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Résumeé

Introduction : Actuellement, il existe 2 types de prothéses qui sont utilisées chez les patients
avec un anneau aortique large (AAL) : la valve Sapien-3 29 mm (S3 ; Edwards Lifesciences LLC,
Irvine, CA) et la valve Evolut-R 34 mm (ER ; Medtronic, Inc, Dublin, Ireland). L'objectif de cette
étude est de comparer les résultats hémodynamiques et cliniques, a long terme, entre ces
deux valves chez les patients présentant un AAL ; et de déterminer l'influence de la taille de

I'anneau aortique sur les résultats hémodynamiques et cliniques de la prothese.

Méthode : Nous avons conduit une étude rétrospective, mono centrique (CHU Rangueil —
Toulouse) chez les patients ayant bénéficié d’'un remplacement valvulaire aortique par voie
percutanée (TAVI) entre le 04/01/2018 et 31/12/2020. Nous avons inclus tous les patients
avec une sténose aortique serrée (SAS) diagnostiquée sur des parameétres cliniques et
échographiques. L’ensemble des caractéristiques cliniques, anatomiques et procédurales ont

été recueillies.

Résultats : Nous avons inclus 172 patients dont 110 ont bénéficié de I'implantation d’'une
prothése Sapien 3 29 mm et 62 patients d’'une prothese Evolut R 34 mm. L’aire moyenne de
I’anneau aortique était de 595 +/- 67 mm? et le périmétre moyen de 87,5 +/- 5,1 cm pour le
groupe S3 et de 584 +/- 72 mm? et 86,4 +/- 6,3 cm pour le groupe ER. A la sortie de I'hdpital,
il existait un taux de fuite péri-prothétique plus important avec la prothése ER par rapport a
la prothése S3 (18,3% vs 3,9% ; p=0,002) mais un gradient moyen trans-valvulaire plus faible
(7,1 +/- 2,8 mmHg vs 9,9 +/- 3,8 mmHg ; p<0,001). A J30, il y avait 4 décés pour la S3 et 1 déces
pour I'ER. La durée moyenne de suivi était de 22,7 mois. Concernant la mortalité cardio-
vasculaire entre les deux prothéses, aucune différence significative n’a été retrouvée avec un
taux de 2.7 déces pour 100 personnes-années pour les patients traités avec ER vs 3.9 décés
pour 100 personnes-années pour les patients traités avec S3 ; p=0,612. Les études de sous-
groupes montrent que plus la taille de 'anneau aortique augmente, plus il existe un nombre

important de fuite péri-prothétique (de tout grade).



Conclusion : Chez les patients avec un AAL nécessitant I'implantation d’'un TAVI, les prothéses
ER 34 mm et S3 29 mm montrent des différences en termes de performances
hémodynamiques (gradients plus élevés avec les bioprothéses S3, fuites plus fréquentes avec

les bioprothéses ER). Ces différences ne semblent pas avoir d’impact sur la mortalité a long

terme.



Abstract

Introduction: There are currently 2 types of third generation bioprostheses, that can be used
in patients with a large aortic annulus (LAA) in patients with aortic stenosis: the Sapien-3 29
mm (S3; Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA) and the Evolut-R 34 mm (ER; Medtronic, Inc,
Dublin, Ireland). The objective of this trial was to compare hemodynamic and clinical long-
term outcomes between these two valves in patients with LAA and to determine the influence

of aortic annulus size on valve hemodynamics and clinical outcomes.

Method: We conducted a retrospective, monocentric study (CHU Rangueil — Toulouse) in
patients who underwent transcatheter aortic valve implantation (TAVI) for aortic stenosis
between 04/01/2018 and 31/12/2020. We included all patients with severe aortic stenosis
(SAS) diagnosed on clinical and echocardiographic criteria. All clinical, anatomical, and

procedural characteristics were collected.

Results: Weincluded 172 patients: 110 received a Sapien 3 29 mm prosthesis and 62 patients
an Evolut R 34 mm prosthesis. The average area of the aortic annulus was 595 +/- 67 mm?.
The average aortic perimeter was 87.5 +/- 5.1 cm for the S3 and 584 +/- 72 mm?and 86.4 +/-
6.3 cm for the ER. There was a higher aortic regurgitation (AR) rate with the ER compared to
the S3 (18.3% vs 3.9%; p=0.002) but a lower mean trans-valvular gradient (7.1 +/- 2.8 mmHg
vs 9.9 +/- 3.8 mmHg; p<0.001). At Day 30, there were 4 deaths in the S3 group and 1 death in
the ER. The mean duration of follow-up was 22.7 months. No differences in cardiovascular
mortality were observed between the two devices with a rate of 2.7 deaths per 100 person-
years for ER vs 3.9 deaths person-years for S3 (p=0,612). Subgroups analysis according to LAA

size showed a higher rate of AR in patients with the largest annulus dimensions.

Conclusion: In patients with a large aortic annulus and requiring a TAVI, the ER 34 mm and
S3 29 mm prostheses demonstrate significant differences in hemodynamics without impact

on cardiovascular mortality.



Abréviations

SA : sténose aortique

SAS : severe aortic stenosis = sténose aortique serrée

LAA : large aortic annulus = AAL : anneau aortique large

TAVI : Transcatheter aortic valve implantation = implantation d’une bioprothéese aortique par
cathéterisme percutané

RVAo : remplacement valvulaire aortique chirurgical

STS-score : Society of Thoracic Surgeons Score

CRS : CoreValve Revalving System

LVEF : left ventricular ejection fraction = FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
TEE : trans-thoracic echocardiography = ETT : échographie trans-thoracique

S3 : prothése Sapien-3 29 mm (Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA)

ER : prothése Evolut-R 34 mm (ER; Medtronic, Inc, Dublin, Ireland)

CT : computer tomography = TDM : tomodensitométrie

AR : aortic regurgitation = IA : Insuffisance aortique

PET : polyéthylene téréphtalate

LVOT : left ventricular outflow tract = CCVG : chambre de chasse du ventricule gauche
RAAS : renin-angiotensin-aldosteron system = systéme rénine-angiotensine-aldostérone
LCC : left coronary cusp = cuspide coronaire gauche

RCC : right coronary cusp = cuspide coronaire droite

NCC : non coronary cusp = cuspide non coronaire

SE : self-expandable = auto expansible

BE : balloon-expandable = ballon expansible
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1- Le TAVI et son usage actuel

a) Généralités

Le rétrécissement valvulaire aortique correspond a un obstacle a I'éjection du
ventricule gauche a chaque systole cardiaque. Il existe de nombreuses causes a cette
valvulopathie mais I'une des plus fréquentes est la dégénérescence de la valve avec |'age

(appelée également maladie de « Monckeberg ») (1).

La prévalence de la sténose aortique (SA) augmente avec I'dge, de I'ordre de 0,2%
entre 50 et 59 ans, 1,3% de 60-69 ans, 3,9% de 70-79 ans et 9,8% entre 80 et 89 ans (2). On
observe une augmentation du gradient moyen d’environ 5-8 mmHg et une diminution de la

surface de 0,1 cm? par an (3-5).

Sur le plan physiopathologique, I'inflammation au niveau des cuspides aortiques
entraine la formation d’un dép6t lipidique, la formation de fibrose puis de calcifications. On
retrouve des mécanismes et des facteurs de risques comparables a I'athérosclérose et au
développement de I’hypertrophie ventriculaire gauche et de la fibrose cardiaque (6) (Figure

1).



Figure 1 : Physiopathologie de la sténose aortique serrée et évolution dans le
temps, d’aprés Zheng et al (7).

RAAS : renin-angiotensin-aldosteron system.

Les symptOmes apparaissent au fil des années et surviennent initialement a I'effort,
avec un angor, une dyspnée ou bien une syncope. L’apparition des symptémes marque un
tournant évolutif de la maladie avec une mortalité extrémement élevée a partir de ce
moment-la. En 'absence de traitement, |la mortalité annuelle est de 25 %, avec une survie

moyenne de seulement 2 a 3 ans (8).

Le diagnostic de la sténose aortique serrée (SAS) repose essentiellement sur
I’échographie trans-thoracique avec une vitesse maximale du jet aortique > 4,0 m/s, un
gradient de pression trans-valvulaire moyen > 40 mmHg, une surface valvulaire mesurée par
équation de continuité < 1,0 cm?, ou une surface valvulaire indexée a la surface corporelle <

0,6 cm? (9).

La prise en charge de la SAS consiste en un remplacement de la valve aortique. En
effet, le traitement médical, en particulier diurétique, n’a pas de place car il ne permet pas de

modifier le pronostic de la maladie.



Il existe actuellement deux stratégies possibles de prise en charge de la SAS. Le
traitement chirurgical, qui consiste en un remplacement de la valve aortique (RVA0) par une
prothése mécanique ou biologique, sous circulation extracorporelle. La deuxieme technique

consiste en I'implantation d’une valve aortique par voie percutanée (TAVI).

Les recommandations de 2021 sur la prise en charge des valvulopathies (9) mettent
en avant I'importance d’une concertation multi disciplinaire en Heart Team (cardiologue
clinicien, cardiologue interventionnel, chirurgien cardiaque, spécialiste expert en imagerie
interventionnelle, anesthésiste cardiovasculaire). Le choix entre un RVAo ou un TAVI doit se
baser sur une évaluation des facteurs cliniques, anatomiques, et procéduraux, en pesant les

risques et les bénéfices pour chaque patient et chaque stratégie.

Par ailleurs, il est possible de réaliser une valvuloplastie aortique, technique qui
consiste a gonfler un ballon au niveau de la valve aortique afin d’améliorer son ouverture. Sa
place est réservée a des situations particulieres telles qu’un pont vers le RVAo ou le TAVI chez
les patients hémodynamiquement instables ou chez les patients présentant une SAS qui

nécessitent une chirurgie non cardiaque a haut risque et urgente.

La premiere réalisation d’'un TAVI chez 'homme a été réalisée le 16 Avril 2002 par
Alain Cribier (10). Depuis, il y a eu de nombreuses avancées permettant une modification des
pratiques et du matériel en salle d’intervention (11). Plusieurs essais ont été conduits et ont
montré de bons critéres d’efficacité et de sécurité du TAVI par rapport au RVAo. En effet, |a
place du TAVI était initialement réservée aux patients ayant un risque opératoire élevé, donc

non opérables.

Les premiers essais menés chez les patients a haut risque opératoire ont montré une
supériorité par rapport au traitement chirurgical (12-15). Le dernier grand essai, PARTNER 3,
avec étude des prothéses « balloon expandable » (16) chez les patients a risque opératoire
faible (STS score 1.9%), a montré une supériorité du TAVI trans-fémoral avec la valve de 3™
génération SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences LLC, Irvine, California) par rapport au RVAo sur le
critére de jugement composite principal (mortalité toute cause, AVC et ré-hospitalisation).

L’étude Evolut low risk trial, qui a étudié les performances des prothéses « self-expandable »



en position supra-annulaire (CoreValve, Evolut R, or Evolut PRO ; Medtronic), chez les patients
avec un risque opératoire faible, a également montré une non-infériorité du TAVI par rapport
au RVAo sur le critéere de jugement principal (mortalité toute cause et AVC a 24 mois) (17). Il

faut relever que ces essais ne disposent pas de suivi a long terme au-dela de 10 ans.



b) Anatomie valvulaire et choix de la taille de la
prothese

L'anatomie de la valve aortique est complexe. Sa bonne compréhension permet le
choix de la meilleure prothése. La valve aortique s’integre dans une structure appelée la racine
aortique ou s’attache, sur toute la hauteur, les cuspides aortiques. Les deux sinus valvulaires
antérieurs vont donner naissance aux artéres coronaires gauche et droite (18). Le plan passant
par les points jonctions (Hinge Points) forme I’'anneau aortique virtuel. Son analyse permet le

choix du type de protheése et une taille adaptée (Figure 2).

Figure 2 : Anatomie de la racine aortique avec cuspides coronaires, d’apres Kasel et al (18)

NCC: non coronary cusp, RCC: right coronary cusp, LCC: left coronary cusp

Il existe un rapport intime entre la cuspide droite et la cuspide non coronaire avec les
voies de conduction. Ceci expligue notamment le risque de trouble de la conduction auriculo-
ventriculaire, survenant dans les suites immédiates de I'implantation de |la prothése aortique

(Figure 3).



Figure 3 : Relations anatomiques entre les voies de conduction et la racine aortique,
d’aprés Sammour Y et al (19).

NCC: non coronary cusp, RCC: right coronary cusp, LCC: left coronary cusp

Il existe une modification dynamique de la taille de I'anneau aortique lors du cycle
cardiaque (anneau plus large en systole). La systole cardiaque est la phase du cycle cardiaque

recommandée afin de déterminer les mesures de I'anneau aortique.

Le risque de surestimation de la taille de I'anneau expose au risque de régurgitation
para-valvulaire (20) ou d’embolisation de la prothése (21). Au contraire, la sous-estimation de
la taille de I'anneau menant a I'utilisation d’une prothése trop volumineuse, expose a un
risque de rupture de I'anneau aortique, de trouble de la conduction auriculo ventriculaire et
a un sous déploiement de la prothése pouvant conduire a une altération précoce des feuillets
prothétiques (22). Avant la procédure, il est nécessaire de sur-dimensionner la taille de la
prothése par rapport a I'anneau afin de permettre son ancrage au niveau de l'anneau
aortique. C’'est ce qu’on appelle « I'oversizing ». (23). Il existe des tables de concordance des
valves permettant de planifier la taille de la valve implantée. L'objectif idéal d’oversizing est

situé entre 15 et 25% (24).

Les dimensions de la racine aortique sont mesurées apres réalisation d’un scanner
aortique injecté. Il était alors possible de réaliser des reconstructions de I'anneau aortique afin

de réaliser un sizing de I'anneau et choisir la valve a implanter (Figure 4).



Figure 4 : Reconstruction scannographique de I’lanneau aortique.
A- Image 3D de I'anneau aortique. B, C, D- Plan de coupe passant par le fond des cuspides

droite, gauche et non coronaire. D’aprés Kasel et al (18).

NCC: non coronary cusp, RCC: right coronary cusp, LCC: left coronary cusp



c) Prothéses disponibles en TAVI

La valve Sapien 3 (Edwards Lifesciences) est une valve composée d'un cadre en alliage
cobalt-chrome radio-opaque expansible par ballonnet, d'une valve de tissu péricardique bovin
a trois feuillets et d'une jupe interne et externe en polyéthyléne téréphtalate (PET). Sur la
Figure 5A est illustré le design de la prothése et ses mensurations. La Figure 5B montre la
correspondance entre les mensurations de I'anneau aortique et la valve a implanter.
Concernant les AAL, la prothése S3 29 mm est recommandée. Elle présente une surface
nominale de 660,5 mm2 et son périmetre nominal est de 91,1 mm. Le systéme de mise en
place se compose d'un cathéter a ballonnet pour le déploiement de la prothése et d'un

cathéter flexible afin de faciliter I'alignement de la valve sur le ballonnet.

Figure 5 : Prothése Sapien 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, California).
A- Design de la prothése, d’apres Yudi et al (25). B- Sizing de la prothese, d’apres
Watkins et al (26).

CT: computer tomography, TEE: trans-thoracic echocardiography



La prothése Evolut Pro/Evolut R (Medtronic) est une valve biologique en péricarde
porcin montée sur une armature radio-opaque auto-expansible en nitinol. Elle est composée
de 3 feuillets fixés sur une jupe avec des sutures de polytétrafluoroéthylene. Il s’agit d’'une
valve « auto expansible » qui va se conformer a I'anatomie de I'anneau aortique et se place
en position supra annulaire. La Figure 6A illustre le design et les mensurations de la prothése.
La Figure 6B montre la correspondance entre les mensurations de I'anneau aortique et la valve
a implanter. La surface nominale de la prothése ER 34 mm est de 907,2 mm2 et son périmetre

nominal de 106,7 mm.

Figure 6 : Prothése CoreValve Evolut R (Medtronic, Inc., Minneapolis, Minnesota).
A- Design de la prothése, d’aprés Yudi et al (25). B- Sizing de la prothése, d’aprés D’Ancona
et al (27).



2- Problematiques des anneaux aortiques
larges (AAL)

Avec le développement et I'expansion du TAVI dans la prise en charge des patients
présentant une SAS, la nécessité de prise en charge de patients avec des anatomies complexes
a augmenté. La présence d’un AAL est une situation ou la réalisation d’'un TAVI peut présenter

certaines difficultés.

Initialement, les recommandations ESC sur les valvulopathies de 2012 (28) contre-
indiquaient I'utilisation du TAVI chez les patients avec un anneau aortique > 29 mm. En effet,
les prothéses disponibles sur le marché n’étaient pas recommandées pour les patients avec
un anneau aortique «trop » large. Malgré tout, deux types de prothéses restaient
disponibles : la valve Sapien-XT 29 mm (Edwards SAPIEN ; Edwards Lifesciences, Irvine,
California) et la CoreValve ReValving System 31 mm (Medtronic, Inc, Minneapolis Minnesota).

A titre d’information, la CoreValve 31 mm a une surface nominale de 754 mm? et un
périmetre de 97,4 mm. Celle-ci s'implante chez des patients avec une aire de I'anneau
aortique comprise entre 530,9 mm? et 660,5 mm? et un périmétre de I’anneau compris entre
81,7 mm et 91,1 mm. La valve Sapien-XT 29 mm présente une surface nominale de 661 mm?
et un périmetre de 91,1 mm. Elle s'implante chez des patients avec une aire de I'anneau
aortique comprise entre 530 mm? et 620 mm? et un périmétre de I'anneau compris entre 81,5

mm et 88 mm.

Dans une étude publiée en 2014, les auteurs rapportent que l'utilisation de la
prothése Medtronic CoreValve 31 mm sur 47 patients avec un AAL montrait un succes de la
procédure de l'ordre de 66% (29). Le taux d’échec, particulierement élevé, était
essentiellement secondaire a l'apparition d’une régurgitation aortique péri-prothétique
significative et a la nécessité d’implantation d’'une deuxieme prothése chez 10 patients
(21,2 % des patients). Il existait 8 cas de malposition de prothése avec une régurgitation
aortique de haut grade, un cas d’embolisation valvulaire aigué et un cas d’embolisation
retardée. Un taux de 6,4% de décés intra hospitalier et un taux d’implantation de stimulateurs

cardiaques de 41,7 % ont été observés.
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L’étude d’Ussia et al (30), a comparé ['utilisation de prothéses CoreValve Revalving
System (CRS) 31 mm avec des prothéses CRS de diametre 23 mm, 26 mm et 29 mm. Sur 76
patients inclus, 46% ont bénéficié d’une CoreValve 31 mm. Il n’était pas mis en évidence de
différence significative en termes de succes de la procédure avec un taux de fuite péri-
prothétique similaire selon les groupes. On ne retrouvait pas de différences en termes de

complications vasculaires, d’'implantations de pacemakers ni de complications rénales.

Dans ces deux études, le positionnement de la prothése était un facteur déterminant
a son bon fonctionnement. Une prothése déployée en positon trop basse, par rapport a
I’'anneau aortique, pouvait occasionner une embolisation précoce ou tardive de la valve. La
conformation de la prothése en elle-méme pouvant contribuer a un phénomeéne de
glissement dans le ventricule gauche. En effet, il existe une angulation (angle o) plus
prononcée avec la CoreValve 31 mm par rapport aux prothéses de plus petits calibres pouvant

occasionner ce déplacement lors du déploiement (Figure 7).

Figure 7 : Prothése Medtronic CoreValve (Medtronic, Inc., Minneapolis, Minnesota),
d’apres Nijhoff et al (29).

L'arrivée des prothéses de troisieme génération sur le marché a permis d’améliorer la
prise en charge des patients avec un AAL. Deux types de valves sont actuellement disponibles
sur le marché pour les patients avec un AAL : la valve Sapien-3 29 mm (S3; Edwards
Lifesciences LLC, Irvine, CA) et la Evolut-R 34 mm (ER ; Medtronic, Inc., Dublin, Ireland). Elles
sont utilisées chez les patients avec un anneau aortique qui présentent une surface valvulaire

de I'anneau aortique comprise entre 573 et 683 mm? et un périmétre de 'anneau aortique
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compris entre 85 et 94.2 mm. En comparaison aux précédentes protheses, il existe une plus

grande possibilité de traitement des patients avec un AAL.

Une étude, multicentrique (12 centres), rétrospective, a comparé ces 2 types de
prothéses (31). On décrivait deux groupes de patients : avec un anneau aortique large (aire de
I’'anneau aortique = 575 mmZ2 ou un périmeétre de I'anneau aortique = 85 mm) ou extra-large
(aire de I'anneau aortique = 683 mm?2 ou un périmeétre de I'anneau aortique > 94.2 mm). 833
patients ont été inclus : 640 patients ont bénéficié d’une prothése S3 29 mm et 193 patients
une ER 34 mm. Dans le sous-groupe « anneau extra-large » 124 patients ont pu étre inclus. Il
s’agissait de patients pour lesquels I'utilisation du TAVI était dénommée « off label », c’est a
dire que les prothéses implantées n’étaient pas recommandées pour ces dimensions d’anneau
aortique. La mortalité a 30 jours et a 1 an n’était pas différente selon le type de prothese
implantée. Le succes global d’implantation de la prothese était de 94,3% ; avec un taux plus
élevé de fuite para valvulaire significative, d'implantation d'une deuxiéme prothése et
d'embolisation dans le groupe ER.

Concernant les parametres hémodynamiques valvulaires (gradient moyen et taux de fuite
péri-prothétique) on ne retrouvait pas de différences entre le groupe d’anneau large et
d’anneau extra-large, selon le type de prothese implantée. Néanmoins, le suivi de ces patients

était court, de 'ordre de 1 an.

Une seconde étude a évalué les prothéses ER 34 mm et S3 29 mm chez des patients
avec un diametre de I'anneau aortique = 26 mm (35). 92 patients étaient inclus : 55 patients
ont recu une S3 et 37 patients une ER. Le taux de succes de la procédure était de I'ordre de
98%. Les taux de complications étaient similaires selon le type de prothése implantée mais
des gradients moyen trans prothétiques étaient meilleurs avec I'ER. On retrouvait également
plus d’implantations de stimulateurs cardiaques avec I’ER. Enfin, on observait un taux de fuite

péri-prothétique modérée a sévere de I'ordre de 10% dans les deux groupes.

L'objectif principal de notre travail était donc de comparer a court et long terme les
performances hémodynamiques et cliniqgues entre ces deux valves chez les patients
présentant un AAL. L'objectif secondaire étant de déterminer l'influence de la taille de

I'anneau aortique sur les performances hémodynamiques de ces dispositifs.
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3-  Comparison of 29 mm Sapien-3 with Evolut-R 34 mm in
patients with large aortic annulus

Introduction

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is important in the management of patients
with severe aortic stenosis (SAS). The size of the aortic annulus influences the performance of
the devices (43,44). There are few data on long follow-up in patients with large aortic annulus
(LAA). Currently, 2 third-generation valves are available for patients with LAA: the 29 mm
Sapien-3 valve (S3; Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA) and the 34 mm Evolut-R valve (ER;
Medtronic, Inc, Dublin, Ireland). These 2 prostheses are recommended in patients with an
aortic annulus area between 573-683 mm? and an aortic annulus perimeter between 85 mm

and 94.2 mm.

A multicenter, retrospective study compared these 2 devices in this population. This study
showed good efficacy and safety criteria for the 2 valves (31). However, patient follow-up was
only 1 year. Another study evaluated the ER 34 mm and S3 29 mm prostheses in patients with
an aortic annulus diameter > 26 mm (35). 92 patients were included: 55 patients received an
S3 and 37 patients an ER. The success rate of the procedure was around 98%. Complication
rates were similar according to the type of prosthesis implanted, but the average aortic
gradients was better with ER. Authors concluded that the optimal choice between a “self-

expandable” valve versus a “balloon expandable” valves is not clear in patients with LAA (38).
The objective of the present study was to compare the hemodynamic and clinical long-term

outcomes between these two valves in patients with LAA and to determine the influence of

aortic annulus size on valve hemodynamics and clinical outcomes.
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Method

We conducted a retrospective, single-center study (CHU Rangueil — Toulouse) in patients who
underwent TAVI procedures between 04/01/2018 and 31/12/2020.

We included all patients with a SAS diagnosed on clinical (symptomatic patients) and
echocardiographic parameters (peak velocity > 4.0 m/s, mean trans-valvular pressure gradient
> 40 mm Hg, valve area measured by continuity equation < 1.0 cm? or surface area indexed to

body surface area < 0.6 cm?/m?).

A complete pre-intervention assessment was carried out to obtain necessary elements for a
Heat Team Discussion. The sizing of the aortic annulus was carried out with the “3 Mensio”
software according to computed tomography analysis. Valves in valve and "pure" aortic
regurgitation (AR) were excluded from this study. All patient clinical and echocardiographic
baseline characteristics were collected at the time of the valve implantation. Every patient
received a 34 mm ER or a 29 mm S3. Patients who received another type of prosthesis were
excluded from the study. The Sapien 3 valve has a nominal area of 660.5 mm? and a nominal
perimeter of 91.1 mm. The ER prosthesis has a nominal area of the 34 mm ER prosthesis is
907.2 mm? and its nominal perimeter is 106.7 mm. The S3 valves are intended for patients
with an aortic area 573 and 683 mm? and the ER for patients with an aortic perimeter 85 and
94.2 mm (on label). Valves implanted for higher values of aortic area or perimeter were

considered off label.

The oversizing percentage was calculated with the formula: 100 x (prosthesis area (660.5 m?)-
native ring area) / native ring area for S3 and 100 x (prosthesis perimeter (106.7mm)-native

ring perimeter)/native ring perimeter for ER.

The procedure was performed under local anesthesia. The choice of implantation of the aortic
valve was at the discretion of the operators, taking into consideration patient anatomical
characteristics. The intervention was performed by an interventional cardiologist, a cardiac
surgeon, and a cardiovascular anesthesiologist. The characteristics of the intervention, the

procedural data and hospital complications were collected.
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Echocardiographic data were collected at different times: before valve implantation, at
hospital discharge and during follow-up. Mortality was measured on 01/12/2021, after
collecting data from the national death register. Events were defined using VARC-2 criteria
(45). The success of the procedure was defined as combining: correct positioning of the
prosthesis, no procedure-related deaths, a mean gradient aortic valve < 20 mmHg and non-
significant aortic regurgitation. Cause of death was obtained retrospectively, by a phone call

from the attending physician or cardiologist.

Statistical analysis

For unadjusted analyses, the two groups were compared, using the chi-square test or Fisher's
exact test.

For categorical data, Student's t-test or Mann & Whitney's non-parametric test were used for
continuous data.

Survival analyzes were performed using the Kaplan-Meier method. The relative risks (raw or
after adjustments) were obtained using a Cox model.

The results were considered significant if p<0.05.
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Results

We included 172 patients between 04/01/2018 and 31/12/2020: 110 patients received a S3,
and 62 patients an ER. Baseline characteristics of the 2 groups were similar (Table 1). The mean
age was 82.5 years in the S3 group and 83 years in the ER group (p=0,660). Regarding
comorbidities, there were more coronary artery disease in patients from the S3 group
compared with those from the ER group (respectively 38.2% vs 27.4%; p=0.153). Carotid
stenosis was also more frequent in patients from the S3 group (12% vs 1.6%; p=0.017). The
operative risk was the same: Society of Thoracic Surgeons (STS) Score (3.6% in the S3 and 3.3%

in the ER; p=0,548) and the Euro score (10.8% in the S3 and 12,6% the ER; p=0,544).
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Overall (n=172)
Age,y

Man, %
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes mellitus

History of Smoking
- Former

- Active

Serum créatinine (umol/L)

Serum NT pro BNP (pg/mL)

Previous myocardial infarction
Percutaneous coronary intervention
Coronary artery bypass grafting

Coronary artery disease (M, PCl or prior coronary
bypass)

Aortic valvuloplasty
Previous heart surgery
Previous stroke /transient ischaemic attack
Peripheral arterial disease
Carotid stenosis

Atrial fibrillation

Chronic respiratory disease
Cognitive disease

Cirrhosis disease

Dialysis

Prior pacemaker insertion
Wide QRS (LBBB, RBBB)

STS-score (%)

EuroSCORE (%)

Sapien 3 (n=110)
82,5 +/- 6,6
105 (95,5%)

76 (69,1%)
58 (52,7%)

35 (31,8%)

50 (45,5%)
6 (5,5%)

105 (86-136)
n=104

1234 (744-3057)
n=39

12 (10,9%)
34 (30,9%)
6 (5,5%)

42 (38,2%)

9 (8,2%)
6 (5,5%)
17 (15,5%)
25 (22,7%)
13 (12%)
51 (46,4%)
27 (24,5%)
5 (4,5%)
3(2,7%)
3(2,7%)
16 (14,5%)
48 (51,1%)

3,6 (2,4-5,3)
n=103

10,8 (7,9-15,0)
n=109

Evolut R (n=62)
83+/-7,5
59 (95,2%)
45 (72,6%)
33 (53,2%)

17 (27,4%)

23 (37,1%)
3 (4,8%)

102 (85-124)
n=61

1257 (803-1864)
n=18

0
10 (16,1%)
9 (14,5%)

17 (27,4%)

5 (8,1%)
11 (17,7%)
5 (8,1%)
8 (12,9%)
1(1,6%)
28 (45,2%)
17 (27,4%)
1(1,6%)
1(1,6%)
0
16 (25,8%)
25 (50%)

3,3(2,0-5,2)
n=61

12,6 (6,2-19,1)
n=62

P value

0,660

0,630
0,950

0,546

0,557

0,330

0,384

0,004
0,033
0,043

0,153

0,978
0,010
0,164
0,116
0,017
0,879
0,678

0,421

0,554
0,068
0,903

0,548

0,544

Table 1: Baseline characteristics of patients according to the type of devices.

PCI: percutaneous coronary intervention
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Echocardiography

Left ventricular ejection fraction (%)

Bicuspid valve
Mitral stenosis

Aortic valve - area (mm?)

Aortic valve - mean gradient (mmHg)

Aortic valve - peak velocity (m/s)

Coronary angiography

Left main stenosis > 50%

Left anterior descending stenosis > 50%
Circumflex stenosis > 50%

Right coronary stenosis> 50%

Bypass stenosis

Extent of coronary lesions (excluding bypass):

- Lesions < 50%

- Monotroncular coronary artery disease

- Multivessel coronary artery disease

Sapien 3 (n=110)

47,4% +/- 12,6
n=92

4 (3,6%)
1(0,9%)

0,84 +/- 0,36
n=73

39,7% +/- 12,7
n=83

3,95 +/- 0,79
n=65

7 (6,4%)
26 (23,6%)
15 (13,6%)
20 (18,2 %)

1 (0,9%)

72 (65,5%)
18 (16,4%)
20 (18,2%)

Table 2: Baseline imaging characteristics

Evolut R (n=62)

48,8% +/- 14,9%
n=53

2 (3,2%)
3 (4,8%)

0,70 +/- 0,22
n=39

41 +/-11,7%
n=45

3,93 +/- 0,58
n=30

1(1,6%)
10 (16,1%)
7 (11,3%)
8 (12,9%)

1(1,6%)

44 (71%)
12 (19,4%)
6 (9,7%)

P value

0,544

0,134

0,037

0,586

0,896

0,261
0,245
0,658

0,368

0,320

MI: myocardial infarction, PCI: Percutaneous coronary intervention, LBBB: left bundle branch block,

RBBB : right bundle branch block, STS: Society of Thoracic Surgeon. EuroSCORE :

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

No significant differences were observed on baseline echocardiographic parameters between

the 2 groups. Mean left ventricular ejection fraction (LVEF) was 47.4% for patients with S3 and

48.8% for ER. Extension of coronary artery disease was similar between the two groups (Table

2).
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Left ventricular outflow tract
- Minimum diameter (mm)

- Maximum diameter (mm)

- Average diameter (mm)
- Area (mm?)

- Perimeter (mm)

- Calcification

Aortic ring
- Minimum diameter (mm)

- Maximum diameter (mm)
- Average diameter (mm)

- Area (mm?2)
- Perimeter (mm)

Aortic coronary sinus
- Minimum diameter (mm)

- Maximum diameter (mm)

- Average diameter (mm)
- Area (mm?)
- Perimeter (mm)

Aortic sinotubular junction
- Average diameter (mm)
- Area (mm?)
- Perimeter (mm)

Aortic ascending portion
- Average diameter (mm)
- Area (mm?)
- Perimeter (mm)

Tricuspid valve
Coronary height (mm)

- Right coronary
- Left coronary

Volume of cuspid calcifications (mm3)

- Non-coronary
- Right coronary
- Left coronary
- Total load

Table 3: Computed tomography (CT) characteristics according to prosthesis

Sapien 3 (n=110)

n=91
24,1 +/-2,4
31,3+4/-2,2
27,7 +/-2
595 +/- 91
88,2 +/- 6,6
21 (23,1%)

n=91
24,7 +/- 1,8
30,7 +/-2
27,7 +/-1,6
595 +/- 67
875+/-5,1

n=91
33,3+/-3,1
39,5 +/-3,6
36,3 +/-3,2
1059 +/- 182
119,9 +/- 10,6

n=91
32,5+/-31
833 +/-159
102,4 +/-9,7

n=90
37 +/-3,8
1088 +/- 231
116,6 +/- 11,9

89 (97,8%)
n=91

n=91
20,4 +/- 3,6
16,3 +/- 3,8

n=90
800 (490-2719)
736 (363-2762)
639 (394-2630)
2091 (1237-7395)
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Evolut R (n=62)

n=51
24 +/-2,7
31,5+/-3,6
27,7 +/-3
593 +/- 132
87,9 +/-9,5
19 (37,3%)

n=51
24,4+/-1,6
30,4 +/-2,4
27,4 +/-1,7
584 +/- 72
86,4 +/- 6,3

n=51
33,8+/-2,8
39,3+/-3,1
36,6 +/- 2,8
1073 +/- 165
121,6 +/-9,2

n=51
32,6 +/- 3,8
843 +/- 206
102,8 +/- 12

n=50
37 +/-4,9
1095 +/- 305
116,6 +/- 15,4

51 (100%)
n=51

n=51
19,4 +/-2,7
16,7 +/-3,9

n=48
761 (461-2721)
655 (317-2839)
662 (390-2727)
2240 (1191-8175)

P value

0,735
0,731
0,996
0,921
0,813
0,072

0,343
0,531
0,398
0,365
0,263

0,421
0,981
0,697
0,644
0,693

0,916
0,739
0,834

0,997
0,889
0,999

0,536

0,093
0,562

0,957

0,761

0,929
1



Reconstruction of CT scans was available for 91 patients in the S3 group and for 62 patients in
the ER group. The average annulus area was 595 mm? in the S3 group and 584 mm? in the ER
group (p =0,365) (Table 3). Only 13 patients were considered off label.

The characteristics of the procedure are described in Table 4. The femoral approach was used
for all patients with ER and in 87.3% with S3 (p=0.002). Patients who received an ER had a
greater degree of oversizing than patients with S3 (24.2% vs 12.7%; p<0.001). At the end of
the procedure, the presence of an aortic regurgitation (AR) was more frequently observed in
patient receiving an ER (13.6% of patients with an ER had AR > grade 2 compared to 1% in S3;
p<0.001).

Sapien 3 (n=110) Evolut R (n=62) P value

Trans femoral approach 96 (87,3%) 62 (100%) 0,002
Side trans femoral approach
- Right 89 (87,3%) 60 (96,8%) 0,040
- Left 13 (12,7%) 2 (3,2%)
Pre-dilatation 8(7,3%) 0 0,052
Oversizing (%) 12,7 +/- 15,7 24,2 +/- 9,6 <0,001
n=91 n=51
Final (intra/para-prosthetic) regurgitation
- None 52 (49,5%) 14 (23,7%) <0,001
- Grade | 52 (49,5%) 37 (62,7%)
-2 Gradelll 1(1%) 8 (13,6%)
Post-dilation 0 1(1,6%) 0,360
Stent covered on the prosthesis side 5(4,5%) 1(1,6%) 0,421
Success of the procedure declared 107 (97,3%) 59 (95,2%) 0,668
Contrast (mL) 127 +/-54 159 +/- 45 <0,001
Procedure duration (min) 70 +/- 28 69 +/- 21 0,848

Table 4: Procedural characteristics
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The rate of procedural complications was not different between the 2 groups (1,6% for ER vs

1,8%; p=0,130) (Table 5). Two procedural deaths were observed in the S3 group (one coronary

occlusion and one aortic annulus rupture) and one death in the ER group (aortic dissection).

Death
Coronary obstruction

Embolization of the prosthesis

Aortic annulus rupture
Cardiac tamponade

Conversion to heart surgery

Sapien 3 (n=110)
2 (1,8%)
1(0,9%)

0
1(0,9%)

1(0,9%)

Evolut R (n=62)

1(1,6%)
0

0

Table 5: Peri-procedural complications

P value

Intra-hospital complications are presented in Table 6. No differences were found between the

2 prostheses concerning hospital mortality (3.6% vs 1.6%; p=0.655), vascular complications

(12.7% for S3 and 8.1% for ER; p = 0.349) or stroke/TIA (3.6% for S3 and 1.6% for ER; p = 0.655).

Pacemaker implantation in 11.8% of patients who underwent S3 and 17.7% in patients with

ER (p=0,282).
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Hospital deaths

Acute renal failure

Stroke /transient ischaemic attack
Sepsis

Vascular complications (minor/major)

Major vascular complications
Major bleeding

New pacemaker implantation

Sapien 3 (n=110)

4

2

4

1

14

6

2

13

(3,6%)
(1,8%)
(3,6%)
(0,9%)

(12,7%)

(5,5%)
(1,8%)

(11,8%)

Evolut R (n=62)

1(1,6%)
0
1(1,6%)
0

5(8,1%)

3 (4,8%)
0

11 (17,7%)

Table 6: Intra hospital complications

P value

0,655
0,174
0,655
1

0,349

0,536

0,282

Echocardiographic data at hospital discharge are presented in Table 7. A higher transaortic

mean gradient was found in the S3 group compared with the ER group (9.9 mmHg versus 7.1

mmHg; p<0.001). Consistently, a higher aortic maximum peak velocity was observed with S3

(2.1 m/svs 1.7 m/s; p<0.001). We also observed a higher rate of peri-prosthetic regurgitation,

whatever their grade, with ER compared to S3 (65% vs 37.9%; p<0.001) and an AR grade > 2

(18.3% vs 3.9%; p 0.002).

Aortic valve - mean gradient (mmHg)

Aortic valve - peak velocity (m/s)

Aortic valve - area (cm?)

Left ventricular ejection fraction (%)

Aortic regurgitation

Aortic regurgitation > grade 2

Table 7: Echocardiographic data at discharge from hospital
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Sapien 3

n=103
9,9+/-3,8

n=86
2,1+/-0,4

n=76
2,1+/-0,6

n=103
50,3 +/- 11,6

n=103
39 (37,9%)

n=103
4 (3,9%)

Evolut R

n=58
7,1+/-2,8

n=58
1,7+/-0,4

n=43
2,4+/-0,7

n=59
51,7 +/-12,4

n=60
39 (65%)

n=60
11 (18,3%)

P value

<0,001

<0,001

0,022

0,492

<0,001

0,002



420 days separated TAVI and the echocardiographic reassessment for the patients S3 and 607
days for the ER. Figure 8 shows the evolution of echocardiographic parameters over time. We

observed a stability of the mean transvalvular gradients during time with the two prostheses.

Figure 8: Evolution of echocardiographic parameters during follow-up.
A- Mean gradient. B- Aortic valve area. C- Aortic regurgitation > grade Il.

AR: Aortic regurgitation

All-cause mortality was higher in patients who received an S3 (mortality rate of 16.9 deaths
per 100 person-years) compared to patients who received an ER prosthesis (8.7 deaths per
100 person-years, p=0.045). Considering deaths of unknown cause as deaths of cardiovascular
origin, cardiovascular mortality was not significantly different between the 2 groups (a rate of

2.7 deaths per 100 person-years for ER and 3.9 deaths person-years; p=0,612) (Figure 9).
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Figure 9: Kaplan Meier survival curve after S3 and ER in large aortic annulus.

The mortality at 30 days is 1,6% for ER and 3,6% for S3 and at 12 months 8,1% for ER and
12,7% for S3 (Figure 10).

14,0% 12,7%
12,0%
10,0%
8,1%
8,0% 6,4%
6,0%
4,0% 3.6%
5 0% 1,6%1.8% 1,6% 1,6%
N | B I
Procedural 30 days 6 months 12 months
(same day)
m CoreValve ®Sapien 3

Figure 10: Procedural, 30 days, 6- and 12-months all-cause mortality.
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At discharge, there is more device failure of the ER compared to the S3, essentially in relation

to the presence of a peri-prosthetic leak > grade 2 (Figure 11).

30,0%
22,5% 20,0%
18,3%
15,0%
7,5% 6,7%
,270
3,9%
1,6% 1,8%
0,0% - - |
Procedural mortality Mean Gr 2 20 mmHg AR > Grade Il Device failure *
(same day) (n=161) (n=163) (n=164)
(p=1.000) (p=0,002) (p=0,010)

m CoreValve M Sapien 3

Figure 11: Device failure according to prosthesis
* Device failure: correct positioning of the prosthesis, no procedure-related deaths, a mean gradient

aortic valve < 20 mmHg and non-significant aortic regurgitation, AR: aortic regurgitation.

25



Subgroups analysis according to LAA size showed a higher rate of AR in patients with the
largest annulus dimensions (Table 8). No differences in transaortic mean gradient were

observed according to annulus dimensions (Table 9).

Sapien 3 Evolut R
n/total n % p n/total n % p
Aortic valve CT - area (mm?) 0.031 0.264
- Tertile 1 (< 561) 7/23 30% 13/23 57%
: Tertile 2 (561 - 614) 9/32 28% 9/11 82%
- Tertile 3 (>614) 17/29 59% 12/15 80%
Aortic valve CT - area (mm?) 0.189 0.128
i <588 12/38 32% 17/28 61%
- > 588 21/46 46% 17/21 81%
Aortic valve CT — perimeter (mm) 0.029 0.379
- Tertile 1 (<85.3) 6/23 26% 13/22 59%
- Tertile 2 (85.3 - 88.9) 10/32 31% 9/12 75%
- Tertile 3 (>89) 17/29 59% 12/15 80%
Aortic valve CT — perimeter (mm) 0.078 0.181
] <87.2 11/38 29% 18/29 62%
- >87.2 22/46 48% 16/20 80%

Table 8: Aortic regurgitation (all grade) according to area and perimeter CT measure
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Sapien 3 Evolut R
n Mean Gradient p n Mean Gradient (mmHg) p
(mmHg)
Aortic valve CT - area (mm?) 0.251 0.944
i Tertile 1 (< 561) 23 9.0+/-4.0 21 6.9+/-2.9
- Tertile 2 (561 - 614) 32 9.8 +/-4.0 11 6.5+/-2.1
- Tertile 3 (>614) 29 109 +/-3.8 15 6.7+/-3.3
Aorti - 2 .
ortic valve CT - area (mm?) 0.090 0.676
L <588 38 9.2 +/-4.0
26 6.9+/-2.8
- >588 46 10.6 +/- 3.8 21 6.6 +/-3.0
Aortic valve CT — perimeter (mm) 0.182
0.565
. 23 9.0+/-3.9
- Tertile 1 (<85.3) 20 7.2+/-2.9
- Tertile 2 (85.3 - 88.9) 32 9.8+/-4.1 12 6.1+/-2.0
- Tertile 3 (>89) 29 11.0+/-3.8 15 6.7+/-3.3
Aortic valve CT — perimeter (mm) 0.212 0.892
L <87.2 38 9.4 +/-4.0 '
27 6.8 +/-2.8
- >87.2 46 10.5+/-3.9 20 6.7 +/-3.0

Table 9: Aortic Mean Gradient according to area and perimeter CT measure
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Discussion

To our knowledge, this is the first study comparing the Sapien-3 29 mm and Evolut-R 34 mm
valves in patients with LAA, with a mean follow-up of more than 3 years. Three-years
cardiovascular mortality did differ between the two devices. TAVI is feasible and safe with ER
34 mm et S3 29 mm with a similar procedural complication rate between the two valves. There

is a higher AR rate in patients with ER but a lower mean gradient with ER.

These last years, TAVI development has been important and the management of patients with
complex anatomy has increased. A few years ago, the presence of an aortic annulus > 29 mm
was a contra-indication to TAVI (28). Two prostheses were available: the Sapien-XT valve 29
mm (Edwards SAPIEN; Edwards Lifesciences, Irvine, California) and the CoreValve ReValving
System 31 mm (Medtronic, Inc., Minneapolis Minnesota). The expansion possibilities
remained low, associated with difficulties in optimal positioning of these prostheses (29-30).
Insufficient deployment of the prosthesis exposes to a risk of peri-prosthetic regurgitation or
prosthesis embolization (20-21). On the contrary, an excessive deployment, in a small aortic

ring leads to aortic ring rupture or conductive disorders (22).

In our study, the same calcifications quantity of the aortic cusps was found. Patients who
developed calcifications in the left ventricular outflow tract (LVOT) benefited more frequently
an ER. The presence of these calcifications, particularly in the LVOT, can induce rupture of the

aortic annulus and increase the risk of AR (39-40).

In previous studies (41-42), comparing S3 and ER in patients with a small or intermediate aortic
annulus, no significant difference was found concerning intra-hospital mortality or
complications during the procedure. In the observational, multicenter SOURCE 3 registry,
which studies the latest generation S3 prosthesis, in patients with variable aortic annulus size,
all-cause mortality at 30 days was 2.2% and cardiovascular mortality 1.1% (42). In the study
by Armijo et al (31), on a LAA population, mortality at 30 days was 2.4% and 9.2% at 1 year,

with no significant difference between the two prostheses.
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In our study, there were 4 deaths at D30 in the S3 (including 2 during the procedure) and 1
procedural death in the ER. The 30-day mortality rate was 0of 3.6% for S3 and 1.6% for ER. The
1-year mortality rate was of 12.7% for S3 and 8.1% for ER. Our results are similar versus these

previous studies.

All-cause mortality is statistically different in favor to the ER compared to the S3. There is no
difference between the prostheses concerning non cardiovascular mortality. We cannot
formally exclude the presence of a selection bias. This difference can also be explained by the

hazard. There are several deaths from extra-cardiac causes in the S3 group.

The rate of pacemaker implantation is variable according to the studies but remains around
15-20% post-procedure (16,33,35). ER are more often associated with the development of a
conductive disorder requiring the implantation of a pacemaker. Greater oversizing in the ER
group can play a role in the development of conductive disorders. Our results are similar in

comparison to previous studies (35).

The CoreValve system presents a lower mean trans-valvular gradient (32,17). In our study,
mean gradient aortic is lower with the ER. The study by Mohamed Abdel-Wahab et al (34)
compared the performance of “self-expandable” (SE) prostheses with “balloon expandable”
(BE) prostheses, in an unselected population, for 5 years. SE patients had a lower mean trans-
prosthetic gradient (12.2 + 8.7 mm Hg versus 6.9 + 2.7 mm Hg; p = 0.001) at 5 years. The trans-
prosthetic gradient remained stable during follow-up, which indicates good durability of the

prostheses over time.

A higher rate of significant AR > grade 2 is observed with the ER compared to the S3. Peri-
prosthetic regurgitation > 2 rate was observed in 3.9% for S3 and 18.3% for ER; p=0.002. In
the study on LAA by Armijo et al (32), the AR > 2, was lower by about 1.6% for S3 and 5.9% for
the ER. In the study by Luis Nombela-Franco et al (32), the ER had a higher rate of AR compared
to the S3 (> grade 1in 85.4%, > grade 2 in 39 % for ER and > grade 1in 58.5%, > grade 2 in 22%
for S3; p=0.001). In our study, even though there is more AR with ER, no difference was found
in cardiac mortality between the two prostheses. According to these studies, we found similar

rates of AR. The presence of an LAA constitutes a non-negligible risk of developing a peri-
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prosthetic leak, especially with ER. Subgroup analyzes show if the size of the aortic annulus

increases, there is a greater risk of AR.

No cases of prosthesis embolization were described in our trial. In this LAA population, the
risk of prosthesis embolization is a possible complication, with the need for implantation of a
second prosthesis. In the study by Armijo et al (31), there were 7 cases of prosthesis

embolization.

Limitations

This is a monocentric, retrospective study, exposed to potential biases inherent to the study
design. The study population is not large, even if the two initial populations are relatively
similar. There were losses in the echocardiographic follow-up. The comparison of the group
with an echocardiographic follow-up and the group without an echocardiographic follow-up
suggests that patients with a follow-up more often presented a chronic disease such as
respiratory disease or coronary artery disease (Table 10 in Annex). Nevertheless, we did not
find comorbidities leading to early death in patients without echocardiographic follow-up.
Concerning the causes of death, we were not able to obtain this information from every
patient in the study, constituting a significant bias.

The difference in all-cause mortality in favor of ER is probably caused by a significant patient
selection bias. There is no evidence for a valvular or cardiac origin explaining this difference in
mortality. The rate of prosthesis dysfunction is precisely higher in patients with ER. The causes
of death were essentially extra-cardiac in patients with S3.

Only 13 patients were considered off-label in our study, so our results are non-exploitable for
this population.

Although the follow-up of patients in this study is more than 3 years, a longer-term follow-up

is necessary to confirm the results of our study.
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Conclusion

Implantation of 29 mm Sapien 3 or 34 mm Evolut R prostheses is possible and safe in patients

with large aortic annulus.

In short term, both prostheses have very good hemodynamic performances with a low mean
trans-prosthetic gradient, a low procedural complication rate and intra-hospital mortality. On
the other hand, ER implantation exposes patients to peri-prosthetic regurgitation and more
significant conduction disorders. An increase in the size of the aortic annulus may cause more

aortic regurgitation.
In long term, three-years cardiovascular mortality did not differ between the two prostheses.
Hemodynamic performance (aortic regurgitation and trans valvular aortic mean gradient) in

patient follow-up is also reassuring.

Larger trials are needed to confirm and support these results, especially in patients with a very

large aortic annulus.
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4- Perspectives

L'arrivée sur le marché des prothéses de troisieme génération a permis une prise en

charge plus large des patients avec un AAL.

Il est connu que la taille de I'anneau aortique est un des facteurs qui influence les
performances hémodynamiques de la prothése implantée. La présence d’un AAL était
initialement une contre-indication au TAVI car exposait a un risque non négligeable de
« device failure » en lien essentiellement avec |'apparition de fuites aortiques péri-

prothétiques, d’embolisations de protheses, de troubles conductifs et de déces.

Les dernieres générations de prothéses ont permis une prise en charge élargie des
patients avec un AAL. Actuellement, il existe 2 protheses disponibles pour les patients avec un
AAL : la valve Sapien-3 29 mm et la Evolut-R 34 mm. Leur implantation est désormais
envisageable chez des patients pour qui les protheses de précédentes générations n’étaient

pas recommandées.

Il existe par conséquent peu d’études qui ont comparé les performances de ces
prothéses. La plus récente et la plus large est I’étude de Armijo et al (31) qui a montré de tres
bonnes performances hémodynamiques de ces valves, chez des patients avec un AAL. On
retrouve une bonne sécurité d’utilisation avec un faible taux de complications. A noter que
14,8% des patients de cette étude ont bénéficié d’un TAVI dans un contexte d’anneau aortique
extra-large ; c’est-a-dire qu’ils présentaient des diametres d’anneaux aortiques supérieurs aux
recommandations du manufacturiers de protheses. Ces données sont donc rassurantes quant
a l'utilisation de ces dispositifs chez des patients avec une AAL, mais le suivi des patients était

seulement de 1 an.

Nous avons donc conduit notre étude afin d’évaluer les performances
hémodynamiques et cliniques de ces 2 protheses, a court et long terme. Nous avons pu inclure
au total 172 patients dont 110 ont bénéficié de I'implantation d’'une prothése Sapien 329 mm

et 62 patients d’'une prothese Evolut R 34 mm. Le taux de succées d’implantation était de 18,6%
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avec I'ER et de 6,7% avec la prothese S3. Concernant le suivi a court terme, il existait un taux
de fuite péri-prothétique plus important avec la prothése ER par rapport a la S3 (18,3% vs
3,9%, p=0,002) mais un gradient moyen trans-valvulaire plus faible (7,1 +/- 2,8 mmHg vs 9,9
+/- 3,8 mmHg, p<0,001). Le taux de complication était similaire selon le type de prothése mis

en place.

Concernant le suivi a long terme et les performances hémodynamiques, on ne
retrouvait pas de différence entre les protheses sur le gradient moyen trans-aortique et sur la
surface valvulaire aortique. Il existait au moment de la sortie d’hospitalisation plus de fuites
de grade > 2 chez les patients ayant recu une ER, mais un taux qui restait stable au cours du
suivi échographique. On ne retrouvait pas de différence en terme de mortalité cardio-

vasculaire entre les deux prothéses, sur un suivi de plus de 3 ans.

Les analyses en sous-groupes montrent que plus I'anneau aortique est large, plus il
existe un grand nombre de fuites aortiques de tout grade. Dans notre étude, seulement 13
patients ont bénéficié d’'une prothése valvulaire alors que leur implantation n’était pas
recommandée de part un anneau aortique trop large. D’autres études sont ainsi nécessaires
sur cette population afin de s’assurer de I'efficacité (notamment sur le taux de régurgitation

aortique) et de la sécurité d’emploi de ces dispositifs.

L'ensemble des données restent tout de méme similaires aux précédents travaux
réalisés chez cette population de patients et renforce donc I'idée que la prise en charge des
SAS avec un AAL par TAVI est tout en fait envisageable et faisable. Le suivi a court et long

terme montre des données tout a fait rassurantes.
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5- Conclusion

Cette étude montre que I'implantation des prothéses Sapien 3 29 mm ou Evolut R 34
mm est faisable chez les patients avec un AAL. L'ER 34 mm présente de bonnes performances
hémodynamiques avec un gradient moyen trans-prothétique, un taux de complications et une
mortalité intra-hospitaliere basse. En revanche, elle expose a un risque plus important de
fuites péri-prothétiques et de troubles conductifs. Au contraire, ces risques sont plus faibles
avec la prothese S3. Elle présente en revanche un gradient moyen trans-prothétique et un

risque de complications procédurales plus élevées.

Malgré tout, le suivi sur plus de 3 ans ne retrouve pas de différence concernant la
mortalité d’origine cardio-vasculaire entre ces deux prothéses. Les performances
hémodynamiques dans le suivi des patients sont également rassurantes. En comparaison aux
grands essais sur le TAVI, on ne retrouve pas de signal alarmant quant a I'utilisation de ces

protheses chez les patients avec un AAL.

De plus larges essais sont toutefois nécessaires afin de confirmer et appuyer ces

résultats, notamment chez les patients avec un anneau aortique « tres » large.
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/- Annexe

Overall (n=172)
Age,y

Man, %
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes mellitus

History of Smoking
- Former
- Active

Previous myocardial infarction

PCI

Coronary artery bypass grafting

Coronary artery disease (MI, PCl or prior coronary bypass)
Aortic valvuloplasty

Previous heart surgery

Previous stroke /transient ischaemic attack
Peripheral arterial disease

Carotid stenosis

Atrial fibrillation

Chronic respiratory disease

Cognitive disease

Cirrhosis disease

Dialysis

Prior pacemaker insertion

Wide QRS (LBBB, RBBB)

STS-score (%)

EuroSCORE (%)

TTE follow up (n=100)

81,7 +/-6,7
95 (95%)
71 (71%)
54 (54%)

30 (30%)

41 (41%)
7 (7%)

6 (6%)
32 (32%)
13 (13%)
43 (43%)

7 (7%)
14 (14%)
12 (12%)
22 (22%)
9 (9,2%)
43 (43%)
18 (18%)

1(1%)

3 (3%)

1(1%)
20 (20%)

48 (57,1%)

3,4 (2,3-4,6)
n=95

10,5 (7-17,2)
n=99

No TTE follow up (n=72)
84,1+/-7,1
69 (95,8%)
50 69,4%)
37 (51,4%)

22 (30,6%)

32 (44,4%)
2(2,8)

6 (8,3%)
12 (16,7%)
2 (2,8%)
16 (22,2%)
7(9,7%)
3 (4,2%)
10 (13,9%)
11 (15,3%)
5 (6,9%)
36 (50%)
26 (36,1%)
5 (6,9%)
1(1,4%)
2 (2,8%)
12 (16,7%)
25 (41,7%)

4(2,2-6,3)
n=69

11,9 (8-18)
n=72

Table 10: Clinical characteristics according TTE follow up

P value
0,032
1
0,826
0,735

0,938

0,486

0,560
0,023
0,019
0,005
0,520
0,033
0,714
0,269
0,600
0,363
0,007
0,083
0,641
0,572
0,579
0,067

0,227

0,415

MI: myocardial infarction, PCI: Percutaneous coronary intervention, LBBB: left bundle branch block,

RBBB : right bundle branch block, STS: Society of Thoracic Surgeon. EuroSCORE :

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, TTE: trans thoracic echocardiography
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Comparaison des prothéses de troisieme génération Sapien-3 29 mm et Evolut-
R 34 mm chez les patients avec un anneau aortique large

Introduction : Actuellement, il existe 2 types de protheses qui sont utilisées chez les patients avec un
anneau aortique large (AAL) : la valve Sapien-3 29 mm (S3 ; Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA) et la
valve Evolut-R 34 mm (ER ; Medtronic, Inc, Dublin, Ireland). L'objectif de cette étude est de comparer
les résultats hémodynamiques et cliniques, a long terme, entre ces deux valves chez les patients
présentant un AAL; et de déterminer l'influence de la taille de I'anneau aortique sur les résultats
hémodynamiques et cliniques de la prothése.

Méthode : Nous avons conduit une étude rétrospective, mono centrique (CHU Rangueil — Toulouse)
chez les patients ayant bénéficié d’'un remplacement valvulaire aortique par voie percutanée (TAVI)
entre le 04/01/2018 et 31/12/2020. Nous avons inclus tous les patients avec une sténose aortique
serrée (SAS) diagnostiquée sur des parameétres cliniqgues et échographiques. L'ensemble des
caractéristiques cliniques, anatomiques et procédurales ont été recueillies.

Résultats : Nous avons inclus 172 patients dont 110 ont bénéficié de I'implantation d’'une prothese
Sapien 3 29 mm et 62 patients d’'une prothése Evolut R 34 mm. L’aire moyenne de I'anneau aortique
était de 595 +/- 67 mm? et le périmétre moyen de 87,5 +/- 5,1 cm pour le groupe S3 et de 584 +/- 72
mm? et 86,4 +/- 6,3 cm pour le groupe ER. A la sortie de I'hdpital, il existait un taux de fuite péri-
prothétique plus important avec la prothése ER par rapport a la prothése S3 (18,3% vs 3,9% ; p=0,002)
mais un gradient moyen trans-valvulaire plus faible (7,1 +/- 2,8 mmHg vs 9,9 +/- 3,8 mmHg ; p<0,001).
A J30, il y avait 4 déceés pour la S3 et 1 déces pour I'ER. La durée moyenne de suivi était de 22,7 mois.
Concernant la mortalité cardio-vasculaire entre les deux prothéses, aucune différence significative n’a
été retrouvée avec un taux de 2.7 déces pour 100 personnes-années pour les patients traités avec ER
vs 3.9 déces pour 100 personnes-années pour les patients traités avec S3 ; p=0,612. Les études de sous-
groupes montrent que plus la taille de I'anneau aortique augmente, plus il existe un nombre important
de fuite péri-prothétique (de tout grade).

Conclusion : Chez les patients avec un AAL nécessitant I'implantation d’un TAVI, les protheses ER 34
mm et S3 29 mm montrent des différences en termes de performances hémodynamiques (gradients
plus élevés avec les bioprothéses S3, fuites plus fréquentes avec les bioprothéses ER). Ces différences
ne semblent pas avoir d’impact sur la mortalité a long terme.

TITRE EN ANGLAIS: Comparison of 29 mm Sapien-3 with Evolut-R 34 mm in patients with a
large aortic annulus.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : TAVI, anneau aortique large, survie, efficacité, mortalité.
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