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Innovations rouennaises 
dans le domaine des maladies valvulaires

23 brevets en Europe et aux USA
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Rétrécissement aortique de l’adulte
Histoire naturelle

“Surgical intervention 

should be performed 

promptly once even 

minor symptoms 

occur”

Ross J Jr, Braunwald E.  

Aortic stenosis.  Circulation. 1968

Le pronostic n’a pas changé depuis les années 60
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Traitement standard: RVA chirugical

Mortalité < 5%

Retour à une durée de vie normale 

Bouma

1999

Iung

2004

Pellika

2005

Bach

2006

Charlson 

2006 

Non opérés opérés

1/3 des patients non opérés

Aucun traitement efficace

European Heart 

Survey 2004

Traitement non-chirugical du RAC
Répondre à un besoin clinique majeur

RAC:  Incidence > 5% au delà de 65 ans,

croissante avec l’âge

Dans les années 80, l’âge > 75 ans faisait partie des contre-

indications chirurgicales habituelles:  95% des patients 

opérés à Rouen pour RAC avaient moins de 75 ans
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promptly once even 
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occur”

Ross J Jr, Braunwald E.  

Aortic stenosis.  Circulation. 1968

Dans les années 80, l’âge > 75 ans faisait partie des contre-

indications chirurgicales habituelles:  95% des patients 

opérés à Rouen pour RAC avaient moins de 75 ans

Valvulopathie acquise  la plus fréquente de l’adulte

Incidence > 5% au delà de 65 ans, croissante avec l’âge
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Femme de 72 ans

• Hautement symptomatique

- Plusieurs syncopes par jour

- NYHA IV

- CAD (angor  / ancien infarctus)

• 3 fois refusée pour la 

chirurgie

(age + CAD)

Reaction enthousiaste de la
communauté médicale:

Un besoin clinique évident

 Deux années sans symptômes
 Retour à une vie normale

20mm Balloon

Une 1ère innovation moins invasive:
ROUEN: Sept 1985 -1er cas de dilatation aortique au ballonnet
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Une valve aortique 
percutanée !

Des milliers de cas dans le monde

 1250 articles indexés et registres EU et USA

 Accord FDA dans des indications limitées

Une limitation majeure: la resténose

1986-1992:  Balloon Aortic Valvuloplasty

Quelle solution?
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Le développement du TAVI
(Transcatheter Aortic Valve Implantation)

Un des exemples les plus remarquable de recherche translationnelle

1) Du concept au banc d’essai

2) Du banc d’essai à l’évaluation animale

3) Des essais précliniques aux études de faisabilité chez l’homme

4) Des larges registres aux études randomisées

5) Aboutissant à une application clinique quotidienne expansive

Partenariat permanent entre les médecins et l’industrie biomédicale
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“Implanter une valve artificielle aortique au sein de la valve 
malade, a coeur battant, en utilisant des techniques classiques de 
cathétérisme cardiaque, sous anesthésie locale….     A. Cribier, 1990

IMPOSSIBLE ! DANGEREUX !

Proximité des ostia
coronaires et de
la valve mitrale

Calcifications
valvulaires
massives

A première vue, une idée complètement utopique!

Valve Percutanée Aortique: le concept

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=q9i0vt0EjaVOxM&tbnid=haa5w_28uGJ4uM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.heart-valve-surgery.com/bicuspid-aortic-valve-symptoms.php&ei=4VdsUuMlx5aJAoSagZAB&bvm=bv.55123115,d.cGE&psig=AFQjCNEbNHaw8N4UUoqsrPKTguU5_rwNOg&ust=1382918460403827
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1994-1999: Recherche d’un partenariat
financier et industriel

Projet rejeté par toutes les compagnies

 Techniquement impossible et sans fondement clinique

 La meilleure façon de tuer les malades

 Risque majeur d’AVC, d’infarctus, d’insuffisance mitrale, 

d’insuffisance aortique, d’embolie de la prothèse,  d’endocardite 

Tous les experts (chirurgiens cardiaques) opposés à l’idée:

L’idée la plus stupide! Oubliez çà!
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Full expansion of 

Palmaz stent in all

BAV 23mm 23mm Palmaz 

stent

1994: autopsy study1987: Idea 1995: stented valve

Confirmative study
(Renu Virmani, 2002)

Traction > 2kg
to dislodge the stent 

A solution to early 
post-BAV restenosis ?

Stenting calcific AS

The PVT Valve
Percutaneous Valve 
Technologies (PVT) Sheep implantation: 5 mos
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16 April 2002, Rouen, F.I.M –TAVI
Du rêve à la réalité avec la valve PVT

Homme de 57 ans, choc cardiogénique, FE 12%

Multiples comorbidités

Thrombus intraventriculaire gauche

Plusieurs épisodes d’arrêt cardiaque

Absence d’accès artériel, pontages aorto-iliaques occlus

Approche trans-septale

Procédure de dernier recours
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D-8

TAVI: FIM, Rouen, 16 Avril 2002
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 Transseptal approach in 33 (85% success)

 Retrograde transfemoral approach in 7: 3 failures

(Lack of any specific delivery system)

24F sheath in Femoral veinNumed BalloonCrimping deviceTHV

Equine Pericardium

Single size 23mm

4 Pts: survie > 5-y
1 Pt: survie 6.5-y

 Sans symptômes
 Excellente fonction 

valvulaire

2002-2005: TAVI en compassionnel
40 patients, I-REVIVE & RECAST trials
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Vancouver

J. Webb

Detroit

B. O’Neill

New-York

M. Leon

Rouen

A. Cribier

Milano

A. Colombo

2004: 100 TAVI au total 
dans le monde

2003-2004: l’envol du TAVI dans le monde
Indications purement compassionnelles
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2004: Edwards LifeSciences acquiert PVT

Une nouvelle ère pour le TAVICribier-Edwards

 23mm size

 Equine
pericardium

 1/3 external
coverage

 23 & 26mm

 Treated bovine
pericardium

 50% external
coverage

Edwards-SAPIEN

Transfemoral Transapical
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TAVI: Développement clinique
A ce stade , personne n’aurait pu prévoir

1- L’évolution rapide de la technologie

2- L’extraordinaire simplification de la procédure

3- L’accumulation des preuves scientifiques de 
l’efficacité du TAVI (études randomisées)

4- L’acceptation fulgurante du TAVI dans le monde 

et la croissance mondiale des implantations
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Un premier élément clef pour le succès du TAVI
L’ évolution constante de la technologie

20122006

CoreValve

18F 16F21F

23, 26, 29, 31mm26, 29mm

Sheath

Valve size

Edwards SAPIEN SAPIEN XT SAPIEN 3

24F 18-20F 14-16F

2005 2009 2012

Edwards

20, 23, 26, 29mm23, 26mm 23, 26, 29mm

Sheath size

Valve size

Evolut

R
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Le cheminement vers une simplification procédurale

Dénudation fémorale

Durée: 2h

Sortie à 8 / 10 jours

TF dans 50% des cas seulement. Alternative trans-apicale

Chirurgien cardiaque

2005: Valve Edwards Sapien
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Le cheminement vers une simplification procédurale

Durée: 1h 

Sortie < 3 J (50%)

TF dans 70% des cas. Alternative trans-apicale ou trans-Ao

2009: Valve Sapien XT

Tailles 23, 26, 29mm 
16F, 18F, 20F e-Sheath

- Approche purement percutanée 

sous anesthésie locale

- Fermeture artérielle  (Prostar 10F)

Rouen: équipe pionnière de la 
technique dite « minimaliste »

3 opérateurs
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Le cheminement vers une simplification procédurale

Tailles: 20, 23, 26, 29 mm 

e-Sheath 14-16F
Durée procédure: 30 / 45min

Sortie précoce (< 3 j dans 75%)TF dans 92%

Procédure « stent-like ». Approche minimalisteDepuis 2012:
Valve SAPIEN 3 2 opérateurs
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SAPIEN 3
La dernière génération de la valve d’Edwards

Largage Résultat



TRANSFEMORAL 
(Edw/CV)

Vena Cava 
to Aorta

Transeptal

92%

Edw

CV

Avec les avancées technologiques, la voie transfémorale 
est devenue l’approche “par défaut”
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TAVI: La voie percutanée transfémorale minimaliste
s’impose, même aux USA

STS/ACC TVT Registry, Octobre 2017

Anesthésie locale # 80% - Sortie précoce: 75% < 3 jours

94.2%
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1%%



PARTNER-1 

PARTNER 2

PARTNER 3

(1240 pts)

(2032 pts)

(1000 pts)

Inoperable

Intermediate-Risk

Low-Risk

High-Risk2007-2009 US Pivotal

2009-2012

2016-2017

ETUDES RANDOMISEES

REGISTRES

Le second point clef pour l’expansion du TAVI: 
Sa validation scientifique



2011 25% reduction in mortality at one year

PARTNER 1B: TAVI in INOPERABLE Pts

TAVI largement  supérieur au traitement médical
chez les patients inopérables

 Approuvé FDA
 Recommandations EU

TAVI pour tout patient inopérable avec survie estimée > 1 an



2012
PARTNER 1A

2014
HR CoreValve

TAVI vs Surgery in HIGH-RISK Pts

All cause mortality (ITT)

TAVI comparable ou même supérieur à la chirurgie chez
les patients à haut risque

 Approuvé FDA
 Recommandations EU

TAVI après évaluation de la Heart Team (âge, comorbidités)



All-Cause Mortality or Disabling Stroke at 2 Years  

TAVI vs surgery in INTERMEDIATE risk patients 

2017
SURTAVI

Medtronic CoreValve

PARTNER 2

2016 SAPIEN-XT

(N= 2032)

From C. Smith et al, ACC 2016. NEJM 03-

2016

TAVI comparable à la chirurgie à 2 ans
chez les patients à risque intermédiaire

 Approuvé FDA
 Recommandations EU

TAVI après évaluation de la Heart Team (âge, avis éclairé du Pt)
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2019: Résultats très attendus des études randomisées
chez les patients à BAS RISQUE CHIRUGICAL

Le TAVI pour tous?



PARTNER 3: Results
Primary endpoint: mortalité, AVC et 

réhospitalisation à 1 an

SUPERIORITE du TAVI vs Chirurgie 
sur le critère principal à 1 an



NON-INFERIORITE DU TAVI vs Chirurgie

ACC 2019: Medtronic CoreValve Low Risk
Critères principaux: Décès ou AVC à 2 ans



Medtronic Evolut SAPIEN 3

August 16, 2019

FDA  Approved TAVI for LOW-RISK Patients



> 400 000 TAVI en 17 ans, dans 65 pays
> 700 centres en EU et hors USA 

> 500 centres aux USA

Edwards-Valves CoreValve

TAVI: en est-t’on aujourd’hui ?
Une incroyable expansion dans le monde



Dans les 10 ans, une croissance X 4

125 000 en 2018

Une envolée spectaculaire des procédures

France: 15 000



From M. Leon, 

Columbia University,, NYC, USA

One week post -TAVI

Plus de limites au TAVI

in « the Vancouver Sun »
From J. Webb,Vancouver, 

97y/o, 1 day post-TAVI92 ans, J2 post -TAVI



 Opération à cœur ouvert

 Ouverture du sternum

 Circulation extra-corporelle

 Douleur, cicatrice

 3- semaines de rééducation

- Ponction fémorale

- Anesthésie locale

- Indolore

- Pas de cicatrice
- Sortie précoce

- Pas de réadaptation

- Amélioration 

rapide

TAVI: la stratégie standard pour tout patient même à bas risque?

Pour les patients, la réponse est OUI
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TAVI: la stratégie standard pour tout patient même à bas risque?
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Pour les médecins »: plusieurs questions résiduelles:

• Accès fémoral possible et « sûr »? (92% des cas)

• Anatomie valvulaire/ calcification (ex: calcifications massives, 
bicuspidie sévèrement calcifiée, implantation basse des 
coronaires)

• Association  à d’autres valvulopathies ou à une maladie coronaire 
nécessitant un pontage 

• Pacemaker (mais taux équivalent vs chirurgie dans PARTNER 3) 

• Accès aux ostia coronaire ultérieur (si coronaropathie)

• Durabilité à long terme des prothèses TAVI ?
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D-1

PARTNER 1 Trial - Mack et al, Lancet 2015

Jusqu’à 5 ans: Pas d’alarme sur la durabilité

Octogénaires à haut risque

Au-delà de 5 ans (jusqu’à 10 ans), 6 études: 
Dysfonction sévère 1 à 4 %
Réintervention: 0.4 à 1%

Que faire ? : valve in valve



TAVI en France

H. Eltchaninoff

Etude « FRANCE »

M. Gilard

Etude « France 2 »
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Le TAVI est reconnu comme une avancée médicale majeure

- Une technologie disruptive, largement applicable

- Une solution optimale face à un besoin clinique majeur

- Un bénéfice confirmé par des études randomisées

- Un impact durable sur les pratiques médicales

Le succès du TAVI a en outre généré une explosion d’autres
technologies percutanées concernant les autres valves 

(mitrale, tricuspide) et les structures cardiaques

Le TAVI a permis de sauver des milliers de patients 

tout en améliorant notablement leur qualité de vie



Développement du TAVI: une longue route

1994

Rouen, Autopsy study: concept of valvular stenting in aortic stenosis

Rouen, F.I.M., TAVI

2002

1985

Rouen, F.I.M., Balloon Aortic Valvuloplasty

Start-up « Percutaneous Valve Technology » (prototypes)

1999

Rouen, Feasibility studies (Transeptal approach)

2002-03 Edwards Lifesciences TF & TA

2004 Feasibility studies TF & TA

2005-07 CE Mark, commercialisation

2007

Animal experiment on sheep model

2000

PARTNER 1: Non-operable / High-RiskSince 2007

Post-commercialisation registries

New valves and strategies

Since 2010

2016

PARTNER 2: Intermediate Risk

2010-2011

2019

PARTNER 3: Low-Risk

Edwards SAPIEN

Drawings

PHV

Cribier-Edw

SAPIEN XT

SAPIEN 3
2007 marquage CE

2009 Remboursement SS

2010 FDA NO et HR

2016 FDA Risque interm.

2019 FDA Bas risque 



Projet RHU: STOP-AS

Search Treatment and improve Outcome 
of Patients with Aortic Stenosis

21,1 millions 

6,6 millions

Coût complet

Demande ANR

Projet 3ème/51 
Projet sur 5 ans
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