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Valvulopathies:
quoi de neuf?
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— H. ELTCHANINOFF,
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Université de Rouen (INSERM 1096),
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’ implantation d'une valve
aortique percutanée (TAVI)
le 16 avril 2002 au CHU de

Rouen par Alain Cribier a ouvert une
nouvelle ére dans la prise en charge
des valvulopathies [1]. En 2012, les
recommandations européennes [2] puis
en 2014, les recommandations améri-
caines [3] ontinclusle TAVIcomme une
alternative thérapeutique dans des indi-
cations sélectionnées. Aux Etats-Unis,
la Food and Drug Administration (FDA)
adonné son accord pour lacommercia-
lisation de la valve Edwards Sapien,
Sapien XT et, plus récemment, de la
valve Medtronic CoreValve chez les
patients inopérables ou a haut risque
chirurgical.

L'extension des centres et du nombre
d’implantations est extraordinaire dans

le monde, avec prés de 150000 patients
traités (une croissance de 40 % paran).
Parallélement, se poursuit I’évaluation
du traitement percutané de l'insuffi-
sance mitrale avec, pour la premiére
fois en 2014, I'implantation de prothéses
en position mitrale chez ’homme.

Le traitement percutané
du rétrécissement aortique

Deux valves dominent toujours le
marché: la CoreValve (Medtronic,
Minneapolis, MN, Etats-Unis) et lavalve
Sapien XT/Sapien 3 (Edwards Life-
sciences, Irvine, California, Etats-Unis),
avec un marquage CE obtenu en 2007
et un niveau ASA 1 (amélioration du
service attendu maximal et exception-
nel pour une innovation) délivré parla
Haute Autorité de santé en 2007.

Le remboursement a été obtenu dans
notre pays fin 2009 et, depuis 2012,
46 centres sont homologués par les
autorités de santé permettant une
expansion de cette technique dans le
cadre d’un registre national encadré
(registre France-TAVI).

1. Avancées technologiques

La valve Sapien 3 qui vient d’étre com-
mercialisée en Europe va remplacer
la valve Sapien- XT en améliorant le
dispositif de fagon notable. Elle differe
de la précédente par la géométrie des
mailles du stent et un systeme de déli-
vrance perfectionné (fig. 1). Une col-
lerette externe expansible permet de
limiter considérablement les fuites
paravalvulaires, et son calibre plus
petit est maintenant compatible avec

FIG.1: La valve Sapien 3 (en haut) et la valve
CoreValve Evolut, Medtronic (en bas).

des introducteurs de calibre réduit
a 14416 F, ce qui devrait diminuer
encore l'incidence des complications
vasculaires.

En ce qui concerne la valve Medtronic
CoreValve, un nouveau modele
(CoreValve Evolut R Recapturable
System), peut étre repositionné et recap-
turé. Ce modele améliore la précision
des implantations et la conformabilité
de la prothése a 'anneau aortique, ce
qui devraitréduire les fuites paravalvu-
laires etI'incidence des blocs auriculo-

ventriculaires complets [4].
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Cette valve est également compatible
avec des introducteurs de 14 F.

2. Résultats des grandes études

L’ensemble de nos connaissances du
TAVI repose sur I'expérience acquise
depuis une dizaine d’années avec ces
deux modeles de valves. La fréquence
d’utilisation des deux prothéses est
équivalente en Europe, le choix dépen-
dant de I'expérience de I'équipe.

Les données scientifiques découlent
des données de nombreux registres
essentiellement européens et cana-
diens et de deux études randomisées,
Pétude PARTNER et ’étude Medtronic
CoreValve.

Les années 2010 a 2012 [5-8] ont été
marquées par la publication dans le
New England Journal of Medicine, des
résultats de I'étude PARTNER, grande
étude pivot de la FDA réalisée avec la
valve Edwards Sapien, et comportant
une randomisation des patients por-
teurs d’'un RA serré symptomatique
contre la chirurgie traditionnelle
(cohorte A) chez les patients a haut
risque, ou contre le traitement médical
(cohorte B) sile patient était jugé inopé-
rable. Cette étude a permis de confirmer
la trés grande supériorité du TAVI par
rapport au traitement médical chez les
patients inopérables en termes d’amé-
lioration de la survie a 1 an et jusqu’a
3 ans (diminution de la mortalité abso-
lue de 20 %). Chez les patients a haut
risque, le TAVI est apparu comme une
alternative valable au remplacement
valvulaire aortique (RVA), avec une
surviea 3 ans comparable a la chirurgie
conventionnelle.

En 2014, l'autre étude randomisée,
I’étude pivot Medtronic CoreValve US
a été publiée [9].

Cette étude, menée aux Etats-Unis sur
647 patients a haut risque, a comparé
le TAVI (n = 390) au RVA (n = 357) en

retenant comme critére principal la
mortalité de toutes causes a 1 an. Pour
la premiere fois, une réduction signi-
ficative de la mortalité a 1 an apres
TAVI a été rapportée (14,2 % vs 19,1 % ;
p =0,04). Les patients inclus étaient a
risque opératoire un peu moins élevé
que dans’étude PARTNER (cohorte A).
Cette étude a conduit la FDA a accor-
der en 2014 la commercialisation de
cette prothése aux Etats-Unis pour les
patients a haut risque ou inopérables.

De multiples registres post-commer-
cialisation ont été menés en Europe
(10-16) et au Canada [17], le plus impor-
tant étant a ce jour le registre francais
FRANCE 2 [16]. Le succes des implan-
tations dépasse maintenant 95 % avec
les deux modeles de valve. Les résul-
tats hémodynamiques sont excellents
et méme légérement supérieurs aux
bioprothéses chirurgicales en termes
de gradient résiduel et de surface val-
vulaire effective.

Cela a notamment été confirmé dans
I’étude PARTNER [6, 7]. Ces excellents
résultats ont pour conséquence une
amélioration fonctionnelle rapide et
durable apres TAVI, plus de 85 % des
patients étant a- ou pauci-symptoma-
tiques a 1 an contre 8 % avant TAVIL

La mortalité a 1 mois est de 5 4 10 %
selon lesregistres dans cette population
de patients a tres haut risque chirurgi-
cal ou contre-indiqués pour un RVA
traditionnel. La mortalité a 1 an est
variable en fonction des études, des pro-
gres technologiques et du score pronos-
tique, les meilleurs résultats en termes
de mortalité globale ou cardiovascu-
laire étant observés chez les patients a
moindre risque [18, 19].

L’incidence des complications dépend
des définitions employées (depuis 2012,
définitions VARC: Valve Academic
Research Consortium) [20]. Les com-
plications périprocédurales sont de
fréquence acceptable malgré la gravité

des situations cliniques. Parmi les
méta-analyses réalisées [21, 22], celle
récemment publiée de Khatri et al.
rapporte un taux d’AVC de 2,9 % et un
risque d’occlusion coronaire <1 %.
L’incidence du bloc auriculoventricu-
laire complet appareillé a 1 mois est
<5 % pour le modéle Edwards mais de
25 % avec la CoreValve, ce qui confirme
les résultats des registres précédents.
Les complications vasculaires graves,
bien qu’en nette diminution avec la
meilleure sélection des patients et les
progres technologiques, restent de
l'ordre de 10 %. Enfin, les saignements
sont plus fréquents avec la voie trans-
apicale [23].

L’insuffisance aortique (IA) paravalvu-
laire modérée ou sévere, bien qu'en nette
régression, demeure une préoccupation
importante enraison de sa fréquence (>
20 % dans I'6tude PARTNER) et de ses
conséquences défavorables surlasurvie
amoyen terme [24]. L'origine de ces IA
estmultifactorielle dépendant de 'ana-
tomie valvulaire et des calcifications,
de la fiabilité des mesures de I'anneau
aortique et du choix de la taille de la
valve. Lespoir repose actuellement sur
les nouvelles générations de protheses
dont certaines sont particulierement
axées sur la prévention de cette com-
plication.

3. Durabilité des prothéses
along terme

Les données a long terme sont encore
limitées compte tenu du caractere
récent de cette technique, des modi-
fications constantes du matériel uti-
lisé et de la population étudiée. Les
résultats de 'étude PARTNER a 5 ans
(cohorte B), présentés cette année au
congres Transcatheter Cardiovascular
Therapeutics a Washington, ont
confirmé la stabilité du gradient résiduel
etdelasurfaceaortique, etn’ont rapporté
aucune dysfonction prothétique. Dans
notre série, plusieurs patients dépassent
6 ans de suivi, jusqu’a 8 ans pour 'un




d’entre eux, sans détérioration de la
prothése. Les cas de dégénérescences
restent a ce jour anecdotiques.

4. Perspectives
o Nouvelles valves

Parallelement a la recherche et aux
avancées portant sur les deux modeles
précédents, de nombreuses compagnies
biomédicales développent de nouveaux
modeles de valves implantables offrant
plusieurs avantages théoriques, tou-
chant aux techniques d’implantation,
a la diminution des complications
(notamment les IA paravalvulaires)
et a la durabilité théorique. Ces nou-
velles protheses sont le plus souvent
auto-expansibles et offriraient I’'avan-
tage d’étre repositionnables. Plusieurs
modeles ont déja obtenu le marquage CE
(fig. 2), et de nombreux autres sont en
évaluation.

o Traitement des bioprothéses
dégénérées (valve in valve)

Limplantation d'une valve percutanée
pour le traitement des bioprotheses
chirurgicales dégénérées en position
mitrale ou aortique est faisable et effi-
cace. Ses indications augmentent avec
le vieillissement de la population et le
taux croissant de bioprotheéses implan-
tées. Les résultats confirment I'amé-
lioration clinique et hémodynamique
obtenus apres TAVI [25].

Une parfaite connaissance de la bio-
protheése chirurgicale (modele et dia-
metre interne) est indispensable pour
garantir le succes de la procédure. Une
application APP dédiée est a cet égard
disponible et trés utile.

o Extension des indications
aux patients a moindre risque

Les registres récents font tous état
de I'inclusion de patients a moindre
risque et rapportent unanimement de
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FIG. 2: Les nouveaux modéles de valves aortiques en cours d'investigation.

meilleurs résultats en termes de survie
globale et cardiovasculaire dans ces
sous-groupes de patients [18, 19]. Deux
larges études randomisées comparant
TAVI et RVA chez des patients a risque
intermédiaire sont en cours, ayant pour
critere combiné principal les déces et
les AVC a 2 ans: PARTNER 2 aux Etats-
Unis avec la valve SAPIEN XT et
SURTAVIen Europe avec la Medtronic
CoreValve.

Les résultats de ces deux études sont
trés attendus et pourraient avoir
d’énormes conséquences sur le futur
du TAVL

Le traitement percutané
de I'insuffisance mitrale

En ce qui concerne l'insuffisance
mitrale (IM), les avancées sont moins
rapides et moins spectaculaires que
pour le rétrécissement aortique. Les
techniques proposées sont diverses

et les indications encore difficiles a
cerner, tant en ce qui concerne I'IM
dégénérative que fonctionnelle.

1. Remplacement valvulaire mitral

L’année 2014 a été marquée par la réa-
lisation des premiers cas de rempla-
cement valvulaire mitral par voie
percutanée (TMVR: Transcatheter
Mitral Valve Replacement) chez
I’homme pour le traitement de insuffi-
sance mitrale.

Plusieurs modeles de valves sont actuel-
lement en cours de développement,
les premieéres implantations ayant
été réalisées, le plus souvent par voie
transapicale, avec les quatre modeles
suivants: CardiAQ (CardiAQ Valve
Technologies, Irvine, CA, Etats-Unis);
Fortis (Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, Etats-Unis); Tiara (Neovasc Inc.,
British Columbia, Canada) et Lutter
(Tendyne Inc., MN, Etats-Unis). (fig. 3)
Les premiers résultats ont été rap-
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F1G. 3: Les nouveaux modeles de valve mitrale percutanée en cours d’évaluation.

portés lors du PCR London Valve en
septembre 2014. Les implantations
(CardiAQ, n=4; Fortis, n = 8; Tiara,
n = 3) ont été réalisées dans des indi-
cations compassionnelles, sur des
patients récusés pour une chirurgie
conventionnelle. La valve Lutter (n = 2)
a été évaluée a thorax ouvert, 2 h avant
remplacement valvulaire chirurgical.
Ces premieres études ont permis de
démontrer la faisabilité du concept. La
mortalité a court terme est trés élevée
avec les valves Fortis et CardiAQ (de
l'ordre de 50 %) compte tenu de la
gravité des situations cliniques, mais
aucun déces n’a été rapporté a 30 jours
avec la valve Tiara.

En ce qui concerne la réparation de la
valve mitrale par voie percutanée, les
principales données portent toujours
sur le systeme MitraClip. Ce systéme a
été approuvé par la FDA en 2013 dans
des indications limitées aux patients
présentant une IM dégénérative a tres
haut risque chirurgical. Les études sur
I'IM fonctionnelle sont en cours, avec
notamment une étude frangaise ran-
domisée contre le traitement médical
dans cette indication. Les données du
registre multicentrique européen ont
été récemment publiées. Elles portent
sur 628 patients trés symptomatiques
(85,5 % >classe IIl delaNYHA), a haut
risque opératoire (EuroSCORE logis-
tique de 20,4 + 16,7 %) inclus dans
25 centres de 8 pays [26]. L'IM était
fonctionnelle dans 72 % des cas. Le
succes de la procédure a atteint 95,4 %
avec utilisation d’un seul clip dans

61,4 % des cas. Lamortalité hospitaliere
était de 2,9 % et de 15,3 % a 1 an, sans
différence significative entre les IM
fonctionnelles et dégénératives. A 1 an,
il persistait uneréduction significative
de I'importance de I'IM, et 58,6 % des
patients ne présentaient pas de fuite
ou une fuite de gradeI. Un tiers des
patients avait une fuite de grade II et
seulement 6 % une fuite de grade III
ou IV. Ces résultats sont donc encou-
rageants.

D’autres techniques sont en cours
de développement avec notamment
l'implantation de néo-cordages par voie
transapicale ou transseptale rétrograde
(NeoChord, MitraFlex) et le remode-
lage ventriculaire gauche (VG) par
réduction des dimensions antéro-
postérieures du VG (Babic, Mardil-
BACE, iCoapsys). Ces techniques ne
sont encore qu’au stade de dévelop-
pement.

Conclusion

Les progres de ces derniéres années
ont été considérables dans le domaine
du traitement des valvulopathies par
cardiologie interventionnelle, avec en
particulier une explosion du TAVIdans
le monde. Le remplacement valvulaire
aortique percutané répond en effeta un
réel besoin médical, venant offrir une
alternative thérapeutique salvatrice a
des milliers de patients non opérables
ouahautrisque chirurgical. Lextension
du TAVI aux patients a moindre risque

est prévisible, et dépendra en particu-
lier durésultat des études randomisées
en cours.

En ce qui concerne l'insuffisance
mitrale, ’évaluation se poursuit et plu-
sieurs projets ambitieux sont en cours,
avec notamment les premiers rempla-
cements valvulaires percutanés. Les
résultats récents et trés encourageants
du registre européen concernant le
MitraClip chez les sujets ayant une IM
symptomatique, inopérables ou a haut
risque chirurgical, vont probablement
entrainer prochainement une augmen-
tation des procédures tout en sachant
que ce dispositif reste pour I'instant
non remboursé en France.
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