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, année 2009 a vu croftre I’en-
L thousiasme de la commu-
nauté médicale vis-a-vis des
implantations transcutanées de valves
aortiques pour le traitement du rétré-
cissement aortique calcifié (RAC), une
alternative qui semble se révéler salva-
trice pour les patients inopérables ou a
haut risque chirurgical. L’extension
des centres et du nombre d’implanta-
tions est extraordinaire en Europe, et le
remboursement obtenu en France et en
Allemagne ont, sur cet aspect, un effet
remarquable. Les résultats de I’étude
PARTNER-US en Amérique du Nord
(valve Edwards Sapien contre chirur-
gie conventionnelle chez les patients a
haut risque) sont évidemment trés
attendus et pourraient, s’ils sont posi-
tifs, s"accompagner d’une explosion
des indications aux Etats-Unis des le
début de I'année prochaine. Huit ans

apres la premiére implantation valvu-
laire aortique chez I’'’Homme, cette
innovation thérapeutique peut étre
considérée maintenant comme faisant
partie de I’arsenal thérapeutique de
cette affection valvulaire.

Parallelement se poursuit I’évaluation
du traitement percutané de I'insuffi-
sance mitrale avec une présentation
récente des premiers résultats de
I’étude randomisée EVEREST.

Le traitement transcutané
du rétrécissement aortique

Rappelons que la premiére implanta-
tion chez I’Homme d’une valve aorti-
que par voie percutanée a été réalisée
a Rouen en avril 2002 par Alain Cri-
bier et son équipe [1]. Ont suivi des
études de faisabilité essentiellement
menées a Rouen [2, 3], puis des études
multicentriques en Europe et aux
Etats-Unis avec le modéle Edwards
(Edwards LifeSciences, Irvine, CA,
USA). En ce qui concerne la Core-
Valve, la premiére implantation
remonte a 2004 [4] et la société Core-
Valve a été acquise récemment par la
société Medtronic (Irvine, CA, USA).

Les deux modéles sont actuellement
commercialisés (marquage CE obtenu
en septembre 2007) et ont recu en
France un niveau ASA 1 (améliora-
tion du service attendu maximal et
exceptionnel pour une innovation)
par la Haute Autorité de Santé en
décembre 2007. Le remboursement
tant attendu a été obtenu dans notre
pays pour 33 centres homologués par

les autorités (texte du Journal Officiel
du décembre 2009) permettant une
expansion de ces techniques dans le
cadre d’un registre national encadré
(Registre FRANCE: FRench Aortic
National CoreValve and Edwards).

A ce jour, plus de 14000 patients ont
été implantés dans le monde avec I'un
de ces deux modeles dans le cadre
d’études de faisabilité et de registres [2-
12]. Aux Etats-Unis, I’inclusion des
patients dans I’étude PARTNER-US
s’est achevée en ao(t 2009 (plus de
1200 patients dans 26 centres) et les
résultats en ce qui concerne la morta-
lité a 1 an (critére principal) seront par-
tiellement connus en fin d’année. Il
s’agit d’'une grande étude pivot de la
FDA réalisée avec la valve d’Edwards,
qui comporte une randomisation des
patients contre la chirurgie tradition-
nelle. Deux cohortes sont constituées
aprés confirmation du haut risque chi-
rurgical : une cohorte A ou I'implanta-
tion trans-cathéter (voie transfémorale
ou trans-apicale en fonction de I'état
artériel) est comparée a la chirurgie de
remplacement valvulaire et la cohorte
B (chirurgie formellement contre-indi-
quée) ou la comparaison est effectuée
avec le traitement médical (incluant la
valvuloplastie par ballonnet). Une
étude équivalente avec la CoreValve est
en cours de discussion aux Etats-Unis.

1. Description des deux modéles
de valve (fig. 1 et 2)

Les deux modeles de valve actuelle-
ment disponibles et commercialisés
en Europe différent dans leur concept
sur plusieurs points touchant aux



FIG. 1: Valve Edwards Sapien XT.

FIG. 2 : Valve CoreValve.

modes de déploiement, au matériel
utilisé pour le stent et la bioprothese,
et aux procédés de fixation au sein de
la valve aortique native.

Une nouvelle génération de valve
Edwards, la valve Edwards Sapien
XT, vient d’étre commercialisée en
Europe aprés marquage CE. Elle va
remplacer progressivement dans tous
les centres européens la valve
Edwards Sapien originelle avec
laquelle ont été réalisés toutes les der-
niéres études de faisabilité et les
registres post-commercialisation. Le

stent a été modifié. Il est maintenant
en cobalt-chrome et non plus en acier,
et comporte moins de cellules tout en
conservant les excellentes caractéris-
tiques physiques du stent initial. Les
avancées technologiques ont aussi
permis une réduction trés importante
du calibre du systeme de délivrance
(Novaflex) et de [I'introducteur,
actuellement de 18F ou 19F en fonc-
tion de la taille de valve utilisée au
lieu de 22F et 24F jusque-la nécessai-
res, ce qui constituait une limitation
au recours a I’abord fémoral. Le péri-
carde bovin qui constitue la valve

elle-méme est inchangé et bénéficie
toujours des avancées de la compa-
gnie Edwards dans ce domaine, avec
toutes les caractéristiques de la valve
Perimount Magna de Carpentier-
Edwards. Le stent est déployé au
niveau de lI'anneau aortique (sans
couverture des ostia coronaires et
sans débordement sur le septum
interventriculaire et I'insertion de la
valve mitrale) par expansion d’un
ballonnet.

Le stent de la CoreValve est en Nitinol,
beaucoup plus long (53 mm), libéré par
retrait d’une gaine. Il assure deux
niveaux de fixation sur I'aorte ascen-
dante, largement au-dessus des ostia
coronaires et sur I'anneau aortique et la
bioprothese est en péricarde de porc.

Les valves Edwards sont actuellement
disponibles en 2 diamétres (23 et
26 mm) s’adaptant a un anneau aorti-
gue compris entre 18 et 24 mm de dia-
metre alors que la CoreValve existe en
diamétres 26 et 29 mm pour un
anneau compris entre 20 et 27 mm de
diamétre. Le gradient résiduel trans-
valvulaire obtenu est en moyenne
comparable avec les deux modéles de
valve, inférieur a 10 mmHg, et les sur-
faces d’ouverture valvulaire dépas-
sent en général 1,7 cm?2. Les deux
types de valve peuvent étre implantés
par voie trans-artérielle fémorale; la
valve CoreValve peut étre aussi
implantée par voie sous-clavieére si
son calibre est supérieur a 6 mm [13],
et la valve Edwards offre la possibilité
d’étre implantée par voie trans-api-
cale (par introduction intra-ventricu-
laire gauche apres ouverture limitée
de la paroi thoracique). Ces voies
d’abord alternatives permettent I'im-
plantation chez de nombreux patients
dont I'axe ilio-fémoral n’est pas de
qualité suffisante pour permettre le
cathétérisme rétrograde. A cet égard,
I’imagerie est essentielle pour sélec-
tionner la voie d’abord, et le scanner
joue ici un rdle primordial.



2. Implantation par voie artérielle
fémorale

Les résultats les plus récents sont tirés
des registres post-commercialisation
en Europe. Le Registre SOURCE sur
1038 patients pour le modéle Edwards
(présenté au TCT 2009), le registre
FRANCE évaluant les deux modeéles
(présenté au congres de I’AHA en
novembre 2009), les séries récentes de
Grube et al. [6], de Webb et al. [8] et le
registre canadien [10] ont largement
confirmé la faisabilité de I'implanta-
tion par voie fémorale avec des taux de
succés d’implantation dépassant
maintenant 95 % avec les deux mode-
les. Les résultats hémodynamiques
sont excellents avec une surface aorti-
que finale dépassant 1,7 cm? (registre
FRANCE) avec pour conséguence une
amélioration  spectaculaire  des
patients, plus de 85 % étant en classe
1 ou 2 a 6 mois. La mortalité a 1 mois
est inférieure ou proche de 10 % chez
des patients tous a tres haut risque chi-
rurgical ou contre-indiqués pour rem-
placement aortique traditionnel. Les
complications périprocédurales ont
été remarquablement limitées malgré
la gravité des situations cliniques et
peuvent étre différentes selon la valve
utilisée. L'effet de la courbe d’appren-
tissage sur les complications a été bien
démontré par plusieurs auteurs [8, 10].

Sur I’ensemble des études, le taux
d’AVC est de I'ordre de 2-3 %, le taux
d’infarctus < 2 %. Le risque d’occlu-
sion coronaire est exceptionnel, en
général inférieur a 1 %. Le taux de BAV
complet appareillés a 1 moisest<5 %
pour le modéle Edwards et largement
supérieur avec la CoreValve, pouvant
concerner 1/4, voire 1/3 des patients.
Cette complication spécifique a la
CoreValve, retrouvée dans toutes les
études, est vraisemblablement liée aux
particularités de fixation sous-aortique
de cette valve venant exercer une pres-
sion sur le septum inter-ventriculaire
et les voies de conduction. Les compli-

cations vasculaires graves, bien qu’en
nette diminution avec la meilleure
sélection des patients et la disponibi-
lité de la voie trans-apicale et sous-cla-
viere, restent de I’ordre de 8 % en rai-
son de la taille des introducteurs

3. Implantation par voie transapicale
(valve Edwards uniquement)

Cette voie d’abord a été développée pour
la valve d’Edwards dans le but d’offrir
un acces alternatif aux patients dont
I’axe ilio-fémoral ne pouvait pas étre uti-
lisé. L'expérience est aujourd’hui
importante tant en Europe (études
TRAVERSE et PARTNER-EU) qu’en
Amérique du Nord (étude randomisée
PARTNER-US) avec I’équipe de Leip-
zig, leader et pionniére dans ce
domaine [5, 12]. Le geste est réalisé
sous anesthésie générale par ponction
de la pointe du cceur apres mini-thora-
cotomie puis insertion de la biopro-
thése suivant une technique similaire
acelle utilisée par voie trans-fémorale.
Sur les résultats préliminaires dans le
registre SOURCE (575 Pts implantés
pour voie transapicale) [12], le taux de
succes est élevé (92,7 %) et la morta-
lité @ 1 mois est de 10,3 %, taux com-
parable & celui de la série récente de
Vahanian et al. [9]. Le taux d’AVC est
de 2,6 % et la nécessité d’implantation
d’un pacemaker de 7,3 %. Dans la
série multicentrique canadienne [10],
le taux de survie est de 78 % a 1 an
pour les patients implantés par voie
transapicale. Cette technique est, bien
entendu, plus lourde que la voie fémo-
rale, associant thoracotomie et anes-
thésie générale chez des patients ayant
davantage de comorbidités, en parti-
culier de maladie artérielle périphéri-
que, ce qui est reconnu comme accen-
tuant le risque de la chirurgie
cardiaque.

4. Résultats a long terme

Le respect des structures anatomiques
et la qualité du modele (bioprothese et

stent) nous semblent cruciaux pour
garantir les résultats immédiats et a
long terme de ces techniques. Ce point
a été souligné récemment par Piazza
et al. [14] dans un article analysant la
valve aortique et ses rapports anato-
miques avec les structures adjacentes
telles que Il'insertion de la valve
mitrale, le septum interventriculaire
et les arteres coronaires. La géométrie
circonférentielle du support métalli-
que de ces valves (quel que soit le
degré de calcification des valves nati-
ves) est également un élément crucial
pour la qualité des résultats a long
terme. Le taux de survie a 1 an est de
72 % sans aucune dysfonction prothé-
tique, et méme de 80 % dans le regis-
tre SOURCE. Le plus long suivi publié
émane de I’équipe de Webb et al. [8]
avec un taux de survie de 60 % a
2 ans. Dans notre série, une patiente
dépasse actuellement 6,5 ans de suivi
avec le modele initial de valve d’Ed-
wards (péricarde équin) et I’échogra-
phie montre la persistance d’une
fonction valvulaire excellente et
inchangée depuis I'implantation.

5. Perspectives

En ce qui concerne la valve d’Ed-
wards, comme souligné plus haut,
d’importantes avancées technologi-
gues ont été récemment introduites en
Europe et d’autres devraient étre dis-
ponibles dans les mois qui viennent.
Deux tailles de valve supplémentaires
vont, en outre, permettre de faire face
a I’ensemble des indications, qu’il
s’agisse du traitement des bioprothe-
ses dégénérées (valve de 20 mm) ou de
I'implantation dans les grands
anneaux aortiques (valve de 29 mm).
Avec le modéle CoreValve, I’évolution
va également vers une modification
du cathéter, améliorant la précision et
la sécurité des implantations.

De nombreuses compagnies biomédi-
cales développent actuellement d’au-
tres modeéles de valves aortiques



implantables, les plus avancées étant
la Direct Flow (Santa Rosa, USA), la
valve Lotus (Sadra Medical, USA) et
I’AorTx (Palo Alto, USA), qui auraient
I’avantage d’étre recupérables et repo-
sitionnables. L'expérience est encore
trés limitée avec les tout premiers cas
d’implantation humaine le plus sou-
vent transitoires en peropératoire
avant remplacement valvulaire aorti-
que, mais également une étude euro-
péenne avec la Direct Flow.

Le traitement percutané
de I'insuffisance mitrale

En ce qui concerne l'insuffisance
mitrale (IM), les avancées sont moins
rapides et beaucoup moins spectacu-
laires que pour le rétrécissement aor-
tique. Les techniques proposées sont
diverses et les indications prospecti-
ves encore mal définies tant en ce qui
concerne I'lM dégénérative que fonc-
tionnelle. En opposition au RAC, les
patients concernés ne sont pas parti-
culierement a haut risque chirurgical
et les techniques se présentent davan-
tage comme une véritable alternative a
la chirurgie cardiaque. Il s’agit de I’an-
nuloplastie consistant & implanter un
dispositif dans le sinus coronaire, sus-
ceptible de rapprocher le feuillet pos-
térieur de la valve mitrale de son
feuillet antérieur en profitant de la
proximité anatomique de I'anneau
mitral et du sinus coronaire, et de la
technique “bord a bord” consistant a
rapprocher les deux feuillets mitraux
et a les fixer en leur milieu par un clip
(reproduisant la technique chirurgi-
cale d’Alfieri).

Plusieurs dispositifs d’annuloplastie
sont en cours d’évaluation dont le sys-
téme MONARC (Edwards Lifescien-
ces), le Carillon Contour System (Car-
diac Dimensions) et Viacor Shape
Changing Rods system [15]. Ces dis-
positifs sont introduits dans le sinus
coronaire par voie veineuse jugulaire

interne. Lefficacité de ces dispositifs
est en réalité assez modeste pour la
réduction de la fuite valvulaire, cela
tenant notamment aux variations de
proximité de I'anneau mitral et du
sinus coronaire chez I’Homme et au
caractéere partiel de I'annuloplastie.
Une réduction significative de la fuite
mitrale n’est observée que dans envi-
ron 60 % des cas. En I'état actuel des
choses, et malgré I’essor d’autres tech-
niques alternatives originales, il ne
semble pas que I’on puisse s’attendre
a une diffusion rapide de ces techni-
ques en pratique.

La technique “bord a bord” est plus
encourageante. Elle consiste a réunir
I’extrémité libre des deux feuillets de
la valve mitrale par un clip (E-Valve). Il
s’agit d’'une technique longue et diffi-
cile, réalisée par voie trans-septale
sous contr6le radiologique et échogra-
phie trans-cesophagienne. La mise en
place du clip a été évaluée dans I'étude
multicentrique EVEREST Il qui vient
d’étre présentée au congres de I’Ameri-
can College of Cardiology en mars 2010
a Atlanta (USA). Cette étude comprend
un registre non randomisé chez des
patients a haut risque mené en paral-
Iéle & une étude randomisée comparant
la chirurgie conventionnelle au clip
endovasculaire chez des patients bons
candidats chirurgicaux. L’'objectif prin-
cipal de I'’étude randomisée est un cri-
tére combiné de survie a 1 an, sans
intervention chirurgicale et sans fuite
résiduelle > 3. Les résultats montrent
des résultats encourageants pour cette
nouvelle technique avec 72 % des 178
patients traités avec succes vivants a
1 an, sans intervention et avec une
fuite mitrale < 2.

Conclusion

Les progres de ces dernieres années
ont été considérables dans le domaine
des valvulopathies et en particulier
dans celui du rétrécissement aortique

calcifié de I'adulte avec actuellement
plus de 14000 patients traités par
implantation d’une valve aortique par
cathétérisme ou par chirurgie mini-
invasive transapicale. Cette technique
correspond en effet a un réel besoin
médical, venant offrir une alternative
thérapeutique a des milliers de
patients non opérables ou a haut ris-
qgue chirurgical. L’évaluation dans le
domaine de I'insuffisance mitrale se
poursuit également parallelement,
mais les indications restent encore
délicates a cerner.
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