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RESUME.

L’implantation valvulaire (mise en place d’une stent-valve percutanée), pulmonaire ou
aortique, est une procédure récente en plein (et rapide) développement. Cette
procédure prometteuse, possede plusieurs écueils parmi lesquels, I'altération du matériel
implanté lors de son déploiement. I’implantation valvulaire dans les voies pulmonaires
dilatées, est une autre limite de la procédure. Dans notre travail, nous avons étudié le
traumatisme valvulaire lié au déploiement des protheses. Ensuite, nous avons évalué un
nouveau dispositif de réduction du calibre de la voie pulmonaire, afin d’en élargir les
indications ultérieurement.

Nous avons donc dans un premier temps comparé 2 types de stent-valves, I'un
expansible par ballon et lautre auto-expansible. La comparaison a porté sur
Poccurrence de 1ésions valvulaires lors du sertissage et du déploiement de ces 2 types de
prothéeses. Nous avons pu montrer la présence de lésions des feuillets péricardiques de
ces protheses, induites par la compression des dispositifs. Par ailleurs, la présence de
lésions histologiques plus marquées avec les valves expansibles par ballon, suggere aussi
un role de Pexpansion de ces prothéses dans la genese des lésions valvulaires post-
déploiement. Nous n’avons pas constaté d’altérations des propriétés mécaniques du
tissu valvulaire induites par la compression et le déploiement des feuillets.

Dans une autre partie de notre travail, nous avons mis au point un modcle
d’élargissement de la voie pulmonaire, associé a la création d’une insuffisance
pulmonaire sévere. Nous avons pu montrer que la réduction du calibre de la voie
d’éjection pulmonaire était possible avec notre réducteur, par voie endovasculaire ou
transventriculaire droite. Il n’a pas été observé de migration ou de fracture du stent de
ces prothéses 2 mois apres la procédure. Si le modele d’élargissement de la voie
pulmonaire est intéressant pour évaluer les réducteurs et la faisabilité de leur
implantation, un suivit a plus long terme est nécessaire avant d’envisager une
implantation chez ’homme. Enfin, I'altération des feuillets induite par le maniement
des protheses, est un phénomene a prendre en considération. 1l nécessite, compte tenu
de son impact potentiel sur la durabilit¢é des prothéses, une investigation plus

approfondie.
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DESIGN OF A VALVULAR PROSTHESIS FOR ENDOVASCULAR
IMPLANTATION

(Crimping and deployment effect on valvular leaflets and implantation in dilated RVOT)

ABSTRACT.

Percutaneous valve implantation (PVI) is a new with fast growing expansion procedure.
Nevertheless, this promising technic has some reefs. Impairment of the implanted
device at deployment is one of them. Valvular implantation in dilated right ventricular
outflow tract (RVOT) is another limit of the procedure. In our work, we studied the
valvular traumatism after prosthesis deployment. Subsequently, we evaluated a new
device for RVOT size reduction, in order to widen PVI indications.

Firstly, We compared 2 types of valved-stent (VS) (balloon expandable and self-
expandable). We compared the occurrence of valvular leaflets injury after crimping and
deployment of both types of prosthesis. We showed the occurrence of pericardial
leaflet injuries, induced by devices crimping. Otherwise, the presence of sharp
histologic lesions with balloon expandable VS, suggests a prosthesis expansion role, in
genesis of valvular injuries, as well. We couldn’t show any impairment of valvular tissue
mechanical properties after leaflets crimping and deployment.

In another part of our work, experimental asymmetric enlargement of the RVOT with
creation of severe pulmonary regurgitation, were performed in an ovine model. Size
reduction of the enlarged RVOT and PVI were successfully achieved through an
endovascular and right transventricular access. Valve function was satisfactory in all
correctly implanted VS (one case of inversion). No migration or fractures of the size
reducer or VS were seen before animal sacrifice, after 2 months follow-up. Since
teasibility of RVOT enlargement and RVOT reduction has been demonstrated, a long-
term study is necessary before considering a human implantation. At last but not least,
deterioration on valvular leaflets after prosthesis handling is an effect to consider.
Taking into account its potential impact on prosthesis durability, it requires further
deep investigations.

MATTER
Surgical Sciences.
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I -INTRODUCTION.

Depuis I'année 2000, une nouvelle modalité de traitement des maladies valvulaires est
apparue : il s’agit de 'implantation valvulaire par voie endovasculaire. Cette technique
consiste a déployer au niveau d’une valve native pathologique une prothése valvulaire
préalablement comprimée et introduite dans 'organisme par un vaisseau. Ceci a été
rendu possible grace au développement de nouveaux cathéters de largage pouvant
atteindre le site d’implantation par une voie d’abord périphérique. Cette procédure a été
employée pour la premicre fois, avec succes, par P. Bonhoeffer en 2000 au niveau

pulmonaire et par A. Cribier en 2002 au niveau aortique (1-2).

Silidée du traitement endovasculaire des valvulopathies régurgitantes est ancienne (3),
Pamélioration constante des matériaux et expertise technique acquise dans d’autres
domaines (comme la dilatation des sténoses vasculaires ou valvulaires) ont conduit a
une résurgence de cette approche thérapeutique. Cette évolution est d’autant plus
nécessaire qu’il existe une réelle demande des patients pour une « chirurgie » moins

invasive.

La faisabilité des remplacements valvulaires aortique (RVA) et pulmonaire (RVP)

percutanés est maintenant prouvée. Mais le bénétice escompté a leur usage, chez le patient

tout venant, reste a démontrer. Ces nouvelles procédures ne s’adressent, a ce jour, qu’a

des malades récusés pour la chirurgie en ce qui concerne le RVA et principalement aux

complications des cardiopathies congénitales opérées dans I'enfance pour le RVP. En
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I’absence de résultats a moyen et a long terme, la chirurgie reste la méthode de référence

du remplacement valvulaire.

Dans les quelques années a venir, la question d’une éventuelle extension des
indications, particulicrement dans le cas de Iimplantation valvulaire aortique
transcutanée (TAVI), aux patients a faible et moyen risque va étre posée. La réponse a
cette question va certainement dépendre de la durabilité valvulaire. Jusqu’a maintenant,

les résultats a moyen terme (ex. résultats a 5 ans) n’ont pas encore été rapportés.

17



IT - PIMPLANTATION VALVULAIRE AORTIQUE PERCUTANEE.

A — Introduction.

Il n’existe aucun traitement médical susceptible d’améliorer le pronostic des patients
symptomatiques, porteurs d’un rétrécissement aortique calcifié. Le RVA chirurgical par
sternotomie et sous circulation extracorporelle (CEC) est universellement considéré
comme la solution thérapeutique optimale. Au prix d’une mortalité basse pour la
majorité des patients traités (<3%), I'intervention donne d’excellents résultats a tres
long terme avec une survie identique a la population générale. LLa mortalité opératoire
s’accroit, cependant, nettement en cas de comorbidités cardiaques ou non cardiaques
associées, notamment chez les patients agés (4, 5). Cette éventualité est de plus en plus
fréquente du fait du vieillissement de la population. Dans certains cas, le risque
opératoire peut étre considéré comme excessif par les médecins et chirurgiens.
L’Euroheart Survey (6), une enquéte réalisée en Europe dans 92 centres et portant sur
plus de 5000 patients, a montré que, d’'une facon générale, un tiers des patients
symptomatiques atteints de rétrécissement aortique et donc trés menacés en I'absence

de traitement, n’étaient pas opérés.

B — Historique (7).

Pour tenter de remédier a cette situation, la dilatation aortique par ballonnet a été initiée

des 1986 (8). Cette technique recourant a des gestes simples de cathétérisme cardiaque
18



a connu un grand engouement mondial en raison de 'amélioration notable et souvent
spectaculaire des symptomes. Cependant, elle s’accompagnait d’'un taux de resténose
tres élevé a un an. Avec des améliorations techniques, elle connait aujourd’hui un fort
regain d’intérét. Elle est effectivement utilisée comme solution transitoire avant le
remplacement chirurgical chez les patients a forte dysfonction ventriculaire, comme
solution d’attente avant le remplacement valvulaire transcutané, ou dans certains cas
comme simple option palliative. Elle est surtout devenue un geste intégré a toute
implantation transcutanée, la valve native étant prédilatée immédiatement avant la mise

en place de la prothése.

Le remplacement valvulaire percutané par une « stent-valve » (SV), est apparu des les
années 1990 comme une solution possible contre I'inévitable resténose post-dilatation.
I’idée était d’implanter par cathétérisme une bioprothése suturée a I'intérieur d’un stent
au sein de la valve aortique native, en utilisant celle-ci comme support. Apres de
longues années de recherche, un premier modecle de valve percutanée a pu étre
développé. Cette valve biologique unidirectionnelle consistait en trois feuillets de
péricarde équin suturés a lintérieur d’un stent en acier inoxydable expansible par
inflation d’un ballonnet. Aprées les premiers tests ex-vivo sur bancs d’essai puis chez

I'animal, la premicre implantation humaine a été menée avec succes a Rouen en avril

2002 (2).
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1 - L’implantation valvulaire aortique percutanée chez I’animal.

En 1952, Hufnagel et Harvey réaliserent avec succes la premicre implantation d’une
prothese valvulaire a bille chez un patient ayant une insuffisance aortique massive (9).
La prothese fut implantée dans laorte thoracique descendante et réduisit la
régurgitation vers le ventricule gauche (VG). Le développement de la CEC permit a
Harken et al. de réaliser le premier RVA en position orthotopique en 1960 (10). Depuis
cette date, le RVA est une procédure chirurgicale routini¢re qui nécessite une ouverture

du thorax.

Pourtant, I'idée d’implanter des protheses valvulaires cardiaques sans ouvrir le thorax
des malades n’est pas récente. Les premicres expériences de remplacement valvulaire
percutané ont débuté au milieu des années 1960. Ces travaux ont évolué rapidement
dans la derniere décennie du fait des avancées technologiques réalisées dans les

procédures percutanées et le matériel endovasculaire.

Le premier a avoir rapporté ses travaux sur la valve aortique percutanée est Davies, en
1965 (11). Mimant Popération de Hufnagel, il développa la premicre valve aortique
montée sur un cathéter de 5 Fr (French Gauge). La valve, en forme de parachute, était
introduite, par voie rétrograde fémorale, dans I'aorte thoracique descendante de chiens
en insuffisance aortique expérimentale. Iidée, a cette époque, était de permettre a des
malades souffrant d’insuffisance aortique massive de survivre et de parvenir

éventuellement a la chirurgie.
20



Moulopoulos et al. testerent in vivo, sur 17 chiens, deux différents prototypes de valve
aortique percutanée en polyuréthane et publicrent leurs résultats en 1971 (12). Les
valves testées étaient positionnées dans 'aorte ascendante, en position sus-coronaire et
corrigeaient efficacement une insuffisance aortique expérimentalement induite. Phillips
et al. rapporterent des résultats similaires en 1976 avec l'usage d’un cathéter valvé en
position supra-coronaire (13). Matsubara et al. testérent de fagcon randomisée, sur des
chiens, I'usage ou non d’un cathéter-ballon en latex mis en place dans l'aorte

ascendante sus-coronaire (14).

Mais ce sont les travaux menés par Andersen et al. qui en 1992 établirent véritablement
la faisabilité du remplacement valvulaire percutané (15). En effet, pour la premicere fois,
une valve aortique porcine fut implantée en position orthotopique de fagon non
chirurgicale. Sur sept cochons, Andersen et al. démontrerent la faisabilité d’implanter
des valves aortiques dans Paorte sus- et sous-coronaire sans thoracotomie. A la
différence des travaux menés jusqu’alors (implantation temporaire), la procédure
utilisée devait permettre une implantation permanente de la valve. Ces travaux
montrérent également un des dangers de 'implantation sous coronaire : 'oblitération
des ostias coronaires, par la prothése implantée elle-méme ou par les feuillets de la

valve native, refoulée contre la paroi aortique.

2 — L’implantation valvulaire aortique percutanée chez ’homme.

La premicre implantation chez ’homme d’une valve aortique percutanée a été faite par
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Cribier et al. en avril 2002 (2). Le patient, agé de 57 ans et en insuffisance cardiaque
terminale, avait été récusé pour la chirurgie du fait de sa gravité et des pathologies
associées. L’implantation se fit par voie veineuse fémorale antérograde et transeptale.
La valve était constituée de trois feuillets en péricarde équin montés dans un stent
tubulaire en acier expansible avec un ballon. L.a fonction valvulaire post-implantation
était bonne, avec une surface aortique de 1,6 cm2 et une petite fuite para-prothétique.
Le patient est décédé de complications extracardiaques quatre mois plus tard, en dépit

d’une fonction valvulaire toujours bonne.

Cribier a ensuite rapporté une série d’une quarantaine de malades récusés pour la
chirurgie et ayant eu une implantation valvulaire aortique percutanée (étude I-
REVIVE) (16).Les trois premiers patients sont décédés de causes extracardiaques a,
respectivement, 18, 4 et 2 semaines de I'implantation (17). Un autre patient est décédé

deux mois apres implantation d’insuffisance rénale terminale.

En septembre 2003, le Dr O’Neill du Beaumont Hospital, Michigan, avait réalisé la
premicre tentative de RVA percutané aux Etats-Unis. Le patient était décédé dans les
cing jours qui ont suivi 'implantation (18). C’est en mars 2005, apres autorisation de la
FDA de démarrer des essais cliniques, que le premier RVA percutané (Cribier-
Edwards), a été réalisé avec succes dans ce pays, toujours par la méme équipe du
Beaumont Hospital (19). Le patient, agé de 76 ans, avait été récusé pour la chirurgie et

est sorti de I’hopital trois jours apres implantation, sans complication immédiate.
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Quant 2 la CoreValve Revalving® Technology, la 1% implantation a été effectuée en
2004 (20), 2 ans apres la premiere implantation humaine avec la bioprothese Cribier-
Edwards. Ruiz a rapporté dix implantations aortiques percutanées chez des patients a
haut risque chirurgical. Un seul patient avait été formellement récusé pour la chirurgie.
La SV comportait un stent auto-expansible en nitinol contenant une valve en péricarde
bovin (21). Bien qu’il n’ait pas été relevé de dysfonction propre a cette valve percutanée
(pas de migration, d’obstruction coronaire ou de lésion de la valve mitrale), la mortalité
était de 50 % dans les 11 premiers jours, avec notamment deux perforations

ventriculaires gauches.

Depuis ces premiers cas publiés, la faisabilité de cette technique et son intérét chez une
certaine catégorie de patients a été prouvée. Une multitude d’essais cliniques a vu le
jour dans le monde entier. Des dizaines de milliers de patients ont ainsi pu bénéficier

d’une implantation valvulaire percutanée.

C - Dispositifs actuels (22).

Les dispositifs actuels comportent une bioprotheése (ou SV), un systeme de largage et

un outil de compression (Figure 1 et 2).
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1 - La stent-valve.

Parmi les protheses valvulaires actuellement implantées en position aortique, 2
dominent le marché. La valve Sapien-Edwards® (Edwards, Irvine, CA) est composée
d’un stent en acier inoxydable et de 3 feuillets de péricarde bovin (17, 23). La
CoreValve® (CoreValve, Medtronic, Mineapolis, MN) est faite d’'un stent auto-

expansible, en nitinol, et d’une valve en péricarde porcin (24).

a— Les prothéses Cribier-PVT et Edwards-SAPIEN (Edwards Lifesciences Inc,

Irvine, CA, USA).

Le dispositif Edwards  consiste en une bioprothese, la SV Edwards-SAPIEN
(auparavant Cribier—Edwards), un cathéter a ballonnet, un cathéter Retro-flex et un

outil de compression (Edwards Lifesciences Inc, Irvine, CA, USA), (Figure 1, 2 et 3).

La SV Cribier-Edwards était une prothese a 3 feuillets rectangulaires de péricarde équin
cousus sur un stent fait d’une armature d’acier inoxydable. Cette prothese était
expansible par ballon. Une 2°™ génération de SV, faite de péricarde bovin connue sous
le nom de Edwards- SAPIEN a remplacé le modele précédent (Figure 4). Le stent
originel mesurait 14,5 mm de long et était dessiné pour une expansion maximale de 23
mm de diametre. Etant donné la variabilité de taille de lanneau aortique et de
I'importante fréquence de fuite para-prothétique, un stent plus large de 26 mm de

diameétre et de 16 mm de long I’a remplacé.
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Cette valve est destinée a une implantation sous-coronaire utilisant les calcifications de
la valve native pour ancrer le stent. Les essais in vitro réalisés sur la SV ont prédit une
durabilité de la prothése qui serait de plus de 10 ans. La prothése Sapien existe en 3
tailles, 23, 26 et 29mm, nécessitant un introducteur « esheath » de taille 16, 18 et 20 Fr.

La voie transapicale utilise un introducteur de 26 Fr.
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Figure 1: La Bioprothé¢se Cribier-Edwards: (1). Vue latérale et supérieure de la
SV; (2). Bioprothése au milieu du ballon avant sertissage; 3. Bioprothése dans le
sertisseur; (4). Bioprothese sertie sur un ballon (24).
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b — La CoreValve (CoreValve Inc., Irvine, CA, USA).

La CoreValve (CoreValve Inc., Irvine, CA, USA) est une bioprothéese a trois feuillets de
péricarde porcin, fixés sur un stent en nitinol auto-expansible (Figure 5). Le nitinol est
un alliage de Nickel et Titane (NiTi). Il a été appelé ainsi apres sa découverte au Naval
Ordance Laboratory (NiITiNOL). C’est un alliage 2 mémoire de forme, qui peut étre
moulé quand on refroidit en dessous de sa température de transformation, mais
retourne a sa forme originelle quand il est réchaufté. L.a CoreValve, disponible en taille
26, 29 et 31mm, est implantée via un introducteur fémoral 18 Fr. L’implantation

rétrograde transfémorale est plus communément utilisée que la voie sous-claviere.

La bioprotheése CoreValve est une SV auto-expansible en nitinol avec une valve
porcine, développée pour le traitement de I'insuffisance aortique et la sténose aortique.
Le stent a 3 parties : La partie basse avec une force radiale élevée pour maintenir la
valve aortique ouverte, la partie moyenne, qui porte la bioprothése et la partie
supérieure qui s’ancre sur l'aorte ascendante et procure une stabilité longitudinale.
I’implantation nécessite un introducteur 18 Fr. LLa procédure est actuellement effectuée

de maniere percutanée.

La longueur du stent (= 55mm) et son caractére auto-expansible permettent une
libération progressive de la valve. Dans une certaine mesure, un repositionnement est
possible, ce qui est clairement un avantage (par rapport aux dispositifs reposant sur des

SV non auto-expansibles).
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D’