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Le remplacement percutané de valvules cardiaques est une procédure de radiologie
d’intervention qui consiste a insérer une valvule cardiaque artificielle a I’aide d’un
cathéter, plutdt que de procéder a une chirurgie a cour ouvert.

Bon nombre de compagnies élaborent actuellement des dispositifs de remplacement
percutané de valvules cardiaques. La valvule sigmoide de I’aorte percutanée de Cribier-
Edwards (Edwards Lifesciences Corporation, a Irvine, en Californie) et le systeéme
ReValving*” (CoreValve, R.Q.S., Paris (France)) font actuellement 1’objet d’essais sur
des sujets humains. D’autres compagnies ont déclaré travailler actuellement dans le
domaine, y compris Heart Leaflet Technologies Inc., Medtronic Inc. et Boston Scientific'.
Le remplacement percutané de la valvule pulmonaire a fait 1’objet de recherches par le
Dr Philippe Bonhoeffer et coll., qui a utilisé des dispositifs qui sont déja sur le marché.

Une cardiopathie valvulaire commune chez les adultes est la calcification et la sténose
(rétrécissement) de la valvule, une maladie souvent associée au vieillissement. Un autre
type de dysfonction provoque une fuite (régurgitation) de la valvule. Le remplacement de
valvules cardiaques, qui peut servir a traiter des cardiopathies valvulaires graves, nécessite
une chirurgie a cour ouvert.

Entre environ 4 000 et 4 500 remplacements de valvules cardiaques sont effectués chaque
année au Canada (D' Philippe Pibarot, Faculté de médecine, Université Laval, Sainte-Foy
(Québec) : communication personnelle, le 21 mars 2005)*. De nombreuses personnes
atteintes de cardiopathie valvulaire sont considérées a risque €levé ou inadmissibles a la
chirurgie en raison de probléemes de santé supplémentaires. Selon le D' Philippe Pibarot,
Chaire de recherche du Canada en maladies valvulaires cardiaques, entre 3 % et 5 % des
patients canadiens (de 100 a 150 Canadiens) qui présentent des sténoses aortiques graves
et qui subissent un remplacement de la valvule sigmoide de I’aorte sont des patients a
risque €levé en raison d’une fonction ventriculaire gauche affaiblie et d’autres
comorbidités. Ces patients pourraient ultérieurement tirer profit d’une intervention a
effraction minimale. De plus, entre 100 et 150 autres patients canadiens qui pourraient
étre inadmissibles au remplacement par chirurgie de la valvule sigmoide de I’aorte
peuvent étre admissibles au remplacement percutané d’une valvule. Pour de nombreux
patients de ce groupe, la chirurgie peut devenir palliative, c’est a dire qu’elle améliorerait
leur qualité de vie sans toutefois augmenter leur espérance de vie. Le remplacement
percutané d’une valvule cardiaque peut également s’avérer utile dans le remplacement
d’une valvule pulmonaire chez les enfants et les jeunes adultes atteints de cardiopathie
congénitale (D" Philippe Pibarot : communication personnelle, le 21 mars 2005).

Une étude du UK Heart Valve Registry portant sur des octogénaires qui ont subi une
chirurgie a cour ouvert pour remplacer une valvule sigmoide de 1’aorte a révélé un taux
de mortalité de 6,6 % aprés un mois et de 11 % aprés un an. A I’examen de suivi d’un
mois, le taux de mortalité pour tous les groupes d’age du répertoire était de 4,3 %’.

Les valvules cardiaques que I’on prévoit utiliser pour I’implantation percutanée sont en
développement et les essais cliniques sur les humains ont commencé tout récemment. Ces
dispositifs ne sont pas encore autorisés par Santé¢ Canada ou par la Food and Drug
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Administration (FDA) des E.-U. L'utilisation de dispositifs percutanés au Canada n’est
possible que pour des motifs d’ordre humanitaire par I’intermédiaire du Programme d’acces
spécial de Santé Canada.

Au cours d’un remplacement percutané de valvules cardiaques, une valvule artificielle
et un tuteur intravasculaire sont insérés par un cathéter dans la valvule cardiaque malade
au moyen d’un fluoroscope. Le dispositif est fixé a la valvule cardiaque native sténosée
(qui n’est pas retirée), par un cardiologue d’intervention. Contrairement a la chirurgie
traditionnelle de remplacement de valvule, I’approche percutanée ne nécessite pas une
chirurgie a cour ouvert ou le recours a la circulation extracorporelle (systeme cour
poumons).

L’approche percutanée est une technique complexe et la mise en place exacte de la
valvule prothétique est plus difficile que lors d’une chirurgie a cour ouvert. Le premier
remplacement percutané de valvule sigmoide de I’aorte en Amérique du Nord a été effectué
par le D" John Webb, au St. Paul’s Hospital a Vancouver, a I’aide d’une valvule sigmoide
de I’aorte percutanée de Cribier-Edwards. Le remplacement percutané de la valvule
sigmoide de I’aorte au St. Paul’s Hospital a commencé en février 2005 (D" John Webb,
St. Paul’s Hospital, Vancouver : communication personnelle, le 23 mars 2005). Le
DrWebb a effectué I’intervention sur de nombreux patients a Vancouver a 1’aide d’une
approche transaortique rétrograde et dun dispositif d’administration particulier. Selon le
Dr Webb, cette approche est moins difficile que la technique qu’utilise le D* William
O’Neill et ses collegues sur les premiers patients américains (D* John Webb :
communication personnelle, le 23 mars 2005). Le D* William O’Neill a révélé que
I’intervention était [TRADUCTION] « I’intervention la plus difficile que j’aie eu a faire »*.
Trois cardiologues devaient enfiler les fils guides, les sondes a ballonnet, le stimulateur
cardiaque temporaire et le tuteur intravasculaire contenant la valvule a I’intérieure de la
veine fémorale jusqu’a I’aorte*.

Aucune donnée sur les cotits des dispositifs de remplacement percutané de valvules
cardiaques n’est disponible. Aucune étude sur les frais hospitaliers (pour le personnel, le
cathétérisme, les travaux en laboratoire et la durée du séjour) liés a cette intervention n’a
¢été menée.

Aucun rapport d’essais cliniques contrélés du remplacement percutané de la valvule
cardiaque n’a été publié. Les données probantes proviennent de rapports de cas. De méme,
aucun examen systématique n’a été fait sur la sécurité et I’efficacité de ces dispositifs.

Certains travaux sur le remplacement percutané de la valvule sigmoide de I’aorte ont été
menés par le D" Alain Cribier et ses collegues™ . Leur premier rapport de cas, touchant un
patient agé de 57 ans qui a subi le traitement en Europe, a été publié en 2002. Bien que
I’intervention sur la valve cardiaque ait été réussie, le patient est décédé 17 semaines plus
tard a la suite d’une infection aprés avoir subi une amputation de la jambe en raison
d’une grave ischémie®’.

D’abord congu par Percutaneous Valve Technologies, ce dispositif est maintenant
développé par Edwards Lifesciences qui a recu 1’approbation de la FDA des E.-U. pour
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tenir des tests de faisabilité dans un seul centre, auprés de 20 patients que I’on considere
a risque ¢élevé pour I’intervention traditionnelle de remplacement de valvules. Les
patients seront choisis de maniére aléatoire pour subir un remplacement percutané de la
valvule sigmoide de I’aorte ou la valvuloplastie par ballon aortique. En mars 2005, le
premier patient de ’essai a subi I’intervention au Beaumont Hospital du Michigan. Selon
un reportage, le patient agé de 76 ans est retourné chez lui trois jours apres I’intervention®.
Si les résultats de 1’étude initiale le justifient, un deuxieme essai multicentrique de 40
patients sera lancé'". Dans les essais REVIVAL, I’intention est de relever un peu moins de
400 patients a risque €¢levé qui ne sont pas admissibles a la chirurgie. Les patients de cet
essai feront I’objet d’un suivi pour une période inférieure a un an comme ’exige la
demande d’approbation avant la mise en marché aux E.-U.™.

En 2004, Cribier et coll. ont fait état de leurs premieres expériences avec le remplacement
percutané de la valvule sigmoide de 1’aorte a I’aide d’une valvule trivalve équine a
I’intérieur d’un tuteur intravasculaire d’acier inoxydable. Les six patients (y compris le
patient agé de 57 ans décrit plus haut, qui avait déja recu un dispositif composé de tissu
bovin) ont ét¢ jugés inadmissibles pour la chirurgie en raison de sténose aortique grave
et de facteurs de comorbidité. L’intervention a été faite sous anesthésie locale avec une
sédation légére. Un des patients est décédé a la suite du déplacement du dispositif au cours
de I’intervention. Trois autres patients sont décédés de cause sans rapport dans les semaines
suivant le remplacement de la valvule. Les deux autres patients sont retournés chez eux
le 12¢ et le 15¢jour respectivement, et n’ont présenté aucune indication d’insuffisance
cardiaque a I’examen de suivi de huit semaines’.

Le document le plus récent publié par Cribier et coll. est un rapport portant sur huit
patients diagnostiqués avec une sténose aortique grave et qui étaient inadmissibles a
I’intervention de remplacement de valvule en raison d’instabilit¢ hémodynamique et de
comorbidités graves. Les patients, six femmes et deux hommes, étaient agés entre 77 et
88 ans (age moyen 82,6 + 3,3 ans). Tous les patients avaient ¢été classés au niveau IV par
la New York Heart Association et deux d’entre eux étaient en choc cardiogéne. Une
approche transseptale antérograde a été utilisée aupres de six patients et une approche
artérielle rétrograde a été utilisée pour deux patients. La valvule sigmoide de I’aorte a été
implantée de maniére percutanée chez tous les patients. L’imagerie Doppler a été utilisée
pour suivre de pres la fonction ventriculaire gauche avant et apres I’intervention. Les
chercheurs ont signalé¢ une amélioration déterminante dans la fonction ventriculaire
gauche globale et régionale des patients 24 heures aprés I’implantation. A 1’examen de
suivi d’un mois, trois patients étaient décédés. Les causes de décés ne sont pas précisées.

Dans un exposé donné a la Japanese Circulation Society en 2004, le D Cribier a décrit
ses expériences aupres des 20 premiers patients qui ont subi un remplacement percutané
de la valvule sigmoide de 1’aorte. Une approche antérograde a été utilisée aupres de 13
patients (durée de I’intervention environ 90 minutes, durée de la fluoroscopie environ 25
minutes) et une approche rétrograde a été utilisée aupres des sept autres patients (durée
de I’intervention environ 60 minutes, durée de la fluoroscopie environ 20 minutes). Les
implantations ont réussi pour 17 patients. Parmi les complications liées a I’intervention se
trouvent un accident vasculaire cérébral survenu au moment ou la valvule sigmoide de
’aorte a été traversée du fil de guide; une perforation du ventricule droit; un déces au
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cours de la prédilatation de la valvule et un déces apres I’intervention d’implantation et le
retrait de I’enveloppe de I’artére fémorale droite".

Un communiqué en juillet 2004 annongait la premiere utilisation du systeme de
remplacement de valvule sigmoide de I’aorte ReValving (CoreValve, R.Q.S.), en Inde,
aupres d’un patient agé de 62 ans présentant une calcification et une sténose grave de
I’aorte. CoreValve a déclaré que cet essai faisait partie de la premiere étape de 1’étude de
faisabilité réalisée auprés de 21 patients en Inde'™. Les cardiologues d’intervention
engagés dans ces interventions, les D* Eberhard Grude et Jean-Claude Laborde, ont
déclaré que « le débit sanguin des patients est revenu a la normale presqu’immédiatement,
et la fonction cardiaque... s’est améliorée considérablement. Les résultats ont révélé une
implantation réussie, I’absence de gradient transvalvulaire et aucune régurgitation
valvulaire déterminante, centrovalvulaire ou paravalvulaire »"”. Un essai du systéme
ReValving est en cours auprés de 20 patients au Heart Centre a Seigburg, en Allemagne.
Le premier patient de 1’essai, une femme agée de 73 ans, a subi I’intervention en

février 2005. Selon le communiqué de CoreValve, « I’état de la patiente s’est amélioré
immédiatement apres I’implantation, son débit cardiaque a augmenté, passant de 1,2 litre
par minute a 2,5 litres par minute et la fracture d’éjection du ventricule gauche s’est
améliorée considérablement, de 45 % a 72 %, immédiatement apres I’intervention
ReValving »'S.

Les D Bonhoeffer, Boudjemline et leurs collegues ont publi¢ plusieurs documents
décrivant leur expérience de remplacement percutané de valvule pulmonaire dans le
traitement de la régurgitation pulmonaire'*. Ces chercheurs ont utilisé une valvule
trivalve d’une veine jugulaire bovine (VenPro Corporation) suturée a I’intérieur d’un
tuteur intravasculaire et inséré a 1’aide d’un dispositif de sonde a ballonnet (NuMed Inc.)
pendant que les patients étaient sous anesthésie générale. En 2003, les auteurs ont déclaré
que I'implantation avait été faite sur tous les 14 patients (11 enfants et 3 adultes). Une
obstruction en raison de 1’écoulement sanguin entre la valvule et le tuteur intravasculaire
est survenue chez trois patients. Pour deux patients, une deuxiéme valvule a été implantée
et le probléme a été résolu, mais le troisieme patient a di subir une intervention aprés
sept semaines en raison d’obstructions ultérieures. Pour un patient, la valvule a été retirée
un an plus tard en raison d’une endocardite (infection) a la suite d’un traitement dentaire
sans prophylaxie aux antibiotiques. Les tuteurs intravasculaires se sont brisés chez deux
patients, mais les valvules ont continué de fonctionner. Les auteurs ont déclaré que « 1’état
de santé clinique de tous les patients s’est amélioré au cours des examens de suivi ».
Les D® Khambadkone et Bonhoeffer ont déclaré que 12 autres patients ont subi avec
succes I’intervention au Great Ormond Street Hospital de Londres. Aucun décés et aucune
complication n’ont eu lieu dans ce groupe et tous les patients « se sont complétement
rétablis de leur insuffisance pulmonaire » et ont démontré une réduction de la pression
ventriculaire droite'. Lors d’une discussion sur les résultats d’études précédentes, le
DrBonhoeffer a prévenu que lors de cette intervention, on ne retire pas la valvule ou le
conduit pulmonaire existant du patient, comme lors d’un remplacement chirurgical d’une
valvule. Ainsi, I’obstruction de la valvule ne sera peut étre complétement résolue. De
plus, la durabilité de la valvule n’est pas encore connue®.
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Autres technologies
disponibles :

Commentaire :

D’autres chercheurs se penchent également sur le remplacement percutané des valvules,
mais seules des études de ces dispositifs sur les animaux ont fait 1’objet de rapports
Jusqu’a maintenant® .

La réparation percutanée ou chirurgicale de valvule peut étre utilisée pour certains types
de problemes de valvule, par exemple, dans le cas de valvotomie percutanée de la valvule
mitrale, une sonde a ballonnet est utilisée pour ouvrir les valvules mitrales obstruées. La
valvuloplastie percutanée pour la sténose de 1’aorte n’a démontré qu’une efficacité a
court terme.

Corazon Technologies Inc. développe actuellement un percutaneous aortic valve repair
(PAVR) system qui combine 1’aération mécanique et le recours a la déminéralisation par
lavage pour retirer la calcification de la valvule®.

Evalve Inc. a terminé la premiére étape des essais cliniques [le Endovascular Valve
Edge-to-Edge Repair Study (EVEREST I)] d’un systeme d’agrafes amenées par cathéter
dans le but de réparer les valvules mitrales de 27 patients présentant des régurgitations
mitrales graves”. L’entreprise aura bientdt recours 8 EVEREST II, une étude
multicentrique plus vaste qui choisira de maniere aléatoire les participants qui recevront
le dispositif percutané d’agrafes ou qui subiront la réparation par chirurgie®. Un dispositif
semblable est également en ¢élaboration au St. Paul’s Hospital & Vancouver, en
collaboration avec Edwards Lifesciences (D" John Webb : communication personnelle, le
23 mars 2005).

Dans d’autres sphéres de la chirurgie, le remplacement de valvules cardiaques préconise
maintenant 1’utilisation de plus petites incisions chirurgicales (intervention a effraction
minimale avec sternotomie partielle plutdt que compleéte), avec parfois I’apport de la
robotique”.

Une autre sphére de recherche se penche sur les valvules cardiaques sans suture et les
valvules cardiaques congues par génie tissulaire, pour lesquelles on utilise les cellules du
patient ou des cellules provenant d’autres sources dans le but de produire une valvule de
remplacement sur une matrice biodégradable®-"".

Les hypocholestérolémiants (inhibiteurs du HMG-CoA reductase ou statines) peuvent
¢galement jouer un role dans la gestion des patients présentant des cardiopathies valvu-
laires, en ralentissant la progression de la calcification®.

Prés de 100 patients a travers le monde ont subi un remplacement percutané de valvules
cardiaques. Les résultats pour bon nombre de ces patients n’ont pas encore été¢ publiés.
Les patients qui sont gravement malades et qui ne peuvent subir de chirurgie sont plus
susceptibles de succomber aux comorbidités existantes, sans égard au fait qu’ils aient
subi un remplacement percutané de valvules cardiaques.

Les facteurs entourant le remplacement percutané de valvules cardiaques sont semblables
aux facteurs que 1’on retrouve dans d’autres nouvelles procédures d’intervention par
rapport au traitement chirurgical standard :
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le manque de données convaincantes quant a I’efficacité a court terme de ces
procédures;

le manque de données a long terme quant a la longévité et la stabilité de ces dispositifs,
les effets indésirables et les résultats pour les patients;

la durée de la formation et I’expérience requise pour réussir I’implantation de tels
dispositifs;

le manque de données concernant les avantages et les inconvénients de ces techniques,
des méthodes d’imagerie, des dispositifs, des systemes d’administration et des
traitements antithrombotiques postopératoires utilisés par les chercheurs;

I’estimation des dispositifs et des systémes qui ne sont pas encore sur le marché;

le manque de données quant aux répercussions de la durée plus courte de I’intervention,
du rétablissement du patient et de I’hospitalisation, généralement associées a ces
interventions, sur la qualité de vie des patients, les frais hospitaliers ou les listes
d’attente de chirurgie.

Le remplacement percutané de valvules cardiaques est au début de son développement. I1
est trop tot pour prévoir les avantages cliniques de la procédure ou si elle deviendra une
alternative a la chirurgie. Si tel est le cas, il est possible que les interventions percutanées
chez les patients présentant des dysfonctions valvulaires subissent des pressions pour étre
implantées plus rapidement.

Plusieurs années s’écouleront encore avant que la plupart des dispositifs utilisés dans le
remplacement percutané de valvules cardiaques obtienne 1’approbation pour la
commercialisation et avant que les résultats a long terme sur les patients soient connus.
La Society of Thoracic Surgeons (STS), la American Association for Thoracic Surgery
(AATYS) et la Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI) ont
récemment publi¢ un exposé de principes soulignant les exigences de formation et
d’essais cliniques nécessaires pour poursuivre le développement des interventions
percutanées de valvules cardiaques®.
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