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INTRODUCTION

11

Contexte

La sténose valvulaire aortique se caractérise par un rétrécissement de |'orifice de la valve
aortique qui offre une résistance a I'éjection du sang du ventricule gauche vers I'aorte. Chez la
population agée de plus de 75 ans, 12,4 % des gens souffrent de sténose valvulaire aortique et
3,4 %, de de sténose valvulaire aortique sévere [Osnabrugge et al., 2013]. Les personnes
atteintes de sténose aortique peuvent demeurer longtemps asymptomatiques, mais dés que les
mécanismes d’adaptation du cceur et de I'organisme sont dépassés, les symptomes a I'effort,
comme la dyspnée, I'angine et les syncopes apparaissent, et |'état des patients peut se
détériorer rapidement [Bonow et al., 2006; Frank et al., 1973] de sorte que le taux de survie a 5
ans varie de 15 a 50 % [Vahanian et al., 2012]. Les patients symptomatiques sont aussi a plus
haut risque de mort subite [Bonow et al., 2006].

Pendant nombre d’années, le remplacement chirurgical était la seule option efficace pour traiter
la sténose valvulaire aortique [Bonow et al., 2006]. Cette intervention impliquait toutefois
I’'anesthésie générale, la sternotomie ainsi que la circulation extracorporelle, ce que plusieurs
patients ne pouvaient supporter étant donné leur état clinique. Ainsi, le risque chirurgical associé
a cette intervention s’avére plus élevé chez des patients agés qui présentent des comorbidités, a
un point tel que la chirurgie de remplacement valvulaire aortique peut étre jugée trop risquée
[Rosengart et al., 2008; Vahanian et al., 2008].

Une option de remplacement a la chirurgie a été congue de sorte qu’il soit également possible de
procéder a I'implantation d’une nouvelle valve aortique par cathétérisme (transcatheter aortic
valve implantation, TAVI). Cette technique a cours dans les salles d’hémodynamie spécialisées et
consiste a sertir une bioprothése valvulaire sur un cathéter, puis a introduire et a déployer celle-
ci en position aortique, et ce, sans avoir recours a une intervention a coeur ouvert.

Le nombre de ces interventions effectuées a travers le monde est supérieur a 200 000 [Piazza et
al., 2016; Vahl et al., 2016]. Actuellement, au Québec, six établissements ont instauré un
programme TAVI et le nombre total d’interventions TAVI admissibles a un financement a été
établi a 350 pour I'année financiére 2015-2016 [MSSS, 2015]. De plus, il est prévu que le nombre
de patients a traiter augmentera de facon importante au cours des prochaines décennies [MSSS,
2015].

A la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), 'Unité d’évaluation
cardiovasculaire (UECV) de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) a réalisé une revue systématique des données probantes sur les TAVI qui a fait I'objet
d’un avis publié en mai 2012. Selon les recommandations du rapport, I'intervention TAVI peut
étre considérée comme une option thérapeutique uniguement chez les patients qui présentent
des symptémes attribuables a une sténose aortique symptomatique sévere et chez qui une
chirurgie cardiaque de remplacement valvulaire est contre-indiquée ou jugée a trop haut risque
[INESSS, 2012]. De plus, la décision d’implantation valvulaire aortique par cathéter devrait étre
prise au terme d'une concertation pluridisciplinaire afin de sélectionner les seuls patients
pouvant en anticiper un bénéfice suffisant conformément aux guides de pratique clinique.

L’avis a également souligné un manque de données concernant I'utilisation de I'intervention
TAVI au Québec de méme qu’en ce qui a trait aux résultats cliniques obtenus. En 2012, le MSSS a



confié a 'UECV le mandat de réaliser une évaluation afin de dresser un portrait de I'utilisation de
I'intervention TAVI dans les conditions réelles de pratique, au Québec. Le rapport 2013-2015 a
d’ailleurs été mis en ligne en avril 2016 [INESSS, 2016].

Plus récemment, le MSSS a élargi le mandat de I'INESSS en requérant qu’il établisse, en
collaboration avec le Réseau québécois de cardiologie tertiaire (RQCT) et les établissements
désignés, des normes pour inciter et faciliter une utilisation optimale et standardisée de
I'intervention TAVI, parmi les centres qui offrent ce programme. Ce projet est actuellement en
cours et comprend notamment I'établissement de normes relatives :

e aux aspects organisationnels d’un programme TAVI;
e al'évaluation et a la sélection judicieuse des patients;

e al’évaluation postopératoire et au suivi des patients.

Evolution de la pratique depuis 2012

La pratique de l'intervention TAVI ainsi que les données probantes qui la caractérisent évoluent
tres rapidement et force est de constater que I’avis de 2012 nécessite une mise a jour a certains
égards. En effet, certains aspects ont particulierement changé depuis, notamment en ce qui
concerne la sélection des patients. Alors que les principales lignes directrices [Walters et al.,
2015; Nishimura et al., 2014; Vahanian et al., 2012; Webb et al., 2012] réservent le recours a
I'intervention TAVI aux patients inopérables ou a haut risque, des études récentes rapportent
des résultats de I'intervention chez des patients a risque modéré ou faible [Barbanti et al., 2016;
Fraccaro et al., 2016; Leon et al., 2016; Rosato et al., 2016; Sgndergaard et al., 2016; Thourani et
al., 2016; Schymik et al., 2015; Thyregod et al., 2015; Piazza et al., 2013; Latib et al., 2012;
Osnabrugge et al., 2012]

Récemment, soit en ao(t 2016, des organismes législatifs aux Etats-Unis et en Europe ont donné
leur accord relativement & I'utilisation de dispositifs TAVI® chez les patients a risque modéré.
Au-dela des aspects cliniques, le recours a l'intervention TAVI pour ce type de patients suscite
également un questionnement certain en matiere de considérations économiques.

Au cours de la rédaction du présent document, la veille documentaire a permis de repérer le
premier guide de pratique qui recommande le recours a l'intervention TAVI aux patients dgés de
plus de 75 ans présentant un risque chirurgical modéré [Vandvik et al., 2016], suivi de la mise a
jour du guide de pratique américain soulignant que l'intervention TAVI constitue une alternative
raisonnable a 'approche chirurgicale chez les patients a risque modéré selon I'évaluation du
risque procédural, valeurs et préférences propres a chacun des patients [Nishimura et al., 2017].

Tout ceci ajoute a la difficulté déja existante de I'identification des patients pour qui
I'intervention TAVI ne serait pas profitable, ce qui constitue du méme coup I'un des principaux
défis dans le paradigme actuel [Puri et al., 2016; Yousef et al., 2016].

Ainsi, le recours a l'intervention TAVI chez des patients qui décédent ou chez qui une absence
d’amélioration fonctionnelle est observée dans I'année suivant I'intervention, constitue ce qu’il
convient d’appeler une intervention futile [Puri et al., 2016] par opposition a utile.

La détermination, et qui plus est la prédiction, du niveau d’utilité / futilité d’une intervention est
un exercice difficile et fait appel a un concept complexe représenté schématiquement a la
figure 1.

! Le 1*" ao0t 2016, la conformité européenne a approuvé |'utilisation du dispositif CoreValve™ Evolut™ R et le 18 ao(it 2016, la
Food and Drug Administration des Etats-Unis a approuvé les dispositifs Sapien XT et Sapien 3.
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Figure 1. Facteurs contribuant a la détermination du niveau de futilité / utilité de réaliser
I'intervention TAVI selon, entre autres, le niveau de risque chirurgical
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Utilité vs futilité de l'implantation valvulaire aortique par cathétérisme (TAVI) a différents niveaux de risque pour les patients. Comme pour
tout autre traitement, I'intervention TAVI peut étre utile ou futile en fonction de I'équilibre des bénéfices gagnés, des risques liés au
traitement et des colits imposés au systéme. Dans le développement pathophysiologique de la sténose aortique symptomatique sévere, les
changements ultrastructuraux sont suivis par des changements phénotypiques de la valve conduisant éventuellement a une physiologie
perturbée. Aprés une longue période préclinique, une fois que les symptomes se développent, le besoin d'intervention devient inévitable, et
le risque d'intervention peut étre faible, élevé ou excessif, selon I'age et les comorbidités. AVAQ : Année de valeur ajustée pour la qualité de
vie. Modifié d’Abdelghani et Serruys, 2016.

La sélection judicieuse des patients en vue de I'intervention TAVI nécessite une profonde
réflexion et la meilleure stratégie permettant de maximiser I'utilité et de réduire la futilité doit
prendre a la fois en considération le profil de morbidité du patient, les risques et les bénéfices
anticipés de méme que la durabilité des implants auxquels s’ajoutent les considérations d’ordre
économique comme la charge imposée au systéme de santé et les colts de I'intervention
[Abdelghani et Serruys, 2016; Walters et al., 2015].

Par ailleurs, I'évolution de la pratique suscite également le défi d’en apprécier la qualité. A cet
égard, le Cardiac Care Network de I'Ontario (CCN) ainsi que la Société canadienne de cardiologie
(CCS) ont tous les deux publié, en 2014 [CCN et MOHLTC, 2014] et 2016 [Asgar et al., 2016],
respectivement, des séries d’indicateurs de qualité visant, entre autres, a encourager un
changement de pratique fondé sur les données probantes. Dans un esprit d’'amélioration de la
pratique, il s"aveére donc pertinent d’établir I'état des connaissances actuelles relativement aux
indicateurs qui témoignent de la qualité de la pratique entourant I'intervention TAVI afin de
I'apprécier avec justesse.



1.2 Objectif

Le présent rapport accompagne le document de I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (INESSS) sur les normes relatives a I'implantation valvulaire aortique par
cathéter (TAVI), au Québec [INESSS, 2016]. Le rapport correspond a une revue systématique et a
une mise a jour ciblée (focused update) de I'avis exhaustif de I'[NESSS sur I'intervention TAVI,
publié en 2012 [INESSS, 2012].

L'objectif du présent travail vise a synthétiser les données probantes actuelles de facon :

e arepérer les lignes directrices ou guides de pratique actuellement en vigueur et a
extraire les énoncés exposant des éléments organisationnels clés (structures et
processus) favorables au succes d’un programme TAVI;

e asoutenir la prise de décision ayant trait a la sélection judicieuse des patients, dont ceux
qui présentent un risque chirurgical modéré;

e amaximiser 'utilité et a réduire la futilité de I'intervention TAVI en ce qui a trait aux
caractéristiques de patients associés aux résultats cliniques de I'intervention;

e 3 établir les colts de la chirurgie de remplacement valvulaire aortique (surgical aortic
valve replacement, ou SAVR) et ceux de I'intervention TAVI chez les patients a risque
modéré;

e asuggérer des indicateurs de qualité appropriés.



METHODOLOGIE

Au cours des derniéres années, les données probantes relatives a I'intervention TAVI ont
significativement évolué, et ce, a plusieurs égards. Afin d’en rendre compte et en lien avec les
objectifs déja exposés, 'UECV a formulé cing questions clés de recherche. L’annexe A présente
les éléments PICOTS (population visée, intervention concernée, comparateur (s’il y a lieu),
résultats attendus (outcomes), moment de la mesure des effets (timing), contexte de soins
touché (setting) propres a chacune des questions qui constituent les critéres d’inclusion et
d’exclusion.

Les méthodologies utilisées pour traiter les cinqg questions comprennent des revues
systématiques de la littérature scientifique. La littérature grise et non scientifique n’ont pas été
considérées.

L'annexe B fait état des stratégies de recherche propres a chacune des questions, y compris
I’ensemble des mots clés employés ainsi que les bases documentaires consultées.

Une fois la stratégie de recherche effectuée, le professionnel scientifique (FD) a réalisé une veille
stratégique jusqu’a la fin de la rédaction du document.

Questions clés de recherche

Question 1

Quels sont les guides de pratique clinique, les lignes directrices ou les consensus d’experts
actuellement en vigueur sur l'intervention TAVI ?

Pour la question 1, 'UECV a retenu les lignes directrices, guides de pratique clinique ou
consensus d’experts qui encadrent en tout ou en partie la pratique de I'intervention TAVI ainsi
que des éléments organisationnels clés (structures et processus) favorables au succés d’un
programme TAVI. Elle a écarté les documents portant sur les aspects purement techniques de
I'implantation comme les techniques et modalités d’imagerie.

Question 2

Quels sont les résultats cliniques de I'intervention TAVI par rapport a I’'approche
conventionnelle SAVR chez les patients a risque modéré ?

Pour la question 2, 'UECV a retenu les études de type expérimental, les revues narratives ou
systématiques et méta-analyses dont I'objet principal de recherche portait sur I'innocuité et
I’efficacité de I'intervention TAVI réalisée aupres de patients qui présentaient un risque
chirurgical modéré. L'intervention de comparaison devait étre le remplacement valvulaire
aortique chirurgical. De plus, les données présentées dans ces études devaient au moins couvrir
I'un des résultats suivants : mortalité ou événement indésirable dont hémorragie grave, fuite
paraprothétique, infarctus du myocarde, AVC, atteinte rénale aigué, besoin de recourir a la
dialyse et besoin d’implanter un stimulateur cardiaque.

Le cas échéant, 'UECV n’a pas tenu compte des études dans lesquelles I'intervention consistait
en I'implantation d’une valve aortique sans sutures (sutureless).



Question 3

Quelles sont les caractéristiques des patients qui peuvent constituer des facteurs de prédiction
des résultats cliniques aprés I'intervention TAVI ?

Pour la question 3, 'UECV a retenu les publications qui rapportaient les caractéristiques de
patients faisant partie intégrante de modeles prédictifs de la mortalité issus de registres
nationaux ou internationaux.

Les résultats cliniques incluent les mémes que ceux décrits a la question 1.

Le cas échéant, 'UECV n’a pas considéré les registres locaux, les registres d’interventions valve in
valve ou encore ceux dans lesquels I'intervention consistait en I'implantation d’une valve
aortique sans sutures (sutureless).

Question 4

Comment se comparent les colits de I’approche SAVR et ceux de I'intervention TAVI chez les
patients a risque modéré ?

Pour la question 4, 'UECV a retenu les publications de tous types d’évaluation
économique : détermination du co(t, du rapport colt / bénéfice ou de I'impact budgétaire du
recours a I'intervention TAVI chez les patients a risque chirurgical modéré.

Question 5
Quels sont les indicateurs de qualité circonscrivant la pratique de I'intervention TAVI ?

Pour la question 5, 'UECV a retenu les publications qui dressaient une liste d’indicateurs de
qualité pertinents pour la réalisation d’une intervention TAVI.

Gestion des conflits d’intérét

Dans le but de réduire I'impact potentiel des conflits d’intérét divulgués par les auteurs,
certaines dispositions ont été prises en ce sens. Ainsi,

e la composition du comité consultatif était telle que les membres représentaient une
diversité de spécialités médicales et champs d’activités pertinents au présent travail.
Outre des cardiologues interventionnels, des membres provenant également de la
cardiologie non-interventionelle, de la chirurgie cardiaque, de la gériatrie ainsi que du
domaine clinico-administratif ont été consultés;

e les six institutions québécoise offrant un programme TAVI ont été représentées au sein
du comité consultatif;

e les commentaires émis par les membres lors des rondes de consultations ont été
partagées de facon dénominalisée;

e alinstar de la méthodologie utilisée par le groupe Qualité des services de santé Ontario
(Health Quality Ontario) pour le développement de normes de qualité [QSSO, 2016], les
recommandations des diverses lignes directrices recensées dans la littérature ont été
extraites et comparées entre elles pour ainsi constituer le point de départ de
I’élaboration des énoncés de qualité;

au terme de I'exercice, aucune des normes émises ne repose exclusivement sur



I’opinion des membres du comité consultatif. Chacune des normes est supportée en
tout ou en partie par au moins une source documentaire externe pertinente.

2.1 Sélection des études

Deux examinateurs (FD et LB) ont sélectionné, de facon indépendante, les articles répertoriés
dans le cadre de la recherche de I'information scientifique, selon les criteres de sélection des
études, dont il est fait mention précédemment. Les divergences d’opinions ont été réglées en
considérant I'avis de la coordonnatrice de I'Unité (LL).

En cas de publications multiples, une seule version, la plus récente le cas échéant, a été retenue.

2.2 Evaluation de la qualité méthodologique des études

Les chercheurs ont évalué la qualité méthodologique des documents retenus a I'aide des outils
suivants :

e AGREE II-GRS (The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il - Global Rating
Scale) [Brouwers et al., 2012] pour les lignes directrices et guides de pratique ainsi que
les documents qui présentaient des recommandations;

e R-AMSTAR (Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews) [Kung et al., 2010] pour
les revues systématiques’;

e (Critical Appraisal Skills Programme (CASP), 12 questions pour interpréter les évaluations
économiques (http://www.casp-uk.net/casp-tools-checklists)’;

e Appraisal of Indicators through Research and Evaluation (AIRE) : Department of Social
Medicine, Academic Medical Center, University of Amsterdam [in Dutch]
(http://zorginzicht.garansys.nl/kennisbank/Publishinglmages/Paginas/AIRE-
instrument/AIRE%20Instrument%202.0.pdf, pour les indicateurs de qualité, en utilisant
la traduction en anglais de Smeulers et al., 2015).

2.3 Validation par les pairs

La réalisation du présent rapport s’est effectuée en collaboration avec un comité consultatif
d’experts en cardiologie et en chirurgie cardiaque, composé des membres du comité déja établi
lors de I'élaboration du protocole de I’évaluation sur le terrain.

Une version préliminaire du rapport a été envoyée au RQCT ainsi qu’a trois réviseurs externes.
Les commentaires regus ont été analysés par I'équipe de projet et intégrés a la version définitive
du rapport.

* Traduction frangaise par I'INESSS, R-AMSTAR — Evaluation de la qualité des revues systématiques, disponible 2 :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuMetho/R_Amstar_FR_21012015.pdf.

® Traduction francaise par I'INESSS, disponible  :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuMetho/CASP_Economie_FR2013_V14012015.pdf.


http://www.casp-uk.net/casp-tools-checklists
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuMetho/CASP_Economie_FR2013_V14012015.pdf

RESULTATS

3.1

L'annexe C fournit, pour chacune des questions, le détail des processus de sélection des études
représentés par les diagrammes de flux des documents repérés, sélectionnés, évalués, exclus et
inclus dans la synthése. A I'annexe D, figure I'évaluation en détails des études retenues pour
chacune des questions.

Quels sont les guides de pratique clinique, les lignes directrices ou
les consensus d’experts actuellement en vigueur sur I'intervention
TAVI ? (qQuestion 1)

La stratégie de recherche a permis de repérer 608 enregistrements auxquels se sont ajoutés
7 autres documents repérés dans d’autres sources dont 3 par le biais de la veille documentaire.

Au terme de la sélection, 16 documents ont été inclus dans la présente synthese, et regroupés
de la fagon suivante :

e 8 documents constituant des lignes directrices, guides de pratique ou consensus
d’experts officiels;

e 5 documents d’autre nature, mais dans lesquels se retrouvent néanmoins des
recommandations issus de regroupements d’experts;

e 3 documents directement en lien avec la réalité québécoise.



Tableau 1. Documents retenus en réponse a la question 1 (Quels sont les guides de pratique
clinique, les lignes directrices ou les consensus d’experts actuellement en vigueur sur
I'intervention TAVI ?)

Lignes directrices, guides de pratique ou consensus d’experts officiels

Désignation dans le présent Référence Origine
document
AHA / ACC 2017* [Nishimura et al., 2017] . .
S Etats-Unis
AHA / ACC 2014 [Nishimura et al., 2014]
ACC 2017 [Otto et al., 2017] Etats-Unis
BMJ RapidRecs 2016 [Vandvik et al., 2016] Groupe international d’experts
CSANZ / ANZSCTS 2015 [Walters et al., 2015] Australie, Nouvelle-Zélande
CCS 2012 [Webb et al., 2012] Canada
ESC / EACTS 2012 [Vahanian et al., 2012] Europe
SCAIl / AATS / ACCF / STS 2012 [Tommaso et al., 2012] Etats-Unis

Autres documents qui émettent des recommandations

Désignation dans le présent Référence Origine
document

EUGMS 2015 [Ungar et al., 2015] Europe
HAS 2015 [HAS, 2015] France
CCN 2014 [CCN et MOHLTC, 2014] Ontario
OHTAC 2013 [OHTAC, 2013] Ontario
OKG / OGTHC 2012 [Wisser et al., 2012] Autriche

Documents propres a la réalité québécoise

Désignation dans le présent Référence Origine
document

MSSS 2015 [MSSS, 2015] Québec
TAU 2013 [Sinclair et al., 2013] Québec
INESSS 2012 [INESSS, 2012] Québec

*Ce document constitue une mise a jour ciblée des lignes directrices émises en 2014 par les mémes organismes.

Légende : AATS : American Association for Thoracic Surgery; ACC : American College of Cardiology; ACCF : American College of Cardiology
Foundation; AHA : American Heart Association; ANZSCTS : Australia and New Zealand Society of Cardiac and Thoracic Surgeons;

BMJ RapidRecs : British Medical Journal Rapid Recommendations; CCN : Cardiac Care Network of Ontario & Ministry of Health and Long-Term
Care; CCS : Société canadienne de cardiologie; CSANZ : Cardiac Society of Australia and New Zealand; EACTS : European Association of Cardio-
Thoracic Surgery; ESC : European Society of Cardiology; EUGMS : European Union Geriatric Medicine Society; HAS : Haute Autorité de Santé;
INESSS : Institut d’excellence en santé et en services sociaux; MSSS : ministére de la Santé et des Services sociaux; OGTHC : Austrian Society of
Thoracic and Cardiovascular Surgery; OHTAC : Ontario Health Technology Advisory Committee; OKG : Austrian Society of Cardiology;

SCAI : Society for Cardiovascular Angiography and Interventions; STS : Society of Thoracic Surgeons; TAU : Technology Assessment Unit.



Eléments organisationnels clés issus des lignes directrices

L'intérét de recenser les lignes directrices actuellement en vigueur est d’extraire les

recommandations émises par différentes autorités compétentes relativement aux facteurs
organisationnels clés (structures et processus) favorables au succés d’'un programme TAVI.

Les tableaux suivants présentent les principaux éléments émergeant de la revue des documents
ciblés ainsi que chacune des sources documentaires abordant ces éléments. Ces derniers ont été
regroupés dans un méme tableau dans la mesure ou ils pouvaient s’apparenter a un theme
commun. Un cours texte résumant la nature du contenu avancé par les différentes sources
compléte chacune des sections.

Il est sans équivoque que la pierre angulaire d’un programme TAVI est |'effort collaboratif
explicite entre les cardiologues interventionnels et les chirurgiens cardiaques. A cet effet,
certains auteurs avancent méme qu’un programme ne reposant que sur une seule spécialité
serait « fondamentalement déficient » [Tommaso et al., 2012]. Le tableau 2 montre les sources
ayant émis des recommandations quant a I'instauration du programme TAVI au sein d’un
regroupement de multiples expertises (chirurgie cardiaque et cardiologie interventionnelle).

Tableau 2. Caractéristiques relatives aux structures et processus institutionnels au sein d’un
établissement qui offre le programme TAVI (1)

Eléments Sources documentaires
AATS / ACCF
CSANZ / AN AHA / ACC EUGMS
7SCTS 2015 2014 CCS 2012 / SCAIl / STS 5015 HAS 2015
2012

Instauration du programme
TAVI au sein d’un ' X X X X X X
regroupement de multiples
expertises
Niveau minimal d’activité en
matiere de chirurgie
cardiaque et de cardiologie X X

interventionnelle au sein de
I’établissement offrant le
programme TAVI

Les sources documentaires suivantes n’abordent pas spécialement les éléments mentionnés : AHA/ACC 2017, BMJ RapidRecs 2016,
ESC / EACTS 2012, CCN 2014, OHTAC 2013, OKG / OGTHC 2012, MSSS 2015, TAU 2013, INESSS 2012.

Par conséquent, un consensus émerge voulant qu’un programme de prise en charge des TAVI ne
devrait se concevoir qu’au sein d’établissements dans lesquels les programmes de chirurgie
cardiaque et de cardiologie interventionnelle sont bien établis et qui offrent un répertoire étoffé
d’options thérapeutiques pour I'ensemble des maladies valvulaires [Nishimura et al., 2014;
Webb et al., 2012]. Le guide américain [Nishimura et al., 2014] expose le concept de « centres
d’excellence en chirurgie valvulaire cardiaque » en précisant que ces centres :
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e sont composés de spécialistes de la santé offrant I'expertise de multiples disciplines;

e offrent toutes les options relatives au diagnostic et a la prise en charge, y compris les
réparations valvulaires complexes, la chirurgie aortique et les approches par cathéter;

e participent a des registres régionaux ou nationaux;

e démontrent la mise en ceuvre des lignes directrices nationales;

e <s’investissent a I'évaluation et a 'amélioration continues afin d’obtenir de meilleurs
résultats cliniques;

e rapportent publiquement leurs taux de mortalité et de succés.

Des niveaux d’activité qui s’appliquent aux programmes et aux opérateurs ont également été avancés
dans I'optique de minimums requis pour I'implantation d’un programme TAVI [Walters et al., 2015;
Tommaso et al., 2012]. Du c6té de la chirurgie cardiaque, le programme devrait compter un volume
annuel de 50 remplacements valvulaires aortiques, dont 10 effectués chez des patients a haut risque
(score STS > 6) et du c6té de la cardiologie interventionnelle, le programme devrait compter un volume
annuel de 1000 cathétérismes cardiaques et de 400 interventions coronaires percutanées. La HAS,
guant a elle, précise un minimum de 200 remplacements valvulaires aortiques chirurgicaux effectués
dans les 12 mois précédant la pose d’un dispositif valvulaire aortique implanté par cathéter.

Les multiples facettes de I'intervention TAVI ainsi que toutes les activités reliées a la prise en charge
des patients font en sorte que la liste compléte des éléments requis peut étre aussi diverse
gu’exhaustive.

Tableau 3. Caractéristiques relatives aux structures et aux processus institutionnels au sein
d’un établissement qui offre le programme TAVI (2)

Eléments Sources documentaires
AATS / ACCF /
A S CCS 2012 SCAI / STS HAS 2015 INESSS 2012
CTS 2015
2012

Infrastrgcture et équipement X X X X X
nécessaires

Ressources nécessaires au X

programme

Les sources documentaires suivantes n’abordent pas spécialement les éléments mentionnés : AHA/ACC 2017, BMJ RapidRecs 2016, AHA / ACC
2014, ESC / EACTS 2012, AATS / ACCF / SCAI / STS 2012, CCN 2014, OHTAC 2013, OKG / OGTHC 2012, MSSS 2015, TAU 2013.
Toutefois, certains guides de pratique regroupés dans le tableau 3 ont fourni une énumération
succincte des principales ressources nécessaires, qui comprennent, entre autres :

e un laboratoire de cathétérisme cardiaque ou une salle d’opération hybride qui offre des
conditions d’asepsie a la hauteur des standards des salles d’opération;

o |'espace suffisant pour utiliser I'équipement nécessaire aux implantations, y compris
I'espace pour l'anesthésie, I'échocardiographie et I'oxygénation par circulation
extracorporelle et le personnel;

e [|'équipement approprié pour I'intervention et pour traiter des complications possibles, y
compris un bloc cardiaque complet, la rupture d’un vaisseau majeur, une tamponnade
et un écroulement hémodynamique;

e une salle de réveil;

e une salle de soins intensifs postopératoire ol le personnel est expérimenté dans la
gestion de patients cardiaques complexes y compris les patients ayant bénéficié d’'une
chirurgie cardiaque conventionnelle.
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Chaque centre qui réalise des interventions TAVI devrait avoir un accés direct aux services
suivants :

e |"échocardiographie transthoracique (ETT) et I'’échographie transoesophagienne (ETO);
e |atomodensitométrie multi-coupes (TDM-MC);

e |'oxygénation par circulation extracorporelle (ECMO);

e un service de perfusion;

e lathérapie de remplacement rénal;

o |'expertise vasculaire.

En plus des éléments matériels, des sources émettent des recommandations voulant que des
ressources humaines et financieres doivent également étre affectées aux multiples activités
entourant la sélection et le suivi des patients afin d’assurer la stabilité et la pérennité des
programmes.

Les orientations ministérielles québécoises publiées en 2015 mentionnent que la limitation du
nombre de centres désignés permettra entre autres de concentrer et de maintenir I'expertise
[MSSS, 2015]. Des études effectuées dans le contexte américain démontrent une relation inverse
entre le volume d’interventions effectuées et la mortalité, la durée de séjour, les complications
ainsi que le colt d’hospitalisation [Badheka et al., 2015; Kim et al., 2015].

En ce qui a trait au nombre annuel minimal d’interventions requis, les recommandations varient
de 20 a 50, comme l'indique le tableau 4.

Dans le contexte québécois, un programme ou il y a eu réalisation de 30 interventions en moins
de 1 an a rapporté d’excellents résultats cliniques [Chevalier et al., 2014].

Tableau 4. Caractéristiques relatives aux structures et aux processus institutionnels au sein
d’un établissement qui offre le programme TAVI (3)

Sources documentaires

Eléments
CSANZ / AATS / INESSS
ANZSCTS CCS 2012 ACCF / SCAI HAS 2015 MSSS 2015 5012
2015 / STS 2012
Nombre annuel ‘d'interventions 20
TAVI
Seuil de résultats cliniques X

Les sources documentaires suivantes n’abordent pas spécialement les éléments mentionnés : AHA/ACC 2017, BMJ RapidRecs 2016, AHA / ACC
2014, ESC / EACTS 2012, EUGMS 2015, CCN 2014, OHTAC 2013, OKG / OGTHC 2012, TAU 2013.
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En matiére de résultats cliniques, il convient de rappeler que les recommandations des diverses
sources s’appliquent aux patients jugés inopérables ou a haut risque et comprennent
notamment :

e un taux de mortalité toutes causes confondues, a 30 jours < 10 % [Walters et al., 2015]
et <15 % [Tommaso et al., 2012];

e un taux d’événements neurologiques indésirables a 30 jours, y compris une attaque
ischémique transitoire toutes causes confondues < 10 % [Walters et al., 2015] et < 15 %
[Tommaso et al., 2012];



e un taux de complication vasculaire majeure < 10 % [Walters et al., 2015] et < 15 %
[Tommaso et al., 2012];

e un taux de suivi des patients > 90 % [Walters et al., 2015, Tommaso et al., 2012];

e untaux de survie a 1 an, lorsque le programme aura été actif pendant 2 ans (moyenne
des deux années), de 80 % [Walters et al., 2015], et de 60 % [Tommaso et al., 2012].
L'INESSS recommandait un taux d’au moins 75 %, a un seuil minimal de 65 % [INESSS,

2012].

En ce qui concerne la composition de I'équipe multidisciplinaire, outre la présence implicite du

cardiologue interventionnel et du chirurgien cardiaque, toutes les sources mentionnent
invariablement I'apport nécessaire d’un anesthésiste auquel peut se joindre d’autres personnes

détenant de I'expertise complémentaire comme le mentionne le tableau 5.

Tableau 5. Caractéristiques relatives aux structures et aux processus institutionnels au sein
d’un établissement qui offre le programme TAVI (4)

Eléments Sources documentaires
AATS /
CSANZ .
/ ANZS A:é“c/ CCS E,iE'I{SE égill:// EUGM HAS CCN (?GK'I?H/C MSSS INESSS
2CO'I;lS5 2014 2012 2012 STS S 2015 2015 2014 2012 2015 2012
2012
Composition / fonctions de X X X X X X X X X X X

I’équipe multidisciplinaire

Anesthésiste

Spécialiste en imagerie

Cardiologue non
interventionnel

Gériatre ou personne
détenant une expertise en
gériatrie

Infirmiére coordonnatrice
ou autre

Intensiviste

Chirurgien vasculaire ou
cardiovasculaire

Travailleur social

Généraliste

Interniste,
physiothérapeute,
psychologue, éthicien

Spécialiste en
réadaptation

Présence simultanée d’un
chirurgien / cardiologue
durant I'intervention

Les sources documentaires suivantes n’abordent pas spécialement les éléments mentionnés : AHA/ACC 2017, BMJ RapidRecs 2016, OHTAC

2013, TAU 2013.
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L’apport d’un spécialiste en imagerie a été mentionné a plusieurs reprises de méme que la
présence d’un cardiologue non interventionnel, d’une infirmiére (responsable du programme ou
non) et finalement d’'une personne détenant une expertise en gériatrie dont la présence a été
recommandée par les sources québécoises de méme que par la European Union Geriatric
Medicine Society (EUGMS) [Ungar et al., 2015]. Cette association mentionnait que les gériatres
devraient participer a I'évaluation ainsi qu’au suivi a long terme des patients. Les diverses
sources ont également mentionné d’autres types de professionnels et ont parfois précisé que
leurs apports respectifs pouvaient s’avérer pertinent de facon ponctuelle selon les besoins précis
émergeant de I'évaluation de candidats particuliers.

Le consensus australien et néozélandais définit I’équipe multidisciplinaire comme étant I’équipe
de professionnels responsable de la gouvernance, et ultimement, des prises de décision ainsi que
des résultats cliniques obtenus par un programme TAVI au sein d’un établissement [Walters et
al., 2015]. Ainsi, une collaboration multidisciplinaire officielle entre professionnels permet
d’optimiser le processus de sélection des patients découlant d’'une compréhension approfondie
des rapports risques / bénéfices [Walters et al., 2015], ce qui est particulierement bénéfique
pour les patients chez qui plusieurs options de traitements sont disponibles [Nishimura et al.,
2014]. Cette interaction entre spécialistes est d’ailleurs qualifiée de fondamentale a I'évaluation
et a la sélection des patients [Tommaso et al., 2012].

Le MSSS [2015] précise que le role de cette équipe est :

e de procéder a I’évaluation, a la sélection et au suivi des patients, selon les critéres
établis;

e de s’assurer d’'une compréhension commune des termes utilisés, notamment
I'inopérabilité et le risque chirurgical « élevé »;

e d’évaluer les complications particuliéres attribuées a I'implantation valvulaire aortique
par cathéter;

e de déterminer et de documenter les objectifs et les finalités de I'intervention.

Au-dela de la sélection des patients, I’équipe multidisciplinaire veille également a la gestion post-
opératoire ainsi qu’aux résultats cliniques obtenus [Tommaso et al., 2012]. De plus, des
ressources humaines et financieres doivent étre consacrées aux activités de I’équipe
multidisciplinaire qui consignera par écrit I'ensemble de ses activités [INESSS, 2012; Tommaso et
al., 2012]

Enfin, au moment de la réalisation de I'intervention TAVI elle-méme, trois sources soulignent
I'impérativité de la présence simultanée d’un chirurgien cardiaque et d’un cardiologue
interventionnel [HAS, 2015; INESSS, 2012; Wisser et al., 2012].
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En ce qui a trait a la formation et aux compétences requises des opérateurs qui vont réaliser
I'intervention TAVI, il est pertinent de rappeler que les recommandations émises visaient
d’abord a caractériser les éléments nécessaires a la création ou a la mise en place d’un
programme TAVI au sein d’un établissement.



Tableau 6. Caractéristiques relatives aux structures et aux processus institutionnels au sein
d’un établissement qui offre le programme TAVI (5)

Elément Sources documentaires
CSANZ / AATS / ACCF
ANZSCTS CCS 2012 / SCAIl / STS HAS 2015 INESSS 2012
2015 2012
Forlmat|on / compétence des X X X X X
opérateurs

Les sources documentaires suivantes n’abordent pas spécialement les éléments mentionnés : AHA/ACC 2017, BMJ RapidRecs 2016, AHA / ACC
2014, ESC / EACTS 2012, EUGMS 2015, CCN 2014, OHTAC 2013, OKG / OGTHC 2012, MSSS 2015, TAU 2013.

Les sources présentées au tableau 6 font mention des éléments de connaissance de base a
posséder dont [Tommaso et al., 2012] :

Une compréhension de la sécurité de base relativement a la radiation nécessaire a
I’obtention d’une image optimale ainsi qu’a la protection de I'opérateur et du patient
contre I'exposition, de méme que la connaissance de I'utilisation des agents de
contraste.

Une formation relative a I'utilisation en circuit fermé d’un monitoring hémodynamique
et de I'injection de contraste afin de parvenir a une intégration optimale dans les salles
d’hémodynamie et environnements hybrides.

Des habiletés relatives aux cathéters et aux guides, y compris la connaissance de
|'utilisation de techniques diverses et de I'équipement disponible afin de manceuvrer
adéquatement dans des systemes anatomiques complexes.

La compréhension des interactions entre les guides, les cathéters et les structures
anatomiques qui sont nécessaires a la réalisation de ces interventions.

Les nouveaux opérateurs devraient également bénéficier d’une formation qui comprend la
pratique sur simulateur, I'observation d’'un minimum d’interventions ainsi qu’un soutien pour les
premiers cas [Webb et al., 2012].

L'accessibilité a I'intervention (temps d’attente) n’a été abordée que par le Cardiac Care Network
[CCN et MOHLTC, 2014]. Toutefois, il est a penser qu’avec le nombre croissant d’interventions
effectuées, cet aspect fera I'objet d’une attention grandissante.

La Société canadienne de cardiologie précise que le temps d’attente total est constitué :

du délai d’évaluation, qui se définit comme la période allant du moment ou le patient est
orienté vers I'’équipe de l'intervention TAVI jusqu’a la décision de I'équipe de cardiologie

et;

du temps d’attente relatif a I'intervention TAVI proprement dite, qui correspond au délai

entre la « date de la décision de I’équipe de cardiologie » (c.-a-d., une recommandation

consensuelle sur le traitement par l'intervention TAVI, et le patient qui est prét,
consentant et capable) et la « date de I'intervention » [Asgar et al., 2016].

Ce temps total d’attente est un indicateur important du niveau d’accessibilité a des services
cardiaques avancés selon le CCN qui recommande également I'élaboration d’un algorithme
fondé sur les résultats cliniques et I'opinion d’experts afin de classer les patients sur une liste
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3.2
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d’attente en plus d’établir des cibles déterminant une pratique de qualité. Les indicateurs de
qualité en lien avec I'intervention TAVI seront abordés dans une autre section du présent
document.

Quels sont les résultats cliniques de I'intervention TAVI par rapport
a I'approche conventionnelle SAVR chez les patients a risque
modéré ? (question 2)

La stratégie de recherche a permis de repérer 59 enregistrements auxquels se sont ajoutés
4 autres documents repérés dans d’autres sources.

Au terme de la sélection, 'UECV a inclus 13 documents dans la présente synthése, regroupés de
la fagon suivante :

e 8 méta-analyses;
e 5 documents d’autres natures, rapportant des résultats d’études randomisées.

Etant donné I'abondance de méta-analyses repérées, les auteurs ont jugé qu’il n’était pas
nécessaire de retourner jusqu’aux données primaires des études randomisées. Ainsi, ils ont
seulement inclus les méta-analyses qui présentaient des données relatives aux patients a risque
chirurgical faible ou modéré dans la présente analyse.

Tableau 7. Documents retenus en réponse a la question 2 (Quels sont les résultats cliniques
de I'intervention TAVI par rapport a I’'approche conventionnelle SAVR chez les patients a risque
modéré ?)

Références de la méta-

Types d’études incluses
analyse

Randomisées (3)
Observationnelles (4)
Randomisée (1)
Observationnelles (5)

Zhou et al., 2017

Aroraetal., 2016

Burrage et al., 2017 Randomisées (5)

Gargiulo et al., 2016 Randomisées (5)
Randomisée (1)

D GG, U2 Observationnelles (5)
Randomisées (3)

Kondur et al., 2016 Observationnelles (2)

Siemieniuk et al., 2016 Randomisées (4)

Randomisées (2)

Villablanca et al., 2016 Observationnelles (7)

Résultats cliniques de l'intervention TAVI par rapport & 'approche
conventionnelle SAVR chez les patients a risque modéré

Il est hautement souhaitable de disposer d’une définition claire et partagée des différents
résultats cliniques afin de pouvoir effectuer des comparaisons valides et a cet égard, les auteurs



des méta-analyses indiquent que les résultats cliniques rapportés par les différentes sources
primaires considérées concordaient majoritairement avec les définitions proposées par le groupe
Valve Academic Research Consortium (VARC), soit la méta-analyse de Kondur [Kondur et al.,
2016] avec le groupe de définitions originales [Leon et al., 2011] et les autres méta-analyses
[Burrage et al., 2017; Arora et al., 2016; Gargiulo et al., 2016; Khan et al., 2016; Siemieniuk et al.,
2016; Villablanca et al., 2016] avec le groupe de définitions plus récentes, VARC-2 [Kappetein et
al., 2013].

17



Tableau 8. Résultats cliniques de I'intervention TAVI par rapport a I’'approche conventionnelle SAVR chez les patients a risque modéré

Mortalité a court
terme { 30 jours)

NS NS NS

Mortalité a moyen
terme ¢ 1 an)

Mortalité a long
terme (> 1 an)

TF
Favorise
TAVI

TA
NS

1 Arora et Burrage | Gargiulo Khan et Kondur Siemieniuk et al., Villablan
Zhou et al., 2017 al.. 2016 etal., etal., al.. 2016 etal., 2016° caetal.,
" 2017 2016 v 2016 2016

NS

Infarctus du 30 jours ~
Favorise Lan 30 jours NS NS NS
myocarde TAVI NS NS
AVC 30 ifsurs NS NS L; TA NS
Evénement 30 JOL."S lan 30 jours
R Favorise NS NS
neurologique TAVI
H ’
lmplantatlon dun 30 jours Lan 30 jours Favorise Favorise Favorise
stimulateur Favorise Favorise Favorise NS
SAVR SAVR SAVR
cardiaque SAVR SAVR SAVR
30 jours . . TF TA .
Saignement majeur Favorise Favorise Favorise Favorise Favorise Favorise
TAV] TAVI TAVI TAV] TAV] TAVI
Traumatisme rénal | 30iours SO TF =
. Favorise Favorise NS Favorise NS NS
aigu TAVI TAVI TAVI
Régurgitation Favorise Favorise NS
paravalvulaire SAVR SAVR
Complications 30 jours .
a Favorise
vasculaires Favorise NS SAVR NS
majeures SAVR
Fibrillation ;‘: v’;’:z Favorise
auriculaire TAVI TAVI
Evénements

indésirables
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cardiaques et
vasculaires
cérébraux graves
Symptomes
d’insuffisance
cardiaque modérée Favorise SAVR
ou sévere grave
(NYHA = 3)
Durée de séjour
hospitalier
Nouvelle
intervention Favorise SAVR
aortique nécessaire
Qualité de vie

Favorise TAVI

Légende : NS : non significatif; NYHA : New York Heart Association; SAVR : surgical aortic valve replacement ou chirurgie de remplacement valvulaire aortique; TAVI : transcatheter aortic valve
implantation ou implantation valvulaire aortique par cathéter; TF : voie transfémorale; TA : voie transapicale.

1. Lesrésultats cliniques sont rapportés a 30 jours ainsiqu’a 1 an.

2. Lesdonnées autres que celles relatives a la mortalité a 30 jours sont rapportées aux termes des différentes périodes d’observation qui varient d’une étude a 'autre (0,25; 1, 1, 1 et 2 ans,
respectivement) au sein de cette méta-analyse.

3. Lorsque cela est possible, les résultats sont rapportés selon I'approche utilisée. Dans le cas contraire, les données des deux approches ont été combinées.

19



Résultats cliniques favorisant I'intervention TAVI

Parmi les méta-analyses incluses dans le présent travail, une seule rapporte un taux de mortalité
a long terme plus faible chez les patients ayant bénéficié de I'intervention TAVI dans le sous-
groupe ou I'approche transfémorale (TF) a été utilisée [Siemieniuk et al., 2016]. Toutes les autres
analyses n’indiquent pas de différences significatives a court et moyen termes.

La survenue d’un saignement majeur, d’'un traumatisme rénal aigu, de fibrillation auriculaire et la
durée du séjour hospitalier figurent dans les parametres pour lesquels des résultats significatifs
favorables a I'intervention TAVI ont été rapportés par au moins une méta-analyse.

Résultats cliniques favorisant I'intervention SAVR

Alinverse, d’autres résultats cliniques favorisent I'approche SAVR, notamment le besoin
d’implanter un stimulateur cardiaque, le taux de régurgitation paravalvulaire, les complications
vasculaires majeures, la présence de symptémes d’insuffisance cardiaque modérée ou sévéere
(NYHA > 3), de méme que la nécessité de procéder a une nouvelle intervention aortique.
Concernant ce dernier point, les données ne permettent pas de déterminer la ou les raisons
motivant une nouvelle intervention (régurgitation excessive ou dégénération de I'implant)
[Siemieniuk et al., 2016].

Résultats cliniques équivalents pour les deux approches

Pour ce qui est de I'impact sur les AVC, aucune méta-analyse ne rapporte de résultats significatifs
favorisant I'une ou I'autre des interventions. Toutefois, considérant les intervalles de confiance
des effets estimés, Siemieniuk et ses collaborateurs concluent qu’en comparaison avec
I'intervention SAVR, I'implantation valvulaire aortique par cathéter par approche TF réduit
probablement le risque de subir un AVC alors que la TAVI par approche transapicale (TA)
augmente probablement le risque de subir un AVC [Siemieniuk et al., 2016]. Ces conclusions
doivent étre interprétées avec discernement dans la mesure ol les auteurs précisent
explicitement entretenir une confiance modérée dans la certitude des estimations produites en
raison de la qualité modérée des données probantes utilisées [Siemieniuk et al., 2016].

Les méta-analyses n’indiquent pas de différences significatives relativement au nombre
d’infarctus du myocarde ou encore en ce qui concerne la qualité de vie rapportée par les
patients.

Conclusions sur les résultats cliniques de I'intervention TAVI par rapport a
I'approche conventionnelle SAVR chez les patients a risque modéré

Les conclusions émises par les différentes méta-analyses veulent que I'approche TAVI constitue
une option de remplacement acceptable a I'approche SAVR chez les patients a risque chirurgical
modéré [Burrage et al., 2017; Khan et al., 2016], pouvant méme offrir des résultats similaires ou
supérieurs a court et moyen termes [Gargiulo et al., 2016].

Il apparait clair que I'approche TF est supérieure a 'approche TA lorsque les résultats cliniques
de lI'intervention TAVI sont comparés a ceux obtenus par I'approche SAVR en matiéere de
mortalité, d’AVC, de traumatisme rénal aigu et de saignement [Siemieniuk et al., 2016] et qu’en
conséquence, les deux approches méritent d’étre considérées séparément.

En dépit des méta-analyses, peu de données a long terme sont disponibles pour I'intervention
TAVI comparativement a I'approche chirurgicale SAVR [Burrage et al., 2017], ce qui fait en sorte
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gue certains parametres tels que la durabilité des implants [Saji et Lim, 2016] ou encore le
besoin d’une nouvelle intervention demeurent sous-documentés. Ces aspects s’averent
particulierement importants dans le paradigme actuel ou I'intervention TAVI est réalisée chez
des patients qui ont des risques chirurgicaux moins élevés et qui sont du méme coup
possiblement plus jeunes [Khan et al., 2016]. A cet égard, plus le patient est jeune, plus
I'incertitude relative a la durabilité des implants est susceptible d’influencer la décision d’opter
pour I'une ou l'autre des approches, TAVI ou SAVR [Siemieniuk et al., 2016].

A cette fin, des données probantes supplémentaires sont donc ardemment requises afin
d’éclairer la pratique du recours a l'intervention TAVI chez des patients plus jeunes qui
présentent un risque chirurgical moins élevé [Burrage et al., 2017; Khan et al., 2016; Saji et Lim,
2016]. La divulgation imminente des résultats de I'essai clinique SURTAVI (NCT01586910)" de
méme que le suivi de ces sujets en plus de ceux du projet PARTNER2 (NCT01314313) et
PARTNER2: S3iCAP (NCT02687035) contribueront certainement a orienter la pratique.

Qui plus est, trois autres essais cliniques, PARTNER 3 (NCT02675114), le Medtronic Transcatheter
Aortic Valve Replacement in Low Risk Patients (NCT02701283) ainsi que le NOTION-2
(NCT02825134) ont récemment débuté leurs recrutements respectifs et seront en mesure de
fournir des données probantes relativement aux patients a faible risque chirurgical. Il est prévu
que les patients seront suivis jusqu’en 2027 dans I'étude PARTNER 3, jusqu’en 2023 pour ce qui
est du Medtronic Transcatheter Aortic Valve Replacement in Low Risk Patients et jusqu’en 2024
dans I'essai NOTION-2.

De facon générale, les auteurs sont d’avis que les améliorations technologiques apportées aux
dispositifs les plus récents, une habilité accrue des opérateurs a positionner adéquatement
I'implant de méme qu’un processus de sélection des patients plus raffiné, contribuent pour
beaucoup a la diminution des complications. Il est a penser que cette tendance observée dans la
diminution des complications se poursuivra dans le futur [Arora et al., 2016; Gargiulo et al.,
2016; Khan et al., 2016].

* |dentifiant de la base de données ClinicalTrials.gov, disponible a : https://clinicaltrials.gov/.

21



3.3 Quelles sont les caractéristiques des patients qui peuvent

22

constituer des facteurs pronostiques liés aux résultats cliniques
apres l'intervention TAVI ? (question 3)

La stratégie de recherche a permis de repérer 883 enregistrements.

Au terme de la sélection, I'UECV a inclus 10 documents dans la présente synthése (voir le
tableau 9).

Tableau 9. Documents retenus en réponse a la question 3 (Quelles sont les caractéristiques
des patients qui peuvent constituer des facteurs pronostiques liés aux résultats cliniques apres
I'intervention TAVI ?)

Registres Etudes retenues

Registre STS / ACC TVT (Transcatheter Valve Therapy ou Eeliiels e ik, A0S

implantation d’une valve par cathéter), Etats-Unis Holmes et al., 2015

French Aortic National CoreValve and Edwards Registry

FRANCE 2, France

Gilard et al., 2016

lung et al., 2014

Registre brésilien

De Brito et al., 2015

Registre TAVI, Royaume-Uni

Duncan et al., 2015

Registre national TAVI, Espagne

Sabate et al., 2013

Observational Study of Effectiveness of SAVR-TAVI Procedures

Capodanno et al., 2014

for Severe Aortic Stenosis Treatment (OBSERVANT), Italie

German Aortic Valve Registry (GARY), Allemagne M3 e, AU

Zahn et al., 2013

Bien que l'intervention TAVI soit efficace pour résoudre I'obstruction hémodynamique
engendrée par la sténose aortique, il demeure que certains patients décédent peu apres
I'intervention ou ne sont pas en mesure d’en tirer un bénéfice fonctionnel. En conséquence, un
profond intérét réside dans I'élaboration d’outils permettant de cibler les patients susceptibles
d’obtenir des résultats défavorables [Arnold et al., 2016].

A I'heure actuelle, une évaluation du risque opératoire par I’équipe multidisciplinaire est
recommandée. La démarche consiste en une évaluation globale intégrant a la fois le score de



risque chirurgical du patient (STS PROM, soit le Society of Thoracic Surgeons predicted risk of
mortality ou Euro-SCORE), I'évaluation du niveau de fragilité, I’évaluation des pathologies
touchant les principaux organes ainsi que certaines possibles entraves propres a la réalisation de
I'intervention [Nishimura et al., 2014].

Des scores de risques relatifs a I'intervention TAVI commencent a étre élaborés et deviendront
vraisemblablement de plus en plus importants considérant I’évolution de la technologie et des
indications liées a I'intervention [Otto et al., 2017]. Idéalement, ces outils favoriseront une prise
de décision éclairée, prenant pour acquis, entre autres, leur validité, précision et robustesse
[Mauri et O'Gara, 2016].

Pour les besoins du présent travail, la littérature a été scrutée dans le but de repérer ces facteurs
associés a des résultats défavorables en matiére de mortalité précoce (intra-hospitaliére jusqu’a
30 jours) et tardive (au-dela de 30 jours). Les données issues des registres ont été considérées
puisqu’elles sont davantage représentatives de la pratique réelle et susceptibles d’identifier des
facteurs de prédiction que des essais cliniques n’auraient pas révélés [Reynolds et Hong, 2016].

Sans surprise, les modeles montrent qu’il est préférable de procéder a un remplacement
valvulaire de fagon élective plutot qu’en situation de crise et que la mortalité s’accroit avec I'age
et la présence de comorbidités séveres [Reynolds et Hong, 2016]. Ainsi, le tableau 10 montre que
la mortalité précoce est reliée a I'age, le niveau d’urgence dans lequel la procédure a été réalisée
ainsi que le niveau de fonctionnalité sur I'échelle NYHA. Le tableau 11 montre que la mortalité
tardive est particulierement associée avec la fibrillation auriculaire, la maladie pulmonaire
chronique sévere ou l'insuffisance rénale. Il convient de rappeler a cet effet que la défaillance
des principaux organes est considérée dans la détermination du risque opératoire [Otto et al.,
2017; Nishimura et al., 2014]. D’autre part, le taux de mortalité des femmes est moindre ce qui
suggere une valeur particuliere de I'intervention TAVI a leur endroit [Zahn et al., 2013].
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Tableau 10. Facteurs reliés a la mortalité précoce (intra hospitaliére et a 30 jours) suite a I'intervention TAVI.

facteurs

Caractéristiques
générales

Registre Etats-Unis Allemagne France Brésil Espagne Italie

Source Edwards et Kotting et lung et al., De Brito et Sabate et Capodanno
al., 2016 al., 2013 2014 al., 2015 al., 2013 etal., 2014

Période de suivi 2011-2014 2008 2010-2011 | 2008-2013 | 2010-2011 2010-2012

Nombre de patients 13718 11794 3933 418 1416 1911

"y intra intra
Mortalité s s a 30 jours a 30 jours a 30 jours a30jours
hospitaliére | hospitaliere

Age X X X X

Sexe X

IMC X X

Maladie pulmonaire chronique X X X X

sévere/Edémes pulmonaires/Insuffisance
respiratoire

Diabete

Antécédents de chirurgie cardiaque classique
ou interventionnelle

Endocardite

Infarctus dans les 3 derniéres semaines

Fibrillation auriculaire

Maladies vasculaires périphériques

Créatinine/taux de filtration
glomérulaire/insuffisance rénale

Dialyse ou non

Niveau d’urgence 2,3 ou 4 2/Etalt critique

Acces non fémoral

Caractéristiques liées a
la sévérité de la
maladie

Fraction d’éjection ventriculaire gauche

Gradient valvulaire aortique

NYHA classe IV

Pression artérielle systolique pulmonaire

EuroSCORE*

Caractéristiques liées a
la procédure

Conversion a une approche chirurgicale

Mal positionnement de la valve

Complications vasculaires majeures

* Le score de risque EuroSCORE représente un indice composite qui inclue plusieurs des facteurs listés dans le tableau ainsi que d’autres facteurs non listés.
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Tableau 11. Facteurs reliés a la mortalité tardive (a 1-5 ans) suite a I'intervention TAVI.

facteurs

Registre Etats-Unis Allemagne France Brésil Royaume-Uni
Source Holmes et al., Zahnetal., Gilard et al., De Brito etal., | Duncanetal.,
2015 2013 2016 2015 2015
Période de suivi 2011-2013 2009-2010 2010-2012 2008-2013 2007-2009
Nombre de patients 12182 1391 4201 418 870
Mortalité alan alan a3ans alan a3-5ans
Age X X
Sexe masculin X X
IMC X
Maladie pulmonaire chronique sévére X X
Diabéte X
Antécédents de chirurgie cardiaque classique X
ou interventionnelle
S . Insuffisance mitrale X
Caractéristiques générales — —
Fibrillation auriculaire X X X
Antécédents d’infarctus ou maladie X X

coronarienne

Maladies vasculaires périphériques

Créatinine/taux de filtration
glomérulaire/insuffisance rénale

Dialyse ou non

Acces non fémoral

Caractéristiques liées a la
sévérité de la maladie

Fraction d’éjection ventriculaire gauche

Gradient valvulaire aortique

Pression artérielle systolique pulmonaire

NYHA classe IV

Décompensation préalable/Etat critique

EuroSCORE*

STS PROM score*

Classe ASA IV

Caractéristiques liées a la
procédure

Besoin d’un stimulateur cardiaque
implantable apres TAVI

Conversion a une approche chirurgicale

Régurgitation aortique post-implantation

ETE de guidage

* Les scores de risque STS et EuroSCORE représentent des indices composites qui incluent plusieurs des facteurs listés dans le tableau ainsi que d’autres facteurs non listés.
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3.4 Comment se comparent les codts de I'approche SAVR et ceux de

I'intervention TAVI chez les patients a risque modeéré ? (question 4)
La stratégie de recherche a permis de repérer 28 enregistrements.

Au terme de la sélection, 'UECV n’a repéré aucune analyse qui reflétait la réalité canadienne ou
guébécoise. Néanmoins, deux documents rapportant des données d’autres milieux ont été inclus
dans la présente synthése (voir le tableau 12).

Tableau 12. Documents retenus en réponse a la question 4 (Comment se comparent les colits
de I'approche SAVR et ceux de I'intervention TAVI chez les patients a risque modéré ?)

Lieu et
Référence per'lode de Echantillonnage Données relatives aux colits
prise des
données
.680 patle.nts ELUCHECTIEI Co(ts totaux moyens : TAVR
intervention TAVI et 340, un SAVR : . .
. . z ; .. . .. (81 638 S) vs SAVR a risque

Ailawadi et | Etats-Unis | 226 a risque modéré et 114 a risque .

oy . . modéré (40 830) S et SAVR
al., 2016 2011-2013 | élevé) issus d’un appariement par R .

R , a haut risque (50 208 S)
score de propension a partir de 5578
. (p<0,001).
patients
Colts intra-
. hospitaliers moyens :

§4 patl’ents (42 TAVI et 42 SAVR) TAVI : 40 802 € vs SAVR
Osnabrugge | Pays-Bas issus d’'un appariement par score de (33 354 €) (p = 0,010)
etal., 2012 2006-2010 | propension a partir de 546 patients Colts totaui r_'no,yens S unan:

(141 TAVI et 405 SAVR) TAVI : 46 217 € vs SAVR

35511 € (p=0,009)

Essentiellement, les deux sources retenues indiquent que dans le contexte ou les mesures ont
été effectuées, I'intervention TAVI s’est avérée plus onéreuse que I'approche SAVR,
particulierement chez les patients a risque modéré [Ailawadi et al., 2016]. En fait, la somme des
différents co(ts favorise I'approche SAVR, mais ce ne sont pas tous les constituants du co(t total
qui sont a I'avantage de I'approche SAVR comme le démontre le tableau 13.
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Tableau 13. Déterminants des colits reliés a I'intervention TAVI par rapport a I’approche
conventionnelle SAVR chez les patients a risque modéré

Ressources Références
Ailawadi et al., 2016

Osnabrugge et al., 2012

Personnel NS

Anesthésie NS

Produits sanguins Favorise TAVR
Laboratoire de cathétérisme Favorise TAVR

Diagnostic cardiaque Favorise SAVR

Dialyse NS

NS Favorise TAVR
NS

Favorise SAVR

Soins intensifs
Soins a I’étage
Implant valvulaire / matériel

Favorise SAVR

Laboratoire NS

Salle d’opération Favorise SAVR
Pharmacie NS

Radiologie NS

Inhalothérapie NS

Réadaptation NS

Total Favorise SAVR Favorise SAVR

Légende : NS : non significatif; SAVR : surgical aortic valve replacement ou chirurgie de remplacement valvulaire aortique; TAVI : transcatheter
aortic valve implantation ou implantation valvulaire aortique par cathéter; TAVR : transcatheter aortic valve replacement ou remplacement
valvulaire aortique par cathéter.

Ainsi, la principale différence est reliée au prix de I'implant valvulaire aortique qui est environ

six fois plus élevé que I'implant de I'approche SAVR (32 500 $ US vs 5600 US $ [Ailawadi et al.,
2016], 17,590 € vs 2700 € [Osnabrugge et al., 2012]). Conséquemment, en dépit du fait que le
co(t des produits sanguins ainsi que du séjour hospitalier (soins intensifs + soins a I'étage
[Osnabrugge et al., 2012]) soient a I’avantage de lI'intervention TAVI, ils ne compensent pas
suffisamment le manque a gagner créé par le colt de I'implant. Il s’avere donc que I'intervention
TAVR ne semble pas I'option la plus colt-efficace chez les patients a risque modéré [Ailawadi et
al., 2016]).

Une détermination en bonne et due forme du rapport colt-efficacité n’a pas encore été réalisée
pour l'intervention TAVI chez les patients a risque modéré [Reynolds et al., 2016; Vandvik et al.,
2016]. Il apparait pertinent de mentionner que les déterminants de ce rapport sont sujets a
évoluer relativement rapidement.

En ce qui concerne le prix des valves, la tendance générale actuelle du marché est a une
réduction des prix des différents dispositifs, particulierement ceux utilisés en cardiologie
interventionnelle®. Au moins deux scénarios de modification de prix des implants peuvent é&tre
relevés dans la littérature. Le premier suggére qu’une réduction du prix du dispositif TAVI de
I'ordre de 60 % rend I'intervention TAVI a co(it neutre comparativement a I'approche SAVR chez
des patients a risque modéré [Osnabrugge et al., 2012]), 'autre, qu’une réduction de 30 % fait en
sorte de rendre I'approche TAVI dominante par rapport a la méthode SAVR (davantage d’utilité
générée a un moindre co(t) chez des patients a haut risque [Ribera et al., 2015]. Les

* Medical Xpress. Medical device-makers face challenge of falling prices. Février 2016. Disponible a : http://medicalxpress.com/news/2016-02-
medical-device-makers-falling-prices.html.
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répercussions de la modification du colt des valves pourraient étre particulierement
importantes dans le contexte québécois puisque ce colt représente une part encore plus grande
du co(t total intrahospitalier de I'intervention, soit environ 67 % [Guertin et al., 2015]
comparativement aux taux rapportés dans les études retenues, soit environ 43 % pour [Ailawadi
et al., 2016] et environ 54 % pour [Osnabrugge et al., 2012].

Outre le prix des valves, I'optimisation de la réalisation de I'intervention (réduction de la durée
d’hospitalisation, possibilité d’éviter de recourir a 'anesthésie générale et aux soins intensifs) fait
I'objet de beaucoup d’attention, particulierement dans le contexte canadien et québécois, avec
la tenue de I'essai BMTAVR (NCT02287662) et pourrait également avoir un effet important.

De I'avis de certains, il est donc permis de penser que le perfectionnement technologique ainsi
que les efforts déployés afin d’améliorer les résultats cliniques et de réduire les complications
péri-opératoires, jumelés a une réduction des colits des implants pourrait éventuellement
modifier le rapport colt-efficacité a la faveur de I'intervention TAVI chez les patients présentant
un risque chirurgical modéré [Ailawadi et al., 2016; Reynolds et al., 2016].



3.5 Quels sont les indicateurs de qualité circonscrivant la pratique de
I'intervention TAVI ? (question 5)

La stratégie de recherche a permis de repérer 26 enregistrements auxquels se sont ajoutés
2 autres documents.

Au terme de la sélection, trois documents ont été inclus dans la présente synthése (voir le
tableau 14).

Tableau 14. Documents retenus en réponse a la question 5 (Quels sont les indicateurs de
qualité circonscrivant la pratique de I'intervention TAVI ?)

Désignation Nombre
dans le ves ; d’indicateurs
. Références Auteurs Démarche s
présent de qualité
document
Groupe de travail pan- . o
p. p Détermination par
canadien composé de e 1
Asgar et al. représentants des GEMEETEUB CE SIS
SCC 2016 & " P . reliés aux trois facettes d’un 9
2016 centres, provinces et
programme TAVI : structure,
agences ;
processus et résultats.
gouvernementales
Démarche inspirée du
Fondation Meetbaar concept de « soins de santé
Meetbaar Beter des Pays-Bas, par | base sur la valeur » (Value
Meetbaar Beter le biais d’un conseil Based Health Care), dans 9
Beter 2016 | Foundation, consultatif international | laquelle les mesures des
2016 d’experts médicaux et indicateurs sont élaborées a
méthodologiques partir de la perspective des
patients.
L , Sélection et conception des
Ministére de la Santéet | . . P
. indicateurs, reposant sur les
CCN et CEHSES LT objectifs de la politique des
CCN 2014 | MOHLTC, durée de I'Ontario, en ) . P q, 15
. actes médicaux fondés sur la
2014 collaboration avec des B ) L .
roupes d’experts qualité ainsi que d’une série
group P de principes directeurs.

Les tableaux suivants font état des indicateurs de qualité repérés dans les sources retenues (voir
le tableau 15). Il est manifeste que les sources consultées présentent davantage d’indicateurs de
résultats (14) par rapport aux indicateurs de processus (4) ou de structure (2). La mortalité et la
proportion de nouveaux AVC sont des indicateurs unanimement retrouvés bien que la facon de
les rapporter divergent.
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Tableau 15. Indicateurs de qualité relatifs a I'intervention TAVI

. . . Meetbaar
Résultats | Indicateurs de qualité SCC 2016 Beter 2016 CCN 2014
Proportion de patients ayant recu une
recommandation documentée de oui
traitement TAVI par une équipe
o multidisciplinaire
S
=
= o Délai
5 d’évaluation 90° percentile
Délais d’attente o Délai du temps
d’interven- d’attente en
tion jours
Avant Avant
: . . . I'intervention | l'intervention
Evaluation de la qualité de vie ot 12 mois ot 12 mois
apres apres
@ Proportion de patients dont le risque oui
§ chirurgical a été évalué par le score STS
§ Pourcentage de patients orientés vers un
o programme de réadaptation cardiaque
avant le congé
Avant
Classification fonctionnelle de la NYHA ! mterverytlon
et 30-60 jours
apres
e Mortalité sur
la liste
Taux non s d’attente
. Taux lié a o,
Taux de mortalité aju§te é . Iintervention | Vel aju'ste
30 jours et a . an: en fonction
eta30jours . X
1an du risque a
30 jours et a
1lan
(%] .
E Taux de transfusion de produits sanguins Taux ajuste
2 durant I'épisode de soins en f9nct|on
2 du risque
Durée de séjour hospitalier oui
Taux de réadmission a I'unité de soins Dans les
intensifs 48 heures
Ovui (sans
Pourcentage d’interventions complétées fgf:;;er E
en dega du temps d’attente recommandé e
recommandé)
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Taux d’insuffisance rénale durant
I’épisode de soins

Taux d’insuffisance (régurgitation)
paravalvulaire modérée grave a 30 jours

Taux d’infection du site opératoire

Implantation de stimulateur cardiaque

Complications vasculaires

oui

oui

Dans les
30 jours
apres

I'intervention

Période sans réintervention valvulaire

Dans les

30 jours
apres
I'intervention

Taux de réadmission, toutes causes
confondues

A 30jours et
aunan

Taux d’accidents vasculaires cérébraux

Durant la
période
d’hospitalisati
on

Survie apres l'intervention

oui

oui

Complication
s du site
d’acces
vasculaire

A 30 jours

Durant la
période post-
opératoire de
72 heures

jusqu’a 5 ans

Long terme

30 jours et

A
aunan

Le taux de mortalité a 30 jours ainsi que le taux d’accidents vasculaires cérébraux sont les deux
indicateurs de résultats repérés unanimement dans les sources retenues.

Les autres indicateurs de résultats d’'importance sont les complications vasculaires ainsi que la
réadmission a I’hopital, toutes causes confondues.

L’évaluation de la qualité de vie constitue un indicateur de processus dont la mesure a été
rapportée plus d’une fois, alors que le délai d’attente a été I'indicateur de structure dont la
mesure a également été rapporté plus d’une fois.
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CONCLUSION
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L'implantation valvulaire aortique par cathéter est une technique révolutionnaire qui a
profondément changé le paradigme du traitement de la sténose aortique. En quelques années
seulement, cette alternative au RVA conventionnel par voie chirurgicale réservée aux patients
inopérables est maintenant offerte a certains patients dont le risque opératoire est modéré
[Nishimura et al., 2017].

Les lignes directrices sont nombreuses a spécifier des éléments-clés qui doivent se retrouver a
I'intérieur d’'un programme TAVI. Un consensus certain émane a |'effet qu’une équipe
multidisciplinaire doive se prononcer de facon concertée sur ce qu’il convient de faire dans le cas
particulier que représente chacun des candidats potentiels a la procédure.

Les données probantes relatant la comparaison des résultats cliniques obtenus par I'intervention
TAVI comparativement au RVA conventionnel par voie chirurgicale chez les patients a risque
modéré montrent certaines tendances en termes de résultats cliniques. Ainsi, bien que les deux
approches se valent en termes de mortalité ou d’AVC, I'intervention TAVI obtient de meilleurs
résultats en ce qui concerne les saignements, le traumatisme rénal aigu ainsi que la fibrillation
auriculaire. Par contre I'approche chirurgicale conventionnelle demeure supérieure pour ce qui
est des complications vasculaires majeures, du taux de régurgitation paravalvulaire ainsi que de
la nécessité d’implanter un stimulateur cardiaque.

Au-dela du risque opératoire, certains facteurs tels que la maladie pulmonaire chronique séveére,
ou la présence de marqueurs d’insuffisance rénale ainsi qu’un niveau élevé sur I'échelle de
capacité fonctionnelle NYHA sont généralement associés a des résultats défavorables. Des scores
de risques spécifiques a la procédure TAVI commencent a étre développés et deviendront
vraisemblablement de plus en plus importants considérant I’évolution de la technologie et des
indications pour l'intervention [Otto et al., 2017].

Les co(ts de I'intervention TAVI sont plus grands que ceux de I'approche chirurgicale,
principalement en raison de la différence de prix actuels des implants respectifs. Toutefois
détermination en formelle du rapport colt-efficacité pour I'intervention TAVI chez les patients a
risque modéré n’a pas encore été réalisée.
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