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Résumé :

Contexte : Le TAVI constitue désormais le traitement de référence de la sténose aortique du
sujet agé. L'identification préalable des patients susceptibles de bénéficier de cette procédure
reste cruciale. Cette population agée est dite « fragile » et cette fragilité peut étre dépistée par
I’évaluation gériatrique standardisée qui recherche les principaux syndromes gériatriques
pouvant impacter sur les résultats post opératoires.

Objectif principal : évaluer la survie & un an des patients présentant une indication théorique a
une procédure TAVI sur le centre hospitaliser d’Arras (CHA) et l'identification de facteurs
prédictifs de non-éligibilité.

Méthode : Etude rétrospective sur une période de 5 ans, entre 2016 et 2020, sur le centre

hospitalier d’Arras.

Criteres d’inclusion : patients agés de 70 ans et plus porteurs d’'un RAO serré symptomatique

entre 2016 et 2020.

1¢¢ phase dite de « présélection » comportant une évaluation cardiologique réalisée lors d’une
hospitalisation ou en consultation suivie d’une évaluation gérontologique en hopital de jour
sur le CHA.

2"de phase dite de « validation de l'indication » par la heart team de I'Artois sur le CH de Lens.

Résultats : 192 patients, d’age moyen de 82,3 ans, 86 hommes et 106 femmes. Le taux de
mortalité & un 1 an est de 18 % dans le groupe TAVI, 44% dans le groupe sans intervention.
Les parametres prédictifs de non éligibilité sur le plan cardiologique sont I'antécédent de
décompensation cardiaque (46% vs 62% p=0,045) et 'Euroscore 1 (19,4 vs 24,4 p=0,020).
Sur le plan gériatrique : les patients « trés fragiles » selon le score SEGA (12% vs 61% p=0,001)
le diagnostic de dénutrition (14% vs 35%, p=0,004) , la vitesse de marche ralentie (< 0,8 m/s)
(39% vs 75%, p=0,001), le score ADL (5,4 +1 vs 4,2 + 1,6, p<0,001) et le score IADL (2,6+1,2




vs 1,8 + 1,4, p=0,002) le score mini GDS > a 1 (16% vs 38%, p=0,045), le MMSE (25,1 + 3,5 vs
21,6 + 4,3 <0,001).

Conclusion : Les principaux syndromes geériatriques constituent les déterminants essentiels de
I’éligibilité d’'un patient a une procédure TAVI.

Les scores de risque opératoire cardiologique ou I'index de comorbidités ne permettent pas a
eux seuls de différencier efficacement les patients éligibles ou non au TAVI.

L’évaluation gériatrique globale permet d’affiner les criteres de sélection des patients pouvant
bénéficier d’'un TAVI mais également d’améliorer les résultats via la prise en charge des
différents syndromes gériatriques.

Une évaluation coordonnée cardiologique et gérontologique permet d’optimiser la sélection des
patients dgés candidats a une procédure TAVI.

Cette détection préopératoire des syndromes gériatriques impacte positivement la survie post
TAVI a court et moyen terme, le bénéfice sur la qualité de vie et la limitation du déclin fonctionnel
post opératoire reste a démonter.

Dans le cadre du bilan pré TAVI, I'évaluation gériatrique doit donc étre systématique et non
optionnelle.
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ABBREVIATION

ADL : activities of daily living

AVC : accident vasculaire cérébral

CHA : centre hospitalier d’Arras

CKD EPI : chronic kidney disease epidemiology collaboration
CPI : cardiopathie ischémique

DFG : débit de filtration glomérulaire

EMEG : équipe mobile d’évaluation gérontologique
ESC : european society of cardiology

FA : fibrillation atriale

FEVD : fraction d’éjection du ventricule droit
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
GDS : geriatric depression scale

HDJ : hopital de jour

IADL : instrumental activities of daily living

IC : insuffisance cardiaque

MMSE : mini mental state examination

MNA: mini nutritional assessment

NYHA : new york heart association

PAD : artériopathie périphérique

PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique
RAO : rétrécissement aortique

RM : rétrécissement mitral

SEGA : short emergency geriatric assessement
SSR : soins de suite et réadaptation

STS : society of thoracic surgeon

TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion
TAVI : trans aortique valve implantation

TNC : trouble neurocognitif
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INTRODUCTION

Le rétrécissement aortique dégénératif calcifié est la valvulopathie la plus fréquente du sujet
age (1). Longtemps asymptomatique elle s’aggrave progressivement et retentit sur le
ventricule gauche jusqu’au stade de la sténose dite serrée (surface aortique inférieure a 1
cm?) et I'apparition d’une insuffisance cardiaque gauche. A ce stade, en I'absence de
traitement, I'espérance de vie moyenne est estimée a 2 ans (2).

L’étude VALVENOR (3) a recemment réévalué I'histoire naturelle de cette pathologie et nous
montre que le risque de déces cardiovasculaire est proportionnel a la sévérité de la sténose
mais aussi a I'apparition de symptémes, a savoir dyspnée, angor et syncope.

Le remplacement valvulaire aortique chirurgical par sternotomie ou par chirurgie mini
invasive fut pendant longtemps le traitement de référence de la sténose aortique (4).

Le TAVI est une technique dite percutanée mise au point afin de proposer aux patients qui,
du fait de leur age avanceé et/ou de lourdes comorbidités, sont contre-indiqués a la chirurgie
conventionnelle (5).

Initialement réservé aux patients inopérables du fait d’'un risque opératoire élevé, définit par
un STS score supérieur a 8%, son indication s’est progressivement étendue aux patients a
risque intermédiaire (STS entre 4 et 8%) (6-7) puis désormais a risque faible (STS < 4%),
chez les sujets de plus de 75 ans (8-9).

Les résultats extraordinaires de ce traitement ont été largement prouvés, notamment en 2019
I’étude Partner 3 (10) a démontré la non-infériorité du TAVI par rapport a la chirurgie cardio-
vasculaire en termes de mortalité a 1 an chez les patients a risque chirurgical faible.
Cependant, en dépit de la simplification des procédures TAVI mais également de la chirurgie
mini-invasive, la prise en charge des sténoses aortiques reste non indiquée chez les patients
qui n’en tireront aucun bénéfice clinique et/ou dont I'espérance de vie est inférieure a 1 an

(11).



Selon les recommandations HAS (12-13), la réflexion quant a la sélection de ces patients
doit étre menée par une équipe pluridisciplinaire, dite « heart team », ou coexistent
cardiologues, chirurgiens cardiaques, anesthésistes et de maniére optionnelle le gériatre.
Pourtant, I'évaluation gérontologique permet de rechercher les différents syndromes
gériatriques pouvant impacter le pronostic des patients. On sait que la fragilité est un facteur
de risque de déces et d’invalidité aprés une procédure TAVI (14-15).

Il a été démontré qu’un indice pronostique multidimensionnel basé sur ce type d’évaluation
gériatriqgue compléte (16) surpasse les scores de risque traditionnels dans une cohorte de
patients agés atteints d’insuffisance cardiaque (17) et des indices similaires commencent a
étre testés dans le TAVI (18-19-20).

L’étude The FRAILTY-AVR Study a montré qu'une échelle limitée a 4 items (faiblesse des
membres inférieurs, anémie, trouble neurocognitif, hypoalbuminémie) permettrait de prédire
un mauvais résultat apres remplacement valvulaire (21).

Depuis linitiation des bilans pré-TAVI au centre hospitalier d’Arras, les cardiologues ont fait
le choix d’'impliquer d’emblée et non de fagon optionnelle I'équipe mobile d’évaluation
gériatrique du Dr Valérie PETIT dans la phase de présélection des patients.

6 ans plus tard, il nous a semblé important d’évaluer de maniére rétrospective la pertinence

de ce parcours afin, in fine, d’optimiser la sélection des patients.



MATERIEL ET METHODE
1. Design

Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective, observationnelle, se déroulant au centre
hospitalier d’Arras entre 2016 et 2020 dont le but est d’évaluer I'efficience d’un parcours de
sélection des patients candidats a une procédure TAVI, dans le cadre d’'un parcours TAVI
clairement défini (voir Annexe 1).

Ce parcours se déroule en deux étapes : une présélection des patients éligibles au

TAVI par les cardiologues et 'TEMEG sur le centre hospitalier d’Arras puis une validation de
lindication du TAVI par les chirurgiens, cardiologues interventionnels (dont le Dr Geéry
HANNEBICQUE, cardiologue, chef de service Arrageois) et anesthésistes de la heart team

de I'Artois.

2. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est d’estimer la survie a 30 jours, 1 an et 5 ans des trois

groupes de patients :

- Les patients ayant bénéficié d’'un remplacement valvulaire par TAVI,
- Les patients qui n'ont pas eu de remplacement valvulaire (sans intervention),

- Les patients ayant bénéficié d’une chirurgie valvulaire conventionnelle.

L’objectif secondaire de cette étude est de déterminer des facteurs pronostiques a 1 an du

bilan d’éligibilité.



3. Population étudiée

Critéres d’inclusion :

Cette étude inclue I'ensemble des patients porteurs d'un rétrécissement aortique serré,
(défini par une surface aortique inférieure a 1 cm? en échographie cardiaque) symptomatique
(angor, dyspnée, syncope, décompensation cardiaque gauche) ayant bénéficié d’un bilan
d’éligibilité comprenant I’évaluation cardiologique et gériatrique au centre hospitalier d’Arras

entre 2016 et 2020.

Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu les patients de moins de 70 ans dirigés d’emblée vers un remplacement
valvulaire aortique par chirurgie, ainsi que les patients dont I'’espérance de vie est estimée a
moins d’un an (TAVI dit futile) selon le cardiologue, sans évaluation complémentaire, a savoir
les patients grabataires ou avec des comorbidités engageant le pronostic vital a trés court

terme.



4. Collecte des données

Les différentes données ont été recueillies de maniere rétrospective dans les dossiers
hospitaliers des patients. Les données des patients ont été anonymisées avant analyse. Seule
I'absence d’opposition du patient pour 'utilisation des données a été obtenu puisque cette étude

observationnelle n’a pas modifié les stratégies diagnostiques ou thérapeutiques existantes.

Concernant les données cardiologiques ; le STS score et 'TEUROSCORE | ont été calculés
via les sites respectifs riskcalc.sts.org et euroscore.org/calcfr. La PAPs est définie comme
normale si inférieure a 30 mmHg, modérément élevée entre 30 et 50 mmHg et élevée si
supérieure a 50 mmHg. La FEVG exprimée en pourcentage est définie comme normale si
supérieure a 50%, modérement altérée si comprise entre 30 et 50% et altérée si inférieure a
30%, la FEVD est définie comme altérée si le TAPSE est inférieur a 16 mm, le DFG est

estimé selon I'équation CKD-EPI en ml/min/1.73m?2.

Le score de Charlson ajusté sur I'age a été calculé via le site www.rdplf.org/.

La mortalité per-procédure est définie comme le déces survenant dans les 30 jours apres la
procédure TAVI ou durant I'hospitalisation post TAVI quel que soit sa durée. La mortalité
précoce est définie comme le déces survenant entre 30 jours et 1 an aprés la procédure

TAVI. La mortalité tardive concerne les déces survenant apres 1 an.

Les complications immédiates du TAVI comprenaient le décés pendant la procédure, la
survenue d’'un AVC, la nécessité d’implantation d’'un pacemaker, une complication de la voie
d’abord, la tamponnade, la conversion en chirurgie cardio-vasculaire ou tout autre

complication immédiate a la procédure TAVI.

Pour les patients éligibles au TAVI, la mortalité cardiovasculaire comprenait l'insuffisance
cardiaque, le choc cardiogénique, la dysfonction de la bioprothése, I'infarctus du myocarde,

AVC, l'accident thromboembolique, le saignement, la tamponnade, la complication


https://www.rdplf.org/

vasculaire, les arythmies ou troubles conductifs, I'endocardite, la mort subite, le décés de

cause inconnue, le décés présume étre en relation avec une dysfonction de prothese.

Tout autre cause de décés est définie comme extra cardiaque.

L’évaluation gériatrique comprenait :

Le lieu de vie (domicile ou institution).

Une évaluation cognitive avec le score MMSE et l'antécédent de démence
diagnostiquée.

Une évaluation fonctionnelle avec le calcul du score ADL sur 6 et de I'lADL sur 4, la
vitesse de marche (altérée si inférieure a 0,8 m/s), la force de préhension (grip test),
'antécédent de chutes a répétition.

Une évaluation thymique avec le mini GDS défini comme anormal si supérieur ou égal
a 1/5.

Une évaluation nutritionnelle avec le diagnostic nutritionnel, la perte d’appétit
'albumine et le score au MNA (avant recommandations HAS 2022).

Une évaluation rapide du niveau de fragilité avec le score SEGA.

Le recueil des comorbidités avec le score de Charlson ajusté a I'age.

La date de début du suivi correspond a la date du bilan d’éligibilité.



5. Analyse statistique

Les variables catégorielles ont été décrites en termes de fréquences et pourcentages (%) ;
les variables continues en terme de moyenne (écart-type) ou de médiane (écart interquartile).
La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a I'aide du test de Shapiro-

Wilk.

Les caractéristiques cliniques ; cardiaques, extracardiaques et gériatriques ont été
comparées entre les groupes par le test du x2 ou le test exact de Fisher pour les variables
catégorielles, et par le test t de Student ou U de Mann-Whitney, en cas de distribution non

gaussienne, pour les variables continues.

La recherche des facteurs pronostic de mortalité a 1 an a été effectuée par les mémes tests
que ceux décrit précédemment, puisqu’aucun patient n’a été perdu de vue avant 1 an de
suivi. Un modele multivarié n’a pu étre réalisé en raison du trop faible nombre d’événements.
Les courbes de survie ont cependant été tracées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier.
La date du bilan d’éligibilité a été considérée comme date d’origine. En cas de date non
connue, c’est la date de sollicitation de 'TEMEG qui a été utilisée. La date de point a éte fixée

au 31/12/2021 pour 'ensemble des patients non décédés.

Les tests statistiques ont été effectués selon le risque a bilatéral de 5%. Les analyses

statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute, Cary, NC, version 9.4).



RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

Entre juin 2016 et décembre 2020, 192 patients au total ont réalisé un bilan pré-TAVI au
centre hospitalier d’Arras, parmi eux 143 ont accepté de réaliser une évaluation gériatrique

par 'EMEG lors de leur hospitalisation ou en hopital de jour.

BN

Parmi les 192 patients sélectionnés, 128 patients étaient éligibles a un remplacement
valvulaire aortique par TAVI et 14 ont bénéficié d’'une chirurgie valvulaire. Parmi les patients
éligibles au TAVI, 19 patients ont refusé d’étre opéré, ainsi 109 ont bénéficié d'un

remplacement valvulaire aortique par TAVI, et 69 n'ont subi aucune intervention chirurgicale

(Fig 1).
Patients ayant bénéficié
d’un bilan pré TAVI entre
avril 2016 et décembre
2020
N=192
Patients ayant bénéficié
d'une évaluation
gériatrique
N=143
¥ h
Patients éligibles TAVI Patients non éligibles TAVI Patients éligibles a une
N=128 N=50 chirurgie conventionnelle
N=14
¥ ¥
Patients ayant regu TAVI Patients ayant
N=109 refusé le TAVI
N=19
v

Patients n‘ayant pas recu
de TAVI
N=63

Figure 1 : Flow chart de I’étude



Les caractéristiques cliniques et données extracardiaques des patients du groupe TAVI et
sans intervention sont reporté dans le tableau 1. Les caractéristiques cliniques,
extracardiagues et cardiaques du groupe chirurgie sont reportées dans le tableau
supplémentaire 1.

L’age moyen des patients est de 82.3 £ 5.5 ans, parmi eux 86 hommes pour 106 femmes,
soit un sexratio de 0.81.

Le délai moyen entre le bilan d’éligibilité et I'intervention est de 2.8 + 2.1 mois pour le groupe
TAVI.

Parmi les patients ayant recu un TAVI : 81 ont bénéficié d’'une intervention par voie fémorale,
18 par voie sous-claviéere et 1 par voie trans-apicale. 57 patients ont recu une valve de type
EDWARDS et 42 de type MEDTRONIC.

Concernant les complications immédiates post-TAVI, 4 patients sont décédés durant la
procédure, 4 ont fait un AVC, 21 ont di étre implanté d’un pacemaker, 12 ont eu une
complication de leur voie d’abord, 1 patient a fait une tamponnade et 2 interventions ont d

étre converties en chirurgie cardiovasculaire conventionnelle.



Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients ayant bénéficié d’un bilan pré-
TAVI (hors groupe chirurgie).

Caractéristiques TAVI Sans p
N= 109 intervention

N =69
Age (année) 84.8+49 | 86.4+5.6 0.043
Femme 64 (58.7) 35 (50.7) 0.30
DFG (ml/min/1.73m2) £ 50.7+22.2| 56.6 £+22.1 0.092
IMC (kg/m2) 27+6.5 26.6 +4.6 0.66
Taux hémoglobine (g/dI) * 31 (29.5) 10 (15.1) 0.036
< 10 g/dI
Oxygene a domicile 3(2.8) 5(7.2) 0.26
Diabéte 34 (31.2) 25 (36.2) 0.49
Insuffisance respiratoire 25 (22.9) 15 (21.7) 0.85
AVC 15 (13.8) 7 (10.1) 0.48
Comorbidité neurologique 8 (7.3) 32 (46.4) <0.001
(hors AVC)
Cancer ou hémopathie 11 (10.1) 8 (11.5) 0.75
Cirrhose ou hépatopathie 0 (0.0) 1(1.4)
Hémorragie digestive 3 (2.8) 5(7.2) 0.26
Dialyse 4 (3.7) 1(1.4)

Valeurs : moyenne * écart-type ou n (%). DFG = Débit de filtration glomérulaire, AVC = accident
vasculaire cérébral, IMC = indice de masse corporelle

£ 3 données manquantes dans le groupe TAVI, 2 données manquantes dans le groupe sans
intervention, ¥4 données manquantes dans le groupe TAVI, 4 données manquantes dans le groupe
sans intervention, * 1 donnée manquante dans le TAVI, 1 donnée manquante dans le groupe sans
intervention, # 1 donnée manquante dans le groupe TAVI.
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2. Comparaison des patients du groupe TAVI et du groupe sans intervention

a) Données cardiologiques (tableau 2)

L’antécédent d’insuffisance cardiaque décompensée était plus fréquent dans le groupe sans
intervention (61.8% vs 46.3% ; p = 0.045). LEUROSCORE | était plus élevé chez ces
patients (24.4+15.2 vs 19.6+10.9 ; p = 0.020).

Le nombre de patients présentant un score NYHA = 3 était quant a lui significativement plus
faible dans le groupe sans intervention (43.5% vs 71.6% ; p < 0.001), tout comme
'antécédent de cardiopathie ischémique (30.4% vs 47.2% ; p = 0.027). En revanche nous
n‘avons pas retrouvé de différence significative concernant le STS score entre les deux

groupes de patients ainsi que les autres paramétres.
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Tableau 2 : comparaison des données cardiologiques dans les groupes TAVI et sans

intervention.

TAVI Sans intervention p

N = 109 N = 69
IC décompenséef, 0.045
n (%) 50 (46.3) 42 (61.8)
Dysfonction du 0.43
ventricule droit 19 (17.4) 9 (13)
(TAPSE < 16 mm)
n (%)
FEVG (%), 0.68
médiane (IQR) 60 (50-60) 60 (49-65)
PAPs (mmHg)¥, n 0.68
(%)

59 (54.6) 35 (51.5)
<30 25 (23.1) 14 (20.6)
Entre 30 et 50 24 (22.2) 19 (27.9)
> 50
FA, n (%) 50 (45.9) 35 (50.7) 0.53
Pacemaker, n (%) 21 (19.3) 13 (18.8) 0.94
CPI ¥, n (%) 51 (47.2) 21 (30.4) 0.027
PAD, n (%) 32 (29.4) 17 (24.6) 0.49
RM, n (%) 4 (3.7) 8 (11.6) 0.062
Valvuloplastie 11 (10.1) 2 (2.9) 0.072
aortique, n (%)
Thorax hostile, n 7(6.4) 2(2.9) 0.49
(%)
STS score
médiane (IQR) 4.2 (3.0-6.2) 4.7 (2.9-6.0) 0.61
Euroscore | 0.020
médiane (IQR) 17.0 (11.3-25.4) 20.6 (12.8-30.8)
Gradient moyen 0.71
(mmHg) 43.5+11.9 426 +16.0
mean + SD
NYHA 2 3, n (%) 78 (71.6) 30 (43.5) <0.001

IC = insuffisance cardiaque, TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion, FEVG = fraction
d’éjection du ventricule gauche, PAPs = pression artérielle pulmonaire systolique, FA = fibrillation atriale,
CPI = cardiopathie ischémique, PAD = artériopathie périphérique, RM = rétrécissement mitral, STS =
Society of Thoracic Surgeons, NYHA = New York Heart Association.
£1 donnée manquante dans le groupe TAVI, 1 donnée manguante dans le groupe sans intervention, ¥ 1
donnée manquante dans le groupe TAVI, 1 donnée manquante dans le groupe sans intervention, * 1
donnée manquante dans le groupe TAVI.
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b) Données gériatriques (tableau 3)
Sur le plan du dépistage de la fragilité : les patients n’ayant pas bénéficié d’'un TAVI étaient
61.4% a avoir un score SEGA dit « tres fragile » contre 17.4% dans le groupe TAVI (p <
0.001).
A propos de la nutrition, on retrouve une dénutrition modérée ou sévere de maniere plus
fréquente dans le groupe sans intervention (35.3% vs 14.1% ; p = 0.004), de méme qu’un
score total au MNA plus faible (20.8 £ 2.9 vs 23.1 £ 3.0 ; p < 0.001).
Sur le plan moteur ; la vitesse de marche est ralentie (< 0.8 m/s) pour 75.7% des patients
sans intervention alors qu’elle ne I'est que dans 39.5% des cas pour le groupe TAVI (p <
0.001).
Concernant I’évaluation fonctionnelle, les scores moyens ADL et IADL sont significativement
plus faibles chez les patients du groupe sans intervention.
On retrouve également de maniére significative plus de troubles de I'équilibre chez les
patients non éligibles au TAVI (77.1% vs 42.0% ; p < 0.001).

Au niveau cognitif, le score au MMSE est aussi plus faible chez ces mémes patients.
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Tableau 3 : comparaison des données gériatriques entre les patients TAVI et sans
intervention

TAVI Sans intervention p

N =109 N =69
Lieu de vie £, n (%) 0.77
Institution 7(8.1) 5 (9.4)
Domicile 79 (91.9) 48 (90.6)
SEGA ¥, n (%) <0.001

24 (34.8) 3(6.8)
Peu fragile 33 (47.8) 14 (31.8)
Fragile 12 (17.4) 27 (61.4)
Tres fragile
Dénutrition modérée 12 (14.1) 18 (35.3) 0.004
a sévere #,n (%)
Mini GDS 2 1%, n (%) 7 (15.9) 9 (37.5) 0.045
Vitesse de marche 32 (39.5) 28 (75.7) <0.001
<0.8m/s 2, n (%)
Chutes a répétition =, 8 (10.1) 10 (22.2) 0.066
n (%)
Trouble de I’équilibre 34 (42.0) 37 (77.1) <0.001
2. n (%)
Perte 13 (21.3) 15 (40.5) 0.041
d’appétit s, n (%)
ADL = <0.001
médiane (IQR) 6.0 (5.0-6.0) 5.0 (3.5-5.5)
IADL = 0.003
médiane (IQR) 3.0(2.0-4.0) 1.0 (1.0-3.0)
MNA = <0.001
mean + SD 23.1+3.0 20.8+2.9
Albumine ¢ 0.076
mean = SD 37.9+4.6 36.3+4.8
MMSE © <0.001
médiane (IQR) 26 (24-26) 22 (19-25)
Score Charlson 0.81
mean = SD 59+1.7 59+x14

SEGA = Short Emergency Geriatric Assessment, GDS = Geriatric Depression Scale, ADL = Activities of Daily Living, IADL
= Instumental Activities of Daily Living, MNA = Mini Nutritional Assessment, MMSE = Mini Mental State Examination.

£23 données manquantes dans le groupe 2, 16 données manquantes dans le groupe 2, ¥ 40 données manquantes dans le
groupe 1, 25 données manquantes dans le groupe 2, # 24 données manquantes dans le groupe 1, 18 données manquantes
dans le groupe 2, ¥ 65 données manquantes dans le groupe 1, 45 données manquantes dans le groupe 2, @ 28 données
mangquantes dans le groupe 1, 32 données manquantes dans le groupe 2, * 30 données manquantes dans le groupe 1, 24
données manquantes dans le groupe 2, ¢ 28 données manquantes dans le groupe 1, 21 données manquantes dans le
groupe 2, <48 données manquantes dans le groupe 1, 32 données manguantes dans le groupe 2, = 25 données manquantes
dans le groupe 1, 25 données manquantes dans le groupe 2, = 38 données manquantes dans le groupe 1, 28 données
mangquantes dans le groupe 2, T 42 données manquantes dans le groupe 1, 30 données manquantes dans le groupe 2, € 41
données manquantes dans le groupe 1, 22 données manquantes dans le groupe 2, ¢ 31 données manquantes dans le
groupe 1, 24 données manquantes dans le groupe 2.
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3. Comparaison des données sur la mortalité

Concernant la mortalité a un an de la procédure TAVI : 20 patients sont décédés avant ou
dans I'année qui a suivi le remplacement valvulaire aortique.

5 déces sont survenus avant la procédure TAVI : 2 de cause cardiaque (1 dégénérescence
sténosante de bioprotheése et 1 mort subite a la suite d’'une valvuloplastie aortique) et 3 de
cause extracardiaque (fracture du col du fémur, choc septique, hémorragie cérébrale post
traumatisme cranien).

Dans les 30 jours qui ont suivi I'implantation du TAVI 5 patients sont décédés : 3 déces per
procéduraux (1 complication vasculaire, 1 hémopéricarde, 1 insuffisance aortique péri
prothétique a 24h de l'intervention) et 2 décés extracardiaques (pneumopathie nosocomiale).
Les 10 patients restants sont décédés a plus de 30 jours de leur intervention mais a moins
d’'un an de la procédure, la moitié de cause cardiaque et 'autre moitié d’'une cause
extracardiaque.

Le taux de mortalité dans le groupe ayant bénéficié du TAVI est de 9,2% a 30 jours, et de
18% a un an, vs. 44% dans le groupe sans intervention et 7% dans le groupe chirurgie
conventionnelle.

A 5 ans, le taux de mortalité est de 53% chez les patients TAVI, 90% chez les patients sans

intervention et 34% chez les patients avec chirurgie conventionnelle (Figure 2).

15



Overall survival

Survival probability

0.0 —

T T T T
0 1 2 3 4 5

Follow up (years)

Groupe 1 = TAVI, Groupe 2 = Sans Intervention, Groupe 3 = chirurgie conventionnelle

Fig 2. Courbes de survie des 3 groupes
Concernant les données extracardiaques se référer au tableau supplémentaire 2 pour plus

de détalils.

Les données cardiagues comparées entre patients décédés avant ou a moins d’'un an de
intervention TAVI et les patients porteurs d’'un TAVI et toujours vivants a un an sont

répertoriées dans le tableau supplémentaire 3.

Chez les patients décédés on remarque une altération de la FEVD de maniére plus fréquente
(55% vs 9% ; p < 0.001), une PAPs plus élevée, a savoir, supérieure a 50 mmHg chez 35%
d’entre eux contre 19.3% chez les patients vivants, un STS score moyen plus élevé (6.2 +
3.5vs4.9+3.4;p=0.030) ainsi quun EUROSCORE | moyen plus élevé (26.2 + 14.6 vs 18

+9.4:p=0.015).
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Concernant les données gériatriques (tableau supplémentaire 4), les patients décédés a
moins d’un an sont plus souvent dits “trés fragiles” selon la grille SEGA (44.4% vs 13.3% ; p
= 0.011), et présentent un score total moyen au MNA plus faible (20.7 £+3.2vs 23.4+2.8:p
=0.011), ainsi qu’un score moyen ADL plus faible (4.8 £ 0.9 vs 5.4 £ 1.0 p = 0.007).

Enfin, concernant les 19 patients initialement éligibles au TAVI et ayant finalement refusé
I'intervention on ne retrouve pas de différence significative en termes de survie par rapport

aux patients non éligibles a la suite du bilan pré-TAVI.
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DISCUSSION

Il s’agit ici d’'une étude rétrospective, monocentrique, destinée a évaluer I'efficience d’un bilan
d’éligibilité a une procédure TAVI associant une évaluation cardiologique et gérontologique
dans la sélection des patients candidats a un remplacement valvulaire aortique.

Au total, 192 patients ont été inclus sur le centre hospitalier d’Arras entre 2016 et 2020.

1. Efficience de notre parcours TAVI
Notre registre TAVIGER a pris en charge essentiellement des patients a haut risque
chirurgical (EUROSCORE LOGISTIQUE 1 a 19% dans le groupe TAVI et 24% dans le
groupe sans intervention).
Le résultat principal de notre étude est un taux de mortalité a un an de 18 % dans le groupe
TAVI, 44% dans le groupe sans intervention et 7% dans le groupe chirurgie valvulaire.
Ces résultats sont concordants avec plusieurs études multicentriques randomisées qui ont
validé le TAVI chez les patients a haut risque de mortalité opératoire : notre registre
TAVIGER affiche de meilleurs taux en terme de mortalité que ceux de I'étude PARTNER 1B
(22), qui compare la mortalité a un an des patients qui bénéficient d’'un TAVI contre un
traitement médical seul (30.7% vs 49.7% a un an) et un peu plus élevé que I'étude
COREVALVE us pivotal (23), qui démontre la supériorité du TAVI par rapport a la chirurgie
avec une mortalité de 14.2 % vs 19.1% pour la chirurgie valvulaire a un an.
De méme, en se comparant aux registres disponibles, le niveau de risque opératoire des
patients de notre étude est identique a ceux du registre France TAVI (24) avant 2015 et plus
élevé apres 2015. Le taux de mortalité est également identique aux patients a « haut risque

chirurgical » du registre France TAVI.
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2. Valeurs prédictives des scores STS et EUROSCORE 1

Ces scores sont des outils d’évaluation du risque opératoire en chirurgie cardiaque exprimés
en risque de mortalité lors de la période péri opératoire (jusqu’a 30 jours pour le STS score).
lls n’ont pas été congus pour évaluer la pertinence a moyen terme de la chirurgie cardiaque
et encore moins du TAVI mais permettent de classer les patients en niveau de risque bas,
intermédiaire et élevé. lls restent cependant prédictifs de la mortalité a long terme,
notamment & un an (25). Dans leurs calculs, ces scores incluent essentiellement des
variables cardiologiques et des comorbidités extracardiaques mais n’explorent pas la fragilité
gériatrique. Seuls 'TEUROSCORE 1 et 2 incorporent un paramétre de fragilité sous la forme
d’un item intitulé « mobilité réduite ». LEUROSCORE 2 a par ailleurs obtenu de meilleurs
résultats que le STS score pour prédire la mortalité aprés chirurgie cardiaque chez les
octogénaires (26). L'impact de I'item mobilité réduite dans ces scores pourrait expliquer la
discordance entre 'ESL et le STS score dans notre étude (ESL a 17 et STS a 4.2 dans le
groupe TAVI). Les patients étant plutot a risque intermédiaire selon le STS score et a risque
élevé selon 'TEUROSCORE 1, mais aussi le fait que le STS score ne soit pas retrouvé comme

élément discriminant en termes d’éligibilité au TAVI.

Depuis, les recommandations de 'ESC 2021 (27), c’est désormais TEUROSCORE 2 et le

STS score qui doivent étre utilisés comme scores de risque opératoire dans le bilan pré TAVI.

En non plus 'ESL 1.
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3. Intérét d’'une évaluation gériatrique systématique

De multiples scores gériatriques ont été évalués pour prédire de mauvais résultats apres
TAVI (28,29). Une étude récente (30) a démontré qu’'une combinaison entre scores
conventionnels et un «indice de fragilité » (basé sur une évaluation de la cognition, la
mobilité, la nutrition et les activités de la vie quotidienne) améliore significativement la
prédiction de la mortalité a un an du TAVI (I'indice de fragilité représentait 58,2 % et 77,6 %
des informations prédictives dans le modéle combiné avec les scores EuroSCORE et STS,
respectivement.), de plus, le taux de mortalité augmentait en fonction du score de fragilité.
L’association de cet «indice de fragilité » avec les scores conventionnels serait plus
pertinente pour évaluer le pronostic post TAVI. La fragilité peut également étre la
conséquence du rétrécissement aortique sévere et une ameélioration des capacités
fonctionnelles a pu étre observé aprés TAVI (31).

Par ailleurs, un certain niveau de fragilité dit « irréversible » majore la mortalité jusqu’a plus
de 50% avec un bénéfice fonctionnel qui semble inexistant pour ces patients, ce type de
score de risque combiné permettrait de faciliter le triage des patients et cela va dans le sens

de notre étude.

L’originalité de notre étude tient dans le fait que I'évaluation gériatrique globale a été proposé
a 'ensemble des patients candidats a un remplacement valvulaire aortique dans le cadre
d’'un parcours de soin (parcours TAVI), faisant partie intégrante du bilan d’éligibilité.
Concernant I'évaluation gérontologique pré-TAVI, cette étude nous montre l'intérét de
rechercher de maniére systématique, chez tous les patients candidats a un remplacement
valvulaire aortique par voie percutanée, les différents syndromes gériatriques pouvant
impacter les résultats post-opératoires et éviter le traitement futile.

En effet, nous savons qu’il existe un risque d’altération de la fonction cognitive aprés TAVI,
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soit en raison de la survenue d’'un AVC ischémique ou hémorragique post-opératoire ou d’un
syndrome confusionnel. Mais aussi que la présence de TNC préopératoire est en lien avec
le nombre de ré-hospitalisation (32) ainsi que la mortalité post-opératoire (33).

Cependant, ce constat peut étre nuancé par la méta-analyse Prevalence and Risk Factors
for Cognitive Decline and Improvement After Transcatheter Aortic Valve Implantation (34),
qui a retrouvé une amélioration des performances cognitives chez 19% des patients a 6 mois
du TAVI, cette amélioration était d’autant plus importante que les troubles cognitifs étaient
séveres. De plus, une cohorte de suivi pendant 2 ans n’a pas retrouvé de déclin cognitif chez
91% des patients apres la procédure (35). Les TNC ne sont donc pas une contre-indication
a l'intervention mais ils méritent d’étre dépistés, d’'une part afin de proposer une consultation
mémoire aux patients et d’autre part, car les TNC diagnostiqués ou non sont un facteur de
risque de syndrome confusionnel. Cet événement fréquent aprés une chirurgie cardiaque est
retrouvé chez environ 25% des patients selon une méta-analyse (36), les principaux facteurs
précipitants étaient le taux d’albumine bas et la transfusion globulaire.

De méme, la dénutrition et plus précisément la sarcopénie trés fréquente chez les patients
gériatriques est un facteur prédictif de mortalité, d’'une majoration de la durée du séjour
hospitalier et d’'un déclin fonctionnel post-TAVI (37-38).

Enfin, sur le plan fonctionnel, notre évaluation permet de rechercher les troubles de
I’équilibre, de la marche et le niveau d’autonomie dans les activités de la vie quotidienne,
facteurs pronostiques post TAVI (39) mais pouvant également impacter I’hospitalisation post-
opératoire nous permettant de proposer de maniére précoce une rééducation et réadaptation

qui bénéficient aux patients apres TAVI (40).
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4. Notion de TAVI futile

La futilité du TAVI est évoquée lorsque le patient décede a moins d’un an de I'implantation.
Dans notre étude se dégage un profil de patient non répondeur au TAVI, ces derniers
présentaient des facteurs de fragilité tel que la dénutrition (selon le score MNA), une
dépendance fonctionnelle plus marquée (score ADL plus faible) et était plus souvent dits
« tres fragiles » d’aprés le score SEGA. Sur le plan cardiologique, la FEVD était plus
fréequemment altérée et la PAPs plus élevée. Ces facteurs sont donc prédictifs d’'un mauvais
résultat aprés TAVI dans notre étude.

Cing patients sont décédés avant d’avoir pu bénéficier de I'intervention, ce résultat nous
interroge sur le délai moyen de 2.8 + 2.1 mois entre le bilan d’éligibilité et I'intervention qui
semble encore trop long, mais aussi sur la mauvaise sélection de ces patients.

Nous avons également pu remarquer chez les patients survivants la fréquence d’une
hémoglobine inférieure a 10 g/L qui pourrait s’expliquer pour la guérison d’'un syndrome de
Heyde apres TAVI (anémie sur angiodysplasies coliques ou gréles, potentialisée par un

syndrome de Willebrandt acquis en présence d’un RAQO) (41-42).

5. Les limites de notre étude

Plusieurs limites a notre étude ;

La présence de données manquantes dans les dossiers patients due au caractere
rétrospectif du recueil des données, entraine un manque de puissance pour certaines
comparaisons.

Le caractére monocentrique de cette étude ne permet pas la généralisation les résultats.
Enfin, si les patients nécessitant un bilan d’éligibilité a une procédure TAVI étaient
systématiquement convoqués pour la réalisation d’'une évaluation gériatrique en hépital de

jour ou au cours d'une hospitalisation, malheureusement, de nombreux patients ou leur
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famille ont refusé I'’évaluation, entrainant un biais de sélection.

De plus, certaines données comme [l'albuminémie n’étaient pas systématiquement
demandées car selon leur score MNA les patients non dénutris ne devaient pas effectuer
cette analyse.

De méme, la mesure de la vitesse de marche et le dépistage des troubles de I'équilibre ne
pouvaient étre effectués que chez des patients pouvant se lever et marcher au moment de
I’évaluation.

La notion de perte d’appétit n’a pas pu étre recherché chez des patients présentant des
troubles cognitifs séveres, tout comme le dépistage de la dépression a I'aide du mini-GDS.
Le MMSE n’était pas réalisable chez les patients présentant un syndrome confusionnel ou

dont I'état clinique ne permettait pas la bonne interprétation du test.

CONCLUSION

Cette étude nous montre l'intérét d’intégrer de maniére systématique I'évaluation gériatrique
dans la sélection des patients nécessitant un remplacement valvulaire aortique, et non pas
uniqguement chez les patients présentant un risque chirurgical élevé ou des comorbidités
severes.

Nous soulignons ici que les scores cardiologiques de risque opératoire ou l'index de
comorbidités de Charlson ne permettent pas a eux seuls de différencier efficacement les
patients éligibles ou non au TAVI. En effet, ils ne prennent pas en compte I'état fonctionnel
et nutritionnel du patient, son niveau d’autonomie ou encore les troubles neurocognitifs
pouvant altérer son adhésion au traitement, et son consentement, €léments essentiels a la
prise de décision.

De plus, cette évaluation permet chez les patients éligibles de dépister les syndromes

gériatriques pouvant étre pris en charge en amont mais aussi en post opératoire notamment
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la prévention du syndrome confusionnel, mais également en les incluant dans un réseau de
soin a la sortie d’hospitalisation (HDJ chute, consultation mémoire, nutrition...).

Une évaluation coordonnée cardiologique et gérontologique permet d’optimiser la prise en
charge des patients agés, a la fois pour la sélection des patients candidats pouvant bénéficier
au mieux de cette intervention en vue d’'une amélioration de leur qualité de vie (43-44) mais
aussi pour limiter le déclin fonctionnel post-opératoire en proposant d’emblée un séjour dans
un service de SSR. En ce sens, le gériatre devrait intégrer la « heart team » afin d’offrir au

patient le meilleur choix thérapeutique.

Depuis la realisation de cette étude, une hospitalisation pré opératoire a été mise en place
au CHA de type rééducation pré interventionnelle dans le but d’une renutrition et réadaptation
a l'effort, chez ces patients souvent déconditionnés a I'effort ou présentant une limitation
d’activité.

Apres analyse des résultats d’autres questions nous semblent pertinentes a développer par
la suite : tout d’abord, en post opératoire immeédiat, relever la proportion des syndromes
confusionnels afin d’étudier le profil des patients les plus susceptibles d’étre confus, du fait
de I'impact important de ce syndrome, cela nous questionne également sur I'intérét d’une
imagerie cérébrale en préopératoire dans ce contexte.

Sur le moyen terme, il serait également intéressant d’évaluer I'intérét d’'un suivi systématique
a distance de l'intervention afin d’étudier les répercussions sur les capacités fonctionnelles
et notamment les chutes, les troubles cognitifs et leur évolution, ou encore I'état nutritionnel.
Enfin, intégrer les médecins anesthésistes a ce parcours dans le but d’'améliorer la prise en

charge péri opératoire de ces sujets fragiles.
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ANNEXES

Annexe 1:
Le parcours TAVI au centre hospitalier d’Arras
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Annexe 2 :
Tableau supplémentaire 1 : Caractéristiques cliniques des patients ayant bénéficié
d’un bilan pré-TAVI.

Caractéristiques TAVI Sans Intervention Chirurgie
N= 109 N =69 N=14
Age (année) 84.8+49 86.4+5.6 78.6 £5.2
Homme (%) 45 (41.3) 34 (49.3) 7 (50)
Femme (%) 64 (58.7) 35 (50.7) 7 (50)
DFG (ml/min/1.73m2) ¢ 50.7 £ 22.2 56.6 +22.1 66 +12.9
IMC (kg/m2) 27 +6.5 26.6 + 4.6 29.7+3.1
Taux hémoglobine (g/dl) ¥
<10 g/l 31 (29.5) 10 (15.1) 5(35.7)
> 10 g/di 74 (70.5) 55 (84.5) 9 (64.3)
Oxygéne a domicile 3(2.8) 5(7.2) 0
Comorbidités extra cardiaques :
Diabéte 34 (31.2) 25 (36.2) 6 (42.9)
Insuffisance respiratoire 25 (22.9) 15 (21.7) 2 (14.3)
AVC 15 (13.8) 7(10.1) 0
Comorbidité neurologique (hors AVC) 8 (7.3) 32 (46.4) 0
Cancer ou hémopathie 11 (10.1) 8 (11.5) 0
Cirrhose ou hépatopathie 0 1(1.4) 1(7.1)
Hémorragie digestive 3(2.8) 5(7.2) 1(7.1)
Dialyse 4 (3.7) 1(1.4) 0
Comorbidités cardiaques :
Insuffisance cardiaque décompensée * 50 (46.3) 42 (61.8) 6 (42.9)
Fibrillation atriale 50 (45.9) 35 (50.7) 3(21.4)
Pacemaker 21 (19.3) 13 (18.8) 1(7.1)
Cardiopathie ischémique * 51 (47.2) 21 (30.4) 6 (42.9)
Rétrécissement mitral 4 (3.7) 8 (11.6) 1(7.1)
Insuffisance mitrale 4 (3.7) 3 (4.3) 0
Valvuloplastie aortique préalable 11 (10.1) 2(2.9) 1(7.1)
Score NYHA
1 0 1(1.4) 2 (14.3)
2 31 (28.4) 38 (55.1) 8 (57.1)
3 76 (69.1) 27 (39.1) 4 (28.6)
4 2(1.8) 3(4.3) 0

Valeurs : moyenne * écart-type ou n (%). DFG = Débit de filtration glomérulaire, AVC = accident vasculaire cérébral, IMC
= indice de masse corporelle, NYHA = New York Heart Association.

£ 3 données manquantes dans le groupe TAVI, 2 données manquantes dans le groupe sans intervention, *4 données
mangquantes dans le groupe TAVI, 4 données manquantes dans le groupe sans intervention, »1 donnée manquante dans
le groupe TAVI, #1 donnée manquante dans le groupe TAVI.
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Annexe 3:
Tableau supplémentaire 2 : comparaison des données extra cardiaques des patients vivants
et décédés a moins d’un an de la procédure TAVI.

Patients vivants a 1 an du TAVI Patients décédés a 1 an du TAVI p
N = 89 N =69

Sexe, n (%) 0.38
Femme 35 (39.3) 10 (50)

54 (60.7) 10 (50)
Age, 0.44
mean £ SD 845+5.0 86.1+4.6
IMC (kg/m?) k 0.55
mean = SD 27.2+6.7 259+55
Insuffisance 19 (21.3) 2 (10.5) 0.39
respiratoire, n (%)
Taux d’hémoglobine 29 (33.7) 10 (15.4) 0.045
< 10 g/dl ¥, n (%)
Antécédent d’AVC, 12 (13.5) 3 (15.0) 1.0
n(%)
Comorbidité 5 (5.6) 3(15.0) 0.16
neurologique
hors AVC, n (%)
Cancer ou 9 (10.1) 2 (10.0) 1.0
hémopathie, n (%)
Diabete, n (%) 34 (31.2) 25 (36.2) 0.49
DFG £ 0.41
(ml/min/1.73m?), 51.5+22.4 46.7+21.2
mean = SD

IMC = indice de masse corporelle, AVC = accident vasculaire cérébral, DFG = Débit de Filtration Glomérulaire.

£ 16 données manquantes dans le groupe TAVI, 8 données manquantes dans le groupe sans intervention ¢ 3 données
manguantes dans le groupe TAVI, 1 donnée manquante dans le groupe sans intervention, * 1 donnée manqguante dans le
groupe TAVI, 2 données manquantes dans le groupe sans intervention.
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Annexe 4 :
Tableau supplémentaire 3 : comparaison des données cardiologiques des patients
vivants et décédés a moins d’un an de la procédure TAVI.

Patients vivants a 1 an du TAVI Patients décédés a 1 an du TAVI p

N = 89 N =20
IC décompensée?, n 0.10
(%) 38 (42.7) 12 (63.2)
Dysfonction du <0.001
ventricule droit 8 (9.0) 11 (55)
(TAPSE < 16 mm)
n (%)
FEVG (%), 0.11
mean = SD 56.6 + 10.6 49.8+ 149
PAPs (mmHg)¥, n (%) 0.011
<30 54 (61.4) 5 (25)
Entre 30 et 50 17 (19.3) 8 (40)
> 50 17 (19.3) 7 (35)
FA, n (%) 39 (43.8) 11 (55) 0.36
Pacemaker, n (%) 17 (19.1) 4 (20.0) 1
CPI ", n (%) 41 (46.6) 10 (50.0) 0.78
PAD, n (%) 24 (27) 8 (40) 0.25
Valvuloplastie 8(9) 3 (15) 0.42
aortique, n (%)
STS score
mean + SD 49+34 6.2+35 0.030
Euroscore | 0.015
mean = SD 18+9.4 26.2+14.6
Gradient moyen 0.26
(mmHg)
mean + SD 3(2.8) 5(7.2)
médiane (IQR)
NYHA 2 3, n (%) 62 (69.7) 16 (80.0) 0.35

IC = insuffisance cardiaque, TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion, FEVG = fraction d’éjection du ventricule
gauche, PAPs = pression artérielle pulmonaire systolique, FA = fibrillation atriale, CPI = cardiopathie ischémique, PAD =
artériopathie périphériqgue, RM = rétrécissement mitral, STS = Society of Thoracic Surgeons, NYHA = New York Heart
Association.

£1 donnée manquante dans le groupe sans intervention, ¥ 1 donnée manquante dans le groupe TAVI, » 1 donnée manguante
dans le groupe TAVI.
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Annexe 5:

Tableau supplémentaire 4 : Comparaison des données gériatriques des patients vivants et
décédés a moins d’un an de la procédure TAVI.

Patients vivants a un an du Patients décédés a un an du TAVI p
TAVI N =20
N =89

SEGA *¥,n (%) 0.011
Peu fragile 24 (40.0) 0(0.0)
Fragile 28 (46.7) 5 (55.6)
Trés fragile 8 (13.3) 4 (44.4)
Dénutrition modérée 0.68
a séevere s, n (%) 10 (13.7) 2 (16.7)
Vitesse de marche 0.75
<0.8m/s 2, n (%) 27 (36.6) 5 (45.5)
Chutes a répétition =, 0.60
n (%) 6 (9.0) 2 (16.7)
Trouble de I’équilibre 0.12
a.n (%) 26 (38.2) 8 (61.5)
ADL = 0.007
médiane (IQR) 6.0 (5.5-6.0) 4.8 (4.3-5.5)
IADL = 0.97
médiane (IQR) 3.0(2.0-4.0) 3.0(2.0-3.0)
MNA 0.011
mean + SD 23.4+238 20.7+3.2
Albumine ¢ 0.093
mean + SD 38.4+4.6 36.1+4.2
MMSE © 0.20
médiane (IQR) 26 (24-28) 24 (22-27)
Score Charlson 0.58
mean = SD 59+17 6.0+14

SEGA = Short Emergency Geriatric Assessment, ADL = Activities of Daily Living, IADL = Instumental Activities of Daily

Living, MNA = Mini Nutritional Assessment, MMSE = Mini Mental State Examination.
¥ 29 données manguantes dans le groupe 1, 11 données manquantes dans le groupe 2, # 16 données manguantes dans le
groupe 1, 8 données manquantes dans le groupe 2, @ 19 données manquantes dans le groupe 1, 9 données manquantes
dans le groupe 2, © 22 données manquantes dans le groupe 1, 8 données manquantes dans le groupe 2, 2 21 données
mangquantes dans le groupe 1, 7 données manquantes dans le groupe 2, = 17 données manquantes dans le groupe 1, 8
données manquantes dans le groupe 2, ~ 28 données manquantes dans le groupe 1, 10 données manquantes dans le
groupe 2, * 31 données manquantes dans le groupe 1, 11 données manquantes dans le groupe 2, € 35 données manquantes
dans le groupe 1, 6 données manquantes dans le groupe 2, ® 22 données manquantes dans le groupe 1, 9 données
manquantes dans le groupe 2.
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