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Médecing Ink=me, Gératrie
Trérapautique

HEmatologhs:

Hémafologle, transiusion
Médecing Inf=me

Fzychlatrie

Fmunaisgle (opSon Biiogious )

Chinargie Orinopédigus =t Trawmaiologle.

Chinargie Vascuksire

Meurologis
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Anatomie pathologique:
Hépak-Gastro-Entémn
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Chinxrgie Générale
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Pédixirie

Médecine d'urgence
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Anesthésiologe =t réanimaton
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Médecine Yasculaime
Hépato-Gastro-Enttroiogle
Rhumatolagie
Endocrinciogie

Chinargie Vasculaire
Anatomie

Chinargle Orfopédiqus =t Traumalologle
Rhumatologis
Blopysigue
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Maladies Infecieuses
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Thérapeutique
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Cardiooge
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Elochimie
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MIEEYER Nicolas

MUSCARI Fabrice
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REINA Micolas
RENAUDINEAL Yves
BILVA SIFONTES 3teim
BOLER ViRcent

Mme SOBMMET Agnis

Mme SOTO-MARTIN Mara-SEugénia
M. TACE han

M. VERGEZ Sebasien
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P.UL. Médeolne génarale
Mimie ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Profeccaur Accoold de Médeolne
M. BOYER Plerme

Chirurgie Infantile

Blochimie et bioiogie mokéculain:
Farashoisghs:

Mi&decine durgence
Gastrorenidndoghs

Chirurgle plastique et des bnliés
Cancérologle

Anaiomie

Fidiatrie

FRadiologie £f Imagers Medicale
Mephrologie

Agdictoiogie

Epidémiciogle

Chinrgie Flasigue

Médecine de la reproduction
Freumoicgie

Radiothérapie

Anaiomie Pafoksgiques
Genttigue

Chirurgie thormackue et cardiovascuiaine
Dermatoiogie

Chirurgie Digestve

Miédecine ini=me, Gérairie
Chirurgle ofhopédgue et raumaiologigus
mmunoiogle

FRéanimation

Cpitaimoioge

Fhamacoiogie

Gériatre et bioiogle du viellssement
Fhriysiologis
Oto-mino-anmgoiogis
Hematoiogie

M. STILLMUNKESD Andrs
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Mme BELLIEERE-FAERE Jull=
Mme BEERTCLI Sarah

M.BETH Enc

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASZAGNE Myriam

Mme CASZAMNG Sophle

Mme CHANTALAT Elode

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine

M. CURCT Jonathan

Mme DAMAIE Christine

Mme de GLIBEZENBKY kabele
M. DUBCOEE Damizn

Mme FILLAUX Jusdith

M. GANTET Pleme

Mme GENNEROD Isabells

Mme GENOUX Annslse

M. HAMD| Safousne

Mme HITZEL Anne

M. RIART Xavier

Mme JONCA Nathalle

M. KRZIN Syivain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUZIER Thibauk

M. LHOMME 3&basten

Mme MASZIP Cemence

Mme MONTASTER-ZIMMERMAN Emiliz

Mme MOREAL Marikon
Mme NOGUERA M.L.
Mme PERROT Aurons

M. FILLARD Falien

Mme PUE3ANT Bénédicie
Mme RAYMIND Staphanie
Mme SABCURDY Frédérique
Mme SALUNE Karne

M. TAFANI Jear-Andrt

M. TREMER Emmanues]
M. WIDAL Fabien

Mme VR Lavinils
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mmuncicgie

Epidémiciogle

Blochimiz et Blologle Moléculaire
Méphrologie

Hematologle:, tansiusion
Sendtique

Mutrittan

Opttaimoiogls

Farashoiogls

Anaiomie

Immuncicgie

Framacoiogie

MeEuroicgis

Framacoiogie

Friyshologls

Bachérioicgis Virologle Hyglene
Faraskologls

Blophiysique

Blochimie

Blochimiz et biclogie mokécuialn:
Blochimie

Blophiysique

Farashoicgis =t mycologle
Biologie celialre

Chirurgie géndrale
Framacoiogie

Cardclogle
Bachérioicgi=-virologie
Bachérioicgi=-virologle

Mutriion

Friyshologls

Biologie Cellulain
Hematologle ; Transfusion
Fiysiologls

mimunciogle

Bachérioicgis Virnlogie Hyglens
Blochimie

Bachérioicgis Virologle
Blophysique

Immuncicgie

Gynécoiogle cbshérigue
Blophysique et médecine rucléaine

M.C.U. édeoine génarals
M. BRILLAC Thiemry
Mmie DUPCLUY Julis

Malirec de Conférencsc A

Dr CHICCULAA Bruno
Dr FREYENS Anne
Or PUECH Marielie
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Mme ABRAVANEL-LEGRAND Flonence
Mme BAZ3ET Céline

Mme EREHIN Camilie

Mme CAMARE Caroline

M. CAMEUZ Jean-Pleme
Mme CANTERO Anne-yaléne
Mme CARFAGHNA Luana
Mme CAEEOL Emmaniuelis
Mme CAUSSE Elzabeth

M. CHAZEAING Nicoias

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMEAT Magall
Mme CORRE JI

M. DEDCUIT Fabrice

M. DEGBOE Yannick

M. DELFLA Plemre-Amdn

M. DE3FAZ Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme EZQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soldne

Mme FLOCH Pauline

Mme GALMIER Anne

Mme GALLUMNI Adedine

M. GAZZ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

M. GUEREY Paul

M. GUBERT Micoias

Mme GUILEEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYOMMET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme NGUENEAL Caclle

M. LEAMDRI Roger

M. LEFAGE Benoit

KMme MAUPAS SCHWALM Franpolse
M. MIEUZEET Roger

M. MOULIE Gullaumea

Mme NAZR Nathalls

Mme QUELVEN lsabele

M. RBAILHD Jacgues

M. ROMNGIEEREE Michel

Mme SEGFRIED Auncre
Mme VALLET-GAREL Marion
M. VERGEZ Frangols

M. YROMDI Ankoire

Bachdriologs Wirclogle Hygléne
Cylologle et hisiologle

Pédiatrie

Blochimie et biclogie mokculain:
Hématologhs:

Blochimiz

Pédiatrie

Elophysigue

Blochimie

Genttique

Biglogle Celulaire

Anatomie et cyiniogle pathologiques
Hématologhs:

Misdecine Ligais

Rhumatologhs

Migdecine LEgals

Framacciogle
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VALIDATION DE L’IMPRESSION 3D DANS L’ANTICIPATION
PRE-INTERVENTIONNELLE DE LA TAILLE DE PROTHESE
DE FERMETURE D’AURICULE GAUCHE :
COMPARAISON AU SCANNER ET A L’ETO



ABBREVIATIONS

APHP : Assistance publique des hopitaux de Paris
AVC : Accident vasculaire cérébral

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CHRS : Change Healthcare Radiology Solutions
CHU : Centre hospitalo-universitaire

ClI : Contre-indication

ESC : European Society of Cardiology

ETO : Echographie transoesophagienne

ETOmax : Diametre maximal de la landing zone mesuré en ETO
FA : Fibrillation atriale

HEGP : Hépital européen Georges Pompidou
HTA : Hypertension artérielle

IL : lllinois

IMC : Indice de masse corporelle

IMT : Institut Mines Télécom (Alés)

INR : international normalized ratio

LAA : Left atrial appendage

LZ : Landing zone

MA : Massachusetts

MTEV : Maladie thrombo-embolique veineuse
STL : Stereolithography

SLS : Selective Laser Sintering

TAVI : Trans-aortic valve replacement

TDM : Tomodensitométrie

TDMmax : Diamétre maximal de la landing zone mesuré par scanner (logiciel
standard)

TDMnmin : Diamétre minimal de la landing zone mesuré par scanner (logiciel standard)

TDMperi : Diamétre calculé a partir du périmétre de la landing zone mesuré par
scanner (logiciel standard)

TDMoprof : Profondeur de I'auricule mesuré par scanner (logiciel standard)
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TN : Tennessee
2D : 2 dimensions
3D : 3 dimensions

3mensiomax : Diamétre maximal de la landing zone mesuré par scanner (logiciel
3mensio)

3mensiopsri : Diamétre calculé a partir du périmétre de la landing zone mesuré par
scanner (logiciel 3mensio)
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. INTRODUCTION

La fibrillation atriale est le trouble du rythme supraventriculaire soutenu le plus
fréquent. Sa prévalence, estimée entre 2 et 4%, ne cesse d’augmenter du fait du
vieillissement de la population [l C’est une des principales causes d’accident
vasculaire cérébral ischémique, pathologie grave aux conséquences lourdes en

termes de mortalité et de handicap.

Ainsi, afin de prévenir cette complication, les patients présentant une fibrillation
atriale avec un risque thrombo-embolique important doivent bénéficier d’'un

traitement anticoagulant a dose curative.

Cependant, certains de ces patients peuvent étre également porteur de pathologies
a trés haut risque hémorragique, contre-indiquant parfois I'utilisation d’un traitement
anticoagulant, et sont donc laissés sans protection vis-a-vis du risque thrombo-

embolique.

La fermeture d’auricule est une alternative intéressante a une anticoagulation a dose
curative dans la prévention du risque thrombo-embolique chez les patients porteurs

d’'une FA non valvulaire.

Deux essais contrblés et randomisés (PROTECT-AF et PREVAIL), et leurs études
associeées, ont démontrés la non infériorité de cette intervention pour prévenir e
risque thrombo-embolique en comparaison avec un traitement par Warfarine dans

une population tout venant 1261,

Selon les dernieéres recommandations de 'ESC sur la FA, la fermeture d’auricule
peut étre envisagée actuellement dans la prévention du risque d’AVC ischémique
chez des patients présentant un risque hémorragique contre indiquant de fagon
définitive un traitement anticoagulant a dose curative (recommandation de grade llIb
B) [l. D’autres indications sont parfois retenues, comme par exemple un événement

thrombo-embolique survenu malgré une anticoagulation efficace.

L’auricule gauche est une structure anatomique de morphologie extrémement

variable, rendant la planification et la réalisation de cette intervention souvent
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complexe 1. Par ailleurs, les données morphologiques de I'auricule associées aux
comorbidités souvent importantes des patients accroissent les temps de procédures

et les risques, constituant un frein a l'utilisation de cette technique interventionnelle.

Le choix de la taille de la prothése utilisée pour I'occlusion de I'auricule est un
parameétre d’une grande importance. En effet le choix d’'une prothése trop petite est
associé a un risque d’embolisation de la prothése (évenement rare mais
particulierement grave) ou de fuite para-prothétique importante et donc d’'une
occlusion non optimale de I'auricule. Le choix d’'une prothése trop grande est
également associé a un risque d’embolisation, mais aussi a un risque

d’épanchement péricardique par plaie de la paroi de 'auricule.

Une évaluation précise des dimensions et de la morphologie de I'auricule gauche en

pré et per-interventionnel est donc une étape essentielle, qui permettra le choix de la
prothese la plus adaptée, limitant ainsi le risque de survenu de complication durant et
apres la procédure. Cette évaluation doit aussi permettre d’obtenir un résultat

optimal, a savoir une occlusion compléte de I'auricule gauche.

Cette étape reposait initialement, lors du développement de la technique, sur une
évaluation par ETO 2D uniquement. Depuis, la réalisation d’'un scanner cardiaque
avant la procédure a tendance a s'imposer (a la place ou en plus de 'ETO), puisque
cet examen permet une reconstruction des images dans tous les plans de I'espace et

présente une excellente résolution spatiale 819,

Cependant, de nombreuses études montrent une corrélation imparfaite entre la taille
de la prothése prédite par ces examens entre eux, mais également avec la taille de
la prothése finalement implantée.

Le résultat sur les imageries de contréle n’est pas toujours satisfaisant malgré une
évaluation par imagerie multimodale avant I'implantation de la prothése (ETO,
scanner, angiographie) ['-14, D’autre part, plusieurs paramétres ont été utilisés dans
ces mémes études (diamétre maximal de la zone d’implantation (ou landing zone),
diameétre issu du périmétre ou de l'aire de cette méme zone par exemple) avec des

résultats variables selon le parameétre retenu.
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Le 3D printing (impression 3D) est une technique émergente et prometteuse dans la
planification des interventions cardiaques (cardiopathies congénitales,
valvulopathies...) [, Elle consiste a créer, en utilisant une imprimante 3D, un
modéle fait de matériaux synthétiques a partir de données d’'imageries notamment

tomodensitométriques.

Il existe dans la littérature quelques études s’intéressant a la faisabilité de cette
technique dans la planification d’une intervention de fermeture d’auricule gauche ['6-

91, Cependant ces études sont limitées a un faible nombre de patient.

L’objectif de notre étude est de comparer les résultats de cette technique avec le
scanner pré-interventionnel et 'ETO réalisée pendant la procédure, et d’évaluer la

place de celle-ci dans les interventions de fermeture d’auricule gauche.

15



Il. MATERIELS ET METHODES

[I-1. POPULATION

Le registre LAA Print (N° Clinical Trial : NCT03330210) est une étude multicentrique
(15 centres francgais), non randomisée, prospective qui a pour objectif d’évaluer
I'apport de I'impression 3D du massif atrial au cours des procédures de fermeture
percutanée de I'auricule gauche. Les inclusions ont été réalisées entre janvier 2018
et mars 2020.

Sur le plan réglementaire, cette étude a obtenu un avis favorable du Comité Local
d’Ethique Recherche du CHU de Montpellier (2017_CLER_MTP_07-20) en date du
27/07/2017. Cette étude est en conformité avec la loi Informatique et Libertés et a la
méthodologie de référence MR-003 relative aux traitements de données a caractéres

personnels mis en ceuvre dans le cadre des recherches dans le domaine de la santé.

Les patients majeurs et devant bénéficier d’'une intervention de fermeture d’auricule,
étaient inclus dans I'étude en I'absence d’opposition. Ainsi 273 patients ont été inclus
dans ce registre apres avoir signé un consentement de participation et d’'usage

anonymisé de leurs données.

Une fois l'indication de fermeture d’auricule posée, et apres recueil du consentement
du patient, un scanner cardiaque haute résolution était réalisé. Celui-ci permettait la

fabrication d’'un modéle 3D printing.

Le choix de la prothése implantée lors de l'intervention de fermeture d’auricule était
fait par les opérateurs de chaque centre selon la modalité d’imagerie de leur choix.

Les protheses utilisées étaient des prothéses Watchman et Watchman flex (Boston
Scientific Corporation, MA) ou Amulet (Abbott, IL) (figure 1).
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Figure 1. Protheses Watchman (A), Watchman flex (B) et Amulet (C).

A partir de la cohorte totale de patients inclus dans le registre nous avons réalisé
notre travail sur une sous-population de 61 patients permettant de répondre a
I'objectif (figure 2). Cette sous-population a été recrutée a partir de 3 centres
(Clinique des Franciscaines (Nimes), CHU Rangueil (Toulouse), HEGP (APHP)) et

conformément a des critéres d’inclusion et d’exclusion détaillés plus loin.

Figure 2. Diagramme de flux.

273 patients issus du registre total

LAA Print

97 patients 176 patients exclus de

compatibles notre étude™ (cf critéres

initiaux inclusion,

exclusion ; centres non

retenus pour I'étude)
61 patients avec 36 patients avec criteres de
occlusion correcte fermeture  satisfaisante  non
de l'auricule gauche atteints, secondairement exclus :
- 14 prothéses désaxées

- 10 protrusions

- 7 fuites majeures sans
désaxation ni protrusion

- 5 épanchements
péricardiques

*Essentiellement en raison de I'absence de réalisation d’un scanner de contréle.
Quelques annulations de procédures ou échecs de procédures.
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[I-2. OBJECTIF DE L'ETUDE

Valider I'utilisation de I'impression 3D dans la planification des interventions de
fermeture d’auricule gauche en comparant cette technique aux données quantifiées

issues du scanner pré-interventionnel et de 'ETO réalisée pendant la procédure.

[I-3. CRITERE DE JUGEMENT

Vérifier 'adéquation de la taille de prothése prédite par le scanner pré-
interventionnel, par I'impression 3D et par 'ETO de la procédure avec la taille de
prothese finalement implantée lors de I'intervention et présentant de bons critéres d

fermeture d’auricule gauche sur le scanner de contréle.

[I-4. CRITERES D'INCLUSION

Les critéeres d’inclusions étaient les suivants :
- étre inclus dans le registre LAA Print.
- avoir signé le consentement éclairé.

- avoir bénéficié d’'un scanner pré-interventionnel de qualité ayant permis une

impression 3D.
- avoir eu un guidage ETO pendant la procédure.
- avoir un scanner de contrdle de qualité.

- avoir au scanner de contréle a distance de la procédure de bons critéres de

fermeture de l'auricule.

e
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[1-5. CRITERES D’EXCLUSION

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

Scanner pré-procédure de mauvaise qualité ne permettant pas I'impression
3D.

- Annulation de la procédure ou échec de la procédure.
- Complications de la procédure.

- Refus du patient du scanner de contrdle ou impossibilité de réaliser le scanner

de controle a distance de I'intervention.

- Scanner de contrdle de mauvaise qualité ne permettant pas de valider la

bonne implantation de prothése.

[I-6. SCHEMA DE L’'ETUDE

Le déroulement de I'étude reposait sur un schéma assez classique des interventions
de fermeture d’auricule, a savoir la réalisation d’examens d’imagerie quelques jours

avant l'intervention afin de préparer celle-ci (un scanner et éventuellement une ETO

pré-interventionnelle), la réalisation d’'une ETO pendant la procédure, puis la

réalisation d’'une imagerie de contréle (un scanner dans notre étude).

Il était ajouté au protocole classique d’imagerie la fabrication d’un modéle 3D
printing préalable a I'intervention (figures 3 et 4) a partir du scanner pré-

interventionnel.

L’ETO pré-procédure n’a pas été utilisée car non systématiquement réalisée.
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Figure 3. Déroulement de I'étude.

1. Examens réalisés avant
I’intervention :

Scanner pré-procédure

+/- ETO pré-procédure
Calculs classiques avant procédure permettant
d’anticiper les difficultés et de pré-sélectionner
la taille de prothése.

2. Fabrication d’un modeéle 3D
printing a partir des images du scanner pré-
procédure et test de la taille éventuelle de

prothése sur celui-ci

3. Intervention
ETO per-procédure
Implantation d’une prothése

4. a distance de la procédure :
Scanner de controle

Figure 4. Scanner (A), ETO (B) et modéle 3D printing (C) d’auricule gauche.



Le scanner cardiaque de contrdle a permis de juger la qualité de I'implantation. Il a
permis de sélectionner des patients dont les images montraient de bons critéres
d’implantation (figure 5) :

- Absence de fuite para-prothétique majeure (supérieure a 5 mm),

- Absence de protrusion excessive (supérieure a 7 mm),

- Axe de la prothese correspondant a celui de la zone d’'implantation.

Les patients ne répondant pas a ces criteres étaient exclus de notre étude (figure 6).

Figure 5. Occlusion compléte de l'auricule par prothese Amulet (A) et Watchman (B).

P
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Figure 6. Mauvais criteres de fermeture d’auricule. Exemples : Prothese Watchman
désaxée (A). Protrusion excessive d’une prothése Watchman flex (B). Fuite para-
prothétique majeure sur prothése Amulet (C).

[I-7. METHODES D’'IMAGERIE

[I-7-a. SCANNER PRE-INTERVENTIONNEL

Chaque patient a bénéficié avant la procédure d’'un scanner cardiaque avec injection
de produit de contraste considéré de qualité et analysable. L’acquisition des images
était synchronisée au rythme cardiaque, et réalisée a 40% de l'intervalle RR, c’est a
dire au moment de la télésystole ventriculaire soit le moment ou I'oreillette gauche et

donc l'auricule gauche sont le plus dilatés.

Pour notre étude, chaque scanner a été revu a posteriori, en aveugle de la taille de la
prothese implantée et des mesures réalisées avec les autres modalités d’'imagerie.

Les modalités et paramétres de mesure utilisés sont ceux décrits par les
constructeurs de chaque prothese et retenus dans les recommandations d’experts
sur l'utilisation du scanner dans la planification des procédures de fermeture

d’auricule gauche 201,
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Ainsi, pour les prothéses Watchman (Boston inc), la landing zone (zone
d’implantation) est définie par une ligne reliant I'artére circonflexe a un point situé
entre 1 et 2 cm a l'intérieur de I'extrémité du ridge (éperon) de la veine pulmonaire
supérieure gauche. La profondeur est quant a elle mesurée de cette zone jusqu’au

point le plus distal de I'auricule gauche (figure 7).

Pour les prothéses Amulet (Abott inc), il convient de mesurer I'ostium, qui correspond
a une ligne reliant I'artére circonflexe a I'extrémité du ridge de la veine pulmonaire.
La zone d’ancrage est ensuite localisée 10 a 12 mm en arriere de l'ostium. La

profondeur est mesurée perpendiculairement au plan de 'ostium (figure 7).

Figure 7. Méthodes de mesure au scanner pour une prothése Watchman (A) et
Amulet (B) : ostium (O), landing zone (LZ) et profondeur (P).

Les mesures ont été réalisées dans un premier temps sur les logiciels de traitement
d’'images suivants (en fonction du centre) : Philips Intellispace (Philips, Pays Bas) et
CHRS (Change Healthcare, TN).

Afin de valider la reproductibilité et la fiabilité des mesures scanners nous avons
réalisé une analyse de variabilité intra-observateur et inter-observateur. Ainsi les
mesures ont aussi été réalisées a deux reprises par deux observateurs différents

pour 19 patients choisis au hasard dans la population d’étude.
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Les mesures scanners ont également été réalisées (a postériori et dans les mémes
conditions) a l'aide du logiciel de traitement d’images 3mensio (Pie Medical Imaging,
Pays Bas), qui est un logiciel présentant un module dédié a I'analyse des images de
scanner cardiaque avant fermeture d’auricule gauche, frequemment utilisé dans

cette indication et dans d’autres (ex : mesure de I'anneau aortique avant TAVI).

De la méme maniere que pour les logiciels classiques d’interprétation de scanner,
une variabilité inter-individuelle et intra-individuelle pour les mémes 19 patients a été

réalisée entre deux praticiens en aveugle de la procédure.

La comparaison statistique des données issues des logiciels standards et celles
issues du logiciel 3mensio a été réalisée sur ces 19 mémes patients afin d’apprécier
la valeur ajoutée d’un logiciel dédié type 3mensio en comparaison des logiciels

standards.

[I-7-b. ETO PER PROCEDURE

Les mesures ont été réalisées en ETO 2D durant la procédure, avant I'implantation
de la prothése, par un opérateur entraing, selon les modalités décrites par les

constructeurs des prothéses (identiques a celles réalisées en scanner).
Ces mesures étaient recueillies lors de I'intervention.

Pour un patient dont les mesures n'ont pas été recueillies lors de l'intervention,
celles-ci ont été réalisées a posteriori sur les images d’ETO enregistrées au cours de

la procédure en aveugle de la taille de la prothése implantée.

[I-7-c. 3D PRINTING

L’obtention d’'un modéle 3D printing nécessite des images de bonnes qualités. Nous
avons utilisé pour notre étude des images du scanner pré-interventionnel. Il est
également techniquement possible d’utiliser des images d’ETO ou d’IRM, ce qui n’a

pas été fait dans cette étude.

La segmentation, étape essentielle qui consiste a décomposer I'image en plusieurs
régions d’intéréts (auricule, oreillette gauche, veines pulmonaires...), était réalisée
avec le logiciel Philips Intellispace Portal V10 (Philips, Pays Bas). Les images de

type Volume Rendering ainsi segmentées étaient ensuite converties en fichier de
24



type STL (Stereolithography) par le méme logiciel. Ces fichiers STL étaient optimisés

puis utilisés pour I'impression 3D.

Le procédé d’impression 3D utilisé pour cette étude était le Selective Laser Sintering
(SLS) ou frittage sélectif par laser. La technologie SLS est réalisée sans phase
liquide, et I'impression est faite couche par couche (de 30 a 50 microns) a partir de
trés fines poudres qui sont frittées (ou fusionnées) point par point grace a I'énergie
d’un laser de trés forte puissance. Les imprimantes utilisées étaient des machines
industrielles de prototypage EOS ou 3D systems. L’'impression est une étape qui

dure environs 12 a 14 heures.

Les modéles obtenus présentent une paroi de 1.2 a 1.4 mm d’épaisseur, permettant
d’obtenir une souplesse proche de celle des tissus atriaux. lls ont un bon niveau de
détails grace a une résolution de 50 micrométres, et les matériaux utilisés sont tres
résistants et présentent une mémoire de forme ce qui permet de multiples
manipulations sans altération du modele. De plus les matériaux sont radio-opaques
permettant un contréle scanner des modéles, par exemple aprés implantation d’'une

prothéese.

La fabrication des modéles était réalisée par la société 3DHeartModeling (Nimes) en

collaboration avec I'lMT Mines Alés.

Afin de valider la qualité des impressions 3D, des scanners (post-hoc) des modéles
3D printing ont été réalisées et comparées aux images du scanner de référence fait
avant la procédure afin de s’assurer de I'absence de différence et ainsi attester la

fiabilité de notre méthode d’impression 3D (figure 8).

Cette validation s’est faite a partir des données de 10 patients choisis au hasard, en
comparant le diamétre maximal et le diamétre minimal de la landing zone et la

profondeur.
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Figure 8. Comparaison du scanner d’un modéle 3D printing (A) avec le scanner pré
interventionnel de référence (B).

Pour chaque patient inclus dans notre étude, des essais d'implantation de prothése
sur les modéles ont été réalisés par des opérateurs entrainés (figure 9). Le choix de

la taille idéale de la prothése selon 'opérateur était ensuite recueilli.

Figure 9. Testing sur modele 3D printing.

Pour 36 patients, les essais d’'implantation de prothéses ont été réalisée une 2°™e fois
par un autre opérateur afin d’étudier la variabilité inter-individuelle.
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[1-8 MESURES REALISEES ET UTILISEES POUR LES ANALYSES

[I-8-a. SCANNER PRE-PROCEDURE

Deux mesures ont été utilisées pour les comparaisons statistiques :
e |e diamétre maximal,

e et le diamétre issu du périmétre.

Ces deux mesures ont été réalisées a partir d’'un logiciel scanner standard ou du

logiciel déporté 3mensio.

Pour simplification et par convention nous avons utilisé pour les analyses statistiques

et dans les tableaux les dénominations :

e TDMypsri et TDMmax pour les logiciels scanner standard,
e 3mensioperi et 3mensiomax pour le logiciel 3mensio.

A l'aide des recommandations fournies par les constructeurs Abbott et Boston, il était

déduit une taille de prothése prédite a partir de chacune de ces mesures.

[1-8-b. 3D PRINTING

Les tailles de prothése possibles étaient testées sur le modéle en amont de la

procédure.

Nous avons retenu la taille de prothése qui selon I'opérateur permettait d’obtenir le

meilleur résultat : axe, facilité d’implantation...

[1-8-C ETO PER-PROCEDURE

La mesure utilisée était le diamétre maximal en 2D (ETOmax).

En effet, c’est la dimension dont I'utilisation est préconisée par les constructeurs pour
le choix de la taille de la prothese, et qui est utilisée depuis le début des interventions

de fermeture d’auricule.
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[1-9 METHODES STATISTIQUES

Les variables qualitatives sont décrites par le calcul de leur fréquence et de leur
pourcentage, tandis que les variables quantitatives sont exprimées sous forme de

moyenne et de déviation standard.

Le coefficient alpha de Cronbach a été utilisé pour tester la reproductibilité des
mesures faites sur les scanners, ainsi que celle du choix de prothése par la méthode
utilisant les impressions 3D. Ce méme test statistique a été utilisé pour comparer les
mesures des scanners des impressions 3D par rapport a celles faites sur les

scanners de référence.

Le test de Chi2 est utilisé pour tester 'association entre 2 variables qualitatives, et le

test de Fisher si les conditions d’applications du précédent test ne sont pas remplies.

Les coefficients de corrélation de Pearson, ou de Spearman (en cas d’absence de
distribution linéaire), sont utilisés pour tester 'association entre 2 variables

quantitatives.

Le test t-student ou le test non paramétrique de Mann & Whitney (lorsque les
conditions d’application du test t-student ne sont pas remplies) ont été utilisés pour

tester I'association entre variables qualitatives et quantitatives.

Un modéle prédictif basé sur un modéle de régression logistique linéaire utilisant la
taille de la prothése implantée comme variable dépendante a été construit pour
déterminer le meilleur paramétre prédicteur. Plusieurs modéles prédictifs ont été

construits, avec et sans données du 3D PRINT.
Une valeur p < 0.05 est considérée comme statistiquement significative.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SPSS version 20
(SPSS Inc., IBM, Chicago, IL).
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lll. RESULTATS

I11-1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

61 patients appartenant a 3 centres différents répondaient aux critéres d’inclusions et

d’exclusions fixés par notre étude.

L’age moyen de notre population était de 77.4 ans. 67.2% de nos patients étaient

des hommes.

Les indications de fermeture d’auricule étaient principalement I'association d’'un haut
risque thrombo-embolique et d’'une contre-indication aux anti-coagulants chez 54
patients, devant une récidive d’événement thrombo-embolique artériel sous
traitement anticoagulant bien conduit chez 6 patients. Un patient a été implanté
devant la persistance d’un thrombus de I'auricule malgré une anticoagulation curative

(encaging).

Ces patients présentaient un haut risque thrombo-embolique, avec un score
CHA2DS2VASc moyen a 4.31 et 54.1% avaient un antécédent d’AVC ischémique ou

d’embolie systémique.

Ce sont des patients qui présentaient un haut risque hémorragique, puisque 50.8%
avaient un antécédent d’hémorragie cérébrale et 27.9% d’hémorragies digestives. Le
score HASBLED moyen est de 3.06.

18 patients ont été implantés d’'une prothése Watchman, 8 patients d’'une prothése

Watchman flex et 35 patients d’'une prothése Amulet.

Nous retrouvons des mesures trés proches entre la moyenne des TDMmax et celle
des 3mensiomax, de méme qu’entre la moyenne des TDMperi et des 3mensioperi. En
clair, les résultats des mesures scanners sont trés proches que nous utilisions

3mensio ou un autre logiciel.

A noter également une moyenne des ETOmax inférieure d’environ 3.5 mm a celles

des TDMmax et 3mensiomax.
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L’ensemble des caractéristiques des patients sont décrites dans les tableaux 1a et

1b.
Tableau 1a.
Variables Population Prothéses Protheses P value
totale Amulet watchman
N= 61 N=35 N=26
Age lors de la procédure | 77.44 +6.68 | 77.48+6.95 | 77.38+6.45 | 0.954
Sexe (Homme) 41 (67.2%) 22 (62.9%) 19 (73.1%) 0.400
Rythme en FA durant la 42 (68.9%) 26 (74.3%) 16 (61.5%) 0.288
procédure
Type de FA
- Paroxystique 16 (26.2%) 7 (20.0%) 9 (34.6%) 0.436
- Persistante 27 (44.3%) 17 (48.6%) 10 (38.5%)
- Permanente 18 (29.5%) 11 (31.4%) 7 (26.9%)
Indication
- FA et Cl aux 54 (88.5%) 32 (91.4%) 22 (84.6%)
anticoag 0.496
- Récidive 6 (9.8%) 2 (5.7%) 4 (15.4%)
embolique sous
anticoag
- Encaging 1(1.6%) 1 (2.9%) 0 (0%)
CHA2DS2VASCc 4.31 £1.41 4.25+1.40 4.38+1.44 0.730
- Insuffisance 4 (6.6%) 3 (8.6%) 1 (3.8%) 0.629
cardiaque
- HTA 40 (65.6%) 21 (60.0%) 19 (73.1%) 0.288
- Age 2 75ans 44 (72.1%) 24 (68.6%) 20 (76.9%) 0.472
- Diabéte 7 (11.5%) 5 (14.3%) 2 (7.7%) 0.688
- AVC/embolie 33 (54.1%) 17 (48.6%) 16 (61.5%) 0.315
systémique
- Maladie 21 (34.4%) 15 (42.9%) 6 (23.1%) 0.108
vasculaire
- Age entre 65 et 16 (26.2%) 10 (28.6%) 6 (23.1%) 0.629
74 ans
- Femme 21 (34.4%) 13 (37.1%) 8 (30.8%) 0.604
HAS BLED 3.06+£0.99 | 3.029+£1.09 | 3.12+0.86 0.740
- HTA 29 (47.5%) 15 (42.9%) 14 (53.8%) 0.395
- Anomalie rénale 8 (13.1%) 5 (14.3%) 3 (11.5%) 1
et/ou hépatique
- AVC 24 (39.3) 12 (34.3%) 12 (46.2%) 0.348
- Hémorragie 53 (86.9%) 31 (88.6%) 22 (84.6%) 0.713
- INR labile 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
- Age > 65 ans 60 (98.4%) 34 (94.1%) 26 (100%) 1
- Meédicaments 11 (18%) 9 (25.7%) 2 (7.7%) 0.097
- Alcool 2 (3.3%) 0 (0%) 2 (7.7%) 0.178
Hémorragie cérébrale 31 (50.8%) 17 (48.6%) 14 (53.8%) 0.684
Hémorragie digestive 17 (27.9%) 11 (31.4%) 6 (23.1%) 0.472
Tabac 13 (78.7%) 5 (14.3%) 8 (30.8%) 0.120
Dyslipidémie 13 (21.3%) 5 (14.3%) 8 (30.8%) 0.120
IMC 2577 +£4.02 | 2545+4.39 | 26.20+£3.50 | 0.479
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Cardiopathie ischémique | 16 (26.2%) 10 (28.6%) 6 (23.1%) 0.629
Infarctus du myocarde 8 (13.1%) 3 (8.6%) 5(19.2%) 0.263
Valvulopathie 7 (11.5%) 6 (17.1%) 1(3.8%) 0.222
Bioprothése valvulaire 5 (8.2%) 4 (11.4%) 1(3.8%) 0.382
MTEV 6 (9.8%) 4 (11.4%) 2 (7.7%) 1
BPCO 4 (6.6%) 2 (5.7%) 2 (7.7%) 1
Insuffisance rénale 13 (21.3%) 6 (17.1%) 7 (26.9%) 0.356
Hépatopathie 1(1.6%) 1(2.9%) 0 (0%) 1
Thrombus de I'auricule 4 (6.6%) 3 (8.6%) 1 (3.8%) 0.629

Gauche

FA : fibrillation atriale ; Cl : Contre-indication ; Anticoag : anticoagulants ; HTA :
hypertension artérielle ; INR : international normalized ratio ; IMC : indice de
masse corporelle ; MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse ; BPCO :
bronchopneumopathie chronique obstructive.

Tableau 1b.
Variables Population Protheses Prothéses P value
totale Amulet Watchman
N= 61 N=35 N=26
Forme de I'auricule
- Windsock 27 (44.3%) 14 (40.0%) 13 (50.0%)
- Chicken Wing 24 (39.3%) 17 (48.6%) 7 (26.9%) 0.172
- Cactus 8 (13.1%) 4 (11.4%) 4 (15.4%)
- Cauliflower 2 (3.3%) 0 (0%) 2 (7.7%)
TDMmax moyen 2410+£4.33 | 24.00+4.69 | 24.23+3.87 | 0.839
TDMperi moyen 21.83+£3.90 | 21.78+£4.38 | 21.90+3.22 | 0.906
3mensiomax moyen 24.00+£4.40 | 23.83+4.93 | 24.24 +3.63 | 0.724
3mensiopsri moyen 22.01+£3.66 | 22.09+4.17 | 21.91+£2.93 | 0.851
ETOmax moyen 20.62 £3.93 | 20.66 +4.53 | 20.58 +4.53 | 0.938

Il n'existe pas de différence significative entre les patients implantés d’'une prothése

Watchman par rapport a ceux implantés d’'une prothése Amulet pour les

caractéristiques décrite dans les tableaux 1a et 1b.

-2 COMPARAISON ENTRE SCANNER DU MODELE 3D PRINTING ET

SCANNER PRE-PROCEDURE

Nos résultats valident la qualité des impressions 3D réalisées pour I’étude.
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Pour 10 patients tirés au sort, une étude de la variabilité entre les mesures du
scanner du modéle 3D printing et les mesures du scanner qui avait servi de

référence pour I'impression de ces modéles a été réalisée.

Cette variabilité est trés faible puisque le coefficient alpha de Cronbach est
respectivement de 0.998 pour le diamétre maximal de la landing zone, de 0.999 pour
le diamétre minimal de la landing zone et de 0.992 pour la profondeur de la landing

zone (tableau 2).

Tableau 2. Variabilité entre les mesures du scanner et celles du scanner du modéle

Variables Alpha de Cronbach Intervalle de confiance
TDMmax Vs 0.998 [0.993-1]
TDMmax modéle

TDMnmin vs 0.999 [0.995-1]
TDMmin modéle

TDMoprof VS 0.992 [0.968-0.998]
TDMprof modéle

TDMmax : diamétre max sur le scanner ; TDMmax modéle : diamétre max sur le
scanner du modele ; TDMmin : diameéetre min sur le scanner ; TDMmin modéle :

diamétre min sur le scanner du modéle ; TDMyrof : profondeur sur le scanner ;
TDMpror modele : profondeur sur le scanner du modele.

[11-3 VARIABILITE INTRA ET INTER-OBSERVATEUR AU SCANNER : VALIDATION
DE LA REPRODUCTIBILITE DES MESURES ET COMPARAISON ENTRE
LOGICIELS

Nos résultats montrent une grande reproductibilité des mesures intra-

observateurs et inter-observateurs.

Il n’y a pas de valeur ajoutée du logiciel 3mensio en comparaison des logiciels

classiquement utilisés pour l'interprétation des scanners.

Concernant I'analyse des images de scanner avec les logiciels standards de
traitement d'images, on retrouve une variabilité intra et inter observateur faible
(tableau 3).
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Pour le TDMmax, le coefficient alpha de Cronbach était de 0.993 et 0.993 pour les

variabilités intra-observateurs 1 et 2, 0.988 pour la variabilité inter-observateur.

Pour le TDMperi, le coefficient alpha de Cronbach était de 0.991 et 0.984 pour les

variabilités intra-observateurs 1 et 2, 0.974 pour la variabilité inter-observateur.

Tableau 3. Variabilité des mesures scanners sur logiciels standards

Variables

Alpha de Cronbach

Intervalle de confiance

Variabilité intra-
observateur 1

TDMmax 0.993 [0.982-0.997]
TDMperi 0.991 [0.977-0.997]
Variabilité intra-

observateur 2

TDMmax 0.993 [0.981-0.997]
TDMperi 0.984 [0.959-0.994]
Variabilité inter-

observateur

TDMmax 0.988 [0.968-0.995]
TDMperi 0.974 [0.933-0.990]

Concernant I'analyse des images de scanner avec le logiciel 3mensio, on retrouve

aussi une variabilité intra et inter-observateur faible (tableau 4).

Pour le 3mensiomax, le coefficient alpha de Cronbach était de 0.994 et 0.842 pour les

variabilités intra-observateurs 1 et 2, 0.946 pour la variabilité inter-observateur.

Pour le 3mensioperi, le coefficient alpha de Cronbach était de 0.994 et 0,894 pour les

variabilités intra-observateurs 1 et 2, 0.961 pour la variabilité inter-observateur.

Tableau 4. Variabilité des mesures scanners sur logiciel 3mensio.

Variables

Alpha de Cronbach

Intervalle de confiance

Variabilité intra-
observateur 1

3mensiomax 0.994 [0.985-0.998]
3mensioperi 0.994 [0.985-0.998]
Variabilité intra-

observateur 2

3mensiomax 0.842 [0.590-0.939]
3mensioperi 0.894 [0.726-0.959]
Variabilité inter-

observateur

3mensiomax 0.946 [0.859-0.979]
3mensioperi 0.961 [0.898-0.985]
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Une analyse de la variabilité intra-observateur entre le logiciel 3mensio et les
logiciels standards montre également une faible variabilité avec un coefficient alpha
de Cronbach de 0.977 pour le diamétre maximal, et de 0.973 pour le diamétre issu

du périmétre (tableau 5).

Tableau 5. Variabilité entre logiciels standards et logiciel 3mensio

Variables Alpha de Cronbach Intervalle de confiance
TDMmax VS 3mensiomax 0.977 [0.939-0.991]
TDMperi Vs 3mensiopsri 0.973 [0.931-0.990]

I11-4 VARIABILITE DU CHOIX DE PROTHESE AVEC LES IMPRESSIONS 3D

Lorsque nous comparons les tailles de prothéses anticipées a partir du modele 3D par

I'opérateur et celles anticipées par un médecin en aveugle de la procédure, il existe

une bonne reproductibilité dans le choix de la taille de prothése (tableau 6).

En effet, le coefficient alpha de Cronbach est de 0.935.

Tableau 6. Variabilité du choix de prothése sur les impressions 3D

Variables Alpha de Cronbach Intervalle de confiance

Taille de prothése

opérateur 1 vs taille de 0 935 [0.876-0.966]

prothese opérateur 2
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[11-5 CORRELATION ENTRE LA TAILLE DE PROTHESE ANTICIPEE PAR CHAQUE

TECHNIQUE ET LA TAILLE DE PROTHESE IMPLANTEE LORS DE LA

PROCEDURE

Les analyses bivariées mais aussi multivariées entre la taille de la prothése

implantée et la taille de la prothése prédite par chaque technique montrent une

meilleure corrélation pour le 3D printing (tableau 7).

Le coefficient de corrélation r de Spearman est de 0.966 pour le 3D print, 0.732 pour

ETOmax, 0.723 pour TDMpgri, 0.711 pour 3mensiomax, 0.695 pour TDMmax, et 0.684

pour 3mensiopsri.

Tableau 7. Prédictibilité de la taille de prothése (analyses bivariées)

3D

Variables r de spearman p value
Prothése implantée vs Prothése TDMmax 0.695

Prothése implantée vs Prothése TDMperi 0.723

Prothése implantée vs Prothése 0.711

3mensiomax <0.05
Protheése implantée vs Prothese 0.684

3mensioperi

Prothése implantée vs Prothése ETOmax 0.732

Protheése implantée vs Prothese Testing 0.966

Lorsque les analyses bivariées étaient réalisées séparément entre les prothéses

Watchman et Amulet, on retrouvait une corrélation légerement meilleure pour les

prothéses Amulet (tableau 8 et 9).

35



Tableau 8. Prédictibilité de la taille de prothése Amulet (analyses bivariées)

Variables r de spearman P value
Prothése implantée vs Prothése TDMmax 0.751

Prothése implantée vs Prothése TDMperi 0.808

Prothése implantée Prothése 3mensiomax 0.783

Prothése implantée vs Prothése 0.791 <0.05
3mensioperi

Prothése implantée vs Prothése ETOmax 0.825

Protheése implantée vs Prothese Testing 0.987

3D

Tableau 9. Prédictibilité de la taille de prothése Watchman (analyses bivariées)

Variables r de spearman P value
Prothése implantée vs Prothése TDMmax 0.702

Prothése implantée vs Prothése TDMperi 0.719

Prothése implantée Prothése 3mensiomax 0.754 <0.05
Prothése implantée vs Prothése 0.688

3mensioperi

Prothése implantée vs Prothése ETOmax 0.729

Prothése implantée vs Prothése Testing 0.887

3D

A noter que dans notre étude, les analyses multivariées excluant le 3D printing (soit

en pratique courante) montrent une supériorité du diametre calculé a partir du

périmétre de la landing zone avec les logiciels standards (TDMperi) juste devant le

diameétre maximal mesuré lors de I'ETO per-procédure (ETOmax) (tableau 10).
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Tableau 10. Prédictibilité de la taille de prothése sans 3D printing (analyses

multivariées)

Modéle Beta non Beta standardisé Significativité

standardisé

1. TDMmax -.039 -.037 .847
TDMperi 414 .385 .043
3mensiomax 257 247 .248
3mensioperi -.044 -.041 .839
ETOmax 299 317 .024

2. TDMpgri 397 .369 .029
3mensiomax 232 223 .200
3mensioperi -.040 -.037 .850
ETOmax .300 318 .022

3. TDMpeéri .381 .354 .017
3mensiomax 216 .208 170
ETOmax 295 313 .020

4 TDMperi 502 467 .0001
ETOmax .366 .388 .002

Lorsque le 3D printing est inclus dans les analyses multivariées évaluant

I’ensemble des techniques de prédiction de la taille de la prothése, il apparait

nettement supérieur aux autres (Tableau 11).

Tableau 11. Prédictibilité de la taille de prothése (analyses multivariées)
Modéle Beta non Beta standardisé Significativité
standardisé

1. TDMmax 157 .148 .072
TDMperi -147 -.136 114
3mensiomax -.099 -.096 .301
3mensiopeéri -.033 -.031 714
ETOmax 101 107 .074
3D print 987 .988 .0001

2. TDMmax .160 151 .064
TDMperi -.161 -.150 .054
3mensiomax -.115 -.110 .182
ETOmax .097 .103 077
3D print .987 .988 .0001

3. TDMmax .091 .086 187
TDMperi -.161 -.150 .055
ETOmax .075 .079 153
3D print .966 .967 .0001

4. TDMpgri -.095 -.088 .158
ETOmax .087 .092 .094
3D print .967 .968 .0001

5. ETOmax .058 .061 .226
3D print 919 .920 .0001

6. 3D print .965 .965 .0001
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Enfin, I'expression de ces résultats en pourcentage de prothéses correctement

prédites confirme la nette supériorité du 3D printing dans la prédiction de la

taille de celles-ci (Tableau 12).

Tableau 12. Corrélation entre la taille de prothése prédite et la taille de prothése
implantée pour chaque parametre.

Modalité de mesure Parametre utilisé Pourcentage de
corrélation
TDM TDMmax 21.3%
TDMpéri 40.9%
3mensiomax 13.1%
3mensiopéri 34.4%
ETO ETOmax 44.3%
3D printing 96.7%
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IV. DISCUSSION

Notre étude valide I'utilisation du testing sur modéle 3D printing dans la prédiction de
la bonne taille de prothése par rapport aux autres méthodes d’'imagerie utilisées, a la

fois dans les analyses bivariées et multivariées.

Ce résultat vient conforter ceux obtenus dans de précédentes études ['7-18 mais qui

avait des effectifs plus faibles que notre étude et des méthodologies différentes.

En effet, dans I'étude de Hell et al '8, le choix de la taille de la prothése implantée
lors de l'intervention était basé uniquement sur le testing sur modéle 3D printing
réalisé préalablement. Sur les 22 patients de I'étude, il n’y avait eu qu’'une seule
recapture de prothése suivi de I'implantation d’'une prothése plus large. L'ETO de
contréle a 1 mois montrait une occlusion compléte de I'auricule chez 20 patients et
une fuite de moins de 3mm chez 2 patients, soit d’excellents résultats. La corrélation
entre la prothése implantée et le 3D printing était de 95% alors qu’elle était de 77%
pour le scanner pré-procédure (TDMmax) et 55% pour 'ETO pré-procédure (ETOmax).
A noter qu’a la différence de notre étude, c’est 'TETO pré-procédure et non per-

procédure qui avait été utilisée pour comparaison.

Dans I'étude de Goitein et al ['], qui incluait 29 patients, on notait une bonne
corrélation entre le 3D printing et la prothése implantée pour les prothéses Amplatzer
(coefficient de corrélation de 0.778) mais pas pour les prothéses Watchman
(coefficient de corrélation de 0.315). Cependant, le choix de la prothése implantée
était basé sur les données de 'ETO et de I'angiographie per-procédure uniquement.
Aucunes données concernant les critéres de bonne occlusion de I'auricule sur une

imagerie de contréle ne sont précisées a la différence de notre étude.

Les 61 patients inclus dans notre étude présentaient des critéres de bonne fermeture
de l'auricule gauche sur le scanner de contrdle. C’est un point fort de notre travail,
car cela nous a permis de comparer nos prédictions de taille de prothése par 3D
printing et par les différentes autres modalités avec la taille de la prothése ayant
occlus de fagon satisfaisante I'auricule.
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Un autre point fort de notre étude est la validation de notre méthodologie de
fabrication des modéles 3D printing en comparant les dimensions de I'auricule du
modele 3D printing et du scanner pré-interventionnel, ce qui n’avait a priori jamais
été réalisé auparavant. Afin de faciliter la comparaison et la réalisation des mesures,
nous avons réalisé un scanner des modéles 3D printing. Les résultats montrent une
excellente corrélation entre ces mesures, ce qui nous permet d’affirmer la fiabilité

des méthodes de production des modeles 3D printing que nous avons utilisées.

Notre étude montre également une excellente reproductibilité dans le choix de la
taille de prothése avec la méthode utilisant les impressions 3D. C’est un autre

élément important de notre étude et qui n’avait a priori pas été évalué auparavant.

Si on s’intéresse aux autres techniques d’'imagerie utilisées dans notre étude, on
remarque qu’elles présentent toutes, sur les analyses bivariées, un bon niveau de
prédictibilité de la taille de prothése implantée toutefois bien inférieur a celui du 3D
printing. En effet, le coefficient de corrélation est proche de 0.7 pour 'ETO 2D per-
procédure et pour le scanner pré-procédure, et supérieure a 0.9 pour le 3D printing.
L’analyse multivariée excluant le 3D printing quant a elle, montre que le diametre
issu du périmétre par mesure scanner (TDMperi) est meilleur que les autres

parameétres juste devant le diamétre maximal mesuré a 'ETO.

Comme dans l'article de Morcos et al 2"l qui compare les différentes modalités
d’'imagerie dans cette indication a partir de 32 études sur le sujet, notre étude
retrouve une sous-estimation des dimensions de I'auricule mesurées par 'ETO par
rapport au scanner. Il existe une différence de prés de 3.5 mm entre le diamétre
maximal mesuré par ETO et par scanner. Dans ce méme article, il est préconisé
d’utiliser ’TETO 3D plutdt que 2D, qui donne des résultats proches du scanner. On

regrettera I'absence de mesure ETO 3D dans notre étude.

Ces résultats sont également a confronter aux autres études ayant comparées le
scanner et 'ETO dans la planification des procédures de fermeture d’auricule. Dans
ces études, on observe une grande variabilité des résultats en termes de prédiction

de la taille de prothése implantée.
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Dans I'étude de Xu et al ], portant sur 80 patients implantés d’une prothése
Watchman avec 1 seul patient présentant une fuite importante sur I'imagerie de
contrdle, c’est le diamétre maximal mesuré par scanner qui prédisait le mieux la taille
de la prothése implantée (62%). Le diamétre maximal mesuré par ETO per-
procédure (26%) et le diametre issu du périmétre par scanner (23%) donnaient de

nettement moins bons résultats.

Dans I'étude de Saw et al ['2, 50 patients ont été implantés (32 avec une prothése
Watchman). Le diamétre maximal mesuré par scanner prédisait la taille de la
prothése implantée dans 84% des cas et le diamétre maximal mesuré lors de 'ETO

per-procédure dans 76% des cas.

Dans I'étude de Chow et al ['3l, comportant 67 patients, le scanner prédisait dans
83% des cas la taille des prothéses correctement implantées et 'ETO pré-procédure
dans 57% des cas. Concernant le scanner, I'étude suggére que le diamétre maximal
est mieux adapté pour la prédiction de la taille des prothéses Watchman, alors que
c’est le diamétre issu du périmeétre qui prédit le mieux la taille des prothéses Amulet

et Watchman Flex.

La comparaison de nos résultats pour 'ETO et le scanner avec ces études montre
une capacité trés variable de ces 2 examens a prédire correctement la taille de
prothese a implanter. Et notre étude montre de biens meilleurs résultats pour le 3D
printing aussi bien pour les prothéses Amulet (r de Pearson a 0.987) que Watchman
et Watchman flex (0.887).

Dans notre étude, il existe une bonne reproductibilité des mesures scanners a la fois
intra-observateur et inter-observateur, que ce soit avec le logiciel 3mensio ou avec
les logiciels standards. Toutefois le logiciel 3mensio ne donne pas de meilleurs
résultats que les logiciels standards pour la prédiction de la bonne taille de prothése
dans les analyses bivariées, et c’est méme le diamétre issu du périmétre mesuré
avec les logiciels standards qui est le meilleur paramétre selon les analyses
multivariées en I'absence de 3D printing.
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V. LIMITES ET PERSPECTIVES

Concernant 'ETO, nous regretterons 'absence de mesures ETO 3D dans notre
étude, modalité qui semble donner de bons résultats. Une comparaison des données

de 'ETO pré-procédure avec celle de 'ETO per-procédure aurait été également utile.

Méme si notre étude semble montrer un réel intérét a l'utilisation systématique de
modeéles 3D printing dans le choix de la prothése, il ne faut pas perdre de vue que
c’est une technique moins disponible que 'ETO et le scanner, et que son utilisation
ajoute un codt supplémentaire a I'évaluation pré-interventionnelle de fermeture
d’auricule gauche. Ceci fait du 3D printing une méthode plutbt réservée aux cas
complexes en pratique courante. En I'absence de modéle 3D printing, nous
préconiserons l'utilisation de plusieurs modalités d’imagerie pour la planification de

I'intervention.

Par ailleurs notre travail a porté sur la prédiction de la taille de la prothése a utiliser,
mais d’autres éléments de la préparation de l'intervention semblent tout aussi
importants afin de garantir une bonne occlusion et une sécurisation optimale du

geste.

Le choix de la localisation de la ponction trans-septale et de la courbure du cathéter-
guide dans I'abord de l'auricule sont 2 éléments essentiels d’'optimisation et de
sécurisation de la procédure. Le 3D printing pourrait également s’avérer trés utile a
cet égard en améliorant la préparation de la procédure.

Une étude prospective randomisée, comparant un groupe de patient dont le choix de
la prothése est fait par ETO, un groupe ou ce choix est fait par scanner et un groupe
se basant sur le 3D printing, serait nécessaire pour évaluer les temps de procédure,
le nombre moyen de prothéses utilisées par procédure, les complications, la qualité
du résultat final.
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Enfin, notre travail devra confronter les résultats obtenus dans un groupe de patients
pour lequel la fermeture est optimale aux résultats observés chez des patients pour

lesquels la fermeture d’auricule est jugée mauvaise sur le scanner de controle.

En effet, dans une étude préalable, Ciobotaru et al ['], avaient montré que la
différence entre la taille de la prothése prédite par le testing sur modéle 3D printing et
la taille de la prothése implantée était le meilleur prédicteur de fuite para-prothétique

majeure en post procédure.

L’étude LAA PRINT permettra d’analyser un groupe de patients mal implantés et

d’évaluer les parameétres de prédiction.

Une derniére perspective concernant I'utilisation de la technologie de 3D printing

sera la fabrication de prothéses sur mesures [?21,
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VI. CONCLUSION

Notre étude montre que le scanner pré-procédure et 'lETO per-procédure, qui sont
les méthodes classiquement utilisées, permettent une bonne prédiction de la taille de
prothése. Le diamétre issu du périmétre mesuré par scanner est le meilleur

parameétre devant le diamétre maximal mesuré par ETO.

Les mesures scanners sont trés reproductibles quel que soit le logiciel utilisé

(standard ou 3mensio).

Le 3D printing améliore significativement la prédictibilité en comparaison au scanner
pré-procédure et a 'ETO per-procédure. De plus notre étude montre que c’est

également une méthode trés reproductible.

Ces résultats trés encourageants concernant le 3D printing doivent cependant étre
confrontés dans une étude a venir a ceux obtenus chez un groupe de patients mal
implantés ou dont la procédure a été compliquée (hémopéricarde, embolisation de
prothése, changement de prothése...), afin d’établir si I'utilisation de cette technique

innovante aurait pu permettre d’obtenir de meilleurs résultats.

Finalement, I'utilisation du 3D printing dans le choix de la taille de prothése, et plus
largement, dans la préparation d’une intervention de fermeture d’auricule gauche
semble supérieure aux méthodes classiques d’imageries que sont 'ETO et le
scanner. Malheureusement la généralisation de cette technique est limitée en raison
de sa faible disponibilité et du surcolt associé. Son utilisation reste pour le moment

limitée aux cas complexes.
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VII. ANNEXES

ANATOMIE DE L’'AURICULE GAUCHE

L’auricule gauche est un petit appendice développé au dépend de l'oreillette gauche,
dans sa partie latérale. Cette structure est un réservoir se remplissant lors de la
systole ventriculaire et se vidant dans l'oreillette gauche lors de la diastole

ventriculaire. Sa paroi est trés fine et constituée de multiples trabéculations.

Il est constitué de 3 parties : un ostium, un collet, et un ou plusieurs lobes (figure 10).

Figure 10. Segmentation de l'auricule : ostium (O), collet (C) et lobe (L).

L’ostium est souvent situé a la partie supérieure de la paroi latérale de 'oreillette
gauche. Il est en contact avec la veine pulmonaire supérieure gauche, I'artére
circonflexe et la valve mitrale (au niveau de la commissure antéro-latérale de celle-
ci).

Le collet est une courte portion de l'auricule située entre I'ostium et le lobe. C’est

généralement la zone qui recoit la prothése de fermeture d’auricule.

Le lobe est la partie la plus distale. En général, il se dirige vers I'avant et vient donc
au contact du ventricule gauche, de la chambre de chasse du ventricule droit et de

I'artére pulmonaire. Il existe souvent plusieurs lobes, d’'importance variable.

Chacune de ses parties, ostium, lobe et collet, présentent une morphologie
extrémement variable. Il existe souvent un angle plus ou moins important entre le

collet et le lobe.
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Quatre morphologies principales sont décrites :

- Chicken wing lorsque I'auricule présente une importante courbure dans sa

partie proximale ou moyenne (48% des patients).

- Cactus lorsqu’il existe un lobe principal prédominant avec de nombreux

petits lobes secondaires sur ces bord antérieurs et postérieurs (30% des patients).

- Windsock lorsqu’il existe un lobe dominant avec parfois quelques petits lobes

secondaires (19% des patients).

- Cauliflower lorsqu’il présente une forme trés irréguli€re sans que I'on puisse

clairement identifier un lobe dominant (3% des patients).

La présence d’un collet court, d’'un angle important entre le collet et le lobe, d’'une
forme conique de l'auricule, d’'un auricule dirigé postérieurement peuvent représenter

des difficultés lors de la procédure.

TYPES DE PROTHESES UTILISEES

Deux types de prothese sont couramment utilisées dans les interventions de

fermeture d’auricule gauche (fig 1).

La prothése Amulet (Abbott, IL), est constituée d’un lobe muni de crochets, qui est la
partie permettant 'ancrage de la prothése a 'auricule, et d’un disque, qui vient
recouvrir 'ostium est ainsi réaliser 'occlusion de l'auricule. Ces 2 parties sont reliées

entre elles par une articulation autorisant un certain degré d’angulation.

La prothése Watchman (Boston Scientific Corporation, MA), qui est une prothése
auto-expansible formée d’'un cadre métallique recouvert d’'une membrane en
polyethyléne téraphthalate sur le versant OG de la prothése. Le cadre est muni de

crochet permettant sa fixation a I'auricule.

Plus récemment est apparue la prothése Watchman Flex (Boston Scientific
Corporation, MA). Dérivée de la prothése Watchman, sa forme a été modifiée pour

mieux s’adapter a la morphologie de I'auricule selon le constructeur.
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DEROULEMENT DE LA PROCEDURE

L’intervention est classiquement réalisée sous anesthésie générale, avec guidage
par ETO et fluoroscopie. Elle est réalisée par abord veineux fémoral. Une fois que le
guide atteint I'oreillette droite, une ponction trans-septale est réalisée, généralement

dans le cadran postéro-inférieur du septum inter-atrial.

De fortes doses d’héparine non fractionnée sont administrées afin d’obtenir un bon
niveau d’anticoagulation. Un remplissage vasculaire est réalisé pour obtenir une
pression intra-OG supérieure a 12 mmHg, afin de s’assurer que I'auricule gauche est

bien dilaté.

Ensuite la gaine contenant la prothése est avancée jusque dans 'auricule gauche,

au niveau de la landing zone. La prothése est ensuite déployée dans I'auricule.

Si les critéres de bon positionnement de la prothése, vérifiés par ETO, sont atteints,

la prothése est larguée dans I'auricule.
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3D PRINTING ASSESSMENT FOR DEVICE SIZING BEFORE
LEFT ATRIAL APPENDAGE CLOSURE: COMPARISON TO
CT SCAN AND TOE.
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SUMMARY

Background. Device sizing is of paramount importance in left atrial appendage
closure interventions to prevent complications, like pericardial effusion or device
embolisation, and ensure good results. TOE and CT scans are routinely performed in
this indication, but criteria of good LAA closure are not always satisfied. 3D printing is
a promising technique for planning cardiac interventions, and a few little studies have
investigated the feasibility and utility of this method in planning LAA closure. Our
study aimed to validate the use of 3D printing for device sizing before LAA closure.
Methods. In this multicenter study, adult patients with a LAA closure indication were
recruited. Device sizing was done for every patient on preprocedural CT scan, during
testing on 3D printing models, and on procedural TOE. Each technique was
compared in patients with good criteria of LAA closure on a control CT scan
performed several weeks after the intervention. To validate our 3D printing
methodology, CT scans of 3D printing models were compared to the preprocedural
CT scan. Variability was also assessed.

Results. 61 well implanted patients recruited in 3 different French centers
participated. Each technique (preprocedural CT scan, procedural TOE, and device
testing on 3D printing models) were good in predicting the correct device size with
either Watchman or Amulet devices, but 3D printing was the best. There was no
significant difference between the dimensions of the 3D printing models CT scans
and the preprocedural CT scans, ensuring the reliability of our 3D printing method.
We found that 3D printing is a replicable technique.

Conclusion. Our study shows that device testing on 3D printing models is replicable

and is the best method in device sizing for LAA closure.
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ABBREVIATIONS

AF: Atrial fibrillation

CHRS: Change Healthcare Radiology Solutions

CT: Computed tomography

CTaepth: LAA depth measured with CT scan standard software

CTmax: LZ maximum diameter measured with CT scan standard software
CTmin: LZ minimum diameter measured with CT scan standard software
CTperi: LZ perimeter-derived diameter measured with CT scan standard software
ECG: Electrocardiogram

IL: lllinois

IMT: Institut Mines Telecom

LAA: Left atrial appendage

MA: Massachusetts

SLS: Selective laser sintering

STL: Stereolithography

TN: Tennessee

TOE: Transoesophageal echocardiography

2D: 2 dimensionnal

3D: 3 dimensionnal

3mensiomax: LZ maximum diameter measured with 3mensio software

3mensioperi: LZ perimeter-derived diameter measured with 3mensio software
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I. INTRODUCTION

Atrial fibrillation is the most common sustained supraventricular arrythmia, with an
increasing prevalence, currently estimated between 2 and 4% ['l. It is one of the
leading causes of stroke, a disease source of an important mortality and handicap.
That’s why AF patients with a high stroke risk most be treated with oral
anticoagulants.

But some of these patients can also have a high bleeding risk and some diseases
can be a contraindication to oral anticoagulation, leaving these patients unprotected

from stroke.

Left atrial appendage closure is an interesting alternative to oral anticoagulation for
the prevention of stroke for patients with non-valvular AF.

Two randomized and controlled trials (PROTECT-AF and PREVAIL) and their
associated registries, demonstrated the non-inferiority of LAA closure in comparison
with Warfarine to prevent stroke 261,

Last ESC guidelines on AF recommend that LAA closure may be considered for
stroke prevention in AF patients contraindicated for long-term anticoagulant
treatment (grade llb B) ['l. Other indications have been used such as stroke

recurrence under oral anticoagulant therapy.

LAA is a cardiac structure which can have a complex morphology making the
procedure planning difficult [,

Device sizing is an important step before performing the procedure. Using a too small
device can lead to device embolisation (a rare but serious adverse event) or severe
para-device leak. A too large device can also be responsible for its embolisation, or

pericardial effusion by causing a LAA wall perforation.

As a result, a good device sizing is of paramount importance, allowing to choose the
more appropriate device to obtain a good LAA closure and to avoid per and post-
procedure complications.

This step was essentially based on 2D TOE during the procedure development. But
other imaging modalities are now used, like CT scan, with a better spatial resolution

that can provide more precise measurements [&-10],
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However, many studies have evaluated these different imaging techniques showing
differences in device size prediction and with the implanted device size. Also, control
imaging after the procedure can sometimes find poorly implanted device, and even if
a multimodal evaluation (TOE, CT scan, angiography) was performed for device
sizing ['"-14. Another point is that many parameters were used in previous studies,
like maximum diameter or perimeter-derived diameter or area-derived diameter, with

variable results.

3D printing is an emerging and promising technique in cardiac interventions planning
(congenital heart disease, valvulopathy...) ['9. It consists in using digital images
(frequently CT scan imaging) and a 3D printer to make a physical model with
synthetic materials.

There are a few studies investigating the feasibility of this technique in LAA closure
procedure planning ['6-191, But these studies are limited to a few numbers of patients.
Our study aims to validate the use of 3D printing for device sizing in LAA closure in

comparison to preprocedural CT scan and procedural TOE.
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Il. METHODS

[I-1. STUDY POPULATION

LAA print (N° Clinical Trial: NCT03330210) is a multicenter (15 French centers), non-
randomized, prospective study assessing the use of 3D printing models of the left
atrium before left atrial appendage closure procedures. Patients were included from
January 2018 to March 2020.

The study was approved by an institutional review committee of Montpellier
University Hospital (2017_CLER_MTP_07-20), and is conform to the French law

concerning data processing and the use of personal data in health research field.

Major patients with an indication of LAA closure were included after informed and

written consent. 273 patients were included in the study.

Every patient performed a CT scan which was used to make a 3D printing model.

The choice of the implanted device was done by the physicians performing the

intervention using TOE, CT scan or 3D printing data.

Watchman, Watchman Flex (Boston Scientific Corporation, MA) or Amulet (Abbott,

IL) devices were implanted.

61 patients were selected from LAA print according to the inclusion/exclusion criteria

(figure 1).
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Figure 1. Flow chart.

273 patients included in LAA PRINT

/\

97 compatible 176 excluded patients*

patients (see inclusion and

exclusion criteria)

61 patients with

good LAA occlusion closure criteria:

36 patients with bad LAA

*Essentially because of the lack of a control CT scan. Sometimes because of procedure

failure or cancellation.

[I-2. STUDY GOAL

3D printing assessment in LAA closure procedure planning in comparison to preprocedural

- 14 off-axis devices

- 10 buldging

- 7 severe peridevice leak
without buldging or off-axis
device

- 5 pericardial effusions

CT scan and procedural TOE measurements.

[I-3. PRIMARY ENDPOINT

To assess the prediction of the implanted device size by preprocedural CT scan, 3D printing

and procedural TOE in well implanted patients.
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[I-4. INCLUSION CRITERIA

Inclusion criteria were:
- Patient included in LAA Print.
- Informed written consent obtained.
- Preprocedural CT scan performed and 3D printing model made.
- Procedural TOE guidance performed.
- Good quality control CT scan.

- Good LAA closure criteria on control CT scan.

[1-5. EXCLUSION CRITERIA

Exclusion criteria were:
- Bad quality preprocedural CT scan with impossibility to make a 3D printing
model.
- Procedure failure or cancellation.
- Procedural complications.
- No control CT scan.

- Bad quality CT scan with impossibility to confirm good device implantation.

[I-6. STUDY DESIGN

A few days or weeks before the procedure, a CT scan was always performed and
sometimes a TOE too. TOE was used for procedure guidance. A CT scan was
performed a few weeks after the intervention to assess the implanted device.

3D printing model manufacturing before the procedure was added to the standard
procedure planning and obtained from the preprocedural CT scan (figure 2 and 3).

Preprocedural TOE was not assessed in our study.
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Figure 2. Study design.

Figure 3. LAA on CT scan (A), TOE (B) and 3D printing model (C).

1. Preprocedural imaging:
Preprocedural CT scan
+/- preprocedural TOE

i

2. 3D printing model
manufacturing, using
preprocedural CT scan images

3. Procedure
Procedural TOE

l

4. Control imaging:
Control CT scan
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The control CT scan performed after the procedure enable to judge the implantation
quality. It was used to select patients with good implantations criteria:

- No severe para-device leak (> 5 mm),

- No device buldging (> 7 mm),

- No off-axis device.

Patients without these criteria were excluded.

[I-7. IMAGING MODALITIES

PREPROCEDURAL CT SCAN

Preprocedural CT scans were performed as described in the expert

recommendations on cardiac computed tomography for planning LAA occlusion 29,
In our study, physicians blinded for implanted device size and for the result of TOE
and 3D printing sizing performed a posteriori CT scan measurement.

Then, device size was deducted using devices companies’ instructions.
Measurements were performed on standard software: Philips Intellispace (Philips,
Netherlands) and CHRS (Change Healthcare, TN). We also used a dedicated
software: 3mensio (Pie Medical Imaging, Netherlands).

We randomly selected 19 patients to assess intra and inter-operator variabilities.

TOE DURING THE PROCEDURE

TOE sizing was performed during the procedure, before device implantation, by an

experienced operator, using device constructors sizing algorithms.
Diameters were collected during the procedure.
For one patient, data was lacking and the measurements was performed a posteriori

on the procedural TOE images, blinded from other sizing results.

3D PRINTING

Good quality images are mandatory for 3D printing model manufacturing. In our

study preprocedural CT scan images were used.
Segmentation is an important step, consisting in delimitating each cardiac structure
(LAA, left atrium, pulmonary veins...). This was realized using Philips Intellispace
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Portal V10 software (Philips, Netherlands). Volume rendering images obtained after
segmentation was then converted into STL (Stereolithography) data, which can be
used for 3D printing.

Selective Laser Sintering (SLS) was the 3D printing process used. This technology
uses high-powered lasers to sinter finely powdered material together into a solid
structure. The 3D printing model is made layer by layer (30 to 50 um). 3D printers
EOS or 3D systems were used. Printing lasts 12 to 14 hours.

Using this technology, high fidelity models are produced with characteristics close to
atrial tissue. Materials make model resistant, permitting multiple manipulations and
testing without altering it.

3D printing models manufacturing was made by 3DHeartModeling (Nimes) in

collaboration with IMT Mines Alés.
CT scans of 10 models were performed and compared with preprocedural CT scans
to certify the reliability of our 3D printing process. Maximum and minimum diameters

and depth were compared (figure 4).

Figure 4. 3D printing model CT scan (A) vs preprocedural CT scan (B).

A — Bl' 1"

For every patient included in our study, testing on 3D printing model were done by

experienced LAA closure operators (figure 5). The best device size was collected for
comparison.
36 3D printing models were randomly selected, and testing were performed another

time to assess variability.
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Figure 5. 3D printing testing.

[1-8. MEASUREMENTS USED FOR ANALYSIS

PREPROCEDURAL CT SCAN

Maximum diameter and perimeter-derived diameter were used.

They were performed with standard software (CTmax and CTperi) and 3mensio
software (3mensiomax and 3mensioperi).
Using the manufacturers instruction’s, a device size was deducted from each

parameter.

PROCEDURAL TOE
Maximum diameter (TOEmax) was used for procedural 2D TOE since it is the officially

recommended parameter in the company’s instructions.

3D PRINTING

For 3D printing, the device size providing the best result during testing was collected.
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[1-9. STATISTICAL ANALYSIS

Qualitative variables are described with frequency and percentage. For quantitative
variables we used mean and standard deviation.

Cronbach’s alpha was used to test CT scan intra and inter-operator variability, 3D
printing variability and compare 3D printing CT scans to preprocedural CT scans.
Chi2 was used to test association between 2 qualitative variables, and Fischer test if
Chi2 test cannot be performed.

Pearson or Spearman tests were used to test association between 2 quantitative
variables (implanted device size vs predicted device size by each imaging modality).
T-student test or Mann & Whitney test were used to test association between
quantitative and qualitative variables.

A linear logistic regression model using the implanted device size as dependent
variable was used for multivariate analysis.

A p value < 0.05 was considered to be statistically significant.

Statistical analysis were performed on SPSS version 20 software (SPSS Inc., IBM,
Chicago, IL).
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lll. RESULTS

[11-1. STUDY POPULATION

61 patients from 3 French centers were included in our study.

Mean age was 77.4 years old and 67.2% of our patients were men.

Indications for LAA closure were essentially a high stroke risk associated with a
contraindication to oral anticoagulation for 54 patients and a recurrence of stroke or
systemic embolism under anticoagulant treatment for 6 patients. For 1 patient, the

indication was an encaging.

Patients were at high stroke risk with a CHA2DS2VASc of 4.3. 54.1% had a history of
stroke or systemic embolism.
They had also a high bleeding risk with a HASBLED of 3.06. 50.8% had a history of

intracranial hemorrhage, and 27.9% of intestinal bleeding.

18 patients were implanted with a Watchman device, 8 with a Watchman Flex device

and 35 with an Amulet device.
Mean CTmax are close to mean 3mensiomax, and mean CTperi are similar to mean
3mensioperi.

TOEmax is close to 3.5 mm smaller than CTmax and 3mensiomax.

All our population characteristics are described in table 1a an 1b.
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Table 1a.

Variables Study Amulet Watchman P value
population device device
N= 61 N=35 N=26
Age at procedure 7744 +6.68 | 7748+6.95 | 77.38+6.45 | 0.954
Gender (Male) 41 (67.2%) 22 (62.9%) 19 (73.1%) 0.400
AF during procedure 42 (68.9%) 26 (74.3%) 16 (61.5%) 0.288
AF type
- Paroxysmal 16 (26.2%) 7 (20.0%) 9 (34.6%) 0.436
- Persistant 27 (44.3%) 17 (48.6%) 10 (38.5%)
- Permanent 18 (29.5%) 11 (31.4%) 7 (26.9%)
Indication
- AF with OAC 54 (88.5%) 32 (91.4%) 22 (84.6%)
contraindication 0.496
- Recurrant 6 (98%) 2 (5.7%)) 4 (154%))
embolism under
OAC 1 (0] 0, (0]
- Encaging (1.6%) 1(2.9%) 0 (0%)
CHA2DS2VASc 4.31 +1.41 4.25+1.40 438+144 | 0.730
- Heart failure 4 (6.6%) 3 (8.6%) 1(3.8%) 0.629
- HTA 40 (65.6%) 21 (60.0%) 19 (73.1%) 0.288
- Age=75 44 (72.1%) 24 (68.6%) 20 (76.9%) 0.472
- Diabetes 7 (11.5%) 5 (14.3%) 2 (7.7%) 0.688
- Stroke / systemic 33 (54.1%) 17 (48.6%) 16 (61.5%) 0.315
_ 3:::J||ZT cense | 21(344%) | 15(429%) | 6(23.1%) | 0.108
16 (26.2%) 10 (28.6%) 6 (23.1%) 0.629
- Age between 65
and 74 21(34.4%) | 13(37.1%) | 8(30.8%) | 0.604
- Femme
HAS BLED 3.06+099 | 3.029+1.09 | 3.12+0.86 | 0.740
- HTA 29 (47.5%) 15 (42.9%) 14 (53.8%) 0.395
- Renal or liver 8 (13.1%) 5 (14.3%) 3 (11.5%) 1
disease
- Stroke history 24 (39.3) 12 (34.3%) 12 (46.2%) 0.348
- Prior major 53 (86.9%) 31 (88.6%) 22 (84.6%) 0.713
bleeding
- Labile INR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
- Age>65 60 (98.4%) | 34 (94.1%) | 26 (100%) 1
- Drug 11 (18%) 9 (25.7%) 2(7.7%) 0.097
- Alcool 2 (3.3%) 0 (0%) 2 (7.7%) 0.178
Intracranial 31 (50.8%) 17 (48.6%) 14 (53.8%) 0.684
hemmorrhage
Intestinal bleeding 17 (27.9%) 11 (31.4%) 6 (23.1%) 0.472
Smoker 13 (78.7%) 5 (14.3%) 8 (30.8%) 0.120
Dyslipidemia 13 (21.3%) 5 (14.3%) 8 (30.8%) 0.120
BMI 2577 £4.02 | 25.45+4.39 | 26.20+£3.50 | 0.479
Coronary disease 16 (26.2%) 10 (28.6%) 6 (23.1%) 0.629
Myocardial infarction 8 (13.1%) 3 (8.6%) 5 (19.2%) 0.263
Valvulopathy 7 (11.5%) 6 (17.1%) 1 (3.8%) 0.222
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Bioprosthesis 5 (8.2%) 4 (11.4%) 1(3.8%) 0.382
VTE history 6 (9.8%) 4 (11.4%) 2 (7.7%) 1
COPD 4 (6.6%) 2 (5.7%) 2 (7.7%) 1
Renal failure 13 (21.3%) 6 (17.1%) 7 (26.9%) 0.356
Liver disease 1(1.6%) 1(2.9%) 0 (0%) 1
LAA thrombus 4 (6.6%) 3 (8.6%) 1(3.8%) 0.629
AF : atrial fibrillation ; OAC : oral anticoagulation ; ; HTA : hypertension ; INR :
international normalized ratio ; BMI : Body Mass Index ; VTE : Veinous thrombo-
embolism ; COPD : Chronic obstructive pulmonary disease.

Table 1b.
Variables Study Amulet Watchman P value
population device device
N= 61 N=35 N=26
LAA shape
- Windsock 27 (44.3%) 14 (40.0%) 13 (50.0%)
- Chicken Wing 24 (39.3%) 17 (48.6%) 7 (26.9%) 0.172
- Cactus 8 (13.1%) 4 (11.4%) 4 (15.4%)
- Cauliflower 2 (3.3%) 0 (0%) 2 (7.7%)
Mean CTmax 24.10+4.33 | 24.00+4.69 | 24.23+£3.87 | 0.839
Mean CT peri 21.83+£3.90 | 21.78£4.38 | 21.90+3.22 | 0.906
Mean 3mensiomax 24.00+4.40 | 23.83+4.93 | 24.24£+3.63 | 0.724
Mean 3mensioperi 22.01+£3.66 | 22.09+4.17 | 21.91+2.93 | 0.851
Mean TOEmax 20.62 £3.93 | 20.66 £+4.53 | 20.58 £+4.53 | 0.938

There is no significant difference between patients implanted with a Watchman

device or an Amulet device.

[11-2. 3D PRINTING MODELS CT SCAN VS PREPROCEDURAL CT SCAN

CT scans of 10 3D printing models were made and compared to preprocedural CT
scans.
There is no significant difference between those CT scans, proving that our 3D

printing process is accurate (table 2).
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Table 2. 3D printing model CT scan vs preprocedural CT scan

Variables

Cronbach’s alpha

Confidence interval

CTmax vs model CTmax 0.998 [0.993-1]
CTmin vs model CTmin 0.999 [0.995-1]
CTaepth vs model CTdeptn 0.992 [0.968-0.998]

CTmax: CT scan maximum diameter ; model CTmax: Model CT scan maximum
diameter ; CTmin: CT scan minimum diameter ; model CTmin: model CT scan
minimum diameter ; CTqepth: CT scan depth ; model CTaepth: model CT scan depth.

[11-3. CT SCAN INTRA AND INTER-OPERATOR VARIABILITY

Evaluation of CT scan intra and inter-operator variability doesn’t show

significant differences with standard software and 3mensio software (table 3

and 4).

Table 3. Standard CT scan software variability

Variables

Cronbach’s alpha

Confidence interval

Intra-operator 1 variability

CTmax 0.993 [0.982-0.997]
CTperi 0.991 [0.977-0.997]
Intra-operator 2 variability

CTmax 0.993 [0.981-0.997]
CTperi 0.984 [0.959-0.994]
Inter-operator variability

CTmax 0.988 [0.968-0.995]
CToperi 0.974 [0.933-0.990]
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Table 4. 3mensio software variability.

Variables Cronbach’s alpha Confidence interval
Intra-operator 1 variability

3mensiomax 0.994 [0.985-0.998]
3mensioperi 0.994 [0.985-0.998]
Intra-operator 2 variability

3mensiomax 0.842 [0.590-0.939]
3mensioperi 0.894 [0.726-0.959]
Inter-operator variability

3mensiomax 0.946 [0.859-0.979]
3mensioperi 0.961 [0.898-0.985]

There is also no significant difference between standard software and 3mensio

(table 5).

Table 5. 3mensio vs standard software variability

Variables

Cronbach’s alpha

Confidence interval

CTmax VS 3mensiomax

CTperi VS 3mensiopeéri

0.977
0.973

[0.939-0.991]
[0.931-0.990]

[11-4. DEVICE SIZING REPRODUCIBILITY WITH 3D PRINTING

There is a good sizing reproducibility for 3D printing (table 6).

Table 6. Device sizing reproducibility with 3D printing

Variables

Cronbach’s alpha

Confidence interval

Operator 1 sizing vs
Operator 2 sizing

0.935

[0.876-0.966]
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[11-5. CORRELATION BETWEEN IMPLANTED DEVICE SIZE AND PREDICTED

DEVICE SIZE FOR EACH MODALITY

Bivariate analysis show a good correlation between implanted device size and

predicted device size for each technique (TOE, CT and 3D printing) (table 7).

Table 7. Device size predictibility (bivariate analysis)

Variables Spearman r p value
Implanted device vs CTmax device 0.695

Implanted device vs CTyeri device 0.723

Implanted device vs 3mensiomax device 0.711 <0.05
Implanted device vs 3mensioperi device 0.684

Implanted device vs TOEmax device 0.732

Implanted device vs Testing 3D device 0.966

When multivariate analysis are performed, 3D printing is the best sizing

technique from far (Table 8).

Table 8. Device size predictibility (multivariate analysis)
Models Unstandardized Standardized beta | Significativity
beta

1. CTmax 157 .148 .072
CTperi -.147 -.136 114
3mensiomax -.099 -.096 .301
3mensioperi -.033 -.031 714
TOEmax 101 107 .074
3D printing 987 .988 .0001

2. CTmax .160 151 .064
CTperi -.161 -.150 .054
3mensiomax -.115 -.110 182
TOEmax .097 .103 077
3D printing 987 .988 .0001

3. CTmax .091 .086 187
CTperi -.161 -.150 .055
TOEmax .075 .079 .153
3D printing .966 .967 .0001

4. CTperi -.095 -.088 .158
TOEmax .087 .092 .094
3D printing .967 .968 .0001

5. TOEmax .058 .061 .226
3D printing 919 .920 .0001

6. 3D printing .965 .965 .0001
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When multivariate analysis are performed without 3D printing, CTperi is the best

predictor of the device size. Performance of TOEmax is really close to CTyeri (Table 9).

Table 9. Device size predictibility without 3D printing (multivariate analysis)
Models Unstandardized Standardized beta | Significativity
beta

1. CTmax -.039 -.037 .847
CTperi 414 .385 .043
3mensiomax 257 247 .248
3mensioperi -.044 -.041 .839
TOEmax 299 317 .024

2. CToperi 397 .369 .029
3mensiomax 232 223 .200
3mensioperi -.040 -.037 .850
TOEmax .300 318 .022

3. CTperi 381 354 .017
3mensiomax 216 .208 170
TOEmax 295 313 .020

4, CTperi 502 467 .0001
TOEmax .366 .388 .002
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IV. DISCUSSION

Our study demonstrates in the multivariate analysis the superiority of device testing
on 3D printing model to predict the best device size for LAA closure.

These results are corroborating those obtained in past smaller studies with different
designs.

In Hell and al. study '8 including 22 patients, device sizing was exclusively based
on preprocedural 3D printing testing. Only 1 device was recaptured and changed for
a bigger one. TOE performed 1 month after the procedure found well implanted
devices with 20 sealed LAA and 2 small peri-device leak of less than 3 mm.
Correlation with implanted device was excellent (95%) and better than the correlation
with the maximum diameter measured on preprocedural CT scan (77%) and with the
maximum diameter measured during procedural TOE (55%).

In Goitein and al. study ['”], with 29 patients included, there was a good correlation
between 3D printing testing and the implanted device size for Amplatzer device
(0.778) but not for Watchman device (0.315). But in this study, sizing was made on
TOE and angiography measurements, not on 3D printing testing. Unfortunately,

information on the implantation results on a control imaging are not available.

Our study is focused on well implanted patients confirmed on a control CT scan. It is
one of our study strengths, because we compared our predicted device size for each

technique with a device size providing an appropriate LAA closure.

Another strength, is the validation of our 3D printing process by the comparison of CT
scans of our models with preprocedural CT scans for 10 patients. And the results of
this comparison are actually good, demonstrating the accuracy of our 3D printing

process.

In addition, our findings show an excellent reproducibility when using 3D printing for

device sizing.

Even if our study proves an important benefit using 3D printing for LAA closure
device sizing over other modalities, procedural TOE and preprocedural CT scan
remain good techniques in this indication. Actually, bivariate analysis show good
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results (near 0.7), and multivariate analysis excluding 3D printing demonstrate that

CTperi and TOEmax are the best parameters to consider.

In Morcos and al. publication 2], mixing the results of 32 studies on sizing modalities
for LAA closure, TOE tends to underestimate LAA dimensions in comparison to CT
scan. Our findings confirm it, and there’s a mean difference close to 3.5 mm for our
61 patients. In Morcos and al. study, the use of 3D TOE is recommended over 2D
TOE, arguing that 3D TOE performances are close to CT scans’. It's a shame that

3D TOE have not been studied in our research.

Our findings concerning TOE and CT scan have to be compared to other studies,
which show really variable results.

In Xu and al. study [, 80 patients were implanted with a Watchman device, and only
one patient presented an important peridevice leak on a control CT scan. CT scan
maximum diameter was the best sizing parameter (62%). Procedural TOE maximum
diameter (26%) and CT scan perimeter-derived diameter (23%) had worse results.
In Saw and al. ['?1, 50 patients were implanted (32 with Watchman) and CT scan
maximum diameter (84%) showed better results than procedural TOE (76%).

In Chow and al. study ['3, with 67 patients, CT scan (83%) was better than
preprocedural TOE (57%). Concerning CT scan, maximum diameter was the best
predictor for Watchman devices and perimeter-derived diameter was better for
Amulet and Watchman flex devices.

Our findings confirms that accuracy of CT scan and TOE is not optimal. Whereas 3D

printing shows good results for Amulet and Watchman devices.
In our study, inter and intra-operator variability is scarce whatever the software used

for CT scan interpretation. There is no benefit using 3mensio instead of a standard

CT scan interpretation software.
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V. LIMITATIONS AND PERSPECTIVES

Concerning TOE, our study lacks 3D measurements which seems a good modality in
other studies. Comparing preprocedural TOE and procedural TOE would have been

interesting.

Even if our study demonstrates a real benefit using 3D printing technology for device
sizing in LAA closure interventions, we must keep in mind that this modality is of poor
availability and adds a substantial cost for preprocedural planning. It makes 3D
printing a method reserved to complex cases in daily practice. In absence of 3D

printing, we recommend using both CT scan and TOE.

Another limitation is that our study is focused on device sizing, but other parameters
may be considered to obtain a good LAA occlusion, like the location of the transeptal
puncture or the delivery catheter shape. 3D printing is probably very useful for this

too.

A prospective study comparing different groups, a CT scan sizing group, a TOE

sizing group and a 3D printing sizing group seems necessary.

Analysis of a bad implanted group of patients lacks in our study and may have bring
interesting informations.

Actually, in Ciobotaru and al. study '], a difference between the implanted device
size and the predicted device size with 3D printing testing was the best predictor of
significant peridevice leak.

A bad implanted group of patients from LAA Print study will be investigated.

Finally, building tailor-made devices for LAA closure interventions using 3D printing

process should be an interesting application 221,
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VI. CONCLUSION

Our study demonstrates that preprocedural CT scan and procedural TOE, techniques
used in daily practice, allow good device sizing in LAA closure. CT scan perimeter-

derived diameter is the best parameter.

CT scan is a reproducible technique for LAA closure device sizing.

3D printing clearly improves device sizing in comparison with TOE and CT scan. In

addition, it is a reproducible technique.

These promising results for 3D printing must be compared to those obtained in a
group of bad implanted patients, to establish if 3D printing device testing would have

led to better results.

Finally, 3D printing use in LAA closure device sizing, and more widely in planning the
procedure seems to be a better technique than those used in daily practice, namely
TOE and CT scan. Unfortunately, the technique spread is limited by a bad availability

and an important cost. It is now reserved to complex cases.
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GIOT Arthur 2021 TOU3 1701

VALIDATION DE L’'IMPRESSION 3D DANS L’ANTICIPATION PRE-
INTERVENTIONNELLE DE LA TAILLE DE PROTHESE DE
FERMETURE D’AURICULE GAUCHE : COMPARAISON AU
SCANNER ET A L’ETO.

RESUME EN FRANCAIS :

Le choix de la taille de prothése implantée lors des interventions de fermeture

d’auricule gauche repose actuellement sur des mesures réalisées sur des images
d’ETO et de scanner réalisées avant l'intervention et sur 'ETO réalisée pendant
l'intervention. Dans un nombre non négligeable de cas, le choix de la taille de
prothése n’est pas le bon. Il en résulte la survenue de complications pendant et
apres la réalisation de la procédure ou une mauvaise fermeture de I'auricule.
Le 3D printing est une technologie de plus en plus utilisée dans la planification des
interventions cardiologiques et de petites études semblent montrer un intérét dans
I'anticipation de la taille de prothése de fermeture de l'auricule. Notre étude vise a
comparer le 3D printing a ’'ETO et au scanner dans cette indication.

TITRE EN ANGLAIS : 3D PRINTING ASSESSMENT FOR DEVICE SIZING
BEFORE LEFT ATRIAL APPENDAGE CLOSURE: COMPARISON TO CT SCAN
AND TOE.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : Fermeture d’auricule gauche, 3D printing, Scanner, ETO, Amulet,
Watchman, Watchman flex, sizing, fuite para-prothétique, épanchement
péricardique, embolisation de prothése, fibrillation atriale, risque thrombo-embolique.
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