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Résumé

Stenting des sténoses des branches artérielles pulmonaires en cardiopathie

congénitale : une solution efficace sur le long terme ?

Introduction - Les sténoses des branches artérielles pulmonaires (BAP) primaires ou
secondaires compliquent la prise en charge des cardiopathies congénitales. La plastie
chirurgicale est associée a un taux de ré-intervention de 64% a 10 ans. L’implantation
de stents par chirurgie ou par cathétérisme semble une alternative efficace seulement
les données a long termes sont limitées. Notre hypothése est que le pronostic de
implantation de stents par chirurgie ou cathétérisme dans les sténoses des BAP est
bon, permettant une croissance significative des arteres pulmonaires en limitant les
complications.

Méthode - Nous avons conduit une étude rétrospective observationnelle de cohorte au
CHU de Tours. Tous les stents implantés par chirurgie ou cathétérisme dans les BAP
avec un suivi de 12 mois minimum et au moins un contréle angiographique ont été
inclus. Le critere de jugement principal était composite, associant la mortalité
cardiovasculaire ou une ré-intervention par chirurgie ou cathétérisme pour complication
d’un stent ou implantation d’'un nouveau stent.

Résultats - Entre Février 2007 et Décembre 2017, 76 stents implantés chez 51 patients
ont été inclus (62 par chirurgie, 14 par cathétérisme). A la primo-implantation, 'age et le
poids moyens étaient de 56,3 mois (IQR 65,4) et 17,3 kg (IQR 11,0) respectivement.
Les sténoses étaient secondaires dans 68% des cas. Le diamétre minimal moyen des
BAP était de 4,1+/-2,1 mm (moyenne des Z-scores -4,9+/-2,9) et le diamétre moyen de
dilatation initiale était de 9,1+/-3,1 mm. Durant un suivi moyen de 5,3 ans (étendue 0 —
11,2), la survie sans évenement était de 86,8% (IC 79,6%-94,8%) a 1 an, 71,5% (IC
61,9%-82,7%) a 5 ans et 69,6% (IC 59,6%-81,2%) a 10 ans. Nous n’avons pas retrouvé
de facteur pronostique de survenue d’'un évenement. Parmi les stents « survivants », le
diamétre minimal moyen des BAP a la fin du suivi a augmenté de +4,8+/-3,2 Z-scores
par rapport au diamétre initial (p<0,001).

Conclusion - Notre étude suggére que I'implantation par chirurgie ou cathétérisme de
stents dans les sténoses des BAP pourrait étre une bonne alternative a la plastie
chirurgicale seule. Une étude a plus large échelle, notamment par la création d'un

registre national frangais, permettrait de conforter ces résultats préliminaires.
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Abstract

Stenting of branch pulmonary artery stenosis in congenital heart diseases: an

effective long-term solution?

Introduction - Primary or secondary branch pulmonary artery (BPA) stenosis
complicates the management of congenital heart diseases. Surgical pulmonary plasty is
associated with a high rate of reintervention of 64% at 10 years. As an alternative,
percutaneous or intraoperative stents have been implanted to improve efficiency, but
limited data are available concerning longterm outcome. We hypothesized that
prognosis of intraoperative or percutaneous stent implantation in BPA stenosis is good
with further re-expansion and limited complications.

Methods - We conducted a retrospective cohort study at CHU de Tours. All stents
implanted by surgery or catheterization in BPA with a minimum follow-up of 12 months
and at least one catheterization control have been included. The primary endpoint was
composite, combining cardiovascular mortality and surgical or percutaneous

reintervention for stent’s complication or new stent’s implantation.

Results - Between February 2007 and December 2017, 76 stents in 51 patients were
included (62 stents implanted by surgery, 14 by catheterization). At the time of
implantation, patients had mean age and weight of 56.3 months (IQR 65.4) and 17.3 kg
(IQR 11.0) respectively. There was 68.4% of secondary stenosis. Mean BPA minimum
diameter was 4.1+/-2.1 mm (mean Z-score of -4.9+/-2.9) and mean initial stent diameter
was 9.1+/-3.1 mm. During a mean follow-up of 5.3 years (range 0-11,2), freedom from
primary endpoint was 86.8% (Cl 79.6%-94.8%) at 1 year, 71.5% (Cl 61.9%-82.7%) at 5
years and 69.6% (Cl 59.6%-81.2%) at 10 years. No prognostic factors were found in
our study. Among surviving stents, mean BPA diameter Z-score at last evaluation was
increase of +4.8+/-3.2 compared to initial diameter (p<0.001).

Conclusion - Our results suggest that percutaneous or intraoperative stent implantation
could constitute a good alternative to BPA plasty alone. A larger scale study, including
the creation of a French national register, could reinforce these results.
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Introduction

Epidémiologie

Les cardiopathies congénitales représentent prés de 1% des naissances'?. Grace a
'amélioration permanente des soins médicaux et chirurgicaux, la grande majorité
des patients atteints de cardiopathies congénitales arrivent a I'age adulte. A I'heure
actuelle, la population de patients avec une cardiopathie congénitale ne cesse
d’augmenter, et comprend maintenant plus d’adultes que d’enfants®. L’enjeu de la
prise en charge est de poursuivre 'augmentation de I'espérance de vie, tout en

maintenant une qualité de vie satisfaisante.

Sténose des BAP et ses conséguences

La sténose d’'une ou des deux branches artérielles pulmonaires (BAP) représente 2 a
3% des cardiopathies congénitales®. Leur présentation est trés hétérogéne. La
sténose peut étre primaire, isolée ou associée a une cardiopathie (tétralogie de Fallot
par exemple) ou a un syndrome génétique (Williams et Beuren, Alagille) ou bien
secondaire. Les sténoses secondaires peuvent survenir aprés une plastie
chirurgicale, une anastomose systémico-pulmonaire (intervention de Blalock), une
dérivation cavo-pulmonaire (interventions de Glenn et Fontan), aprés la migration
d’un cerclage pulmonaire sur une ou les deux branches ou encore aprés un switch
artériel (manceuvre de Lecompte) ; elles peuvent également étre secondaires a une
compression externe par d’autres structures. Dans tous les cas, la sténose d’'une ou
des deux BAP a des conséquences. En I'absence de shunt atrial ou ventriculaire
associé, 'augmentation de la post-charge du VD est responsable d’une hypertrophie
du VD, avec un risque de défaillance ventriculaire droite, d’arythmies ventriculaires et
de mort subite. En présence d’'un shunt, le shunt peut s’inverser et devenir droit-
gauche (D-G) entrainant une désaturation et ses conséquences (polyglobulie,
embolie paradoxale, abces cérébral...). Par conséquent, la prise en charge de cette
anomalie est un enjeu important dans le traitement des malformations cardiaques

congénitales.
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Prise en charge des sténoses des BAP

Actuellement, ’American Heart Association (AHA) recommande de traiter la sténose
d’'une BAP lorsqu’elle est significative, c’est-a-dire lorsque le gradient pic a pic est
supérieur a 20 mmHg, ou en cas d’obstruction plus distale, lorsque les pressions
ventriculaires droites (PVD) sont supérieures a la moitié des pressions systémiques
ou bien lorsqu’il existe une asymétrie du débit pulmonaire®. Le traitement d'une
sténose d’une BAP permettrait d’augmenter le calibre de I'arborisation pulmonaire
d’aval®, et participerait ainsi a une amélioration hémodynamique, notamment par la

diminution des PVD?.

Les sténoses des BAP peuvent étre traitées soit par la plastie chirurgicale, soit par la
mise en place d’un stent, qui sera implanté soit de facon contemporaine a la
chirurgie afin d’éviter une resténose, soit par voie percutanée. La chirurgie des
sténoses des BAP consiste a réaliser une plastie en sectionnant I'artere pulmonaire
(AP) et en la reconstruisant a I'aide de péricarde ou d’un patch synthétique. Il existe
cependant un risque de resténose non négligeable. Ainsi, le succes de la plastie
chirurgicale des AP a été évalué a 62% a court et moyen terme8. A 10 ans, la survie
sans ré-intervention pour une récurrence de la sténose apres une plastie chirurgicale
était encore plus faible, évaluée a seulement 46%°. Dans cette étude, les facteurs
associés a une ré-intervention étaient les patients opérés en dessous de 1 mois, les

sténoses primaires et les sténoses bilatérales des BAP.

Afin de tenter d’améliorer ce taux de resténose, il a été proposé l'implantation
peropératoire d’'un stent dans les BAP, avec ou sans plastie préalable. Dans
certaines études, cette technique hybride est utilisée jusqu'a 40% des cas
d’angioplastie des AP10. Cette procédure a montré dans plusieurs études de bons
résultats a court terme'''2, cependant les résultats a plus long terme sont décevants

avec un taux de ré-intervention évalué a 60% a 10 ans's.

En paralléle a la chirurgie s’est développé le cathétérisme interventionnel, permettant
de nombreuses interventions percutanées moins invasives, sans sternotomie et sans

nécessité d’anesthésie générale dans certains cas. En 1988, Mullins a réalisé les
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premiéres implantations par voie endovasculaire de stents dans des AP de chiens'4.
Les premiéres implantations de stents dans des BAP chez I’'homme ont été réalisées
par O’Laughlin en 1991. Le stenting par cathétérisme était alors montré comme
efficace et sans complications majeures chez les patients humains atteints de
cardiopathies congénitales'. Cependant, peu d’études ont évalué l'efficacité des

stents des BAP sur le long terme.

Un des problémes majeurs liés a la pose de stent chez les enfants en bas age, que
ce soit par chirurgie ou par cathétérisme, reste la nécessité de redilater
régulierement les stents afin d’adapter leur calibre au gabarit de I'enfant. Des stents
redilatables, tels que les stents Genesis® (Cordis, USA), Valeo® (Bard, USA), ou
Formula COOK® (Cook Medical, USA)'¢ ont ainsi été développés pour permettre ces
redilatations itératives. Néanmoins, I’évolution a long terme de ce type de stent n’a
pas non plus été étudiée. La redilatation peut s’effectuer par cathétérisme!” mais il
est également possible de I'effectuer par chirurgie lorsque cette derniére est indiquée
pour un autre motif'®, Ainsi, TAHA recommande l'implantation primaire d’'un stent
pour le traitement d’'une sténose significative proximale ou distale d’'une BAP
seulement quand le rapport vaisseau/patient est suffisant pour accueillir un stent qui
pourra étre redilaté jusqu’a la taille adulte (Classe 1)5. Une autre complication
freiquemment décrite des stents placés dans les BAP est l'apparition d’'une
prolifération intra-stent, responsable dans certains cas d’une obstruction sévére
nécessitant le retrait chirurgical du stent. Le plus souvent, cette prolifération est
traitable par voie endovasculaire par simple redilatation. Cette complication est

également peu décrite dans la littérature.

Objectif de I’étude

L’objectif de notre étude était ainsi d’évaluer le devenir a long terme des stents

placés dans les BAP par chirurgie ou cathétérisme chez les patients atteints de
cardiopathies congénitales. Nous avons fait I’hypothése que I'implantation de stents
dans les sténoses des BAP par chirurgie ou par cathétérisme est associée a un bon

pronostic a long terme, avec un taux de complications limité.
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Méthode

Design de I’étude

Nous avons conduit une étude observationnelle de cohorte au CHU de Tours. Les
patients ont été inclus de maniére rétrospective entre février 2007 et décembre 2017.

Le suivi a été réalisé jusqu’en mars 2019.
Population de I’étude

Criteres d’inclusion

Tous les stents implantés dans les BAP droite ou gauche par chirurgie ou par
cathétérisme interventionnel chez des patients atteints de cardiopathies congénitales
ont été successivement inclus. Chaque stent a été inclus de facon individuelle, dans
le cas ou le patient avait bénéficié d’un stent dans chaque branche.

Au moins un contréle angiographique aprés la primo-implantation du stent était
nécessaire. Le suivi devait étre au minimum de 12 mois, sauf dans le cas ou le

critere de jugement principal intervenait avant 12 mois.

Criteres de non inclusion

Les stents implantés chez des patients pris en charge par les associations
« Mécénat Chirurgie Cardiaque » ou « La Chaine de I'Espoir » n’ont pas été inclus,
du fait de I'absence de possibilité d’un suivi au long cours.

Les stents implantés dans le tronc de I'artere pulmonaire (TAP) ou dans les branches
lobaires n’ont pas été inclus.

Les stents implantés dans une BAP déja stentée n’ont pas été inclus car la nécessité
de réimplanter un stent du méme cété était considéré comme un échec du premier

stent.
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Définitions

Une sténose des BAP était définie comme un rétrécissement de I’AP gauche ou
droite au-dela de la bifurcation du TAP et avant la premiere bifurcation des lobaires.
Une sténose des BAP était définie comme primaire lorsqu’elle était présente avant
toute intervention. Une sténose des BAP était définie comme secondaire lorsqu’elle
était la conséquence d’une chirurgie antérieure sur une BAP, ou d’'une compression
extrinseque.

La prolifération intra-stent a été évaluée sur les angiographies par la mesure du
rapport entre le plus petit diamétre endoluminal dans le stent et le diameétre du stent.

Un rapport inférieur a 0.75 était considéré comme une prolifération significative'®.

Procédures

Primo-implantation d’un stent par chirurgie

Tous les patients ont bénéficié d’une imagerie préalable par angioscanner thoracique
ou cathétérisme pour étudier I'anatomie précise de I'arbre pulmonaire et des
sténoses. L’éventualité d’'implantation d’un stent en peropératoire était décidée en
amont au cours d'une réunion de concertation multidisciplinaire (cardiologues
congénitaux, chirurgiens cardiaques congénitaux, anesthésistes-réanimateurs) en
fonction du profil du patient et des caractéristiques de sa lésion. Cependant, la
décision finale du stenting était prise par le chirurgien en peropératoire en fonction de
'anatomie lésionnelle. La premiére étape consistait a évaluer la dilatation possible de
I’AP au diametre souhaité grace a un dilatateur de Hegar. Si la dilatation n’était pas
possible, l'implantation du stent était précédée d’une plastie -chirurgicale
d’élargissement. Le stent était ensuite positionné sur un guide au niveau de la
sténose puis inflaté a l'aide d’'un ballon a la pression recommandée. La partie
proximale était vérifiée en visualisant directement le stent alors que le bon
positionnement de la partie distale était vérifié par palpation, la fluroroscopie
peropératoire n’étant pas disponible dans le bloc opératoire. Le stent était ensuite
suturé pour éviter toute migration. La majorité des stents utilités en peropératoires

étaient des stents prémontés redilatables Genesis® (Cordis, USA) (sauf dans un cas
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ou l'implantation d’un stent coronaire a été nécessaire du fait d’'une artére trop petite

pour admettre un stent Genesis®).

Primo-implantation d’un stent par cathétérisme

Les cathétérismes cardiaques ont été réalisés dans le laboratoire d’hémodynamique
et de cardiologie interventionnelle. Toutes les implantations ont été réalisées sous
anesthésie générale sauf pour un patient. La voie d’abord était fémorale dans tous
les cas. Apres avoir mesuré les pressions a tous les étages de la voie droite (POD,
PVD, pressions TAP et BAP droite et gauche), des angiographies sélectives des
BAP était réalisées pour évaluer précisément la ou les sténoses ainsi que la
vascularisation distale, a l'aide de sondes NIH® (Cordis, USA) ou Optitorque®
(Terumo, USA). Dans certains cas, une dilatation au ballon précédait la mise en
place du stent. Aprés mise en place d’'un guide en distalité de la BAP concernée, une
gaine était montée en aval de la sténose. Le stent était ensuite monté dans la gaine,
puis dilaté au ballon aprés retrait de la gaine. Un contréle angiographique était
systématiquement réalisé aprés la mise en place. Les stents implantés par
cathétérisme étaient des stents Genesis® (Cordis, USA), Formula COOK® (Cook
Medical, USA) ou CP 8 zig® (NUMED, USA).

Redilatation des stents

Les stents redilatables ont été redilatés par chirurgie au cours d’une intervention
indiguée pour une autre raison que pour une défaillance du stent, ou par
cathétérisme, afin d’adapter le diamétre du stent au gabarit de I'enfant.

Au cours d’une chirurgie, les stents étaient redilatés au ballon Powerflex® (Cordis,
USA) sous contrdle de la vue.

Au cours d’un cathétérisme, les stents étaient redilatés au ballon Tyshak® (NuMED,
USA) ou Z-Med® (NuMED, USA) dont le diametre était déterminé en fonction du

diameétre de stent post-dilatation souhaité.
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Données

Recrutement des patients

Le recrutement des patients implantés de stents par chirurgie a été effectué gréace a
la relecture de tous les comptes rendus opératoires depuis décembre 2009. Le
recrutement des stents implantés par cathétérisme interventionnel a été effectué
grace a la base de données informatique de la salle de cathétérisme en utilisant les
mots clés « dilatation AP », « dilatation artére pulmonaire », « dilatation voie
pulmonaire », « dilatation pulmonaire », « sténose pulmonaire », « stents» et

« stenting » depuis février 2007.

Recueil des données

Les données de suivi des patients et de leurs stents ont été recueillies de maniére
rétrospective sur le logiciel informatique (DPP : Dossier Patient Partagé) du CHU de
Tours depuis la naissance jusqu’a la fin de la date de suivi en mars 2019. Dans le
cas ou les patients auraient déménagé, les données de suivi ont été récupérées
aupres des autres centres hospitaliers ou aupres des cardiologues ou cardio-

pédiatres extrahospitaliers.

Pour chaque patient, les données démographiques (genre, age, poids, taille), le type

de cardiopathie et un éventuel syndrome génétique associé ont été recueillis.

Pour la primo-implantation du stent, la date, les données démographiques (age,
poids, taille), le type d’intervention (chirurgie ou cathétérisme cardiaque), la voie
d’abord, I'AP concernée, le type de Iésion (primaire ou secondaire), le modéle de
stent implanté ainsi que le diamétre du ballon de dilatation lors de la primo-
implantation et la présence ou non de complications ont été recueillis. Le diamétre de
’AP avant implantation du stent était recueilli sur un cathétérisme ou sur un scanner
thoracique et par défaut sur une échographie cardiaque si les données n’étaient pas

disponibles sur les autres examens.
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Pour chacune des ré-interventions, la date, les données démographiques (age,
poids, taille), le type d’intervention (chirurgie ou cathétérisme), la voie d’abord, les
données angiographiques et hémodynamiques en cas de cathétérisme avant et
apres une éventuelle dilatation, le diametre du ballon de dilatation le cas-échant et la
présence ou non de complications ont été recueillis. La prescription d’un traitement

par antiagrégant plaquettaire aprés chaque dilatation était également recueillie.

Pour les données angiographiques, le diameétre du stent, le diamétre endoluminal
intra-stent témoignant d’une éventuelle prolifération intra-stent, le diamétre minimal
de 'AP en aval juste avant la premiere bifurcation avant et aprés une éventuelle
dilatation du stent ont été recueillis. Les données angiographiques ont été
remesurées de maniere prospective sur le logiciel PACS (Picture Archiving and

Communication System) pour chacun des examens dans la mesure du possible.

Analyse des données

La surface corporelle pédiatrique a été calculé selon la formule « SC = (4 x Poids +
7) / (Poids + 90) ». La surface corporelle adulte a été calculée selon la formule de
Boyd « SC = 0,0001 x (3,207) x (Poids 0:7285-0,0188logP) x (Taille °-3) »20, Le calcul du Z-
score a été effectué avec le « Echo Z-score Calculators » d’apres la publication de

Pettersen et al.2!.
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Critéres de jugement

Critéere de jugement principal (CDJP)

Le critére de jugement principal était un critere composite associant :

la mortalité cardiovasculaire, ou

une ré-intervention chirurgicale pour retrait ou section longitudinale du stent
faisant suite a une complication liée au stent (migration, fracture, resténose
non dilatable, compression coronaire a la redilatation) ou

une ré-intervention par cathétérisme pour mise en place d’un nouveau stent

dans la méme branche (sténose en aval du stent).

Criteres de jugement secondaires (CDJS)

Les criteres de jugement secondaires étaient :

I’évolution du diametre minimal de la BAP (intra-stent ou en aval du stent),

les complications liées a l'intervention non inclues dans le critere de jugement
principal (prolifération intra-stent, migration non obstructive du stent, fracture
non obstructive du stent, échec d’acces ou de redilatation du stent,
complications au point de ponction),

le nombre d’interventions,

la durée de fluoroscopie et la dose d’irradiation (PDS en cGy.cm?),

la mortalité toutes causes.
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Analyses statistiques

Les données quantitatives ont été synthétisées sous forme de moyennes ou
médianes. Les données qualitatives ont été synthétisées sous forme de proportions.
La prise en compte des données manquantes a été réalisée par imputation de
valeurs fixes. Les comparaisons de moyennes ont été réalisées avec le test de
Student, apparié ou non (ou le test de Wilcoxon, apparié ou non, si non
paramétrique). Les comparaisons de proportions ont été réalisées avec le test du Chi

2 (ou le test exact de Fisher si non paramétrique).

La probabilité de survie sans évenement a été estimée selon la méthode de Kaplan-
Meier. La probabilité de survie sans événement par groupes a été estimée selon la
méme méthode en utilisant le test du log rank pour la comparaison des courbes de
survie. Une régression de Cox univariée et multivariée a été réalisée pour identifier
les facteurs de risque de survenue d’'un évenement. Un modéle de fragilité par
patient a été ajouté a la régression de Cox pour prendre en compte
interdépendance de 2 stents chez un méme patient. Les variables associées a un
évenement dans I'analyse univariée (p < 0,05) pouvaient étre inclues dans le modéle

multivarié.

Toutes les données ont été analysés sur Microsoft® Excel (Version 16.22 — 2019) et
le logiciel R (Version 1.1.463 — 2018). Tous les graphiques ont été réalisés sur le
logiciel R (Version 1.1.463 — 2018). Une valeur de p inférieure a 0,05 était
considérée comme significative. Tous les intervalles de confiance (IC) ont été

calculés a 95%.
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Résultats

Caractéristiques de la population

Au total, 89 stents ont été implantés chez 57 patients entre février 2007 et décembre
2017 au CHU de Tours. Au final, 76 stents implantés chez 51 patients ont été inclus.
Les raisons d’exclusion sont présentées dans le diagramme de flux sur la Figure 1.

Les patients ont été suivis jusqu’en mars 2019 inclus.

Sur les 51 patients, il y avait 45,1% de patients de sexe féminin. L’Age moyen et le
poids moyen a la primo-implantation étaient de 56,3 mois (IQR 65,4) et de 17,3 kg
(IQR 11) respectivement. Environ la moitié des patients (51%) ont été implantés de
facon bilatérale. Les cardiopathies congénitales les plus représentées étaient
I'atrésie pulmonaire a septum ouvert (APSO) et la tétralogie de Fallot (35,2 et 23,5%
respectivement). Un syndrome génétique était présent chez 13,7% des patients,
principalement une microdélétion 22g1.1 (syndrome de Di Georges). Une patiente
était atteinte d’'un syndrome d’Alagille, une maladie génétique rare caractérisée entre

autres par des sténoses des BAP périphériques souvent séveres.

Le diameétre minimal moyen des sténoses des BAP mesuré avant la primo-
implantation était de 4,1+/-2,1 mm, soit une moyenne des Z-scores de —4,9+/-2,9
(étendue -14,5 a -1,52). La majorité des sténoses des BAP étaient secondaires a

une intervention chirurgicale (68,4%).

Sur les 76 stents implantés, 81,6% ont été primo-implantés lors d’une chirurgie et
18,4% lors d’'une procédure de cathétérisme interventionnel. Il y a eu 43,4% des
stents implantés dans la BAP droite, 56,5% dans la BAP gauche. Les modéles de
stents implantés étaient 68 stents Genesis® (Cordis, USA), 4 stents (5,4%) Formula
COOK® (Cook Medical, USA), 1 stent (1,4%) CP 8 zig® (NUMED, USA) et 1 stent
coronaire (1,4%). Le diamétre moyen des ballons de dilatation du stent a la primo-

implantation était de 9,1+/-3,1 mm (étendue 3 — 16).
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Les caractéristiques de la population sont synthétisées dans le Tableau 1. Le suivi
moyen était de 5,3 ans (étendue 3 jours - 11,3 ans). Le suivi a été supérieur a la

médiane de 4,6 ans pour 70,4% des stents.

Critére de jugement principal

Un évenement est survenu pour 22 stents a une durée médiane de 1,1 ans (étendue
3 jours — 5,3 ans). La probabilité de survie sans événement était de 86,8% (IC95
79,6% - 94,8%) a 1 an, 78,9% (IC95 70,2% - 88,6%) a 2 ans, 71,5% (IC95 61,9% -
82,7%) a 5 ans et 69,6% (IC95 59,6% - 81,2%) a 10 ans. La courbe de survie est

présentée sur la Figure 2.

Les causes d’échec d’'un stent étaient : mortalité de cause cardiovasculaire (n = 9),
ré-intervention chirurgicale pour resténose intra-stent (n = 4), ré-intervention
chirurgicale pour retrait d’'un stent fracturé (n = 2), ré-intervention chirurgicale pour
retrait d’'un stent migré obstructif (n = 1), retrait du stent suite a un sus-décalage du
segment ST au décours de la dilatation du stent par chirurgie (n = 1), retrait
chirurgical immédiat du stent suite a une dissection de I’AP (n = 1), ré-intervention
par cathétérisme pour stenting d’'une sténose située en aval du stent primo-implanté
(n = 2), ré-intervention par cathétérisme pour stenting en aval d’un stent fracturé (n =
1), réintervention par cathétérisme pour stenting suite a une migration obstructive

d’un stent (n=1).

Facteurs de risques associés a la survenue d’'un événement

En régression de Cox univariée, aucun facteur n’était associ€ a un moins bon

pronostic (Tableau 2).

L’analyse de survie par Kaplan-Meier en sous-groupe était en faveur d’'une moins
bonne évolution sur le CDJP en cas d’age inférieur ou égal a 12 mois, de poids
inférieur ou égal a 8 kg et en cas de dilatation initiale du stent au ballon inférieure ou

égale a 7mm. Les courbes de survies sont présentées sur la Figure 3.
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Critéres de jugement secondaires

Evolution du diamétre minimal de la BAP

Dans le groupe des stents « survivants », le diametre minimal des BAP (moyenne
des Z-scores) était plus grand a la fin du suivi comparé a la primo-implantation
(+6,8+/-3,2mm soit +4,8 +/-3,2 Z-scores ; p < 0,0001). Les résultats en Z-scores sont

présentés sur la Figure 4.

Nombre de ré-interventions

Au total, 247 interventions par chirurgie ou cathétérisme ont été réalisées. Apres la
primo-implantation, chaque stent a bénéficié en moyenne de 2,25 ré-interventions
(étendue 0 — 7). La durée moyenne entre la primo-implantation et la premiere ré-
intervention était de 1,9 ans. La durée moyenne entre chaque ré-intervention était de
2 ans (étendue 0,008 — 8,4 ans).

Durée de fluoroscopie et dose d’irradiation (PDS en cGy.cm?)

Par intervention

La durée moyenne de fluoroscopie par intervention était de 27,4 min (étendue 4,3 —
83 min) pour une durée moyenne d’intervention de 75,3 min (étendue 52,4 — 183
min) soit une durée de fluoroscopie représentant en moyenne 36% de la durée d’'une
intervention. L’irradiation cumulée moyenne par intervention était de 1441 cGy.cm?

(étendue 100 — 5135 cGy.cm?).

Par stent durant toute la période de suivi

La durée moyenne totale des fluoroscopies par stent était de 48,6 min (étendue 4,5 —
149,1 min) pour une durée moyenne totale des interventions par stent de 134,1 min
(étendue 22 — 409 min). Au cours de son suivi, un stent a été irradié en moyenne de
2501 cGy.cm? (étendue 100 — 15406cGy.cm?).
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Complications liées a l'intervention non inclues dans le CDJP

Prolifération intra-stent

Une prolifération intra-stent a été constatée lors du suivi angiographique pour 15,5%
des stents. Une reprise chirurgicale pour prolifération intra-stent n’a été nécessaire
que pour une seule patiente avec une resténose importante (rapport 0,18). A noter
que cette patiente n’était pas sous antiagrégant plaquettaire aprés la primo-
implantation du stent. Les autres cas de prolifération ont été traités par dilatation

percutanée avec une bonne évolution par la suite.

Migration de stents
Il'y a eu 2 migrations de stents (2,6%) dont une migration nécessitant la mise en

place d’un nouveau stent en aval par cathétérisme.

Fractures de stents

'y a eu 11 fractures de stents (14,5%). Une ré-intervention chirurgicale ou par
cathétérisme pour retrait du stent ou mise en place d’un nouveau stent pour lever la
sténose ont été nécessaires pour moins d’un tiers des stents fracturés (27,3%). La
majorité des stents fracturés sont restés en place en I'absence de sténose ou de

migration.

Echec d’acces au stent et/ou échec de dilatation
Il n’a pas été possible d’accéder et/ou de dilater le stent dans moins de 5% des

interventions.

Point de ponction lors des cathétérismes

Un abord veineux fémoral simple a été réalisé dans 54% des cas. Un double abord
(artere et veine ou 2 veines) a été réalisé dans 43% des cas. Un triple abord (une
artere et 2 veines) a été réalisé dans 3% des cas seulement. Il n’y a pas eu de

complications relatives au point de ponction rapportées.
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Mortalité toutes causes

Sur les 51 patients, 7 patients sont décédés au cours du suivi. La probabilité de
survie a 5 ans était de 85,7% (IC95 73,3% - 96,1%) et est restée stable jusqu’a 10
ans. Tous les décés sont survenus avant 3 ans de suivi post-implantation. Les
causes de déces étaient une médiastinite a I'dge de 5 semaines, une défaillance
cardiaque sévere a I'age de 5 semaines, une défaillance cardiaque sévere suite a
une mauvaise cardioplégie au cours d’'une CEC, un choc septique avec orage
rythmique dans un contexte de cardiopathie congénitale complexe multi-opérée, un
choc septique sur endocardite bactérienne d’un tube VD-AP et deux décés
directement liés au stent (une dissection de I'AP au cours d’une intervention
chirurgicale suite a la mise en place du stent dans les premiéres semaines de vie et
une rupture de I’AP suite a une sur-dilatation lors d’'un cathétérisme vers I'dge de 3

ans).

Enfin, il faut souligner qu’un adolescent a fait un AVC d’origine embolique au cours

d’'une CEC responsable de séquelles neurologiques séveres.
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Discussion

Dans notre étude, la probabilité de survie des stents implantés par chirurgie ou par
cathétérisme dans les sténoses des BAP était proche de 70% a 10 ans. Nous
n‘avons pas retrouvé de facteur associé de fagcon statistiquement significative a la
défaillance des stents. Néanmoins, les stents implantés chez les enfants de moins
de 1 an, d’'un poids inférieur ou égal a 8 kg et d’'un diamétre de dilatation initiale

inférieur ou égal a 7 mm montraient une tendance a une évolution moins favorable.

Comparaison du critére de jugement principal

Les résultats de notre étude sont donc encourageants puisque la survie a 10 ans des
stents placés dans les BAP semble supérieure aux survies en cas de plastie
chirurgicale. Effectivement, les résultats de la plastie chirurgicale seule sont
décevants. Une étude publiée en 1997 avait montré que le taux de succes a court et
moyen terme de cette chirurgie était de 62%8. Plus récemment, une étude a montré
que la probabilité de survie sans ré-intervention pour récurrence de sténose chez les
patients opérés d’une plastie chirurgicale sans implantation de stents était seulement
de 46% a 10 ans®.

En 2018, une étude rétrospective observationnelle sur une cohorte monocentrique a
montré que I'implantation par cathétérisme de stents prémontés dans les BAP était
efficace a court terme mais nécessitait un taux de ré-intervention chirurgicale sur le
stent important évalué a 65% a 5 ans?2. Ce résultat en contradiction avec notre étude

peut s’expliquer par 'utilisation de stents non redilatables.

Il est intéressant de noter que la durée moyenne de survenue d’un événement dans
notre étude est de 1,4 an, soit un évenement survenant relativement tét comparé a la
durée moyenne de suivi de 5,3 ans. On pourrait ainsi supposer qu’une fois la période
critique passée, le stent serait plus susceptible de parvenir a une taille d’AP adulte

sans évenement.

29


Iris MA
29

Iris MA
29


Facteur de risque d’échec du stent

Méme si les études en sous-groupe montraient une tendance a un moins bon
pronostic en cas de stent implanté chez les enfants de moins d’un an, de moins de
8kg et avec un diametre de dilatation initiale au ballon de moins de 7mm, aucun
facteur pronostique de survie n’était statistiquement significatif dans notre cohorte.
D’autres études ont retrouvé que l'implantation du stent a un age inférieur a 2 ans,
que l'existence d’une sténose courte et qu’une cardiopathie sous-jacente de type
Fallot ou TAC étaient associés a un plus mauvais résultat du stent sur le long
terme’322, Néanmoins, les effectifs relativement faibles avec des populations
hétérogénes dans I'ensemble des études publiées ne permettent pas de dégager
des facteurs pronostiques clairement identifiés. Leur mise en évidence pourrait
pourtant permettre de cibler les populations dans lesquelles I'implantation de stents

dans les sténoses des BAP serait la plus bénéfique, ou au contraire contre-indiquée.

Efficacité du stenting des sténoses des BAP

L’implantation de stents dans les sténoses des BAP a permis dans notre étude une
croissance significative de la taille des AP (amélioration du plus petit diamétre des
BAP de +6,8+/-3,2 mm, Z-scores a +4,8+/-3,2 Z-scores, p < 0,0001). De facon
remarquable, la croissance intra-stent qui n’était possible que par des redilatations
itératives s’accompagnait d’'une croissance de la BAP qui n’était pas recouverte par
le stent ainsi que de I'arborisation pulmonaire d’aval. Cette amélioration du diameétre
des BAP par stenting est conforme aux données de la littérature?3. L’évaluation de
I'efficacité du stenting sur les parametres hémodynamiques (notamment par la
mesure du rapport PVD/Pression systémique, ou par la mesure du gradient de
pression a travers les stents) n’a par contre pas été possible dans notre étude en
raison d'un nombre trop important de données manquantes. Le bénéfice
hémodynamique du stenting des sténoses des BAP reste de toute facon difficile a
évaluer car les BAP ne sont pas les seules structures impliquées dans I'élévation de
la PVD. Il peut effectivement s’ajouter une sténose sous-valvulaire ou valvulaire
pulmonaire, une sténose sur le tronc de ’AP, des sténoses des branches distales, ou
bien méme une HTAP qui peuvent majorer la PVD alors que les BAP sont bien

perméables.
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Contraintes liées a I'implantation de stents

Nos résultats suggérent donc que le stenting des sténoses des BAP est associé a un
taux de survie a long terme tout a fait acceptable et méme probablement supérieur a
la plastie chirurgicale seule. Néanmoins, la mise en place de ces stents impose leur
redilatation progressive par cathétérisme ou par chirurgie lorsqu’elle est indiquée
pour une autre raison, afin d’adapter le diamétre du stent a la croissance des
enfants. Actuellemet, aucune étude ne s’est intéressée a 'augmentation maximale
possible sans complication (notamment la dissection ou la rupture de l'artére) a
chaque redilatation. Dans notre cohorte, les stents ont été redilatés en moyennes
tous les 2 ans de 2 a 3 mm maximum. Une dilatation plus importante pourrait
exposer a un risque de complications. Nous avons d’ailleurs eu un décés par
dissection de I’AP suite a une redilatation probablement excessive de 4 mm au début

de notre expérience.

La durée moyenne entre les ré-interventions de 2 a 3 ans pourrait étre considérée
comme une durée raisonnable entre les redilatations d’autant plus si cette derniere
est effectuée par cathétérisme avec une durée d’hospitalisation en général courte.
De méme, il faut se rappeler que la redilatation lors d’'une chirurgie est faite au cours
d’'une chirurgie programmée pour une autre indication ; cela n’implique donc pas

d’intervention supplémentaire.

En revanche, si le nombre d’intervention pour redilatation parait acceptable, il est
important de noter que les redilatations successives exposent les enfants a une
importante irradiation jusqu’a obtention de la taille adulte. En effet, dans notre étude,
chaque stent a recu une irradiation moyenne de 2501 cGy.cm? pour permettre une
augmentation de taille suffisante. A cela s’ajoute les radiographies, les scanners et
éventuelles coronarographies effectués au cours du suivi. Malheureusement, les
rayons ionisants augmentent le risque de cancer. Cohen et al. a montré une
association entre I'exposition aux rayons ionisants et le risque de développer un
cancer dans une cohorte de plus de 25000 adultes atteints de cardiopathie
congénitale. Parmi ces patients, 15,3% d’entre eux avaient développé un cancer

avant 64 ans?*. De plus, ces patients sont plus a risque de développer les
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complications secondaires aux rayons ionisants du fait de leur exposition importante
(interventions multiples depuis I'enfance)?®-27. Dans une étude prospective récente
ayant pour objet la stratification du risque d’irradiation selon les procédures de
cathétérisme interventionnel dans les cardiopathies congénitales, la mise en place
d’un stent dans une BAP faisait partie des interventions a risque moyen (sur une
échelle de risques faible, moyen et haut risque). L’irradiation médiane dans cette
catégorie était de 131 uGy.m2/kg?8. Une évaluation a long terme des complications
liées a l'irradiation dans ces cohortes d’enfants ayant un stent dans les BAP est ainsi

absolument nécessaire.

Autres complications des stents

Le taux de prolifération intra-stent était de 15,5% dans notre étude. Cette
prolifération a été traitée par redilatation percutanée avec un bon résultat dans plus
de la moitié des cas, mais a conduit a une ablation chirurgicale du stent pour une
patiente, dont la prolifération était si importante que la dilatation percutanée n’était
plus possible. Il est a noter que cette patiente n’avait pas eu d’antiagrégant
plaquettaire en prévention de la prolifération pour une raison non mentionnée. Nos
résultats rejoignent les données publiées par Hallbergson et al. dont le taux de
resténose apres stenting par cathétérisme interventionnel était de 24%2°.

Nous avons également constaté des fractures de stents dans 11 cas (14,5%), dont 3
ont nécessité une reprise chirurgicale ou un restenting percutané. McElhinney et al.
avait retrouvé un taux globalement similaire de 21% de fractures mais avec un taux
d’obstruction hémodynamiquement significatif de 80% entrainant 60% de
restentings°.

Enfin, nous n’avons pas constaté de complications au niveau des accés veineux
fémoraux. Ce résultat encourageant ne limite pas la réalisation de cathétérismes

réguliers.
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Perspectives

La ou les sténoses des BAP restent une pathologie difficile a traiter de facgon
définitive. Méme si I'implantation de stents dans les sténoses des BAP semble étre
une bonne alternative a la plastie chirurgicale seule, le nombre de ré-intervention
pour redilatation et surtout l'irradiation subie par les patients doit faire considérer une

évolution des techniques.

Les stents biorésorbables sont utilisés depuis de nombreuses années pour le
traitement des pathologies coronaires. Leur utilisation dans les sténoses des BAP
pourrait étre une option intéressante et car elle permettrait possiblement d’éviter les
redilatations réguliéres®'. Cependant, les stents biorésorbables sont pour le moment
disponibles uniqguement pour des petits diameétres, et leur force radiale n’est pas
optimale. Leur efficacité n’a ainsi pas encore été démontrée dans les sténoses des
BAP. Les risques liés aux stents biorésorbables seraient possiblement comparables
aux stents en métal, notamment un risque de remodelage vasculaire inflammatoire,
de bio-incompatilibité vasculaire, d’échec a long terme ou de resténose intra-stent.
Enfin, leur développement est toujours en cours. Un modele adapté aux
cardiopathies congénitales et plus particulierement aux sténoses des BAP est
actuellement en phase finale de développement (480 Biomedical Stent Inc®). Il a été
congu pour soutenir la BAP pendant 3 mois puis relacher son intégrité structurale

pour s’adapter a la croissance du vaisseau pendant les 6 mois suivantss?.

L’imagerie de fusion pourrait également s’avérer utile au cours des procédures de
cathétérisme pour limiter lirradiation. Cette technique consiste a réaliser une
reconstruction tridimensionnelle grace a une TDM ou une IRM puis a fusionner cette
reconstruction avec des images de cathétérisme cardiaque. Elle est utilisée dans
plusieurs spécialités et notamment en cardiologie dans les ablations de fibrillation
atriale et pour certaines procédures de cathétérisme dans les cardiopathies
congénitales. Grace a l'imagerie de fusion, le temps de fluoroscopie ainsi que les

injections de produit de contraste iodé sont diminués33.34,
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Limites

Bien que cette cohorte soit rétrospective et de petite taille, elle est comparable en
taille aux cohortes existantes sur le sujet et a inclus les stents implantés par chirurgie
et par cathétérisme. L’inclusion des stents de facon individuelle dans notre étude,
incluant donc parfois deux stents chez un méme patient peut poser question mais
intégration d’'un modéle de fragilité permet de prendre en compte statistiquement
interdépendance de 2 stents chez un méme patient. En revanche, la pertinence
clinique de cette stratégie est discutable. En effet, si deux stents ont été implantés
chez un méme patient et qu’'un éveénement survient pour un seul des deux stents
seulement, le patient subira tout de méme une ré-intervention. Enfin, notre critére de
jugement principal comprenait la mortalité cardiovasculaire toutes causes et a inclus
des enfants décédés de leur cardiopathie sans cause directement relative a la mise
en place d’un stent dans les BAP. |l est ainsi possible que le taux de survenue d’un

événement lié au stent ait été surestimé.

Conclusion

En conclusion, I'implantation chirurgicale ou par cathétérisme de stents dans les
sténoses des BAP parait étre une alternative intéressante a long terme a la plastie
chirurgicale seule dans les cardiopathies congénitales. Cela permet une
augmentation de la taille des BPA de fagcon certaine grace aux redilatations
régulieres. Une étude a plus large échelle, notamment par la création d’'un registre
national francais des stents placés dans le BAP, permettrait de conforter ces

résultats préliminaires.
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Tableaux

Tableau 1. Caractéristiques initiales de la population

Total = 51 patients
Genre, n (%)
Masculin
Féminin
Age en mois, moyenne/médiane
Poids en kilogrammes, moyenne/médiane
Type de cardiopathie congénitale, n (%)
T4F
APSO
TAC
VDDI
TGV
VU
Autres
Syndrome génétique, n (%)
Délétion 22q1.1
Délétion 293.7
Alagille
CHARGE
Sténose unilatérale ou bilatérale, n (%)
Unilatérale
Bilatérale
Total = 76 stents
Diameétre initial minimal de la BAP, moyenne (étendue)
Z-score
Type de sténose, n (%)
Primaire
Secondaire
Latéralité, n (%)
Droite
Gauche
Type de procédure pour la primo-implantation, n (%)
Chirurgie
Cathétérisme
Modele du stent implanté, n (%)
Genesis® (Cordis, USA)
Formula Cook® (Cook Medical, USA)
CP 8 zig® (NUMED, USA)
Stent coronaire
Diamétre du ballon de dilatation initiale en mm, moyenne (étendue)

28 (54,9)
23 (45,1)
56,3/48,9
17,3/13,3

12 (23,5)
18 (35,2)
6 (11,8)
1(2)
4 (7,8)
1(2)
9 (17,7)

4 (7,8)
1(2)
1(2)
1(2)

-4,9 (-14,5-1,52)

24 (31,6)
52 (68,4)

33 (43,4)
43 (56,6)

62 (81,6)
14 (18,4)

68 (91,8)
4 (5,4)
1(1,4)
1(1,4)

9,1 (83-16)
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Tableau 2. Régression de Cox : analyse univariée

Table 3. Régression de Cox
Analyse univariée

Variable
HR (IC95)
Age (par an supplémentaire) 0,92 (0,76 —1,12)
Poids (par kg supplémentaire) 0,97 (0,92 — 1,03)
Technique implantation
Chirurgie Référence
Cathétérisme 2,63 (0,43 — 16)
Atteinte
Unilatérale Référence
Bilatérale 0,86 (0,12 — 5,99)
Lésion
Primaire Référence
Secondaire 0,58 (0,08 — 4,23)
Taille initiale AP (Z-score) 0,96 (0,77 — 1,20)
Diameétre de dilatation initial 0,83 (0,67 — 1,04)

HR (IC95) : Hazard ratio avec intervalle de confiance a 95%
*p < 0,05

0,39
0,29

0,29

0,88

0,59
0,72
0,11
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Figures

Figure 1. Diagramme de flux

Evalués pour éligibilité
57 patients
(n = 89 stents)

Exclus (n = 15 stents)
- Prise en charge par une association (n = 2)

- Stents implantés du c6té homolatéral (n = 8)

- Pas de controle angiographique depuis la primo-implantation (n = 5)

Inclus
51 patients
(n =76 stents)

Perdus de vue (n =0)
Arréts prématurés (n = 0)

Analysés
(n =76 stents)
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Figure 2. Probabilité de survie sans évenement : tous les stents

(Analyse de survie de Kaplan-Meier)

Déces ou réintervention sur le stent

=+= Tous les stents implantés

-

o

o
L

0.7541

0.501

0.2541

Probabilité de survie sans événements

o

o

S
A

0 3 6 9
Temps (en années)

Number at risk
1 76 50 33 16

0 3 6 9
Temps (en années)


Iris MA
38

Iris MA
38


Figure 3. Probabilité de survie sans évenement : sous-groupes

(Analyse de survie de Kaplan-Meier et test du log-rank)
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(B) Selon le poids du patient

Déceés ou réintervention sur le stent selon le poids
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(C) Selon la technique de primo-implantation

Déceés ou réintervention sur le stent selon la technique
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(D) Selon le diametre de dilatation initiale

Diameétre Probabilité de survie sans événement
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Figure 4. Diamétre minimal des BPA avant implantation et a la fin du
suivi parmi les stents « survivants », moyenne des Z-scores

(Test de Student apparié)
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Introduction - Les sténoses des branches artérielles pulmonaires (BAP) primaires ou
secondaires compliquent la prise en charge des cardiopathies congénitales. La plastie
chirurgicale est associée a un taux de ré-intervention de 64% a 10 ans. L’implantation de
stents par chirurgie ou par cathétérisme semble une alternative efficace seulement les
données a long termes sont limitées. Notre hypothese est que le pronostic de 1I’implantation
de stents par chirurgie ou cathétérisme dans les sténoses des BAP est bon, permettant une
croissance significative des artéres pulmonaires en limitant les complications.

Meéthode - Nous avons conduit une étude rétrospective observationnelle de cohorte au CHU
de Tours. Tous les stents implantés par chirurgie ou cathétérisme dans les BAP avec un
suivi de 12 mois minimum et au moins un contrdle angiographique ont été inclus. Le critére
de jugement principal était composite, associant la mortalité cardiovasculaire ou une ré-
intervention par chirurgie ou cathétérisme pour complication d’un stent ou implantation
d’un nouveau stent.

Résultats - Entre Février 2007 et Décembre 2017, 76 stents implantés chez 51 patients ont
été inclus (62 par chirurgie, 14 par cathétérisme). A la primo-implantation, 1’age et le poids
moyens étaient de 56,3 mois (IQR 65,4) et 17,3 kg (IQR 11,0) respectivement. Les sténoses
¢taient secondaires dans 68% des cas. Le diamétre minimal moyen des BAP était de 4,1+/-
2,1 mm (moyenne des Z-scores -4,9+/-2,9) et le diameétre moyen de dilatation initiale était
de 9,1+/-3,1 mm. Durant un suivi moyen de 5,3 ans (étendue 0 — 11,2), la survie sans
é¢venement était de 86,8% (IC 79,6%-94,8%) a 1 an, 71,5% (IC 61,9%-82,7%) a 5 ans et
69,6% (IC 59,6%-81,2%) a 10 ans. Nous n’avons pas retrouvé de facteur pronostique de
survenue d’un évenement. Parmi les stents « survivants », le diametre minimal moyen des
BAP a la fin du suivi a augmenté de +4,8+/-3,2 Z-scores par rapport au diamétre initial
(p<0,001).

Conclusion - Notre étude suggere que I’implantation par chirurgie ou cathétérisme de stents
dans les sténoses des BAP pourrait étre une bonne alternative a la plastie chirurgicale seule.
Une étude a plus large échelle, notamment par la création d’un registre national frangais,
permettrait de conforter ces résultats préliminaires.
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