

Selon le type de prothése choisie, le risque de survenue de trouble de conduction et
d’'implantation de PM n’est pas le méme. Si I'on se réfere aux premiéres générations
de prothéses, les prothéses AE (Corevalve) par rapport aux prothéses BE (Sapien ou
Sapien XT) étaient 2,5 fois plus a risque de troubles de la conduction et d'implantation
de PM post TAVI (18).

Méme si les nouvelles générations de prothéses montrent des résultats de plus en
plus comparables (12), lorsque I'on compare les deux valves les plus implantées que

sont la Sapien 3 de chez Edwards ® et 'Evolut R de chez Medtronic ®, cette différence

47



persiste avec un OR a 1,4 en faveur de la valve BE (23). Cependant le mécanisme
d’expansion de la prothése comme facteur de risque d’'implantation de PM peut étre
remis en cause. Les résultats de I'Acurate neo de chez Boston Scientifique ® en
comparaison de la S3 retrouvent une diminution du risque de PM de 30 % en faveur
de I'’Acurate avec des taux d’incidence trés faibles de I'ordre de 7% versus 11,5%
respectivement(24)(12). Cette différence est principalement due a la faible force
radiale de I’Acurate entrainant moins de contraintes sur les voies de conduction (25).
Mais cette diminution de sa force radiale n’est pas sans conséquence puisque I'on
observe également plus de fuites para valvulaires qui sont indirectement associées a
une surmortalité a 30 jours (24). Ainsi, a I'opposé, La Lotus, de chez Boston
Scientifique ® posséde le taux d’implantation de PM le plus élevé de I'ordre de 30 %
mais entraine moins de fuite para valvulaire en comparaison avec la S3 qui fait
référence actuellement (26). Ainsi, selon le type de prothése implantée, en fonction de
sa force radiale intrinséque, le risque d’atteinte des voies de conduction et plus ou

moins important.
8.6.3.2. Pré ou post dilatation

Le taux d'implantation de PM peut aussi varier en fonction de la pré dilatation réalisée
pour faciliter le passage de la prothése avant son implantation ou également la post
dilatation réalisée aprés I'implantation de la prothése pour réduire I'importance d’'une
fuite paravalvulaire. Le risque lié a la prédilatation est bien connu et peut étre
maintenant considéré comme faible si I'on choisit un ballon de prédilatation de petite
taille (18mm) ou 1 @ 2 mm en dessous du périmétre de I'anneau dérivé de la
surface(27,28). La post dilatation réalisée pour des fuites para valvulaires modérées
principalement reste un facteur de risque d’implantation de PM au long cours avec un
OR de l'ordre de 2 selon I'étude de Tichelb&cker T et al., Insights into permanent
pacemaker implantation following TAVR in a real-world cohort(29). Elle doit étre

effectuée prudemment en évaluant la balance bénéfice risque du patient.
8.6.3.3. Exentricité et oversizing

Les contraintes exercées par la prothése peuvent étre modifiées selon I'anatomie du
patient. Ainsi, l'oversizing, c’est-a-dire, une prothése «trop grande » ou une

excentricité, c’est-a-dire, une différence entre le grand diamétre et le petit diamétre,
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trop importants par rapport au plan de I'anneau ou de la chambre de chasse du

ventricule gauche entrainent un sur-risque d’'implantation de PM post procédure.

L’oversizing est calculé par la formule suivante :
(Surface ou périmétre théorique de la valve / Surface ou périmeétre de 'anneau — 1)
x 100.

On obtient un pourcentage soit en fonction de la surface théorique de la prothése aprés
inflation et la surface mesurée de I'anneau pour les valves BE ; soit en fonction du
périmétre théorique de la valve aprés déploiement et du périmétre mesuré de 'anneau
pour les valves AE.

L’oversizing par rapport au plan de I'anneau permet de favoriser le bon ancrage de la
prothése et réduire les fuites paravalvulaires. Cependant lorsqu’il est excessif, il
majore le risque d’'implantation de PM post TAVI(30-32). Ce risque reste faible lorsque
I'on respecte les recommandations du constructeur. Méme quand la prothése est bien
adaptée a la surface ou au périmétre du plan de 'anneau du patient, I'excentricité du

plan de 'anneau peut majorer les contraintes et favoriser les troubles conductifs(33).

L’excentricité se calcule selon la formule suivante :

1 — (diamétre minimum/diamétre maximum) x 100.

Plus récemment, les contraintes au niveau de la chambre de chasse ont aussi été
étudiées. On peut comprendre qu’en cas de BBD pré existant que I'excentricité ou la
diminution de la taille de la chambre de chasse par rapport a la prothése choisie soit
associée avec un sur risque d'implantation de PM a Iissue de la procédure(34,35).

Par ailleurs, les facteurs de contraintes mesurés par I'excentricité ou I'oversizing par
rapport au plan de 'anneau ou la chambre de chasse présentent une association
inconstante avec les TC-HG dans la littérature. Cela est probablement d( a plusieurs
raisons comme la meilleure maitrise de la technique de remplacement per cutanée de
la VA ou par une association probablement vraie mais moins importante dans des

études dont I'objectif principale n’était pas leurs mises en évidence.

1.1.1.1. Calcifications
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Les calcifications de la VA peuvent favoriser I'apparition de TC-HG aprés une
procédure de remplacement per cutanée de la VA par compression directe ou indirecte

des voies de conduction.

En 2010, Latsios et al. dans une étude monocentrique prospective de 81 patients
implantés d’'une Corevalve en 2008 démontre que la mesure quantitative des
calcifications dans la zone d’'implantation de prothése, nommée : « Device Landing
Zone » (DLZ), est statistiquement associée avec la nécessité de I'implantation d’un
PM post procédure (n=32 (47%) dont n=24 pour BAV3, n=4 pour BAV1 et allongement
des QRS et n=4 pour FA et bradycardie) (36). La mesure des calcifications a été faite
sur un scanner non injecté avec un cut-off de 130 UH sur plus de 4 pixels adjacents
pour définir les calcifications. La DLZ est définie quant a elle comme partant du
sommet des cusps jusqu’a la jonction avec le feuillet mitral antérieur.

La majoration des troubles de la conduction post procédure par la présence de
calcifications dans une zone assez large allant de 5 mm sous le plan de I'anneau
jusqu’au sommet des cusps a été confirmée également dans une étude monocentrique
de 92 patients implantés d’'une Evolut R ® de 2015 a 2017 (37). Dans cette étude,
n=17 (18%) ont été implantés d’'un PM, dont n=15 pour BAV3 et n=2 pour FA associé
a une pause. L’analyse du volume des calcifications a été réalisée sur les scanners
injectés avec le logiciel 3mensio ® avec un seuil fixe supérieur a 850 UH. L’étude
retrouvait un cut off de plus de 110 mm3 de volume de calcification au niveau de la VA
comme facteur de risque de PM post TAVI.

En segmentant la VA en trois secteurs en fonction des cuspides, ils ont également
montré que la répartition asymétrique des calcifications était un facteur de risque de
PM. L’asymétrie était définie comme la différence absolue entre deux zones. Seule la

plus grande valeur en fonction des trois zones testées était conservée.

La répartition asymétrique des calcifications pouvant entrainer des Iésions de « contre
coup » a été étudiée et mise en évidence par Fujita et al. dans une étude
monocentrique de 162 patients implantés d’une Sapien XT ® ou d’'une Corevalve ® de
2012 a 2013(38). Dans cette étude, la mesure quantitative des calcifications du cusp
coronaire gauche allant du plan de 'anneau au sommet du cusp était associé a un sur
risque d’'implantation de PM. N=16 (9,9%) patients avaient bénéficié d’'un PM dont
n=15 pour BAV3 et n=1 patient pour bradyarythmie. L’étude des calcifications a été

réalisée par le logiciel 3mensio ® sur les scanners injectés avec comme
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précédemment la segmentation de la zone d’intérét en fonction des cusps en trois
secteurs. Le volume des calcifications était mesuré a partir d’'un seuil fixe de 550 UH
qui pouvait étre adapté en fonction a la discrétion de I'observateur s’il le jugeait
nécessaire.

Grace a des reconstructions 3D a partir du scanner des VA de deux patients
représentatifs de leur population, ils ont pu simuler et étudier la mise en place de la
prothése en fonction de la localisation des calcifications. lls concluent que la présence
de calcifications importantes au niveau du cusp coronaire gauche modifie la
conformation de la prothése et majore les forces induites par la prothése en regard,
au niveau des voies de conductions intracardiaques qui passent entre le cusp non

coronaire et coronaire droit.

L’hypothése d’une lésion directe des voies de conduction par les calcifications a
également été étudiée. Dans I'étude de Hamdan et al.(39) précédemment citée et une
autre de Aslan et al.(35), '’évaluation semi quantitative des calcifications en regard du
septum membraneux était associée au risque d’'implantation de PM post procédure
(35,39). Ces résultats sont concordants avec ceux présentés par Maeno et al. qui a
étudié chez 240 patients implantés d'une S3 la répartition quantitative des
calcifications en fragmentant la VA en différentes zones en fonction de la hauteur et
des rapports avec les cusps coronaires. Ainsi, dans cette étude, les calcifications en
regard du cusp non coronaire au niveau de la DLZ sont un facteur indépendant
d’'implantation de PM post TAVI. Dans cette étude, n=35 (14,6%) patients ont été
implantés d’'un PM avec n=28 pour BAV3 et n=7 pour bradycardies symptomatiques
(n=3 associés a un BBG, n=3 associés a un BBG + BAV2 et n=1 associé a une FA).
L’analyse des calcifications a été réalisée sur les scanners injectés en utilisant le
logiciel 3mensio ® avec un seuil fixe de 850 UH pour définir la présence de
calcification. En plus de la segmentation en fonction des cusps coronaires, 4 zones en
fonction de la hauteur ont été définies : « Total leaflet » : du plan de I'anneau au
sommet du cusp ; « Upper leaflet » : de 3 mm au-dessus du plan de I'anneau au
sommet du cusp; « DLZ » : de 3 mm au-dessus du plan de 'anneau a 2 mm en
dessous ; « LVOT » : du plan de 'anneau a 5 mm en dessous.

Le Tableau 6, issu de I'étude, expose les résultats de I'analyse univariée et bien qu’en
analyse multivariée ces résultats ne sont pas significatifs, on retrouve les concepts
précédemment décrits. On remarque que la présence de calcifications des cusps

coronaires au-dessus de la DLZ est associée a un sur risque d'implantation de PM
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lorsqu’elles sont situées a 'opposé des voies de conduction c’est-a-dire coté cusp
coronaire droit et coronaire gauche comme l'avait démontré Futijas et al. A 'opposé,
les voies de conduction émergeantes, certes entre le cusp coronaire droit et non
coronaire, sont latéralisés du c6té du cusp non coronaire puis longent la base du
septum membraneux sous les cusps coronaires. Ce trajet anatomique expliquerait
probablement la relation entre les calcifications de la chambre de chasse sous le plan
de l'anneau en regard du cups non coronaire et coronaire droit avec le risque

d’'implantation de PM a l'issue de la procédure.

Tableau 6 : Analyse univariée du risque d'implantation de PM en fonction de la répartition des calcifications en
fonction de la hauteur et du rapport avec les cusp coronaire tiré de I'étude de Maeno et al.

TABLE 2 Calcium Volume in Patients Who Required New PPMI Compared
With Patients Who Did Not Require PPMI After Third Generation Balloon
Expandable Valve TAVR

Calcium Volume (mm?)

Location PPMI No PPMI p Value
Total leaflet: all 271.3 (186.6-398.6) 156.3 (69.6-299.8) <0.001
NCC 110.2 (44.2-226.3) 65.5 (26.0-150.5) 0.03

RCC 69.5 (43.8-127.0) 28.8 (10.2-77.1) <0.001
LCC 78.0 (28.3-152.8) 42.2 (13.6-86.8) 0.004
Upper leaflet: all 243.0 (170.0-398.1) 143.8 (61.7-276.3) 0.001
NCC 74.2 (40.5-185.1) 60.9 (24.8-137.5) 0.95
RCC 67.5 (43.6-124.2) 26.5 (9.0-74.2) <0.001
LCC 71.3 (22.2-139.8) 32.2 (9.4-74.4) 0.002
DLZ: all 39.0 (16.2-86.9) 14.1 (2.5-40.3) <0.001
NCC 17.4 (1.2-51.6) 0.8 (0.0-12.2) <0.001
RCC 0.1 (0.0-5.0) 0.1 (0.0-3.5) 0.76
LCC 5.8 (0.4-15.1) 3.6 (0.1-18.8) 0.70
LVOT: all 11.7 (1.3-24.9) 0.8 (0.0-8.6) <0.001
NCC 0.8 (0.0-11.9) 0.0 (0.0-0.08) <0.001
RCC 0.0 (0.0-0.3) 0.0 (0.0-0.0) 0.005
LCC 0.0 (0.0-11.5) 0.0 (0.0-3.7) 0.39
Values are median (interquartile range).
DLZ = device-landing zone; LCC = left coronary cusp; NCC = noncoronary cusp; RCC = right
coronary cusp; other abbreviations as in Table 1.

L’'impact des calcifications sur les troubles conductifs est complexe et cela ne
s’arrange pas si I'on ajoute au raisonnement précédent les résultats de I'étude d’une
sous population du registre WIN-TAVI de 547 patientes implantées d’une valve AE ou
BE de 2013 a 2015(40). L'analyse des calcifications a été réalisée par mesure du
volume en mma3 sur les scanner injectés en utilisant le logiciel 3mensio ® avec un seuil
pour définir la présence de calcification adapté a l'intensité du produit de contraste
dans l'aorte ascendante. L'étude retrouve qu'un volume de plus de 100 mm3 de

calcifications en regard du cusp non coronaire pour une zone allant de 5 mm en
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dessous du plan de I'anneau jusqu’au sommet des cusps a un effet protecteur vis-a-
vis du risque d’'implantation de PM. Si I'on regarde les études des calcifications de la
VA, comme le montre le Tableau 6, le volume des calcifications est le plus important
au niveau des cusps au-dessus du plan de I'anneau. Ainsi dans cette étude I'effet
délétére que peuvent avoir les calcifications au niveau de la DLZ en regard du cusp
non coronaire était probablement contre balancé par un effet protecteur des
calcifications de la portion haute du cusp non coronaire qui éloigne la prothéese des
voies de conduction. L’étude retrouvait également que la présence importante de
calcifications dans la zone du cusp coronaire droit était associée a I'implantation de
PM post procédure. L’explication donnée par les auteurs pour ce résultat était celle
d’'une modification des contraintes majorant 'appui de la prothése sur les voies de

conduction comme cela avait déja était proposé dans I'étude de Fujita et al.(38).

Finalement, lorsque I'on regarde I'ensemble des études qui traitent du risque de
trouble de la conduction ou d’'implantation de PM en post remplacement per cutanée
de la VA, on remarque que le BBD ou la différence entre le septum membraneux et la
profondeur d'implantation seraient des facteurs indépendants constamment associés
a cette complication. Les autres facteurs énoncés présentent comme on I'a décrit une
association parfois complexe et qui n’est pas constamment retrouvée, peut-étre due a

une association plus faible ou encore imparfaitement comprise.
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8.7. STIM TAVI

STIM TAVI(41) était une étude observationnelle, prospective, multicentrique ayant fait
participer 19 centres en France. L’objectif de I'étude portait sur I'évolution des TC-HG
apres remplacement per cutanée de la VA et 'implantation d’'un PM double chambre
de marque SORIN/Microport ® dans le but de mettre en évidence des facteurs de

risque associés a leur récidive.

Le choix du PM Sorin/microport ® est justifié par son algorythme mode SafeR®. Le
mode SafeR® est un mode de stimulation favorisant une conduction ventriculaire
spontanée. |l permet un fonctionnement du PM en mode ADI avec monitorage
permanent de la conduction auriculo-ventriculaire (mode ADI). Lorsque la conduction
auriculo-ventriculaire est préservée, Le mode SafeR fonctionne en mode ADI mais
lorsque des blocs auriculo-ventriculaires (BAV) apparaissent, il commute de fagon
temporaire en mode DDD. Il y a quatre criteres de commutations :
- le BAV3 soit commutation aprés deux ondes p bloquées,
- le BAV2 de haut grade soit commutation apres trois ondes p non consécutives
bloquées donc non suivies de QRS sur 12 cycles,
- le BAV1 commutation si I'intervalle PR s’allonge au-dessus du seuil défini sur 6
a 7 cycles selon le modéle,
- en cas de pause, commutation en cas d’intervalle entre deux QRS supérieur a
la valeur seuil programmée.
Afin de préserver la conduction ventriculaire spontanée, si la conduction auriculo-
ventriculaire le permet, le stimulateur re-commute de fagcon automatique en ADI.
L’avantage du mode Safe® est la mémoire des événements. En effet, le stimulateur
peut garder en mémoire 6 minutes d’enregistrement dEGM déclenchés par des
événements. L’étude des EGMs endocavitaires peut donc se faire rétrospectivement

pour confirmer la survenue d’un trouble de conduction de haut grade.

Ainsi, dans I'étude, le critere de jugement principal était la survenue d’'un TC-HG de 7
jours a 1 an aprés l'implantation du PM controlée par la relecture des EGMs
endocavitaires dans les mémoires du PM. Les TC-HG étaient définis soit par la
survenue d'un BAV complet ou d'un BAV2 mobitz 2 mis en évidence a
I'électrocardiogramme ou la télémétrie a partir de J7 ; soit par un TC-HG identifié par
le PM et confirmé aprés relecture des mémoires du PM. Les TC-HG confirmés aprés
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relecture des mémoires du PM étaient ceux ayant induits une commutation appropriée
SafeR-DDD : au moins 2 activités atriales consécutives bloquées, 3 activités atriales
bloquées sur 12 cycles a I'exception des blocs supra hissien ou une pause ventriculaire

de plus de 3 sec.

Du fait du manque de consensus ou recommandation formel pouvant guider la
décision d’'implantation du PM aprés remplacement per cutanée de la VA, celle-ci était
laissée a la discrétion des opérateurs des différents centres participants. Ainsi, de
Novembre 2015 a Janvier 2017, des n=3557 procédures réalisées avec implantation
de valves AE ou BE, n=569 patients ont été implantés d’'un PM soit 16% et n=273
patients ont été inclus dans I'étude ayant le mode SafeR activé. Au final, n=197

patients avaient un suivi suffisant pour faire partie de I'analyse finale.

Parmi ces 197 patients, n=138 soit 70,1% avaient au cours du suivi dans les mémoires
du PM au moins un bloc auriculo-ventriculaire de haut grade confirmé
rétrospectivement.

Les facteurs de risques de TC-HG recensés dans I'étude statistiquement associés a
leur survenue étaient : 'oversizing et le BAV complet pendant la procédure ou précoce
soit dans les 6 jours suivant la procédure. En analyse multivariée, seuls les TC-HG
précoces dans les 6 premiers jours post procédure étaient associés a une récidive de
7 jours a 1 an. Dans I'étude STIM TAVI, tous les facteurs de risques de PM n’ont pas
été étudiés ou imparfaitement évalués. Par exemple, la profondeur d’implantation était
étudiée de facon semi quantitative avec un cut off supérieur ou inférieur a 6 mm,
lanalyse était laissée a I'appréciation de l'opérateur. De plus, certains facteurs

anatomiques comme la hauteur du septum membraneux n’ont pas été étudiés.

Au final, dans 'étude STIM TAVI, on retient qu’un tiers des patients implantés d'un
stimulateur cardiaque en post TAVI ne présentent pas de TC-HG entre J7 et 1 an de
suivi. A la vue de ces résultats, dans le but de réduire le nombre d’'implantation de PM
en post TAVI, il était licite de vouloir mieux caractériser cette population. Ainsi, du fait
de l'importance des facteurs anatomiques précédemment décrits, nous avons décidé

de mener une étude ancillaire pour évaluer ces parametres au sein de cette population.
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8.8. Méthodologie

Pour analyser de fagon rétrospective les criteres anatomiques et les facteurs liés a la
procédure de la population STIM TAVI, nous avons récupéré aupres des différents
centres le scanner ayant permis I'évaluation du patient avant la procédure, les images
d’angiographies réalisées pendant la procédure ainsi que les comptes rendus de ces
examens.

La lecture des images regues sous forme de fichiers DICOM a été effectuée grace au
logiciel HOROS ® Version 3.3.6, qui est un logiciel open source de lecture d'imagerie
médicale utilisé couramment par certains cardiologues interventionnels pour
I'interprétation du scanner de préparation du remplacement per cutanée de la VA.

Le recueil des données a été effectués par deux observateurs indépendant : Nacim
EZZOUHAIRI, interne de Cardiologie en 6°™ semestre a Bordeaux et moi-méme,
Interne de Cardiologie en 7°™® semestre a Grenoble. Pour le développement de la
méthode de mesure nous avons eu une phase d’apprentissage sous la supervision de
Pierre FREY, cardiologue au CH Annecy Genevois (74) et Lionel LEROUX,
cardiologue interventionnel, au CHU de Bordeaux (33).

Dans un but de conservation des compétences acquises lors de ce travail, nous
expliquerons dans la prochaine partie, étape par étape comment les différentes

mesures ont réalisées.
8.8.1. Comptes rendus de la procédure

La lecture du compte rendu de la procédure a permis de recueillir le type de valve
implantée avec comme objectif d’'identifier le type, la marque, la génération et la taille
de la valve utilisée.

Du fait d’'un manque d’information dans les comptes rendus ou d’un intérét moindre
vis-a-vis de I'objectif principal de I'étude, les autres paramétres envisageables, comme

la pré ou post dilatation, n’ont pas été systématiquement relevés.
8.8.2. Analyse des scanners

L’analyse des scanners a permis d’évaluer les informations suivantes :
- Le septum membraneux dans le plan coronal,
- Le septum membraneux sous le plan de I'anneau sur un plan orthogonal au

plan passant par le sillon entre le cusp non coronaire et le cusp coronaire droit,
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Le septum membraneux moyen qui est la valeur moyenne du septum
membraneux mesuré en deux autres plans distincts en plus du précédent,
L’estimation subjective des calcifications en rapport avec le septum
membraneux, cotées de 0 a 3.

La mesure quantitative des calcifications en regard de chaque cusp dans la

zone d’'implantation de la prothése.

8.8.2.1. Identification de la série a étudier

Pour une bonne reproductibilité des mesures effectuées, lorsqu’il y en avait plusieurs,

il fallait se baser sur la méme série d'images disponibles pour un patient donné. Pour

cela, le premier observateur informait le deuxiéme de la série ou des images utilisées.

Le choix se faisait selon les critéres suivants :

1.

Séries injectées, synchronisées a 'ECG et comprenant la zone d’intérét de
I'étude

Séries acquises en systole (30-40% du R-R), comme cela est recommandé
pour I'analyse du plan de I'anneau en pré TAVI plutét que les séries en diastole
aux alentours de 70% du R-R.

Images ayant une bonne injection des cavités droites pour permettre la mesure
du septum.

Si plusieurs séries répondaient a tous ces critéres, les séries avec le moins

d’artefacts au niveau de la valve aortique était choisies.

8.8.2.2. Septum membraneux frontal ou coronal

Ouverture du scanner choisi par double clic, puis ouverture en mode 3D MPR,

déplacement des axes pour se centrer sur la VA.

Zoom sur la chambre de chasse en enfongant la touche MAJ puis on place chaque

axe au centre de la valve aortique (Figure 13Figure 13).
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Figure 13 : Etude de la valve aortique en 3D MPR aprés avoir zoomé et centré l'image sur les 3 fenétres.

On déplace d’avant en arriere dans le plan frontal (fenétre de droite) pour trouver le
plan ou le septum semble le mieux représenté. En régle générale, c’est un plan assez

proche une fois centré sur la valve aortique.

Figure 14 : Exemple de mesure du septum coronal ou frontal.

Une fois sur le bon plan, on mesure le septum de la base de la sigmoide aortique a la

jonction avec le muscle interventriculaire par 'outil “Length” (Figure 14Figure 14).

8.8.2.3. Définition du plan de I'anneau et du plan orthogonal
passant par le sillon entre le cusp non coronaire et

coronaire droit

On replace les axes au centre de la valve aortique puis on incline les axes en violet
qui modifient le plan de coupe de la fenétre au centre et le rapprochent du plan de

'anneau (Figure 15).
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Figure 15 : Orientation des axes en 3D MPR centré sur la VA pour rechercher le point le plus bas de chaque

cusp.

On place 'axe bleu sur 'image du centre au milieu d’'un cusp et on cherche le point le
plus bas. On le repére sur la fenétre de droite et on continue de descendre sur la

fenétre centrale pour se placer bien en dessous.

On sélectionne le ROI “point” avec en enfongant MAJ+P au clavier.

On place le point sur la fenétre de droite a la jonction entre le cusp et la paroi (Figure
16Figure 16).
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Figure 16 : Exemple de placement du point le plus bas du cusp coronaire gauche ici pour progressivement

retrouver le plan de I'anneau.

Aprés avoir repéré les trois points les plus bas de chaque cusp, on se place sur I'un
d’eux pour chercher les deux autres. Avec la barre violette sur la fenétre de gauche,
59



on se déplace jusqu’a faire apparaitre un autre des trois points. On place la barre bleue
sur I'image du centre au centre du point puis sur la fenétre de droite on vérifie que la

barre violette passe au centre de chaque point sinon on I'ajuste (Figure 17).
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Figure 17 : Exemple d'alignement de la fenétre centrale sur deux points les plus bas du cusp coronaire droit et

non coronaire ici.

On déplace la barre violette sur la fenétre de gauche pour faire apparaitre le dernier

des trois points (Figure 18).
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Figure 18 : Exemple de placement des trois points passant par le point le plus bas de chaque cusp sur l'image

centrale pour retrouver le plan de I'anneau.

On déplace sur le nouveau point la barre bleue sur 'image du centre pour vérifier qu’on
est bien au centre du point sur 'image de droite sinon on ajuste la position de la barre

violette et on vérifie en revenant sur le point précédent qu’on est toujours bien centré.
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Figure 19 : Exemple du plan de I'anneau retrouvé a l'aide des trois points passant par le point le plus bas de

chaque cusp coronaire.

Enfin, on se place au centre de la valve aortique et I'on vérifie qu’on passe bien a la

base de chaque cusp en faisant tourner sur I'image centrale le trait bleu.
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Figure 20 : Exemple d'image centré sur le plan de I'anneau de la VA avec le plan orthogonale passant par le trait
bleu au centre du sillon entre le cusp non coronaire et coronaire droit.

On se place ensuite dans la fenétre centrale au-dessus du plan de I'anneau a un
niveau ou l'on voit bien les trois cusp de la valve aortique qui forme un sigle
« mercedes » et on place 'axe au centre de la valve et I'axe bleu au milieu du sillon
séparant le cusp non coronaire et coronaire droit (Figure 20).

Puis on redescend jusqu’au plan de I'anneau repéré par les trois points précédemment
définis pour effectuer les mesures suivantes.
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8.8.2.4. Définition d’un cut-off pour la mesure quantitative des

calcifications

La mesure des calcifications de la valve aortique se fait si I'on prend le gold standard
sur un scanner non injecté avec un cut-off pour définir les calcifications d’une valeur
supérieure a 130 unités Hounsfield. Les scanners analysés sont des scanners
injectés. |l faut alors définir par rapport a la qualité de I'injection et donc de l'intensité
du produit de contraste dans I'aorte ascendante, un cut-off permettant d’'identifier les
calcifications par la suite.

Le cut-off que nous avons choisi, se calcule de la maniére suivante : intensité moyenne
mesurée dans l'aorte ascendante + 4 dérivations standards(42). Ainsi, tout pixel d’une
intensité > au cut-off sera considéré comme une calcification au niveau de la valve

aortique.

Pour cette mesure, on sélectionne I'outil brush et on dessine au-dessus de la valve un

disque de 1 a 2 cm2. On notera l'intensité moyenne et la dérivation standard.

Le cut-off étant un parameétre variable, il sera transmis au deuxieme examinateur qui
gardera la méme valeur pour ses propres mesures. Cependant il vérifiera la mesure
et en cas de différence jugée excessive, il faudra éliminer aprés concertation, une

erreur d’évaluation par le premier ou le deuxiéme examinateur.
8.8.2.5. Septum membraneux sous le plan de I’anneau

On mesure le septum du plan de 'anneau jusqu’au SIV par 'outil “Length” (Figure 21).
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Figure 21 : Exemple de mesure du septum membraneux sous le plan de I'anneau.
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Pour la mesure du septum moyen, la mesure du septum est répétée de la méme
maniére que précédemment mais en se plagant sur un plan tangent au cusp non
coronaire d’'un c6té puis un autre plan tangent au cusp coronaire droit de I'autre (Figure
22 et Figure 23Figure 23).

Figure 22 : Exemple de positionnement du plan orthogonale au plan de I'anneau tangeant au cusp non coronaire
pour mesure du septum sous le plan de I'anneau en direction du cusp non coronaire pour calculer le septum

moyen.

Figure 23 : Exemple de positionnement du plan orthogonale au plan de I'anneau tangeant au cusp coronaire droit
pour mesure du septum sous le plan de I'anneau en direction du cusp coronaire droit pour calculer le septum

moyen.

8.8.2.6. Création d’une nouvelle série de coupes centrées sur
la valve aortique avec le plan de ’'anneau comme plan de

référence pour I’évaluation des calcifications.

On retourne sur I'image du centre au niveau du plan de I'anneau et on supprime tous
les ROIls. On sélectionne ensuite I'outil qui permet de recréer et d’exporter une série
d’'images en DICOM a partir du plan de coupe sélectionné, pour nous celui du plan de

'anneau au centre.

On utilise les paramétres suivants pour créer 9 coupes avec 3 mm au dessus du plan

de 'anneau et 5 mm en dessous avec 1mm entre chaque coupe (Figure 24).
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Figure 24 : Fenétre des parametres pour créer une nouvelle série de coupe paralléle au plan de I'anneau.

On ferme le 3D MPR ouvert et I'on ouvre la nouvelle série qui s’appelle MPR dans

notre exemple.

8.8.2.7. Evaluation semi quantitative des calcifications

Les calcifications seront c6tés 0,1,2,3 en correspondance avec 0 : aucune calcification,

1 :1égeres, 2 : modérées et 3 : sévéres.

Pour cette classification, nous nous sommes basés sur la définition des calcifications

dans le consensus d’expert sur la réalisation et l'analyse du scanner avant

remplacement per cutanée de la valve aortique publié en 2019(43) et comme l’illustre

également la Figure 25.

Ne seront comptées que les calcifications en contact avec le septum membraneux ou

en contact du muscle interventriculaire dans la chambre de chasse en dessous du SM

soit entre le milieu du cusp coronaire droit et non coronaire sur les coupes reconstitués

précédemment.
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Figure 25 : Quantification semi quantitative des calcifications du plan de I'anneau et sous le plan de I'anneau dans
la chambre de chasse(43).

8.8.2.8. Mesure quantitative des calcifications

On se place sur I'image la plus haute représentant les trois cusps aortiques et on
selectionne I'outil “Closed polygon”. On dessine la zone des 3 cusps aortiques (Figure
26).

Figure 26 : Exemple de segmentation en trois secteurs en fonction des cuspides de la VA.

On selectionne les trois ROIs avec dans I'onglet « ROI » I'outil « Select all ROl in this
series ».

On I'étend sur toute les coupes avec l'outil : « Propagate selected ROl » (Figure 27).

Propagate current selected ROI(s) to:
‘e 3D Series
‘e the entire series
" up to image number:

) 4D Series

Copy method:
‘e Dupli ROIs (ind dent ROIs)
" Create Aliases (modify one will modify all)

Cancel OK

Figure 27 : Fenétre permettant d'étendre la segmentation en 3 secteurs a toutes les coupes de la série.
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On sélectionne l'outil : « set pixel values » dans I'onglet « ROI », pour que tous les

pixels inférieur au cut off précédemment définis (ici 650) soit a - 2000 dans les cusp

précédement dessinés (Figure 28).

Apply to : All pixels
© ROIs with same name as the selected ROI
_ AllROIs
4D data:

>ropagate to 4D series

Set pixels that are: (@) Inside ROIs
Outside ROIs

If current value is larger than:
and

If current value is smaller than:

© To this new value: _2000|

Cancel

-141

650

Figure 28 : Fenétre permettant de mettre en évidence les calcifications dans les trois secteurs précédemment

définis.

On efface tous les ROls et on obtient trois zones ou seuls les pixels supérieurs a la

valeur seuil représentent les calcifications.

On sélectionne dans 'onglet ROI l'outil : « Grow region (2D/3D segmentation) ».

Segmentation Parameters
Parameters

2D Growing Region (current image only)
° 3D Growing Region (entire series)

Algorithm: Threshold (lower/upper bounds) B

Starting Point: (Click in the image)

mm:
px:
value:

x:0 y:0 z:0
x:0 y:0 z:0
0

Lower Threshold

Upper Threshold 10000

Results

v 3D Preview
v

Merge with existing Brush ROIs

| Propagate result in 4D
© Create ROI(s) in the original series

© Brush ROI Polygon

# of points: Low

Calcifs NCC
Generate a new series with:

ROI name:

Set Inside Pixels to: 1000

Set Outside Pixels to: o

Compute

?

Figure 29 : Exemple de parametrage de la fenétre : "Grow region (2D/3D segmentation)" pour la sélection des

calcifications.
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On sélectionne les calcifications dans la zone de la cusp que I'on veut évaluer et on
clique sur « compute » pour progressivement associer les différentes calcifications en

un seul « ROI » (Figure 29).

On scrolle ensuite les images de 1 a 9 pour étre sir de n’avoir oublié aucune
calcification et si certaines calcifications sont a cheval entre deux zones il faudra les

enlever avec 'outil “brush” en mode « Erase » comme sur 'exemple Figure 30.

Figure 30 : Exemple de sélection des calcification par l'outil "Grow region (2D/3D segmentation)" débordant sur le

secteur d'une autre cuspide.

On ferme la fenétre Grow segmentation et on sélectionne le mode “Erase”.

Figure 31 : Exemple de correction de la sélection des calcification au niveau du secteur d'un cusp donnée grace a
l'outil "Erase”".

On efface, sur toutes les coupes, les surfaces non liées a la cusp étudiée ou flottantes

entre 2 zones de cusp ou non majoritairement lié a la cusp étudiée (Figure 31).
Enfin, avec l'outil : « Computed volume » dans I'onglet « ROI » et sous onglet « ROI

Volume », on obtient un volume des calcifications du cusp étudié 5 mm en dessous a

3 mm au dessus du plan de I'anneau (Figure 32).
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Figure 32 : Exemple de représentation 3D du volume des calcifications sélectionné de 3 mm au-dessus a 5 mm

en dessous du plan de I'anneau en regard d’une cuspide coronaire.

On répéte I'opération pour les 3 cusps.
8.8.3. Analyse des images d’angiographies

Pour la méme raison que pour le scanner, il a fallu choisir la méme image pour faire
les mesures. Le premier observateur évaluant les données, notait celle choisie. En cas
de désacord, un consensus était trouvé entre les deux observateurs. Les mesures
étaient réalisées sur la derniére série d'images aprés implantation de la valve ou post

dilatation avec une injection suffisante pour effectuer les mesures.
8.8.3.1. Mesure de la profondeur d’implantation

Pour effectuer cette mesure, on utilise I'outil : « Perpendicular lines »
On place alors les lignes de la maniére suivante comme illustré sur la Figure 33 :
o laligne B se place a I'extrémité inférieure des deux cusps et représente le plan
de I'anneau.
e la ligne C se place a I'extrémité de la maille la plus distale normalement en
contact avec le septum membraneux.

e On retiendra comme profondeur la valeur BC.
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Figure 33 : Exemple de mesure de la profondeur d'implantation.

Systématiquement, nous avons vérifié le bon calibrage des images d’angiographies
en mesurant la pig-tail ou la sonde d’entrainement dont nous connaissions la taille
grace aux comptes rendus de la procédure.

Certaines images non calibrées a I'origine ont pu étre ainsi rattrapées grace a la taille

de la pig-tail ou de la sonde d’entrainement.
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9. STIMTAVI-MS

9.1. Introduction

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has emerged as an alternative to
surgical aortic valve replacement (11,13). However, atrioventricular conduction
disturbances (CD) requiring implantation of a permanent pacemaker, is the most
frequent complication after TAVI and is associated with an increased risk of all-cause
death and heart failure hospitalization at 1-year (44). In the last decade, several studies
have identified predictive factors of permanent pacemaker implantation (PPI), such as
prior right bundle branch block (RBBB), prior first degree atrio ventricular block (AVB),
intraoperative complete AVB, implantation depth (ID) and more recently membranous
septum (MS) length, difference between the MS length and ID of the prosthesis (AMS-
ID) and calcifications of the device landing zone (DLZ) or the left ventricular outflow
tract (LVOT)(19,21,39,45,46).

The atrioventricular conduction system is really closed to the aortic valve and TAVI can
affect the conduction tissues (1). Down the atrioventricular node, the penetrating His
bundle emerges at the surface of the LVOT between the MS and the posterior crest of
the muscular septum. The His bundle then divides into a right bundle branch which
remains in relation with the right cavities and into a left bundle branch. The left bundle
branch then runs into the interventricular muscle, sometimes deeply, sometimes close
to the left ventricular endocardium (2). The impingement of the prosthesis on the His
bundle or its left branch with or without pre-operative right bundle branch block could
explain CD after TAVI.

The MS is located at the base of the interleaflet triangle separating the noncoronary
and right coronary cusp and it is an anatomic landmark for the conduction pathways(1).
In order to reduce the incidence of new PPI after TAVI, the distance between the aortic

annular plane and the muscular intraventricular septum should be routinely assessed.

As mentioned before, since the first publication by Hamdan et al. in 2015, the MS and
AMS-ID appears to be independent predictors of CD and PPI after TAVI. The MS could
be measured in the coronal view or in its infra-annular part from the annular plane to

the vertex of the muscular septum (22,39,47). Aortic valvular complex calcifications,
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also influence CD, though it is unclear which localization is associated with the highest
risk (21,36,38).

Some studies have reported a recovery of intrinsic conduction in a significant part of
patients who received PPI after TAVI (48-51). To our knowledge, STIMTAVI study
(see above) is the first one which offers a follow-up of one year with continuous
monitoring of the high grade atrioventricular block(s) (HG-AVB) (41).

The aim of this STIMTAVI-MS study is to assess if predictors of PPl post TAVI, such
as the MS length, AMS-ID, and calcifications of the aortic valvular complex on the DLZ
and the LVOT, are associated with the occurrence of HG-AVB beyond 7 days after
TAVI, during a 1 year of follow-up.

9.2. Materiels & Methods
9.2.1. Study design

We retrospectively analyzed, pre-TAVI CT scans and per-procedure angiograms from
the 197 patients of the original STIMTAVI (STI/Mulation cardiaque post-TAVI)
population (41). It was a prospective, observational, multicenter study that enrolled
patients in 19 French hospitals (13 university hospitals, four private institutions, and
two general hospitals) between November 2015 and January 2017. All patients
included were implanted after TAVI during the same hospitalization with a dual
chamber pacemaker set in SafeR® mode. Patients not eligible were those with an
estimated life expectancy <1 year, patients in whom the TAVI procedure failed, those
who refused to participate in the study, patients whose pacemaker was set in another
pacing mode than SafeR® mode, those with permanent atrial fibrillation, and patients
who were already implanted with a pacemaker before TAVI.

In the STIMTAVI-MS study we included STIMTAVI patients who had = 1 late HG-AVB
or with sufficient monitoring of the atrioventricular conduction (total SafeR® mode
analysis duration >250 days) and with complete imaging data (CT scans and final
angiography) available.

We excluded patients who had aortic valve replacement before TAVI and patients who

refused to participate.
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9.2.2. Collected data and definitions

Data were entered into an electronic case report form. We used the following data that
have been systematically collected and identified in the literature as potentially
associated with a higher risk of HG-AVB after TAVI (17,18): the use of an oversized
prosthesis or balloon (larger than the manufacturer’s instructions or when the balloon
was larger than the size of the ring measured on preoperative cardiac computed
tomography), new (2120 ms) or wider (lengthening of QRS duration 220 ms and
QRS=120 ms) left bundle branch block (LBBB) plus lengthening of the PR interval (=40
ms) on day 0 and/or day 1, and early (within 6 days) HG-AVB episodes.

HG-AVB was defined as:

- either complete atrioventricular block or Mobitz |l second-degree
atrioventricular block (with no lengthening of PR interval before the
blocked p-wave[s]) on an electrocardiogram (ECG) or continuous ECG
monitoring; or

- aHG-AVB episode diagnosed by the SafeR algorithm that was confirmed
after central review of pacemaker memory files.

HG-AVB was classified as early if it occurred within 6 days after TAVI, and as late if it
occurred after day 6. Thereby, for patients implanted with a pacemaker before day 7,
early HG-AVB could either be diagnosed on an ECG before pacemaker implantation
or by re-reading of the pacemaker memory files between the implantation and day 6.
Late HG-AVB could sometimes be diagnosed on an ECG, if the pacemaker was
implanted after day 7. Early HG-AVB episodes were subdivided into those that
occurred during the TAVI procedure, those that occurred immediately after TAVI (on
days 0 or 1), and those that occurred between day 2 and day 6. Patients were followed-
up at hospital discharge, 1-3 months, and 1 year. Additional visits were possible, but

not mandatory.

The reports of the procedure were reviewed to know the mark, type and size of the
implanted prosthesis. All the DICOMs files were analyzed with HOROS version 3.3.6
®, a free open-source medical image viewer.

The MS length was measured with different approaches. Frontal MS length was
measured in the coronal view as the distance from the edge point of the aortic cusp to

the most superior portion of the muscular interventricular septum (Figure 34).
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Figure 34 : Evaluation of the coronal septum length.

Infra annular MS length was measured in double oblique plane of the 3D MPR view,
as the distance from the aortic annular plane to the superior portion of the muscular
interventricular septum. To ensure the precision, the MS was measured: first by the
orthogonal plane passing through the junction line between the non-coronary and right
coronary cusp, and tangent to the edge on the non-coronary side and the right coronary
side (Figure 35). The first measure alone was called the infra-annular MS and the mean

infra-annular was the average of the three measures.

Figure 35 : Exemple of definition of the three orthogonal plane to access de membraneous septum lengh under

the annular plane.
ID was assessed by the angiography in the final implantation projection. It was defined

as the distance between the inflow edge of the prosthesis and the aortic annulus plane
at the level of the noncoronary cusp (Figure 36).

The difference between MS and ID length was calculated with the frontal MS length,
the infra annular MS and the mean infra annular MS length using the following

equation: AMS-ID (mm) = MS - ID.
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Figure 36 : Evaluation of the MS length under the annular plane and evaluation of the ID on the final angiography.

We accessed the volume of the calcifications in the DLZ, 3 mm above and 5 mm under
the annular plane next to each cusp. We defined adjusted thresholds with the mean
and the standard deviation of the contrast intensity in the ascending aorta (Aortic HU
+ 4DS)(42). For quantitative measurement of calcifications, we reconstructed a series
of slices 1 mm thick parallel to the plane of the annulus centered on the aortic valve.
We manually performed the three-zone segmentation according to the aortic valves

cusps as shown in Figure 37.

Figure 37 : Three-zone segmentation according to the aortic valves cusps of the aortic valve and after reduced
pixels below the cut-off on each zone to -2000UH.

Each area was then studied separately. By selecting within each zone the pixels above
the previously defined cut-off, it was possible to obtain a 3D reconstruction of the

volume of the calcifications in the study zone as illustrated in Figure 38.
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Figure 38 : Exemple of a representation of the calcifications volume.

In the same serie studying the DLZ, based on the expert consensus about the
tomography imaging of TAVI, calcifications in contact with MS was also described with
a qualitative grading : None, Mild, Moderate, and Severe (43).

All the values were measured by two independents observers who were blinded to
each other’s results and were then calculated by averaging the two measurements.
The primary endpoint was the presence of at least one episode of late HG-AVB during
the year after TAVI. Validation of pacemaker-diagnosed episodes was performed
centrally by an independent adjudication committee. The adjudication committee was
asked to consider any inappropriate switch from AAI-SafeR® to DDD mode as invalid.

Examples of appropriate and inappropriate switches are presented in Figure 39.
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Figure 39 : Examples of appropriate and inappropriate switches from the original STIM TAVI population.

For some patients included in the study the primary endpoint was considered non-
evaluable because no episode of late HG-AVB was proven, with a total SafeR mode

analysis duration <250 days.
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9.2.3. Statistical analysis

Categorical variables were presented as numbers and percentages and were
compared using the x2 and Fisher exact tests. Continuous variables were expressed
as mean * standard deviation or median value with interquartile range (IQR), using the
Shapiro-Wilk normality test, and comparison between variables was performed by
using the T-test or the Mann-Whitney U-test. The difference between the two
observers’ measurments for the main variables was evaluated by using the T-test.
Correlations between coronal and infra-annular MS and between coronal and infra-
annular AMS-ID were tested using the Spearman correlation coefficient. Variables with
P-value < 0.1 in univariable analysis were entered into multivariate logistics
regressions model.

Statistical analysis was performed with XL-STAT 2020.1.3 Addinsoft 2021 ®.

The necessary regulatory authorizations were obtained and patients’ data were stored
in accordance with applicable regulations. The authorization to study the

complementary data used in STIMTAVI-MS was obtained for all the patients.

9.3. Results
9.3.1. Flow chart

Between November 2015 and January 2017, 3557 TAVI procedures were performed,
and 569 patients (16.0%) were implanted with a pacemaker. A total of 273 patients
with SafeR® mode activated were enrolled. The analysis from the STIMTAVI study
was performed in 197 patients with sufficient available data from the SafeR® algorithm.
In this cohort, 34 patients were excluded from STIMTAVI-MS analysis: one patient
refused to participate, two had aortic replacement before TAVI and for 31 patients, no
CT neither angiography were available.

Among the 163 patients for whom we received documents: 21 patients did not have
analyzable CT and 19 patients did not have an analyzable final angiography. Finally,
123 patients with sufficient data were included in the final STIMTAVI-MS analysis. The

flow chart is presented in the Figure 40.
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Figure 40 : Flow chart.

- 1 patient refusal
- 2 history of aortic valve

replacement with a
bioprosthesis

- 31 no data receipt

- 20 no exploitable CT
- 1too bad CT quality
- 19 final angiography

without sufficient
injection

9.3.2. Description of population

The median age of the population was 82.3 + 6.8 years, 48.8% were men. The median

logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation score was 11 [7-15]

%. The median left ventricular ejection fraction was 60 [55-65] %. Data describing the

study population is shown in the Table 7.

Table 7 : Description of the STIM-TAVI MS study population

All patients
n =123
Clinique
Age (yo) 82.3+6.8
Male sex n(%) 60 (48.8)
LEVF % 60 [55-65]
EUROSCORE 11 [7-15]
preTAVI ECG
Prior complete RBBB n(%) 51 (41.5)
Prior first degree AVB n(%) 42 (34.2)
QRS enlargement (ms) 108 [90-137]
PR intervalle (ms) 196 [160 - 220]
THYV type
Edwards S3 n(%) 45 (36.6)
No data 2(1.6)
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- 23mm 12 (10.3)

- 26mm 19 (16.2)

- 29mm 12 (10.3)
Corevalve n(%) 76 (61.8)

No data 4(3.3)

- 23mm 1 (0.85)

- 26 mm 18 (15.4)

- 29 mm 46 (39.3)

- 3lmm 7 (6.0)
Lotus 23mm n(%) 2 (1.6)

Per procedure information

Balloon dilatation (n=122) 38 (31.15)
Oversizing (n=117) 13 (11.1)
Annulus perimeter. mm 77.3 (7.6)
Annulus area. mm? 459.4 (91.7)
Bicuspid aortic valve n(%) 4(3)

PreTAVI TDM

Coronal MS (mm) (n=123)
Infra-annular MS (mm) (n=121)
Mean infra-annular (mm) (n=121)
Semi quantitative calcifications n(%)
0
1
2
3
Quantitative calcifications
Calcifications Total (mm?)
Calcifications NCC (mm?)
Calcifications RCC (mm?)
Calcifications LCC (mm?)

6.87[5.71-8.51]
2.8 (2.6)
2.7(2.5)

35 (28.45)
60 (48.8)
24.(19.5)
10 (8.1)

225.7[109.9-335.3]
60.7 [23.9-121.3]
43.1[19.3-81.4]
70.7 [31.6-164.9]

Final angiography
Implantation depth (mm) 7.41 [5.18-9.19]
AMS-ID coronal (mm) -0.3 (4.0)
AMS-ID infra-annular (mm) -4.7 (4.3)
AMS-ID mean infra-annular (mm) -4.7(4.2)
Post TAVI information

New or wider LBBB i n(%) 48 (39.0)
Lengthening of PR § n(%) 35 (28.5)
New or wider LBBB{ and lengthening of PR§ n(%) 34 (27.6)
Patients with >1 early HG-AVB n(%) 77 (63)

- During TAVI 62 (50.41)
- After TAVI during days 0-1 50 (40.65)
- During days 2-6 67 (54.5)
Dependency on temporary external pacing on days 0 and/or 1 n(%) 30 (24.4)
PPI for high-grade atrioventricular CD n(%) 94 (80.49)
Delay between TAVI and PPI (days) 3[1-5]
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Values are presented as median [IQR], mean (SD) or n(%)
*Use of an oversized prosthesis or balloon.
}New LBBB with QRS duration >120 ms or wider LBBB with a lengthening of QRS duration >20 ms and a
QRS duration >120 ms.
§>40 ms.

94 patients (80.49%) patients were implanted for high grade atrioventricular CD.

The baseline ECG before TAVI showed: prior average QRS enlargement was108 [90-
137] ms, 51 patients (41.5%) had a prior complete RBBB, 42 (34.2%) had prior first
degree AVB with a 196 [160-220] ms average PR interval. After procedure, 77 patients
(63%) had at least one early HG-AVB.

CT Scan and angiography analysis

The coronal MS length was 7.2 £ 2.2mm. the sub annular MS length was 2.8 £ 2.6mm
and the mean infra-annular MS length was 2.7 + 2.5mm. The ID was 7.4 £ 3.5mm. The
AMS-ID coronal, infra annular and mean infra-annular was respectively: -0.3 + 4.0mm,
-4.7 £ 4.3mm and -4.7 £ 4.2mm.

The total volume of calcifications in the the DLZ is 274.5 + 226.7mm3. The evaluated
volume for each cusp was 88.5 + 89.9mm? for the non-coronary cusp, 69.5 + 82.6mm?3
for the right coronary cusp and 116.9 + 128.6mm? for the left coronary cusp.

The semi quantitative evaluation of the calcifications in contact with the MS was
performed: 35 patients (28.45%) had no calcifications, 60 (48.8%) had mild

calcifications and 34 (27.6%) had moderate to severe calcifications.
9.3.3. Data reproducibility

The interobserver variability showed a statistically significant difference for the coronal
MS length measurement, with a 0.510 mm paired difference (95% confidence interval
[0.229-0.792]; P= 0.0001) and for the ID measurement (0.370 mm [0.062; 0.678]; P=
0.019).

The interobserver variability showed no statistically significant difference for the infra-
annular MS length measurement (0.326 mm [-0.019; 0.671]; P= 0.063), the AMS-ID
with the coronal MS length measurement (0.140 mm [-0.273; 0.554]; P= 0.503) and
the AMS-ID with the infra annular MS measurement (-0.062 mm [-0.491; 0.366]; P=
0,774). The results of the interobserver variability are resumed in the Table 8.

The distributions for the ID, the coronal or sub annular MS length and the coronal or

sub annular AMS-ID values is presented in Figure 41.
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As shown in Figure 42, the analysis of the correlation between coronal MS and infra
annular MS, as well as between coronal MS and infra annular AMS-ID showed a
significant correlation (r = 0.579; P < 0.0001) and (r = 0.837; P < 0.0001) respectively.

Table 8 : Interobserver variability.

Implantation depth Distribution

5 w
Septum coronal

Difference CI95 p-value
Coronal MS (mm) 0.510 [ 0.229; 0.792] 0.0001
Infra annular MS (mm) 0.326 [-0.019; 0.671] 0.063
Implantation depth (mm) 0.370 [ 0.062; 0.678] 0.019
AMS-ID Coronal (mm) 0.140 [-0.273; 0.554] 0.503
AMS-ID Infra- annular (mm) -0.062 [-0.491; 0.366] 0.774
Comal Soptum istrbution Inea annular Septum Distbution

15 5 3 1 1 3 5 7
Infra annular seplum

5 ° 5 1 5 »
Implantation depth

MSID Coronal Distribution

MSID Infra annular Distribution
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Figure 41 : Distribution of the ID, MS length.
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Figure 42 : Correlation between coronal MS and infra annular MS and between coronal MS and infra annular

AMS-ID.
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9.3.4. Predictors for late HG-AVB

multivariate analysis

in univariate and

Table 9 and Table 10 show the results of the univariate and multivariate analysis.

In univariate analysis, the use of an oversized prosthesis or balloon, the presence of
early HG-AVB, a PPI for high-grade atrioventricular CD and the dependency on
temporary external pacing on days 0 and/or 1 were associated with more late HG-AVB.
The other studied factors (type or size of valve, MS length, ID, difference between MS
and ID, the total volume of the calcifications in the DLZ or in the region of the other
leaflet) were not. The study of the calcifications showed that the calcium volume
measured in front of the conduction pathways (non-coronary cusp) in the DLZ area is

significatively associated with the absence of late HG-AVB.

In multivariate analysis, the presence of early HG-AVB is associated with the
occurrence of late HG-AVB. The calcifications volume in relation with the non-coronary

cusp still appears to be a protective factor (OR 0.994; P = 0.031).

Table 9 : Description of the STIM-TAVI MS study population depending on the absence or presence of late HG-
AVB.

All patient No late HG-AVB Late HG-AVB p
Clinique n=123 42 (34.15) 81 (65.9)
Age (yo) 82.29+6.8 82.6+6.4 82.1+£7.0 0.822
Sex. male sex n (%) 60 (48.8) 16 (13) 47 (38) 0.036
LEVF % 60 [55-65] 61 [55-66] 60 [54.3-65] 0.420
EUROSCORE 11 [7-15] 9 [6.5-16] 11 [7-15] 0.936
preTAVI ECG
Prior complete RBBB n(%) 51 (41.5) 14 (11.4) 37 (30.1) 0.188
Prior first degree AVB n(%) 42 (34.2) 16 (13) 26 (21.1) 0.506
QRS enlargement (ms) 108 [90-137] 106 [91-132] 106 [90-140] 0.898
PR intervalle (ms) 196 (160 - 220) 186 [160-214] 200 [160-220] 0.657
THYV type

Edwards S3 n(%) 45 (36.6) 16 (13.0) 29 (23.6)

Corevalve n(%) 76 (61.8) 25(20.3) 51 (41.5) 0.854
Lotus 23mm n(%) 2(1.6) 1(0.8) 1(0.8)

Per procedure information

Balloon dilatation (n=122) 38 (31.15) 13 (10.7) 25(20.5) 0.973
Oversizing (n=117) 13 (11.1) 0(0) 13 (0.11) 0.007
Annulus perimeter. mm 77.3 (7.6) 78.0 (7.0) 77.0 (7.8) 0.226
Annulus area. mm? 459.4 (91.7) 467.8 (83.6) 455.1 (95.4) 0.202
Bicuspid aortic valve n(%) 4(3.3) 2 (1.6) 2 (1.6) 0.497
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PreTAVI TDM
Coronal MS (mm) (n=123) 6.87[5.71-8.51] 7.11 [5.7-8.5] 6.87 [5.81-8.50 0.817
Infra-annular MS (mm) (n=121) 2.71[1.03-4.45] 2.81 [0.64-4.60] 2.71[1.31-4.20] 0.910
Mean infra-annular MS (mm) (n=121) 2.73[0.99-4.49] 2.89[0.58-4.50] 2.66[1.07-4.37] 0.963
Semi quantitative calcifications n(%)
0 35(28.45) 10 (8.1) 25(8.3)
1 60 (48.8) 24 (19.5) 36 (29.3)
0.612
2 24 (19.5) 7(5.7) 17 (13.8)
3 4(3.2) 1(0.8) 3(0.24)
Quantitative calcifications
225.7 251.5 215.7
Calcifications Total (mm?) 0.055
[109.9-335.3] [146.3-429.5] [104.5-295.8]
60.7 111.2 45.1
Calcifications NCC (mm?) 0.001
[23.9-121.3] [44.4-121.3] [20.4-84.4]
43.1 45.8 43.1
Calcifications RCC (mm?®) 0.817
[19.3-81.4] [16.8-81.6] [22.6-79.7]
70.7 70.3 73.5
Calcifications LCC (mm?) 0.913
[31.6-164.9] [31.8-136.8] [30.8-172.3]
Final angiography
7.41 7.14 7.53
Implantation depth (mm) 0.392
[5.18-9.19] [3.93-9.16] [5.3-9.18]
0.019 0.41 -0.45
AMS-ID coronal (mm) 0.232
[-2.71-2.16] [-2.28 - 2.63] [-2.80 - 1.92]
-4.29 -3.52 -4.7
AMS-ID infra-annular (mm) 0.470
[-7.46 - -2.51] [-7.3--1.5] [-7.8 --2.8]
-4.193 -3.6 -4.8
AMS-ID mean infra-annular (mm) 0.189
[-7.48 - -2.51] [-7.1--14] [-7.7--2.9]
Post TAVI information
New or wider LBBB 1 n(%) 48 (39.0) 21(24.1) 21(24.1) 0.349
Lengthening of PR § n(%) 35(28.5) 19 (22.1) 14 (16.3) 0.072
New or wider LBBB{ and lengthening of PR§
34 (27.6) 15 (18.8) 11 (13.8) 0.205
n(%)
Patients with >1 early HG-AVB n(%) 77 (63)
- During TAVI 62 (50.41) 13 (10.6) 49 (39.8) 0.0001
- After TAVI during days 01 50 (40.65) 8(6.5) 42 (24.1) <0.0001
- During days 2-6 67 (54.5) 14 (11.4) 59 (48.0) <0.0001
Dependency on temporary external pacing on
P Y porary pacing 30 (24.4) 2 (1.6) 28 (22.8) 0.001
days 0 and/or 1 n(%)
PPI for high-grade atrioventricular CD n(%) 94 (80.49) 26 (21.1) 73 (59.3) <0.0001
Values are presented as median [IQR], mean (SD) or n(%)
*Use of an oversized prosthesis or balloon.
iNew LBBB with QRS duration >120 ms or wider LBBB with a lengthening of QRS duration >20 ms and a QRS duration >120 ms.
§>40 ms.
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Table 10 : Multivariate analysis.

P-value Odds ratio [IC 95%]
Calcifications RCC (mm3) 0.150 1.005 [0.998 ; 1.012]
Calcifications LCC (mm3) 0.519 0.999 [0.995 ; 1.003]
Calcifications NCC (mm3) 0.031 0.994 [0.989 ; 0.999]
AMS-ID coronal (mm) 0.515 0.935 [0.765 ; 1.143]
Implantation depth (mm) 0.967 1.005 [0.802 ; 1.258]
Oversizing 0.324 4.665 [0.219 ; 99.257]
During TAVI HG-AVB 0.791 1.182 [0.343 ; 4.071]
HG-AVB after TAVI during days 01 0.008 4.565 [1.492 ; 13.968]
HG-AVB during day 2-6 0.000 5.811 [2.331 ; 14.488]

9.4. Discussion

In our study, we attempted to evaluate the relation between anatomic factors as the
MS length, the ID, the difference between these two factors, and the aortic valve
calcifications, and the occurrence of late HG-AVB from 7 days to 1 year in high-risk
patients implanted with a permanent pacemaker after TAVI.

We did not find any significant association between these anatomic factors and a
higher of late HG-AVB. Although not significant, the coronal and the infra-annular AMS-
ID seem to be larger in the no late HG-AVB group than the late HG-AVB group (0.41
[-2.28 - 2.63] vs -0.45[-2.80 - 1.92]; -3.52 [-7.3 - -1.5] vs -4.7 [-7.8 - -2.8], respectively).
In the literature, the anatomic factors showed an interesting tool to predict the risk of
conductions disorders or pacemaker implantation after TAVI (21,22,39,47). However,
the results of our study suggests that these anatomical factors could not be used to
predict a higher risk of late HG-AVB.

Because of its inclusion criterions, STIMTAVI population was a population with a very
high-risk of CD. We tried to compare this population to high-risk patients in other
studies, STIMTAVI population seems to be similar with those patients in terms of

anatomical characteristics. This comparison is summarized in Table 11.
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Table 11 : Comparison of the MS length, the ID and the difference between them of our study population with the

result of the precedent study.

No PPI for HG-AVB, no complete LBBB

PPI for HG-AVB or new complete LBBB

Autors
post procedure post procedure
AMS-ID AMS-ID
MS (mm) ID (mm) (mm) MS (mm) ID (mm) (mm)
Miki and Coronal (mean
6.611.4 5.8+1.7 0.8+1.9 5.3+1.3 7.0+1.9 -1.7£1.5
al. (45) +SD)
Matsushita | Coronal (mean
8.412.4 5.8+2.9 3.4+3.0 7.5+2.9 6.212.2 1.843.1
and al.(52) | +SD)
No PPI PPI
Coronal 2.8(0.2to -0.6 (-5.6to
6.6 (5.4-8.7) 5.2 (3.4-7.4)
Chen and (Median (1QR)) 5.4) 5.8 (4.5- 2.0)
4.0(2.0-6.0)
al. (22) Infra annular -0.7 (-3.5to 10.5) -4.2 (-8.6 to
3.2(1.8-4.7) 2.1(0-3.5)
(Median (IQR)) 1.7) -1.4)
Coronal (mean
Aslan and +SD (MS, ID) / 0.8 (-0.9- -2.6 (4.3
79+1 74+2.1 6.54+0.9 9.2+1.7
al. (35) Median (IQR) 2.1) to-1.2)
(AMS-ID))
Hamdan
and al. Coronal (mean 9.3+29 55+ 4.0 3.7+43 6.5+£2.6 8.5+4.7 -1.2+4.2
(39) +SD)
Maeno
and al. Coronal (mean 7.7+1.9 52+13 0.60+2.9 6.4+ 1.7 7.0 £2.3 25124
(21) +5D)
Coronal 6,87 [5,71-
'013 (410)
(Median (IQR)) 8,51]
Infra annular
STIM TAVI 2,8(2,6) 7,41[5,17- -4,7 (4,3)
(mean £ SD)
MS 9,18]
Mean infra
annular (mean 2,7 (2,5) -4,7 (4,2)
+ DS)

All the measurements we performed could be done routinely to evaluate the risk of CD.

They are simple enough to be carried out by a non-expert physician after a short

training phase with acceptable results. Although significant differences were found for

the ID and the coronal MS measurement, they were under the resolution of the CT-

scans for the coronal MS length or under the precision that we could expect with the

angiography for the ID. Moreover, the other measurements were similar between the

two observers and in particular the AMS-ID. Furthermore, the analysis of the inter-
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observer reproducibility showed no significant differences between the two observers
for the mains factors, the coronal or infra annular AMS-ID.

Because the coronal MS length seems to overestimate the distance between the
annular plane and the base of the MS where runs the conduction pathways, we tried
to evaluate the infra annular MS length. Even if we did not find significant association
between the infra annular MS length or infra annular AMS-ID and the occurrence of
late HG-AVB, we found that the infra annular MS length was smaller than the coronal
MS length, probably because the measurement of the coronal MS length is more
oblique and the upper limit defined by the base of the cusp is above the annular plane.
The use of the coronal or infra annular MS length is possible in routine, these two
methods have a significant correlation for the septum length or the AMS-ID (r = 0,579;
P-value < 0.0001 and r = 0,837; P-value < 0.0001, respectively). The infra annular MS
have the advantage to give the maximal ID allowed and it is more interesting when the
prosthesis is repositionable as it was showed in the MIDAS study (47). However, Chen
and al. found that the coronal MS length would be more sensitive than the infra annular
MS length to classify the patient (22). Further studies would help to determine which

one is the best measure to do.

As studies having previously assessed the influence of calcifications with the CD after
TAVI, we evaluated semi quantitatively the calcifications in relation with the basal
septum and the volume of the calcifications in relation with each in the DLZ however,
they were not associated with the persistence of CD. We found that the calcifications
next to the conduction pathways at the level of the non-coronary cusp were associated
with inverse relation with the occurrence of late HG-AVB (Multivariate analysis, p-value
0,031; OR 0,994 1C95 [0.989;0.999)).

In accordance with the literature and our results, it seems that calcifications could
somehow prevent from an acute injury of the conduction pathways. This link had
already been evocated by the study of a subpopulation of 547 patients from the WIN-
TAVI register : they showed that a volume of more than 100 mm?3 of calcifications next
to the non-coronary cusp for an area ranging from 5 mm below from the plane of the
ring to the top of the cusps had a protective effect against the risk of PPl (40).
Calcifications have often been suspected of causing permanent direct injury to the
conduction pathways. However, this is not in accordance with our results. It seemed
that calcifications increased the risk of inflammation near the conduction pathways

during implantation of the prosthesis. Inflammation probably plays an important role in
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the genesis of acute CD which can then become permanent. When looking at a
retrospective study by Oestreich et al. evaluating the effect of glucocorticoid therapy
on the risk of PPI at 30 days. They showed that exposure to glucocorticoids prior to
TAVI is associated with a significant reduction in the rate of PPI at 30 days and it could

be interesting to evaluate it in further study (53).
9.4.1. Study Limitations

This study had limitations, it was a non-randomized, retrospective study in a relatively
small population (123 patients). Because of the retrospective design, CT protocols
differed between centers and some patients were excluded for insufficient CT scans
or angiography image quality. We excluded 74 patients (38%) from the initial study.
All the measurements were performed by two non-expert physicians. However, our
results were similar to those found in the literature (Table 11). Because it was a high-
risk population with short MS length, the measurements may approach the minimum
resolution of CT, particularly with the infra-annular MS length.

Finally, the absence of a significant result could be due to a lack of power in our study,
but it seems that this difference even if it exists would be perhaps too weak to be

highlighted or useful in clinical practice.

9.5. Conclusion

In an high risk HG-AVB population after TAVI, anatomical analysis of MS length,
degree of calcifications, implant depth and AMS-ID did not predict occurrence of late
(> day 7 after TAVI ) HG-AVB after TAVI. And in this population, the calcium volume
of the NCC in the DLZ seems to be a protective factor against late HG-AVB.
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10. Conclusion de theése

THESE SOUTENUE PAR : Mr BROCHIER Arnaud

TITRE : Evaluation des facteurs anatomiques de troubles de la conduction de haut
grade aprés implantation d’'un pacemaker suite a un remplacement per cutanée de la

valve aortique.

CONCLUSION : Pour conclure, par le biais de cette thése, nous avons revu I'anatomie
de la valve aortique ainsi que des voies de conduction intracardiaque. On comprend
maintenant mieux la difficulté de prédire et réduire les troubles de conduction post
remplacement per cutanée de la valve aortique et de I'enjeu qu'’il représente pour
étendre d’avantage la technique au sein d’'une population de plus en plus jeune.
Nous avons également appris et acquis une certaine expérience pour I'évaluation et
linterprétation de ces facteurs, en particulier 'analyse au scanner des facteurs
anatomiques qui probablement aux vues de leur importance vis a vis des TC-HG et de
leurs faisabilités seront de plus en plus utilisés dans la pratique courante.

Cependant, si 'on se réféere a nos résultats, ils sembleraient que les facteurs
anatomiques ne permettent pas de prédire la récurrence des TC-HG en post TAVI.
Les calcifications en regard du cusp non coronaire, les plus proche du faisceau de His,
pourraient méme étre associée a une réduction du risque de récidive de TC-HG
jusqu’a un an aprées l'implantation. Bien s(r, ces résultats seront a confirmer et

compléter dans des études futures.
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14. Le Serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

« Aumoment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre
fidele aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux,
individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur
dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre
les lois de 'lhumanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou
la recherche de la gloire.

Admis(e) dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement
les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission.
Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque. »
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