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Valvulopathies:
quoi de neuf?

— H. ELTCHANINOFF,
C. HAUVILLE
Service de Cardiologie, Hopital

Charles Nicolle, Université de Rouen
(INSERM 1096), ROUEN.

’ année 2012 est I’occasion de
féter le 10° anniversaire de

la premiére implantation de
valve aortique percutanée réalisée le
16 avril 2002 au CHU de Rouen par Alain
Cribier et son équipe [1]. Cette innovation
majeure francaise [2, 3] se voit consacrée
par la publication dans le prestigieux
New England Journal of Medicine du
Registre francais des valves aortiques
percutanées, le Registre FRANCE 2 [4].
Les années 2010-2011 ont été marquées
par la publication de I’étude randomisée
américaine PARTNER [5-7] et]’accord de
la Food and Drug Administration pour
I'implantation des valves aortiques per-
cutanées (Edwards Lifesciences) chezles
patients inopérables.

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

Europe, et maintenant aux Etats-Unis
depuis quelques mois, avec prés de
50000 patients traités dans le monde
[8-16]. Dix ans apreés la premiere
implantation valvulaire aortique chez
I’'Homme, cette innovation thérapeu-
tique fait dorénavant partie de I’arse-
nal thérapeutique de cette affection
valvulaire extrémement répandue et
d’incidence croissante qu’est le rétré-
cissement aortique. Parallelement, se
poursuit lentement 1’évaluation du
traitement percutané de I'insuffisance
mitrale, en particulier du Mitraclip
[17,18].

Le traitement percutané
du rétrécissement aortique

Dix ans apres la premiere mondiale,
deux valves dominent toujours le mar-
ché: la valve SAPIEN XT (Edwards
Lifesciences) (fig. 1) et la Corevalve
(Medtronic) (fig. 2) avec un marquage
CE obtenu en 2007 et un niveau ASA 1
(amélioration du service attendu maxi-
mal et exceptionnel pour une inno-
vation) délivré par la Haute Autorité
de Santé en 2007. Le remboursement
a été obtenu dans notre pays fin 2009
pour 33 centres homologués par les
autorités (texte du Journal Officiel de
décembre 2009), permettant une expan-
sion de cette technique dans le cadre
d’unregistre national encadré (Registre
FRANCE). Ce remboursement va étre
renouvelé au-dela du 30 juin 2012.

Deux autres valves ont obtenu récem-
ment le marquage CE pour une implan-
tation par voie transapicale: Symetis,
Jena, mais leur utilisation est encore a
ce jour tres limitée.

F1G. 2: Valve Corevalve (Medtronic).

1. Les grandes avancées scientifiques
découlant de I'étude randomisée
PARTNER et des registres

Les années 2010 [5], 2011 [6] et 2012 [7]
ont été marquées par la publication dans
le New England Journal of Medicine de
I’étude PARTNER, grande étude pivot
de la FDA réalisée avec la valve d’Ed-
wards, et comportant une randomisa-
tion des patients porteurs d’'un RA serré
symptomatique contre la chirurgie tradi-
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tionnelle) chezles patients a hautrisque
(cohorte A) ou contre le traitement médi-
cal (cohorte B) si le patient était jugé
inopérable par I’équipe médico-chirur-
gicale. Cette étude, la seule randomisée
a ce jour, a permis de confirmer que les
valves aortiques percutanées sont tres
significativement supérieures au traite-
ment médical seul, en termes de survie
a un an (diminution de la mortalité de
20 %) chez les patients inopérables,
et constituent une réelle alternative
a la chirurgie conventionnelle pour
les patients a haut risque chirurgical
avec une survie a 2 ans comparable a la
chirurgie conventionnelle et sansrisque
accru d’accidents vasculaires cérébraux
a2 ans.

Les résultats les plus récents sont égale-
ment tirés des registres post-commercia-
lisation en Europe [10-14] et au Canada
[9], le plus important étant a ce jour le
registre francais FRANCE 2 [4]. Les séries
récentes ont largement confirmé la faisa-
bilité du TAVI, avec des taux de succes
d’implantation dépassant maintenant
95 % avecles deuxmodeles de valve. Les
résultats hémodynamiques sont excel-
lents avec une surface aortique finale
dépassant 1,7 cm?, ayant pour consé-
quence immeédiate et durable une amé-
lioration spectaculaire des patients, plus
de 85 % des patients étant a- ou pauci-
symptomatiques a 1 an. La mortalité aun
mois est de 5 a 10 % selon les registres,
chez des patients tous a trés haut risque
chirurgical ou contre-indiqués pour un
remplacement aortique traditionnel.
Les complications périprocédurales
sont trés acceptables malgré la gravité
des situations cliniques. Sur ’ensemble
des études et grace a une méta-analyse
récente [19], le taux d’AVC est de I’ordre
de 3 % etlerisque d’occlusion coronaire
exceptionnel (< 1%). L'incidence du bloc
auriculoventriculaire complet appa-
reillé & 1 mois est < 5 % pour le modéle
Edwards et largement supérieur avec la
Corevalve, atteignant 25-30 % [20]. Les
complications vasculaires graves, bien
qu’en nette diminution avec lameilleure

sélection des patients et la disponibilité
de la voie transapicale et sous-claviere,
restent de ’ordre de 8 % en raison de la
taille des introducteurs. La nécessité de
conversion chirurgicale est exception-
nelle (0,4 % dans le registre francais) et
les saignements sont plus fréquents avec
la voie transapicale.

Les insuffisances aortiques (IA) para-
valvulaires sont source de plusieurs
publications récentes. Dans le Registre
FRANCE 2, une IA > grade 2 est retrou-
vée dans 18,3 %, avec un taux com-
parable a celui retrouvé dans I’étude
PARTNER [7] et est associée a un pro-
nostic plus défavorable a moyen terme.
Le choix de la meilleure méthode de
mesure de ’anneau aortique, ’identi-
fication de facteurs prédictifs d’IA, les
méthodes de quantification du degré de
régurgitation par angiographie comme
par échographie restent autant de ques-
tions a résoudre.

2. Résultats a long terme

A un an, le taux de survie de la popu-
lation étudiée de patients inopérables
et/ou & haut risque opératoire est de
72-80 %. La survie a 1, 2 et 3 ans est de
81 %, 74 % et 61 % respectivement dans
la série canadienne de Webb et al. [21].
Dans notre série, une patiente a atteint
6,5 ans de suivi avec le modele initial
de valve d’Edwards (péricarde équin),
avec a 1’échographie une fonction val-
vulaire excellente, et plusieurs patients
atteignent maintenant les 5 ans de suivi
avec persistance dun excellent fonction-
nement de la prothese.

3. Les voies d’abord

Il est maintenant parfaitement admis que
la voie transfémorale est la voix de pré-
dilection pour cette technique par son
caractére moins invasif, non chirurgical,
et réalisable sous anesthésie locale. La
réduction de taille des introducteurs
permet en effet I'utilisation de la voie
fémorale dans plus de 85 % des cas [22],

offrant ’avantage d'une technique pure-
ment percutanée [23].

Lorsque ’axe iliofémoral est insuffisant
(diametre minimal <6 mm, tortuosi-
tés et/ou calcifications excessives),
il existe plusieurs voies alternatives
parfaitement évaluées: la voie transa-
picale pour la valve Edwards et la voie
sous-claviére pour la Corevalve [16]. Se
développe depuis peu la voie transaor-
tique plus favorable a la valve Sapien
XT (Edwards) et offrant I’avantage par
rapport a la voie transapicale d’écarter
les risques de saignements de la pointe
du cceur et les épanchement pleuraux.
Des implantations par voie transcaroti-
dienne (Corevalve) et par voie sous-cla-
viere (Edwards) ont été rapportées.

4. Vers une extension
des indications?

Chacun se pose la question d’une
éventuelle extension des indications a
des patients a risque chirurgical plus
faible. Deux larges études randomi-
sées (valve percutanée versus chirurgie
conventionnelle) se mettent en place:
PARTNER 2 aux Etats-unis (valve Sapien
XT; STS >4 %) et SURTAVI en Europe
(Corevalve) avec pour objectif principal
le critere combiné déces et AVC a 2 ans.
Les résultats seront trés attendus.

5. Perspectives

En ce qui concerne la valve Edwards,
d’importantes avancées technologiques
ont été récemment introduites en Europe
et d’autres devraient étre disponibles
en France dans les mois qui viennent.
Trois tailles de valve sont disponibles
aujourd’hui: 23, 26 et 29 m. La valve de
29 mm est dorénavant disponible pour
lavoie transfémorale. Une taille de valve
plus petite (20 mm) va permettre de
faire face a I’ensemble des indications,
notamment celle des bioprotheses dégé-
nérées de petit calibre. Sont en cours
d’évaluation au Canada deux nouveaux
modeles de valves Edwards: la valve




Sapien 3 compatible avec un désilet
de 14 Fr (!) et axée sur la prévention de
I'insuffisance aortique paravalvulaire, et
la valve Centera, autoexpansible égale-
ment en 14 Fr, repositionnable. Avec le
modele Corevalve, il y a eu une modifi-
cation du cathéter visant a améliorer la
précision et la sécurité des implantations
(Accutrak) et le lancement d’une valve
de petit calibre.

Parallelement et ce depuis plusieurs
années, de nombreuses compagnies bio-
médicales développent d’autres modeles
de valves aortiques implantables, les plus
avancées étant la Direct Flow (SantaRosa,
Etats-Unis), la valve Lotus (Sadra Medical,
Etats-Unis) et I’AorTx (Palo Alto, Etats-
Unis), qui auraient ’avantage théorique
d’étre récupérables et repositionnables.
L'expérience est encore tres limitée et
seuls les résultats des études permettront
de définir leur place dans le futur.

Le traitement percutané
de I'insuffisance mitrale

En ce qui concerne I'insuffisance mitrale
(IM), les avancées sont moins rapides
et beaucoup moins spectaculaires que
pour le rétrécissement aortique. Les
techniques proposées sont diverses et
les indications prospectives encore dif-
ficiles a cerner, tant en ce qui concerne
I'IM dégénérative que fonctionnelle. En
opposition au RAG, les patients concer-
nés ne sont pas particulierement a haut
risque chirurgical et les techniques se
présentent davantage comme une véri-
table alternative ala chirurgie cardiaque.
1l s’agit de I’'annuloplastie consistant a
implanter un dispositif dans le sinus
coronaire, susceptible de rapprocher le
feuillet postérieur de la valve mitrale de
son feuillet antérieur en profitant de la
proximité anatomique de 'anneau mitral
et du sinus coronaire, et 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 chirurgicale d’Alfieri).
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Parmi les dispositifs d’annuloplastie,
le seul évalué par une étude de faisabi-
lité est le systeme Carillon avec I’étude
AMADEUS [17]. Dans cette étude,
une réduction significative de la fuite
mitrale n’est observée que chez 60 %
des patients présentant une insuffi-
sance mitrale fonctionnelle sur car-
diopathie dilatée. La technique “bord
a bord” (Mitraclip) est une technique
difficile, réalisée par voie transseptale,
sous anesthésie générale, avec controle
radiologique et échographie transeso-
phagienne. La mise en place du clip a
été évaluée dans I’étude multicentrique
EVEREST II dont le suivi a 2 ans a été
publié en 2011 dans le New England
Journal of Medicine [18]. 1l s’agit d’'une
étude randomisée comparant la chirur-
gie conventionnelle au clip endovascu-
laire chez 279 patients bons candidats
chirurgicaux, porteurs d’une insuffi-
sance mitrale sévere organique dans
2/3 des cas, fonctionnelle dans le tiers
restant. L'objectif principal de 1’étude
était un critére combiné de survie a un
an, sans intervention chirurgicale et
sans fuite résiduelle grade 3 ou 4. A un
an, le critere principal était atteint chez
55 % des patients du groupe Mitraclip
(20 % des patients ayant nécessité une
intervention chirurgicale) contre 73 %
chez les patients opérés (p = 0,007).
Prés de la moitié des patients (46 %)
du groupe Mitraclip avaient une insuf-
fisance mitrale grade 3 ou4 a 1 an contre
17 % apres chirurgie. La France sou-
haite mener une étude multicentrique
randomisée évaluant le Mitraclip chez
les patients porteurs d'une insuffisance
mitrale sévere fonctionnelle.

D’autres techniques sont en cours de
développement, avec notamment 1’im-
plantation de néocordages par voie
transapicale ou transseptale rétrograde
(Neochord, Mitraflex) et le remodelage
ventriculaire gauche (VG) par réduction
des dimensions antéropostérieures du
VG (Babic, Mardil-BACE, iCoapsys). Ces
techniques ne sont encore qu’au stade de
développement.

Plusieurs projets de remplacement
valvulaire mitral par cathétérisme car-
diaque sont en développement. Parmi
ceux-ci, le systeme CardiAQ (CardiAQ
Valve Technologies). Ces techniques
n’en sont cependant qu’au stade
d’études animales, mais les premieres
applications & 'Homme sont attendues
prochainement.

Conclusion

Les progres de ces derniéres années ont
été considérables dans le domaine des
valvulopathies, et en particulier dans
celui du rétrécissement aortique calcifié
de I’adulte avec une explosion du TAVI
dans le monde. Le remplacement val-
vulaire aortique percutané correspond
en effet a unréel besoin médical, venant
offrir une alternative thérapeutique a des
milliers de patients non opérables ou a
haut risque chirurgical. L'évaluation
dans le domaine de l'insuffisance
mitrale se poursuit et plusieurs projets
ambitieux sont en cours d’évaluation
chez I’animal.
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