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Liste des abréeviations

ASE : American Society of Echocardiography
BNP : Brain Nartiuretic Peptide

EACTS : European Association for Cardio-Thoracic Surgery
EAE : European Association of Echocardiography
ESC : European Society of Cardiology

ET-1: EndoThéline-1

ETT : Echocardiographie TransThoracique
FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
GMPc : Guanosine MonoPhosphate cyclique
GTP : Gradient TransPulmonaire

GTPd : Gradient TransPulmonaire diastolique
HTAP : HyperTension Artérielle Pulmonaire

HTP : HyperTension Pulmonaire

IA : Insuffisance Aortique

IC : Index Cardiaque

IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%

IM : Insuffisance Mitrale

IP : Insuffisance Pulmonaire

IPDES : Inhibiteur de la PhosphoDiEstérase de type 5
IT : Insuffisance Tricuspide

NO : Oxyde Nitrique

NYHA : New York Heart Association

OR : Odds Ratio

PAPd : Pression Artérielle Pulmonaire diastolique
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Introduction

l. Introduction

Le rétrécissement aortique (RA) est devenu la valvulopathie chirurgicale la plus fréquente
dans les pays développés depuis l'utilisation systématique de ['antibioprophylaxie en
prévention du rhumatisme articulaire aigu au cours des infections streptococciques. Cette
valvulopathie touche principalement les patients agés ce qui explique que sa prévalence soit
en augmentation avec le Vvieilissement de la population.). Avec cette transition
épidémiologique, le RA est apparu comme un enjeu de santé publique et sa prise en charge
a dd considérablement évoluer au cours des 10 derniéres années pour s’adapter a de
nouveaux enjeux thérapeutiques.?). Adaptée de la technique pédiatrique,”® la premiére
valvuloplastie aortique au ballon fut réalisée chez I'adulte en 1985.“ Bien qu’efficace en
phase aigué, cette technique ne pouvait étre qu'une solution temporaire en raison de
I'existence de resténoses valvulaires quelques mois plus tard. Par la suite, le premier
remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI) fut réalisé le 16 avril 2002 par voie
transfémorale au CHU de Rouen par le Pr Cribier et son équipe.® Aprés les résultats de
'étude pilote « PARTNER », les bénéfices de cette technique non chirurgicale furent
clairement démontrés ; initialement chez les patients inopérables en 2010,® puis chez les
patients & haut risque chirurgical en 2011.”7 A I'heure actuelle, le TAVI est en pleine
expansion avec plus de 80 000 patients traités a travers le monde. L’arrivée d’améliorations
technologiques et de nouvelles valves rend cette procédure toujours plus efficace et slre
pour les malades. De nos jours, méme si le remplacement valvulaire aortique (RVA)
chirurgical reste la référence pour le traitement du RA, de nouvelles études sont en cours en

vue d’une extension des indications du TAVI aux patients a risque opératoire intermédiaire.
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Les cardiopathies gauches, dont font parties les valvulopathies mitrales et aortiques,
représentent la premiére cause d’hypertension pulmonaire (HTP) et correspondent au
groupe 2 de la classification de Dana Point.®? Contrairement a I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) du groupe 1, 'HTP du groupe 2 n’a que peu été étudiée. Historiquement,
I'étude de 'HTP du groupe 2 était confinée aux valvulopathies mitrales et aux insuffisances
cardiaques avancées compliquée d’insuffisance ventriculaire droite, dont le pronostic était
tres défavorable. Les études traitant 'HTP dans le cadre du RA sont rares. Pourtant,
l'apparition d’'une HTP au cours des maladies du cceur gauche est associée a une
augmentation de la mortalité et de la morbidité pour laquelle il n’existe pas de traitement

spécifique hormis le traitement de la cardiopathie causale.”

La meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques et I'amélioration du
dépistage de 'HTP par I'échographie cardiaque ont recemment entrainé un regain d’intérét
pour cette pathologie, notamment dans le groupe 2 de la classification de Dana Point. Ainsi,
de plus en plus d’études y sont consacrées, méme si les données concernant le RA restent
peu nombreuses. Suite a notre expérience rouennaise, nous avons constaté que certains
patients étaient réhospitalisés précocement, parfois a plusieurs reprises, pour des cures de
diurétique voire méme décédaient d’insuffisance cardiaque droite malgré le traitement de
leur RA par TAVI. Or, nous savons que le RA peut entrainer une augmentation des
pressions pulmonaires qui peut persister voire s’aggraver malgré le traitement chirurgical de
la valvulopathie initiale. En revanche, la relation entre RA et HTP n’a jamais été étudiée
apres un TAVI sur des données hémodynamiques et seules quelques études dont une issue
du registre FRANCE 2 (registre recensant les TAVI en France) se sont intéressées a cette

relation en se basant sur des données échographiques.®

Le but de ce travail est: d’évaluer la prévalence de 'HTP avant un TAVI, d’étudier son
impact pronostique sur la mortalité et les événements cardiovasculaires a moyen terme,
ainsi que de suivre échographiquement I'évolution des pressions pulmonaires aprés la

procédure.
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Il. Le rétrécissement aortique

1. Anatomie

Le rétrécissement aortique correspond a une géne a I'éjection systolique du ventricule

gauche par un obstacle situé sur la voie aortique.
Cet obstacle peut étre situé a 3 niveaux (cf. Figure 1) :
* sous la valve aortique (rétrécissement aortique sous valvulaire),
* au niveau de la valve aortique (rétrécissement valvulaire aortique)
* ou au-dessus de la valve aortique (rétrécissement aortique supra valvulaire).

Le rétrécissement aortique sous valvulaire est lié a des malformations d’origine
congénitale réduisant la taille du tractus aortique, en amont de la valve. Les anomalies le
plus souvent retrouvées sont les membranes, les anneaux et les bandelettes musculaires.
Ces malformations correspondent a des obstacles fixes mais il existe aussi des obstructions
sous aortiques dynamiques. C’est le cas par exemple, dans les cardiomyopathies
hypertrophiques avec hypertrophie septale importante responsable d’'un mouvement
systolique antérieur de la grande valve mitrale et/ou de ses cordages (dans la chambre de

chasse du ventricule gauche), ou lors de I'enclavement d’une tumeur cardiaque par exemple.

Dans le rétrécissement aortique supra valvulaire, 'obstacle se situe aprés la valve, au
niveau de la paroi initiale de I'aorte ascendante. La encore, ces anomalies sont le plus
souvent congénitales comme l'aorte en sablier, I'atrésie aortique ou encore le diaphragme
aortique. Il s’agit d’'une maladie de I'enfant s’intégrant parfois dans le cadre de syndrome
polymalformatif (syndrome de Williams Beuren par exemple) dont le traitement peut étre

chirurgical ou percutané (dilatation au ballonnent).
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Tous ces rétrécissements aortiques fixes ou mobiles ne sont pas d’origine valvulaire, la valve
aortique est normale. Il n’y a donc pas de place pour le TAVI dans le cadre de ces

pathologies.

Contrairement aux autres, le rétrécissement valvulaire aortique est di a des modifications
anatomiques et fonctionnelles situées au niveau de la valve aortique, diminuant son orifice
d’ouverture en systole. Ces modifications sont le plus souvent acquises et ce type de
rétrécissement aortique est de loin le plus fréquent. C’est également celui qui nous intéresse
pour la suite de ce travail puisqu’il concerne les adultes et peut étre traité par un TAVI dans
certaines indications. Pour la suite de ce document, l'abréviation « RA » désignera

uniquement ce rétrécissement aortique fixe d’origine valvulaire.

Figure 1: Trois types de rétrécissements aortiques
A) Rétrécissement aortique supra valvulaire
B) Rétrécissement valvulaire aortique
C) Rétrécissement aortique sous valvulaire
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2. Epidémiologie

Dans les pays développés, [I'épidémiologie des valvulopathies cardiaques a
considérablement évolué au cours de ces 60 derniéres années. La prévention systématique
du rhumatisme articulaire aigu dans les infections streptococciques a permis de faire
régresser l'incidence des valvulopathies rhumatismales. Parallélement & ce phénomeéne,
'augmentation de I'espérance de vie et le vieilissement de la population font que I'origine
dégénérative est devenue la principale étiologie des valvulopathies dans ces pays

industrialisés (cf. Figure 2).%

Figure 2 : Evolution des étiologies des valvulopathies en fonction du temps (d’aprés
Soler-Soler et al. Heart. 2000).%
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On estime la prévalence échographique des valvulopathies moyennes et sévéres a 2,5% de
la population générale. Cette proportion fortement est dépendante de I'age : < 2% avant 65
ans, 8,5% entre 65 et 75 ans et 13,2% au-dela de 75 ans (cf. Figure 3).(12) Cette relation
s’explique par l'origine dégénérative devenue maijoritaire dans les valvulopathies du cceur

gauche.™¥ Le rhumatisme articulaire aigu reste la deuxiéme étiologie, principalement chez
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les patients de plus de 60 ans ou les immigrés venant de pays émergents n’ayant pas

bénéficié d’'une prophylaxie antistreptococcique pendant leur 'enfance ou dans leur pays

d’origine.

Figure 3: Prévalence échographique des valvulopathies moyennes et sévére selon
I’dge (d’aprés Nkomo et al. The Lancet. 2006).®?
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La prévalence du RA moyen a sévére (SVA0 < 1,5 cm?) est estimée a 0,4% par Nkomo et al
dans la population américaine.*? Ici encore, les patients agés sont les plus touchés et
I'étiologie dégénérative est la plus fréquente (plus de 4 patients sur 5). Aprés 65 ans, plus de
2% de la population des pays développés présente un RA modéré a sévere a I'échographie
cardiaque (défini dans cette étude par une vitesse maximale trans valvulaire aortique > 2,5
m/s). Ce chiffre atteint 10% aprés 85 ans.****'® Aujourd’hui, le RA serré est la valvulopathie

sévere la plus fréquente en Europe et en Amérique du Nord."®

Le RA est donc un probléme de santé majeur dont lincidence est en constante

augmentation dans nos pays.
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3. Physiopathologie

Une valve aortique normale se compose de 3 fines cusps séparées par autant de
commissures. La taille de l'orifice d’ouverture en systole est d’environ 3 & 4 cm? selon le
gabarit de la personne. En diastole, ces cusps se referment pour former une interface
imperméable, empéchant le reflux de sang vers le ventricule gauche et permettant la
vascularisation du myocarde par l'intermédiaire des artéres coronaires. Dans certaines
situations pathologiques, principalement dégénératives ou inflammatoires, la valve native
(normale ou malformée) s’altére et se calcifie, diminuant progressivement sa surface
d’ouverture. On considére qu'un RA est devenu serré lorsque la surface valvulaire aortique
(SVAO) est inférieure a 1 cm? ou 0,6 cm/m?2 en systole. Il s’y associe assez souvent une fuite
aortiqgue plus ou moins sévére selon l'importance du défaut de coaptation diastolique des

cusps.

La phase initiale du développement d’'un RA est représentée par la sclérose aortique.
Anatomiguement, cette sclérose correspond a I'épaississement et/ou a des calcifications
localisées des cusps aortiques n’entravant pas leur mouvement. A ce stade, il n'y a donc pas
d’obstruction significative du flux sanguin et la vitesse maximale trans valvulaire aortique ne
dépasse pas 2,5 m/s. La prévalence de la sclérose aortique dépend fortement de I'age. C’est
également un marqueur de risque cardiovasculaire puisqu’elle serait corrélée a une
augmentation de 50% du risque d’infarctus du myocarde et de décés cardiovasculaire a 5
ans.” Une méta analyse récente montre quelle concernerait 10% des patients de plus de
50 ans et presque 50% des patients aprés 80 ans. Dans cette méme étude, I'évolution de la
sclérose aortique vers le RA était de 1,8 & 1,9% par an. La vitesse de progression de cette

sclérose aortique est corrélée a 'age et aux facteurs de risque cardiovasculaires.®®
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Au stade de RA, l'obstruction s’aggrave progressivement a mesure que la surface
d’ouverture de la valve aortique diminue. La valvulopathie évolue d’'un stade modéré vers un
stade moyennement serré puis serré (cf. Tableau 1). Certains patients dits « progresseurs
rapides » (lorsque la surface valvulaire aortique diminue de plus de 0,3 cm2 par an) évoluent

plus vite que les autres vers le stade serré.*®

Tableau 1 : Recommandations de I’'European Association of Echocardiography (EAE)
et de I"’American Society of Echocardiography (ASE) pour la classification de la
sévérité du rétrécissement aortique (d’aprés Baumgartner et al. J Am Soc
Echocardiogr. 2009).%

Sclérose Modérément  Moyennement
aortique serré serré
Vmax (m/s)* <25 26-29 3,0-4,0 >4,0
Gradient moyen
(MmHg) 20 20-40 > 40
SVA0** (cm?) >15 15-1,0 <1,0
SVAo0** indexée
(cm2/m?) >1,0 1,0-0,6 <0,6
Index de
perméabilité (%) > 30 50-25 <25

*VYmax = Vitesse maximale transvalvulaire aortique, *SVAo = Surface valvulaire aortique

Pour compenser l'élévation de la tension pariétale engendrée par 'augmentation de la
postcharge, le ventricule gauche va s’adapter en s’hypertrophiant de fagon concentrique. Ce
mécanisme adaptatif répond a I'équation de la loi de Laplace ou la tension pariétale est

inversement proportionnelle a I'épaisseur des parois.

T = tension pariétale

P = pression
[ Loi de Laplace:Tz(er)/(er)]

r = rayon

e = épaisseur
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Une fibrose interstitielle va également se développer. Malheureusement, ces 2 mécanismes
adaptatifs vont altérer la fonction diastolique ventriculaire gauche par l'intermédiaire de
troubles de la relaxation, voire des troubles de la compliance qu’ils entrainent.
L’augmentation de la pression télédiastolique ventriculaire gauche causée par la dysfonction
diastolique pourra étre transmise a l'oreillette gauche puis a la vascularisation pulmonaire.
En réponse a cette élévation de pression, l'oreillette gauche se dilate ce qui majore le risque
d’arythmie supraventriculaire. Lorsque les capacités d’adaptation atriales gauches sont
dépassées, une HTP peut aussi se développer. Cette HTP est initialement post capillaire
passive, engendrée par l'élévation des pressions de remplissage ventriculaires gauches.
Aprés des mois d’évolution, si le RA n’est pas traité, une vasoréactivité artériolaire
pulmonaire peut apparaitre et 'THTP devient réactive. D’autre part, 'hypertrophie ventriculaire
gauche est également a l'origine de phénoménes ischémiques pouvant étre responsable
d’angor. En effet, 'augmentation de la postcharge associée a I'hypertrophie ventriculaire
gauche sans développement de la circulation coronaire engendre une demande
myocardique en oxygéne supérieure aux capacités d’apport, en particulier a I'effort. Enfin, la
fonction systolique peut aussi s’altérer au cours du RA serré et aboutir a une baisse de la

fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) a un stade avancé.
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4, Etiologies

Le RA dégénératif, la bicuspidie aortique et le rhumatisme articulaire aigu représentent les 3
principales causes de RA acquis (cf. Figue 4 et 5). Toutes ont en commun l'apparition puis
le développement de calcifications sur la valve aortique, qui peut étre normale ou
pathologique (bicuspide par exemple) au départ. A coté de ses 3 étiologies, il existe
quelques causes exceptionnelles que nous n’aborderons pas comme I'endocardite

infectieuse (végétation obstructive) ou la maladie de Paget entre autres.

a. Reétrécissement aortiqgue dégénératif

Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédent, I'origine dégénérative est la premiére
cause de RA. Si elle survient sur une valve normale, elle peut étre appelée « maladie de
Monckeberg », du nom du médecin ayant décrit pour la premiére fois les Iésions
macroscopiques et histologiques caractérisant la maladie sur des séries autospiques en
1904.Y La lésion principale est représentée par I'apparition de calcifications au niveau de la
valve aortique. Celles-ci débutent au niveau de I'anneau aortique, a la base des cusps, puis
s’entendent progressivement le long de 'anneau et vers le centre de la valve. Contrairement
au rhumatisme articulaire aigu, il n’'y a pas d’atteinte des commissures. Ainsi, ces
calcifications vont diminuer le mouvement d’ouverture des cusps aortiques en systole et
aboutir aprés plusieurs années d’évolution au RA.?? Cette évolution est lente et s’effectue
sur plusieurs années. La compréhension des mécanismes physiopathologiques conduisant a
I'obstruction progressive de la valve aortique par ces calcifications reste difficile. 1l semble
gue ces mécanismes soient proches de ceux observés dans la formation des plaques
d’athérome au niveau artériel.*® Localement, le stress pariétal et l'inflammation semblent
jouer un réle important. Des facteurs plus généraux interviendraient également comme les

facteurs de risque cardiovasculaires, le métabolisme phosphocalcique ou bien encore la
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prédisposition génétique. L'origine du RA dégénératif est donc multifactorielle. Cette

dégénérescence peut survenir sur une valve native normale ou bicuspide.

b. Bicuspidie aortique

Les malformations congénitales de la valve aortique sont les malformations cardiaques les
plus fréquentes. Il s’agit le plus souvent d'une anomalie du nombre de cusps aortiques. Les
unicuspidies sont trés rares et entrainent une obstruction ventriculaire gauche importante, le
plus souvent létale avant I'Age de 1 an. La bicuspidie aortique est de loin 'anomalie la plus
frequemment retrouvée. Elle concerne 0,5 & 2% de la population générale selon les
études.®*® || existe une classification anatomique des bicuspidies aortiques décrite par
Sievers en 2007 sur la base d’observations chirurgicales (cf. Figure 4).?® La plupart du
temps, I'obstruction crée par la bicuspidie est modérée et ne géne pas I'éjection ventriculaire
gauche. Cependant, cette valve aortique « malformée » va progressivement se détériorer en
raison des turbulences du flux qu’elle engendre. Ainsi, la valve bicuspide va se calcifier
prématurément jusqu’a ce que la valvulopathie devienne significative, nécessitant ainsi son
remplacement. Une insuffisance aortique et une dilatation de l'aorte thoracique ascendante
viendront souvent s’associer. Sur une série chirurgicale américaine, 50% des patients de
moins de 70 ans opérés d’'un remplacement valvulaire aortique (RVA) présentaient une
bicuspidie aortique.®” Enfin, nous ne détaillerons pas les quadricuspidies et autres

anomalies valvulaires aortiques qui sont exceptionnelles.
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Figure 4 : Classification anatomique des anomalies congénitales de la valve aortique (d’aprés Sievers e al. 1. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2007.).@®

Commonly used terms quadricuspid tricuspid bicuspid
Scheme of
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charac- developed) developed)
teristics
Size of cusps non-equal equal equal non-equal non-equal
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No of
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c. Rhumatisme articulaire aigu

Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) est une complication grave des infections a
streptocoque B-hémolytique du groupe A. L'exemple type est celui du RAA aprés une angine
chez I'enfant. Dans 1 a 3% des cas, quelgues semaines apres l'infection, une réaction
immunologigue va entrainer une inflammation au niveau cardiaque et articulaire (synovites).
Les 3 tuniques cardiaques peuvent étre atteintes mais I'atteinte la plus importante reste celle
de I'endocarde valvulaire. Elle est souvent plurivalvulaire et la valve mitrale est la plus
souvent touchée devant la valve aortique. Sur le plan anatomopathologique, cette
inflammation entraine un épaississement valvulaire, une rétraction des cusps et une fusion
des commissures. Des calcifications valvulaires viennent secondairement et
progressivement s’ajouter, pouvant rendre la valvulopathie significative. Méme s’il est rare
que la valve mitrale ne soit pas touchée en cas d'atteinte aortique, la sévérité des
valvulopathies n’est pas toujours corrélée. Une insuffisance aortique sera souvent associée
au RA rhumatismal. Comme nous I'avons vu précédemment, ce type de RA est de moins en
moins fréquent dans les pays développés depuis I'apparition de I'antibioprophylaxie au cours
des infections streptococciques.®

Figure 5 : Etiologies du rétrécissement aortique et leur proportion (d’aprés lung et al.
Eur. Heart J. 2003).®®
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Figure 6 : Aspect de valve aortique normale et pathologiques
A) Valve aortique normale
B) Bicuspidie aortique calcifiée (a noter la présence d’un raphé)
C) Rhumatisme articulaire aigu
D) Maladie de Monckeberg

LY
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5. Clinique

L’histoire naturelle de la sténose aortique a été élucidée grace aux travaux précurseurs de
Chizner et al. et de Ross et Braunwald dans les années 60.%%%® Le RA est une maladie

évoluant en 2 phases (cf. Figure 7) :

e Pendant la premiére phase de latence clinique, I'obstruction ventriculaire gauche
s’aggrave progressivement et le myocarde essaye de s’adapter, principalement en
s’hypertrophiant.

e La seconde phase débute a partir de l'apparition des symptdomes liés au RA.
L’apparition de signes fonctionnels marque un tournant évolutif dans I'histoire de la
maladie et une augmentation du risque de mort subite. En I'absence de

remplacement valvulaire aortique I'espérance de vie moyenne est d’environ 2 ans.

Les principaux signes cliniques du RA apparaissent a I'effort et sont : la dyspnée, la douleur
thoracique et la syncope. Il faut étre vigilant pour ne pas manquer le moment de leur
apparition.®® En effet, I'évolution lente et insidieuse de la maladie fait que les symptomes
sont initialement peu marqués, d’autant plus si le patient a une faible activité physique dans
sa vie quotidienne. Les premiers signes a apparaitre sont souvent la dyspnée ou I'angor
d’effort. Comme nous I'avons vu précédemment, cet angor n’est pas la conséquence d’une
Iésion coronaire, mais d’une inadéquation entre les besoins augmentés en oxygéene (causée
par I'obstacle a I'éjection, 'augmentation du travail cardiaque a l'effort et I'hypertrophie
ventriculaire gauche) et les capacités d’apport en oxygéne qui restent stables. En I'absence
de traitement, ces symptémes vont s’aggraver et apparaitre pour des efforts de plus en plus
modérés. Tardivement I'évolution peut se faire jusqu’au stade d’insuffisance cardiaque. C’est
a ce stade que peuvent intervenir : 'oedéme aigu pulmonaire engageant le pronostic vital ou
linsuffisance cardiaque droite secondaire a une hypertension pulmonaire d’origine

cardiaque. En cas de remplacement valvulaire aortique trop tardif, les Iésions vasculaires
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pulmonaires et ventriculaires droites seront irréversibles et entraineront insuffisance

cardiaque droite voire déces.

Les principaux facteurs favorisants de l'apparition des symptdmes sont: 'age élevé ; un
nombre important de facteurs de risque cardiovasculaires ; la sévérité du RA et une
dysfonction (systolique ou diastolique) ventriculaire gauche a I'ETT ; lapparition de
symptdémes lors d'une épreuve d'effort et un taux de Brain Natriuretic Peptide (BNP)
élevé.®=*" Monin et al. ont méme créé un score de risque reposant sur le sexe, la vitesse
maximale trans valvulaire aortique et le taux de BNP afin de tenter de prédire le devenir des

patients.®®

Figure 7 : Pronostic du rétrécissement aortique apres apparition des symptémes
(d'aprés Ross et Braunwald. Circulation. 1968).%%
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6. Criteres diagnostiques échographiques d’un
rétrécissement aortique serre

L’échocardiographie transthoracique (ETT) est 'examen clé pour diagnostiquer le RA et en
apprécier la sévérité. C’est 'examen initial indispensable dans I'arbre décisionnel de prise en
charge thérapeutique.®® L’examen doit étre effectué par un opérateur expérimenté afin
d'éviter les erreurs de mesure. L'approche diagnostique de la sténose aortique doit étre
multiparamétrique et s’attacher a rechercher un retentissement sur la morphologie et la
fonction des différentes cavités cardiaques, le nombre de cusps aortiqgues et I'existence
d'une insuffisance aortique possiblement associée. Ce retentissement cardiague est
important a évaluer puisqu’il peut a lui seul indiquer un remplacement valvulaire aortique en
cas de RA sévere, méme si le malade est encore asymptomatique. Le but de cette prise en
charge précoce des conséquences du RA est d’éviter une atteinte cardiaque irréversible
pouvant étre a l'origine d’'une insuffisance cardiaque ou la survenue de complications
potentiellement graves. Malheureusement, I'existence de signes échocardiographiques
d’hypertension pulmonaire, avec ou sans dysfonction ventriculaire droite, ne permet pas
d’accélérer le recours a une prise en charge invasive. La dilatation de I'aorte ascendante par
Iésion de jet ou la dysfonction systolique et/ou diastolique ventriculaire gauche sont d’autres
exemples fréquents de retentissement du RA. L'examen échographique devra aussi
permettre une exploration cardiaque préthérapeutique en mesurant la taille de I'anneau

aortique et de 'aorte ascendante.

\

Plusieurs entités différentes peuvent correspondre a un RA serré mais toutes ont en

commun une surface valvulaire aortique inférieure a 1 cm2 (ou 0,6 cm?/m?) :

e Le RAclassique ;
e Le RA a bas gradient paradoxal ;

e FEtle RA en bas débit.
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a. Reétrécissement aortique classique

Les critéres échographiques de sévérité du RA sont résumés dans le tableau 1. lls sont le
fruit d’'un consensus international européen et nord-americain a l'origine de la publication de
plusieurs recommandations concernant le diagnostic échographique puis la prise en charge
de cette valvulopathie.®® Une sténose aortique est considérée comme significative

lorsqu’elle est « serrée ».
Voici les 4 principaux critéres diagnostiques d’un RA serré ou significatif :

e Vitesse maximale transvalvulaire aortique supérieure a 4 m/s,
e Surface valvulaire aortique inférieure a 1 cm2 ou 0,6 cm2/mz2,
e Gradient moyen transvalvulaire aortique supérieur a 40 mmHg,

e Index de perméabilité inférieur & 25%.

b. Rétrécissement aortique a bas gradient paradoxal

En 2007, Hachicha et al. ont identifi€ un nouveau type de RA serré dit « rétrécissement
aortique a bas gradient paradoxal ».“% Cette nouvelle entité répond & une définition précise,

reposant sur 4 critéres :

Une fraction d’éjection ventriculaire gauche conservée (FEVG > 50%),

Un faible volume d’éjection systolique < 35 ml/m?,

Une surface valvulaire aortique inférieure 1 cm?2 ou 0,6 cm?/mz2,

Et un gradient transvalvulaire aortique moyen paradoxalement inférieur a 40 mmHg.

Les femmes et les patients hypertendus sont les plus touchés. Dans ce type de RA,
I'hypertrophie ventriculaire gauche concentrique est tellement importante qu’elle diminue le
volume de la cavité ventriculaire gauche. Le faible volume d’éjection aortique qui en découle

explique le bas gradient échographique. Ce RA a bas gradient paradoxal représenterait 10 a
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35% des RA serrés selon les séries. Le principal risque de ce genre de sténose aortique est
de méconnaitre un authentique RA serré, si on ne se base que sur le gradient trans
valvulaire aortigue moyen pour quantifier la sténose. Certaines équipes, notamment
canadiennes, considére cette entité comme un stade évolué du RA tandis que d’autres
pensent qu’il s’agit d’'un type de RA a part entiere. Le devenir de ces patients est également
controversé. Les équipes nord-ameéricaines pensent que ces patients sont plus graves que
les patients ayant un RA classique. En revanche, les européens retrouvent le méme

pronostic dans les 2 cas.“**)

c. Rétrécissement aortique en bas débit

La définition du RA en bas débit se base sur 3 critéres :

e Une fraction d’éjection ventriculaire gauche altérée (FEVG < 40%),
e Une surface valvulaire aortique < 1,0 cm2 ou 0,6 cm2/mz,

e Etun gradient moyen transvalvulaire aortique moyen < 40 mmHg.

Dans cette situation, la dysfonction systolique ventriculaire gauche fait que le gradient moyen
transvalvulaire aortique reste inférieur a 40mmHg malgré une surface valvulaire aortique

basse.

Dans ce cas, il peut s’agir: d'un véritable RA serré possiblement responsable de la
dysfonction systolique ventriculaire gauche ou d’'une pseudo sténose aortique associant RA
modéré et bas débit aortique. L’échographie sous faible dose de dobutamine peut permettre
de discriminer ces 2 entités s'il existe une réserve contractile.“? La réserve contractile est
définie par 'augmentation de plus de 20% du volume d’éjection aortique sous faible dose de
dobutamine. Dans le RA serré avec réserve contractile, la surface aortique reste stable et le
gradient transvalvulaire aortique moyen augmente pour devenir supérieur a 40 mmHg. En

cas de pseudo sténose avec réserve contractile, la surface aortique augmente alors que le
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gradient moyen aortique reste stable. En 'absence de réserve contractile, on ne peut pas
conclure entre I'un ou l'autre et la conduite a tenir reste débattue. Cueff et al. ont démontré
gu’il existait une relation entre le score calcique, mesuré au scanner au niveau de la valve
aortique, et la surface valvulaire aortique chez les patients présentant une altération de la
fraction déjection ventriculaire gauche.*® Au-dessus de 1651 unités, ce score calcique
serait en faveur d’'une surface inférieure a 1,0 cm? et donc d’'un RA serré avec une sensibilité
de 82%, une spécificité de 80% et une valeur prédictive négative de 88%. Cependant, ce
score calcique est a utiliser avec précaution puisque d’autres études n’ont pas retrouvé cette

relation.
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7. Traitement du rétrécissement aortique serré

Une fois le diagnhostic de RA serré posé, il faut s’attacher a rechercher s’il existe une
indication a un remplacement valvulaire et si oui, par quelle technique. En revanche, s’il n’y

en a pas, une surveillance clinique et échographique sera pratiquée.

a. Indications de remplacement valvulaire aortique

Les indications de remplacement valvulaire aortique sont détaillées dans les
recommandations conjointes de I'European Society of Cardiology (ESC) et de I'European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) de 2012 concernant la prise en charge

des valvulopathies.®**

Ces indications suivent un algorithme décisionnel précis, se basant sur une série de 4

guestions. Une seule réponse positive suffit a poser I'indication du RVA (cf. Figure 10) :

e Le RA estil symptomatique? Comme nous l'avons vu précédemment, aprés
l'apparition des premiers symptdbmes, le pronostic du RA s’assombrit
considérablement.?® Ainsi, un RA serré devant symptomatique impose un
remplacement valvulaire (recommandation de classe |, niveau de preuve B).

e La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est-elle altérée? En cas de FEVG
inférieure a 50% a cause du RA, l'indication au remplacement valvulaire aortique est
retenue (recommandation de classe I, niveau de preuve C). Le risque d’une prise en
charge plus tardive serait I'altération en partie irréversible de la FEVG.

e L’épreuve deffort est-elle anormale? En cas de RA serré asymptomatique chez un
patient actif, I'épreuve d’effort peut étre intéressante.“® Elle permet d’une part, de
démasquer les patients faussement asymptomatiques en faisant apparaitre des
signes fonctionnels au cours de I'épreuve. D’autre part, une chute de pression

artérielle au-dessous de la pression artérielle initiale au cours de I'effort traduit une
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augmentation du risque de mort subite. Dans ces 2 cas, un remplacement valvulaire
aortigue est donc recommandé (recommandation de classe I, niveau de preuve C).

e Pour les patients ayant une épreuve d’effort normale, existe-t-il des facteurs de risque
de mortalité et un risque opératoire bas ou intermédiaire? Les facteurs de risque sont
tirés d’études sur le devenir des patients atteints de RA serré ou trés serré. Ainsi, une
vitesse maximale trans valvulaire aortique supérieure & 5,5 m/s,®® ou d'importantes
calcifications valvulaires aortiques avec une augmentation de la vitesse trans
valvulaire aortique de plus de 0,3 m/s/an,®® indiquent un RVA (recommandation de
classe lla, niveau de preuve C). D’autres facteurs de risque ont également été
proposés avec un niveau de recommandation plus faible (recommandation de classe
IIb, niveau de preuve C) comme : une élévation du BNP répétée sur plusieurs
dosages,®**® une élévation du gradient moyen transvalvulaire aortique de plus de 20
mmHg & I'échocardiographie d’effort,*® ou une hypertrophie ventriculaire gauche

importante en 'absence d’hypertension.®”

En cas de réponse négative a ces 4 questions, un RVA pourra étre indiqué en cas de
nécessité de chirurgie cardiaque pour un autre motif (recommandation de classe |, niveau de
preuve C) : revascularisation coronaire par pontage(s), dilatation significative de l'aorte

ascendante...

Dans le RA a bas gradient paradoxal, la fraction d’éjection étant conservée par définition,
l'indication opératoire repose principalement sur la symptomatologie (recommandation de

classe lla, niveau de preuve C).

Dans le rétrécissement aortique en bas débit, si I'échographie dobutamine confirme
'existence d’'un RA serré avec réserve contractile, le remplacement valvulaire est indiqué
(recommandation de classe lla, niveau de preuve C). Dans cette situation, la fraction
d’éjection ventriculaire gauche récupére au moins en partie en post opératoire.“” En

'absence de réserve contractile, un RVA peut étre considéré sous réserve d’une mortalité
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post opératoire nettement plus élevée (recommandation de classe llb, niveau de preuve

C).(48,49)

b. Remplacement valvulaire aortique chirurgical

Le RVA chirurgical est le traitement de référence du RA serré. Il concerne plus de 200 000
patients chaque année dans le monde.®® |l se pratique dans des centres disposant d’'une
réanimation spécialisée ou d'un service de soins intensifs post opératoires. Malgré le
développement d’approches mini invasives pour les patients les plus fragiles, cette chirurgie
reste assez lourde puisqu’elle nécessite une anesthésie générale, une sternotomie, une
circulation extra corporelle et un clampage aortique.®® La valve aortique native est excisée
avant I'implantation d’'une valve biologique ou mécanique en position anatomique. La durée
moyenne d’hospitalisation aprés cette intervention est de 8 jours. Dans la plupart des cas, le
patient est ensuite transféré en convalescence dans un service de réadaptation cardiaque
pendant plusieurs semaines avant de pouvoir rentrer chez lui. Les principales complications
de cette technique sont celles : de la voie d’abord (épanchement péricardique plus ou moins
abondant, douleurs, hypoventilation alvéolaire...), de la technique chirurgicale, de
'anesthésie et de lintubation (pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, infection
de cathéter central...) et celles liées aux comorbidités du malade (bronchopneumopathie
chronique obstructive, insuffisance rénale, diabéte, confusion mentale...). La mortalité toute
cause a 30 jours aprés un RVA chirurgical est d’environ 3% mais ce chiffre peut étre bien
supérieur chez les patients a haut risque. Celle-ci dépend de plusieurs facteurs parmi
lesquels I'age du patient et ses comorbidités jouent un réle prépondérant. Plusieurs scores
de risque existent pour essayer de prédire le risque de décés 30 jours aprés le geste.®%%)
Ces scores intégrent de facon variable I'age, le sexe, les comorbidités extracardiaques
(insuffisance rénale, insuffisance respiratoire...), des facteurs cardiaques comme la FEVG

ou la présence d’'une HTP et le risque lié aux conditions chirurgicales (redux, urgence...).
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Chaque paramétre est affecté d’un coefficient. Aprés addition des items, le résultat fourni est
un pourcentage de risque de mortalité & 30 jours. Les scores les plus utilisés sont le STS et
'EuroSCORE Logistic bien qu’il en existe d’autres (Ambler, EuroSCORE 2...). La valeur

fournie par le STS score semble la plus proche de la réalité clinique.®*>®

c. Remplacement valvulaire aortique percutané

Le remplacement valvulaire aortique percutané ou TAVI, pour « Transcatheter Aortic Valve
Implantation », est une technique née dans le début des années 2000 grace au travail du Pr
Cribier et de son équipe au CHU de Rouen.® Depuis la premiére implantation réalisée en
2002, la technique n’a cessé de s’améliorer et de s’étendre a travers le monde. Aujourd’hui,
il existe dans de nombreux pays, des registres collectant des données a chaque nouvelle
implantation. Ces données concernent le patient, la technique d’implantation, le type de
valve et le suivi. En France, le registre des bioprothéses valvulaires aortiques implantées par
cathéter s’appelle FRANCE TAVI (anciennement appelé FRANCE puis FRANCE 2).%® En
juin 2014, il y avait 4629 patients inclus par 47 centres francais. Le suivi des patients inclus
est clinique, biologique et échographique. Il est effectué a 1 mois puis tous les ans pendant 5
ans. Citons également le registre GARY en Allemagne ou UK TAVI au Royaume Uni et le

registre européen SOURCE pour les valves Edwards SAPIEN comme autres exemples.

A I'heure actuelle, seuls 2 types de valve sont implantés : la valve SAPIEN® de la firme
Edwards Lifesciences et la CoreValve® de chez Medtronic (cf. Figure 8 et 9). La valve
SAPIEN® reste la valve la plus implantée en France. La recherche constante, permet
régulierement d’améliorer les techniques d’implantation et les bioprothéses pour toujours
plus de sécurité, de fiabilité et de durabilité. Différentes tailles de valves sont disponibles afin
d’adapter au mieux la bioprothése dans l'anneau aortique du patient. D’autres valves

concurrentes sont en cours de développement.
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Figure 8: Valve Edwards SAPIEN®:
valve biologique en péricarde bovin
sertie sur un stent de cobalt-chrome
expansible au ballonnet

Figure 9: CoreValve® Medtronic : valve
biologique en péricarde porcin montée
sur une armature radio-opaque auto-
expansible en nitinol
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Une fois que le diagnostic de RA serré et que lindication de RVA sont posés, une angio-
coronarographie est réalisée afin de mieux appréhender la valve aortique, I'aorte ascendante
et d’explorer les arteres coronaires. Avec I'ensemble du dossier du patient et des résultats
des différents examens complémentaires, chirurgiens cardiaques, cardiologues et autres
spécialistes (anesthésistes, gériatres...) se réunissent pour discuter de la prise en charge du
patient. Cette « heart team » propose un traitement personnalisé pour chaque patient en
fonction de ses signes fonctionnels et de son risque opératoire estimé grace a I'expérience

des praticiens et aux scores de risque. C'est a ce moment que le TAVI peut étre décidé.

A I'heure actuelle, le TAVI peut étre proposé dans 2 situations : le patient présentant un RA
serré symptomatique récusé pour la chirurgie ou & haut risque chirurgical (EuroSCORE >
20% et/ou STS > 10 %).®? Ces indications font suite aux résultats de I'étude princeps
PARTNER, réalisée avec la valve SAPIEN®. Dans la cohorte B de cette étude, le TAVI a
montré sa supériorité par rapport au traitement médical avec une mortalité & 1 an de 30,7%
contre 50,7% (HR = 0,55 ; IC 95% = 0,40-0,74 ; p < 0,001) chez 358 patients présentant un
RA serré, récusés pour un RVA chirurgical.® Dans la cohorte A, concernant 699 patients a
haut risque chirurgical, le TAVI a montré sa non infériorité par rapport au RVA chirurgical en
terme de mortalité toute cause a 30 jours (24,2% dans le groupe TAVI contre 26,8 dans le

groupe chirurgie ; p = 0,44).7"
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Dans tous les cas, le TAVI doit permettre d’envisager une amélioration de la qualité de vie

chez un patient ayant une espérance de vie estimée de plus d’un an. L'implantation doit

toujours avoir lieu dans un centre disposant d’un service de chirurgie cardiaque.®®

Figure 10 : Prise en charge du RA serré (d’aprés les recommandations ESC/EACTS de
2012 concernant la prise en charge des valvulopathies).®?
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FEVG = Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; RA = Rétrécissement Aortique ; RVA =
Remplacement Valvulaire Aortique chirurgical ; TAVI = remplacement valvulaire aortique

percutané.
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Tableau 2 : Recommandations pour la pratique du TAVI (d’aprés les recommandations
ESC/EACTS de 2012 concernant la prise en charge des valvulopathies).®?

‘ Classe Niveau

L’indication de TAVI ne doit étre posée que par une « heart team »,
comprenant des cardiologues, des chirurgiens cardiaques et d’autres I C
spécialistes si nécessaire.

Le TAVI ne doit étre réalisé que dans les centres disposant d’un service
de chirurgie cardiaque sur le site.

Le TAVI est indiqué chez les patients présentant un RA serré
symptomatique récusé pour un RVA chirurgical par la « heart team »,
dont on attend une amélioration de la qualité de vie et qui ont une I B

espérance de vie supérieure a 1 an en tenant compte de leurs
comorbidités.

Le TAVI doit étre considéré chez les patients présentant un RA serré
symptomatique a haut risque chirurgical, pour lesquels la «heart team » lla B
est en faveur du TAVI au vu de leur profil individuel et de leur accessibilité

anatomique.

Une fois la proposition de TAVI acceptée par le patient, un bilan de faisabilité est effectué.
Ce bilan integre une nouvelle échographie cardiaque si besoin et un scanner ilio fémoral.
Ces examens ont un but pré thérapeutique afin de vérifier le calibre des vaisseaux a travers
lesquels la valve sera montée et d’apprécier la taille de la prothése a implanter en fonction

du diamétre de I'anneau aortique.

Concernant la procédure, la voie artérielle fémorale est utilisée dans pres de 80% des
implantations. En cas d’'impossibilité de passer par les axes ilio fémoraux, les autres voies
disponibles sont par ordre de fréquence : la voie trans apicale, la voie trans aortique, la voie
sous claviere et la voie carotidienne. La majorité des procédures effectuées par voie
fémorale se font sous anesthésie générale malgré le fait que I'anesthésie locale ait fait la

preuve de sa sécurité et de son efficacité.®”

Dans une méta analyse datant de 2012,%® les principales complications précoces du TAVI
(toutes voies d’abord et types de valve confondus) étaient : les complications au niveau de

l'abord vasculaire (18,8%), les saignements (transfusion = 42,6%), les troubles de
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conduction (implantation d’'un stimulateur cardiaque = 13,9%), I'accident vasculaire cérébral
(4%), linsuffisance rénale aigué, la tamponnade (2,7%), linfarctus du myocarde (1,1%),
I'échec d’implantation (3,5%), la conversion en une chirurgie cardiaque (1,3%) et le déces
péri procédural (mortalité globale a 30 jours = 7,8%). Dans cette méme étude, la mortalité

globale a 1 an était de 22,1%.
Les contre-indications du TAVI sont exposées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Contre-indications au TAVI (d’aprés les recommandations ESC/EACTS de
2012 concernant la prise en charge des valvulopathies).®

Contre-indications absolues :

e Absence de « heart team » ou de chirurgie cardiaque sur le site ;
o Décision de TAVI comme alternative au RVA chirurgical non confirmée par la « heart
team ».

Cliniques :
e Espérance de vie estimée <1 an;
e Faible probabilité d’amélioration de la qualité de vie par le TAVI en raison des
comorbidités ;
e Association d’autres valvulopathies sévéres ayant une contribution majeure aux
symptomes et traitables uniquement par chirurgie.

Anatomiques :

e Taille de I'anneau non compatible (< 18 mm, > 29 mm) ;

e Thrombus du ventricule gauche ;

¢ Endocardite aigué active ;

e Risque élevé dobstruction des ostias coronaires (calcifications valvulaires
asymeétriques, distance courte entre 'anneau et les ostias coronaires, petits sinus de
Valsalva) ;

e Présence de plaques avec des thrombi mobiles dans l'aorte ascendante ou la
crosse ;

e Pour les abords transfémoraux ou sous-claviers: anatomie vasculaire non
compatible (calibre des vaisseaux, calcifications, tortuosités).

Contre-indications relatives :

Bicuspidie aortique ou cusps non calcifiées ;

Coronaropathie non traitée nécessitant une revascularisation ;
Instabilité hémodynamique ;

Fraction d’éjection ventriculaire gauche < 20 %.

e Pour l'abord trans apical : maladie pulmonaire sévere, apex du VG non accessible.
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lll.  L’hypertension pulmonaire dans le rétrécissement aortique

1. Généralités

L’HTP est une complication trés fréquente du RA serré. Malgré tout, sa prévalence exacte
n’'est pas connue dans cette valvulopathie. En effet, les méthodes de mesure et les seuils
utilisés varient d’'une étude a l'autre. Quelques études se sont intéressées a 'HTP dans le
RA mais aucune n’a utilisé la définition européenne de 'HTP issue des recommandations
avant un TAVI (soit une PAPm > 25 mmHg au repos mesurée au cours d’'un cathétérisme
cardiaque droit).®® Utilisant la définition hémodynamique actuelle (PAPm supérieure ou
égale a 25 mmHg), Zlotnick et al. ont retrouvé une HTP chez 48% des patients adressés
pour un RVA conventionnel.®® Dans une autre série utilisant cette fois ci la mesure
hémodynamique de la PAPs chez 388 patients, Faggiano et al. retrouvaient une élévation
des pressions pulmonaires dans 65% des cas (définie par une PAPs > 30 mmHg). Une HTP
sévere, définie dans cette étude par augmentation de la PAPs au-dela de 50 mmHg, était
présente chez 15% des patients. Malheureusement, le type d’'HTP n’était pas détaillé dans
ces 2 travaux.® Dans une série échographique récente concernant 2435 malades issus du
registre FRANCE 2, 46% des patients avaient une PAPs entre 40 et 59 mmHg et 20%

avaient une PAPs supérieure & 60 mmHg avant le TAVI.®Y

La survenue d’'une HTP au cours du RA influence grandement le pronostic de la maladie.
Certains scores de risque opératoire utilisent ’THTP comme facteur de risque pour essayer
de prédire la mortalité a 30 jours. Dans 'EuroSCORE par exemple, une PAPs > 60 mmHg
est retenue comme un critére péjoratif sur le risque opératoire.®? Dans une cohorte de plus
de 2000 patients, Roselli et al. ont également montré que le devenir des patients était lié a
leur niveau de PAPs échographique avant un RVA chirurgical.®® Au cours de
'hospitalisation, la mortalité, l'insuffisance rénale, la durée de ventilation mécanique, les

complications infectieuses et la durée de séjour étaient significativement plus importants en
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présence d’'une HTP échographique pré opératoire. Aprés une baisse initiale, la PAPs
remontait pour retrouver son niveau initial en 3 a 4 ans chez les patients du groupe HTP
alors qu’elle restait stable dans le groupe sans HTP. La survie a long terme était également
influencée par le niveau de PAPs préopératoire avec un pronostic d’autant plus défavorable
que I'HTP était sévéere au départ. Apres un TAVI, les données du registre FRANCE 2 ont

aussi montré que la mortalité & 1 an dépendait du niveau de PAPs avant la procédure.?

L’HTP, d’autant plus si elle est sévére, semble donc étre un élément pronostic majeur,
influengant le devenir des patients atteints de RA. Pourtant, elle n’intervient pas dans le
choix du moment de recours au RVA dicté par les recommandations européennes ou
américaines.®**? Contrairement au valvulopathies mitrales, 'HTP reste encore trop souvent
négligée dans les pathologies de la valve aortique au risque de voir se développer une

insuffisance cardiaque droite irréversible malgré le RVA...
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2. Méthodes de mesure des pressions pulmonaires

a. Echographiques

L’échographie transthoracique (ETT) dans le cadre du RA, peut montrer des signes en
faveur d’'une HTP associée a la valvulopathie. Les signes directs d’HTP se basent sur
I'analyse des flux (IT, IP voire communication interventriculaire ou canal artériel) pour fournir
une estimation quantitative des pressions pulmonaires. Les signes indirects d’HTP
permettent quant a eux d’évoquer le diagnostic en recherchant les conséquences d'une
éventuelle HTP sur la morphologie et le fonctionnement des cavités cardiaques droites.
Associée a la clinique, I'étude de ces signes échographiques permet de définir une
probabilité échographique d’'HTP (improbable, possible ou probable) qui oriente la suite prise

en charge (cf. Tableau 5).

e Signes directs :

L’analyse du flux d’insuffisance tricuspide (IT) est la méthode la plus utilisée. La vitesse
maximale de I''T (VmaxIT) est enregistrée en Doppler continu. Elle permet de calculer le
gradient de pression existant entre le ventricule droit et I'oreillette droit en systole grace a

'équation de Bernoulli simplifiée (cf. Figure 11).

Equation de Bernoulli simplifiée : gradient = 4 x VmaxIT?
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TRV = 2.8 m/s Figure 11: Spectre d’insuffisance
. ® B Vs ' tricuspide en Doppler continu (Vmax IT

Vmax 277 cm/s
Max PG 31 mmHg

+TR Vimax ] = 2,77 m/s, gradient max = 31 mmHg
Hax PG 31 mtl (tiré des recommandations ASE et EAE

de 2010 concernant I’évaluation des
_ ) cavités cardiaques droites chez
P I’adulte).®

--100

--200

--300

100mm/s 66bpr

En ajoutant a ce gradient I'estimation de la pression atriale droite (POD), on obtient la
pression systoligue du ventricule droit. La valve pulmonaire étant ouverte en systole, la
pression systolique du ventricule droit est égale a la pression artérielle pulmonaire systolique

(en I'absence de sténose pulmonaire). Il en résulte la formule suivante :

PAPs = 4 x VmaxIT? + POD

Une fuite tricuspide est retrouvée chez 85% des patients. Elle est encore plus fréquente en
cas d’élévation des pressions pulmonaires. Cependant, I'absence d’IT n’élimine pas
formellement le diagnostic d’HTP. Un défaut d’alignement du tir Doppler avec le flux ou un
signal incomplet peuvent sous-estimer la PAPs. Dans ce deuxiéme cas, l'utilisation de
produit de contraste échographique peut s’avérer utile. En cas d’insuffisance tricuspide
laminaire, les pressions pulmonaires ne peuvent pas étre mesurées par cette technique
puisque I'équation de Bernoulli simplifiée ne s’applique qu’aux flux turbulents. La norme
supérieure de la PAPs augmente avec I'age, il existe des tables de références en cas de
doute. Malgré toutes ces précautions, la corrélation entre la PAPs mesurée par I'lIT et celle
mesurée au cathétérisme cardiaque droit reste variable selon les études.®®® Dans une
étude francaise récente, le coefficient de corrélation était de 0,80 ; une valeur de PAPs > 38
mmHg était liée a I'existence d’'une HTP sur les mesures invasives avec une sensibilité et

une spécificité de 89%.°"
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L’estimation de la POD repose sur I'évaluation du diamétre et de la compliance inspiratoire
de la veine cave inférieure. Cette méthode d’estimation n’est valable que pour le patient en
ventilation spontanée. Pour ce faire, les recommandations américaines et européennes
concernant I'analyse échographique des cavités droites proposent le tableau suivant (cf.
Tableau 4).®¥

Tableau 4 : Estimation simplifiée de la POD en fonction de la taille et du collapsus

inspiratoire de la veine cave inférieure (d’aprés les recommandations ASE et EAE de
2010 concernant I’évaluation des cavités cardiaques droites chez I’adulte).®®

Diameétre de la veine cave

inférieure en expiration Collapsus inspiratoire Estimation de la POD
<21 mm > 50 % 3 mmHg
<21 mm <50 % 8 mmHg
> 21 mm > 50 % 8 mmHg
>21 mm <50 % 15 mmHg

Les erreurs d’estimation de la POD sont fréquentes. Ainsi, la valeur de la VmaxIT est de plus
en plus utilisée aux dépens de I'estimation de la PAPs. En cas de FA, un moyennage sur 5 a
10 mesures est nécessaire. Dans les recommandations européennes de 2009, 'HTP est :
improbable pour une VmaxIT < 2,8 m/s (en I'absence de signe clinique ou échographique

associé), possible entre 2,9 et 3,4 m/s et probable au-dela de 3,4 m/s.®®

L’étude du flux d’insuffisance pulmonaire (IP) peut aussi permettre une estimation des
pressions pulmonaires (cf. Figure 12). Son analyse est d’autant plus importante s'il n’existe
pas d’IT enregistrable ou que celle-ci est ininterprétable. En revanche, I'utilisation de I'lP
n’est pas possible en cas d’adiastolie ou d’IP massive. En présence d’'une IT mesurable, elle
permet de comparer les valeurs obtenues. Outre la PAPs, le flux d’'IP permet I'estimation
échographique de la PAPm et de la PAPd grace a I'équation de Bernoulli simplifiée et aux

calculs suivants (vitesses en m/s et pressions en mmHg) :
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[PAPm =4 x Vpd? + POD\

Vpd = Vitesse protodiastolique de I'lP

PAPd = 4 x Vtd2 + POD _ -
Vtd = Vitesse télédiastolique de I'lP

\PAPS =3 PAPmM -2 PAde

Plus encore que pour la mesure des pressions pulmonaires par I'lT, 'estimation de la POD
est importante car elle représente une partie importante de la pression a évaluer et parce
que l'erreur est multipliée. L'estimation de la POD repose sur la méme méthode que pour
FIT.

Figure 12 : Doppler continu d’un flux

d’insuffisance pulmonaire en faveur
d’une HTP .

Vpd = 3,05 m/s = PAPm = 37 mmHg +

POD
1 P¥Y ¥max 3.05 m/s Vtd = 2,29 m/s = PAPd = 21 mmHg +
PY maxPG 37.13 mmHg POD

2 PRend ¥Ymax 2.29 m/s

PRend PG 20.97 mmHgy

(tiré des recommandations ASE et EAE
de 2010 concernant I’évaluation des
cavités cardiaques droites chez
I’adulte).®®

En cas de communication interventriculaire ou de canal artériel, 'analyse en Doppler
continu du flux du shunt peut permettre I'estimation des pressions pulmonaires. La principale
difficulté est de s’aligner correctement avec le flux & mesurer. Dans ces 2 cas, la pression
artérielle systolique (PAS) mesurée au brassard est assimilée a la pression systolique du
ventricule gauche (en I'absence de sténose artérielle sous claviére) a laquelle on soustrait le
gradient systolique du shunt calculé par I'équation de Bernoulli simplifiée. On obtient ainsi

I'équation suivante :
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[PAPszPAS—4xV2]

e Signes indirects :

La recherche des signes indirects d’HTP consiste a évaluer un retentissement cardiaque de
I'éventuelle HTP. Ces signes qualitatifs sont moins spécifiques mais peuvent faire évoquer le

diagnostic d’'HTP en I'absence de signe direct quantifiable.

Le flux d’éjection pulmonaire est normalement ogival avec un sommet mésosystolique. En
présence d’'une HTP, ce flux se modifie : il devient triangulaire avec un pic précoce. Un
temps d’accélération pulmonaire, temps entre le début de I'éjection pulmonaire et le pic du
flux, inférieur & 90 ms est aussi en faveur d’'une HTP. A un stade avancé d’HTP, un notch
peut apparaitre. Il s’agit d’'une encoche mésosystolique du flux d’éjection pulmonaire. Ce
signe indirect peut également étre observé en mode TM au niveau de la valve pulmonaire ou
il existe une encoche mésosystolique correspondant a la fermeture partielle de la valve

pulmonaire en méso systole ventriculaire droite.

Un retentissement peut aussi s’observer sur les cavités droites. Le signe le plus précoce
est la dilatation de l'oreillette et du ventricule droit. Normalement, la surface diastolique du
ventricule droit est inférieure a 25 cm? et le rapport des diameétres VD/VG en coupe apicale
des 4 cavités est inférieur & 0,6.%® Quand le ventricule droit se dilate, ce rapport devient
supérieur a 0,6, voire supérieur a 1 lorsque la dilatation est importante. Plus tardivement, la
courbure du septum interventriculaire s’inverse et refoule vers le ventricule gauche. En
coupe parasternale petit axe, le ventricule gauche a alors une forme en « D » a la place de
sa forme habituelle en « O» (cf. Figure 13). Le septum interventriculaire devient
dyskinétique voire paradoxal. Pour lutter contre I'’hyperpression pulmonaire, les parois du
ventricule droit s’hypertrophient selon la loi de Laplace (a la maniére de I'hypertrophie
ventriculaire gauche du RA). On considéere que le ventricule droit est hypertrophique lorsque

sa paroi latérale mesure plus de 5 mm d’épaisseur en coupe sous costale. Plus tard, lHTP
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aboutit & une dysfonction systolique et diastolique du ventricule droit puis a une baisse du
débit cardiaque. Les indices de fonction systolique ventriculaires droits tels que le TAPSE,
'onde S en Doppler tissulaire a I'anneau tricuspide, la fraction de raccourcissement de

surface et I'indice de Tei sont altérés.

Tableau 5: Probabilité diagnostique d’HTP selon des critéres échographiques
(d’aprés les recommandations ESC 2009 sur le diagnostic et le traitement de
I’hypertension pulmonaire).®”

Classe Niveau de preuve

Hypertension pulmonaire improbable :
e Vitesse maximale de I'lT < 2,8 m/s, I B
e PAPs =< 36 mmHag,
o Absence de signe indirect ’HTP
Hypertension pulmonaire possible :
_ lla C
e Vitesse maximale de I'lT <2,8 m/s,
e PAPs < 36 mmHg,
e Présence de signes indirects dHTP
. . , lla C
e Vitesse maximale de I'lIT entre 2,9 et 3,4 m/s,
e PAPs entre 37 et 50 mmHg,
¢ Avec ou sans signe indirect d’HTP
Hypertension pulmonaire probable :
. . 1"
e Vitesse maximale de I'l|T > 3,4 m/s, =
e PAPs > 50 mmHg,
e Avec ou sans signe indirect d’HTP
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Figure 13: Dilatation des cavités
droites en échographie trans

n
Pwr= 0dB MI=13

e s thoracique sur une coupe para sternale
py o tit axe (A) et une coupe apicale des 4
i be ap

HR=102bpm cavités (tiré des recommandations ASE

> et EAE de 2010 concernant I’évaluation
des cavités cardiaques droites chez
I’adulte).®

Notez [Iaplatissement du septum

interventriculaire avec I'aspect en
! Gnerat forme de D » du ventricule droit sur la
c -m e — coupe parasternale petit axe (A).

. Gain= 4dB  a=1

2 Store in p rogl:es .
LA = Oreillette gauche ; LV = ventricule
; gauche; RA = Oreillette droite; RV =

Ventricule droit.

b. Hémodynamiques

A lissue de I'évaluation échographique, la prise en considération des symptdomes du patient,
de ses antécédents et de sa probabilité échographique d’HTP permet de définir une conduite
a tenir. Lorsque le patient présente de fagon isolée soit des symptébmes d’'HTP, soit des
facteurs de risque d’HTP soit une HTP « possible » a I’'ETT ; une surveillance échographique
est nécessaire afin de démasquer une éventuelle HTP débutante. Quand il existe des signes
fonctionnels évocateurs associés a une « possible » HTP échographique (d’autant plus s'il
existe des facteurs de risque d’'HTP) ou quand I'HTP est « probable » a 'ETT, une mesure
invasive des pressions pulmonaires par cathétérisme cardiaque droit pourra étre
pratiquée.®® Rappelons que seule la mesure invasive d’une PAPm supérieure ou égale a 25
mmHg permet le diagnostic dHTP. Dans le RA, ce cathétérisme cardiaque droit est
rarement réalisé. Dans le meilleur des cas, il est pratiqué au cours du cathétérisme
cardiaque gauche lors de I'évaluation préopératoire d’'un RA serré. Ceci explique I'absence

de données concernant 'HTP et le RA sur des mesures invasives avant un TAVI.
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Le cathétérisme cardiaque droit est un examen stérile pratiqué depuis longtemps, il
nécessite une technique rigoureuse afin d’obtenir des résultats fiables et de limiter les
risques de complications qui sont rares mais potentiellement graves. Cet examen permet de
mesurer directement les pressions pulmonaires et cardiaques droites, d’estimer le débit
cardiaque et de calculer les résistances vasculaires pulmonaires. Le premier temps de
'examen est représenté par la ponction d’'une veine profonde (jugulaire, fémorale ou
basilique) sous anesthésie locale afin de monter un guide dans la lumiére du vaisseau. Ce
guide permettra de mettre en place lintroducteur veineux par lequel la sonde de « Swan
Ganz » sera introduite. Cette sonde de 7 a 7,5 French porte le nom de ses 2 inventeurs
américains et est utilisée depuis les années 70. Elle mesure environ 110 cm de long et est

raccordée a un manometre extérieur permettant la mesure des pressions.

Le cathéter de Swan Ganz est monté par voie veineuse jusqu’a une branche de l'artére
pulmonaire. Un ballonnet, situé a son extrémité, a préalablement été gonflé avec du sérum
physiologique dans la veine cave ou loreillette droite. Ce ballon permet d’occlure une
branche de [lartére pulmonaire pour interrompre le flux sanguin. La pression alors
enregistrée par la lumiére distale de la Swan Ganz correspond a la pression capillaire
pulmonaire moyenne (PCP). La PCP, aussi appelée « pression artérielle pulmonaire
d’occlusion » (PAPO0), refléte la pression atriale gauche et donc la pression télédiastolique du
ventricule gauche, transmise de fagon rétrograde par la colonne de sang jusqu’a I'extrémité
distale du cathéter. Le ballonnet distal est ensuite dégonflé et les pressions sont mesurées
en retirant progressivement la sonde : dans I'artére pulmonaire, dans le ventricule droit puis
dans l'oreillette droite. Par convention, les pressions sont mesurées en fin d’expiration pour

éviter les fluctuations respiratoires.
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Les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) et systémiques (RVS) se calculent a partir
des données issues du cathétérisme cardiaque complet et des équations

suivantes (résistances exprimées en Unités Wood) :

RVS = Résistances vasculaires systémiques (UW)

RVP = Résistances vasculaires pulmonaires (UW)

RVS = PAm/Qc , ,
PAm = Pression aortique moyenne (mmHg)

RVP =GTP/Qc GTP = Gradient Tans Pulmonaire (mmHg)

Qc = Débit cardiaque (L/min)

Il existe 2 techniques pour la mesure du débit cardiaque (Qc) :

e La plus utilisée est la thermodilution. Cette technique consiste a injecter 10 mL de
sérum physiologique froid via I'extrémité proximale de la Swan Ganz. Aprés cette
injection, des capteurs thermiques proximaux et distaux (situés plus loin au niveau
d’'une artére pulmonaire) vont enregistrer les variations de température afin de
calculer le Qc en fonction de la courbe de dilution de lindicateur thermique. Un
moyennage d’au moins 3 mesures permet d’obtenir le Qc. La limite de cette méthode
est le manque de fiabilité dans certaines situations : bas débit cardiaque et shunt
intra cardiaque.

e La méthode de Fick se fait par l'intermédiaire d’un calcul se basant sur la différence
artérioveineuse des concentrations sanguines en oxygéne au niveau de lartére
pulmonaire et d’'une artére radiale. Elle est indiquée chez les patients présentant un
shunt intra cardiaque, principalement dans I'exploration de certaines cardiopathies

congeénitales.

Qc = VO2 / (Ca02 — CvO2) Qc = Débit cardiaque

VO2 = Consommation en oxygene

CaO2 = Concentration en oxygene du
sang artériel

CvO2 = Concentration en oxygene du
sang veineux mélé
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3. Définitions

a. Echographiques

Le diagnostic d’'HTP peut étre évoqué sur la clinique, en cas d’antécédent et/ou de signes
compatibles : dyspnée initialement, puis a un stade plus évolué, cedémes des membres
inférieurs, hépatalgies, palpitations, douleurs thoraciques, hémoptysies... A ce stade, une
ETT sera pratiguée pour dépister une éventuelle HTP sur des signes directs ou indirects.
Les signes directs se basent sur I'estimation des pressions pulmonaires par I'analyse de
différents flux: insuffisance tricuspide (IT) et insuffisance pulmonaire (IP) voire
communication inter ventriculaire et canal artériel en cas de shunt gauche-droit. Les signes
indirects reposent quant a eux sur l'étude des conséquences d'une possible HTP,
principalement sur le ventricule droit et le septum inter ventriculaire. Cependant, les limites
échographiques sont nombreuses et le diagnostic dHTP ne peut étre validé que par les

données hémodynamiques invasives d’un cathétérisme cardiaque droit.

b. Hémodynamiques

Bien que les cardiopathies gauches représentent la premiere cause d’'HTP, les données
épidémiologiques sont moins fournies dans ce groupe que dans les HTAP du groupe 1. Les
derniéres recommandations de I'European Society of Cardiology de 2009 définissent 'HTP
comme une élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) au-dela de 25
mmHg au repos.®® Initialement, 'HTP pouvait également étre diagnostiquée sur une
élévation de la PAPm supérieure a 30 mmHg a I'effort mais ce critére a été supprimé dans
ces dernieres recommandations européennes de 2009 suite aux résultats de plusieurs
études ayant montré que la PAPm d’effort pouvait dépasser les 30 mmHg chez des patients
sains, en particulier aprés 50 ans.®® Chez les patients du groupe 1, 'augmentation du

niveau de la PAPm de repos est associée a une PAPo normale (inférieure ou égale a 15
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mmHg). L'HTP est « précapillaire ». Ce type d’'HTP est appelé hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) en raison de l'existence physiopathologique d'un certain degré de

vasoréactivité artériolaire pulmonaire.

L'HTP du groupe 2 est « postcapillaire », c’est-a-dire qu’elle se différencie des autres
groupes par I'élévation de la PAPo au-dessus de 15 mmHg. Les pressions pulmonaires sont
augmentées proportionnellement a 'augmentation de la pression capillaire causée par la
cardiopathie gauche d’amont. A ce stade, 'HTP est dite postcapillaire « passive ». Plus tard,
une élévation des RVP apparait, a l'instar de 'HTAP du groupe 1. Celle-ci vient s’associer a
'augmentation passive de la pression capillaire et I'HTP devient disproportionnée ou
« réactive ». Le diagnostic d’HTP postcapillaire réactive est aussi hémodynamique, il est
défini par un gradient transpulmonaire (GTP) dépassant les 12 mmHg. Ce GTP se calcule
par la simple soustraction PAPm — PAPo. On retrouve parfois cette forme d’HTP réactive du
groupe 2 sous les termes d’'HTP « mixte » ou d’HTP « disproportionnée » bien que ces
dénominations ne soient pas recommandées. Pour des raisons qui restent mal connues,
certains patients évoluent vers une HTP post capillaire réactive et d’autres non malgré une
insuffisance ventriculaire gauche avancée. Certains auteurs préférent utiliser le gradient
transpulmonaire diastolique (GTPd) obtenu par la soustraction PAPd — PAPo. Ce gradient
diastolique est moins sensible aux variations du débit cardiaque, des conditions de charge et
de la pression atriale gauche par rapport au GTP classique. Un GTPd = 7 mmHg définirait

une « HTP post capillaire avec une part précapillaire ».©%

Les valeurs de pressions citées ci-dessus dépendent du débit cardiaque (Qc) et ne sont
valables qu’en cas de débit normal ou diminué. Certains cardiologues préférent utiliser la
valeur des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) définie par le rapport GTP/Qc ce qui
permet de normaliser le GTP par rapport au Qc. Le seuil le plus souvent utilisé est alors de 3
Unités Wood (UW, 1UW = 80 dynes.sec.cm™). Cependant, les causes d’erreur concernant la

mesure du Qc sont nombreuses ce qui fait que I'intérét de I'utilisation des RVP est discuté.
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Tableau 6 : Définitions hémodynamiques de I’hypertension pulmonaire, tiré des
Recommandations ESC 2009 sur le diagnostic et le traitement de I’hypertension
pulmonaire.®®

Définition Hémodynamique Groupe d’HTP
HTP PAPm = 25 mmHg Tous
HTP pré capillaire PAPm = 25 mmHg Tous sauf groupe 2

PCP <15 mmHg

Qc normal ou diminué

PAPm = 25 mmHg

HTP post capillaire Groupe 2

PCP > 15 mmHg

Qc normal ou diminué

Passive GTP <12 mmHg

=asive GTP > 12 mmHg

GTP = Gradient trans pulmonaire (GTP = PAPm — PCP) ; HTP = Hypertension pulmonaire ;
PAPmM = Pression artérielle pulmonaire moyenne ; PCP = Pression capillaire moyenne ; Qc =
Débit cardiaque.
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c. Classification de Dana Point

La classification de Dana Point différencie les types d’HTP en 5 groupes distincts selon leurs

caractéristiques cliniques, physiopathologiques, thérapeutiques et pronostiques. Tous ces

groupes ont en commun une élévation des pressions pulmonaires mais I'approche

diagnostique et thérapeutique est particuliere a chaque classe. La classification actuelle de

Dana Point remplace depuis 2008,® I'ancienne classification d’Evian — Venise." Elle est le

fruit d’'un consensus d’experts et est régulierement mise a jour. Sa derniére version date

d’octobre 2013 (cf. Tableau 7).©

Voici une description bréve des principaux groupes d’hypertension pulmonaire décrits dans

la classification de Dana Point :

Groupe 1: Il rassemble les hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP). D’un point
de vue physiopathologique, 'HTP est causée par une vasoconstriction artériolaire.
Pour cette raison, il existe un traitement commun aux pathologies regroupées dans
cette classe. L'un des but principal de ce traitement est de diminuer cette
vasoréactivité afin de faire baisser les pressions pulmonaires et ainsi retarder voire
empécher I'évolution de 'HTAP. Les étiologies de ce groupe 1 sont dans l'ordre :
'HTAP idiopathique, THTAP héréditaire avec ou sans mutation génétique identifiée,
les HTAP dites toxiques (dont la principale cause sont la prise d’anorexigénes), et
enfin les HTAP associées a certaines pathologies (connectivites, virus
d’immunodéficience humaine, hypertension portale, cardiopathies congénitales et
schistosomiase).

Groupe 1’: Cette classe d'HTAP ne contient qu’'une pathologie : la maladie veino
occlusive (plus rarement appelée hémangiomatose capillaire pulmonaire). Il existe
des nombreuses caractéristiques communes entre cette maladie et les autres HTAP
du groupe 1 méme si quelques différences ont amené les experts a la séparer du

reste du groupe 1.
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Groupe 2 : C’est le groupe qui nous intéresse plus particuliérement dans ce travail
puisque c’est celui qui rassemble les HTP dues a des cardiopathies gauches dont le
RA fait bien entendu parti. Le mécanisme physiopathologique initial commun a 'HTP
du groupe 2 est I'élévation des pressions de remplissage ventriculaire gauche,
transmise aux poumons par lintermédiaire des veines pulmonaires. Comme la
plupart des autres groupes, celui-ci est séparé en différents sous-groupes qui sont au
nombre de 4 :

o 2.1: Dysfonction systolique ventriculaire gauche

o 2.2 : Dysfonction diastolique ventriculaire gauche

o 2.3 : Valvulopathies mitrales et aortiques

o 2.4: Obstruction congénitale ou acquise au remplissage ou a [I'éjection

ventriculaire gauche et cardiomyopathies congénitales

Groupe 3 : Ce groupe rassemble les HTP engendrées par les maladies pulmonaires
et/ou I'hypoxie chronique comme : la broncho-pneumopathie chronique obstructive,
les pneumopathies interstitielles, les autres maladies pulmonaires dues a un
syndrome mixte (obstructif et restrictif), le syndrome d’apnées du sommeil, les
hypoventilations alvéolaires, I'exposition chronique a une altitude élevée et les
maladies du développement pulmonaire.
Groupe 4 : |l s’agit de I'hypertension artérielle pulmonaire post embolique
Groupe 5: C’est une classe regroupant des pathologies trés différentes pour
lesquelles les mécanismes physiopathologiques sont multiples ou encore mal
compris. Ce groupe se compose : d’hémopathies, de maladies de systéme (comme
la sarcoidose par exemple), de maladies métaboliques et d’autres pathologies

diverses dont fait partie I'insuffisance rénale chronique...
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Tableau 7 : Classification de Dana Point, actualisée en décembre 2013. Les groupes
mis a jour apparaissent en gras (d’aprés Simonneau et al. J Am Coll Cardiol. 2013).©

1. Pulmonary arterial hypertension

1.1 Idiopathic PAH

1.2 Heritable PAH

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3

1.2.3 Unknown

1.3 Drug and toxin induced

1.4 Associated with:

1.4.1 Connective tissue disease

1.4.2 HIV infection

1.4.3 Portal hypertension

1.4.4 Congenital heart diseases

1.4.5 Schistosomiasis
1’ Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary capillary hemangiomatosis
1". Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN)

2. Pulmonary hypertension due to left heart disease
2.1 Left ventricular systolic dysfunction
2.2 Left ventricular diastolic dysfunction
2.3 Valvular disease
2.4 Congenital/acquired left heart inflow/outflow tract obstruction and
congenital cardiomyopathies

3. Pulmonary hypertension due to lung diseases and/or hypoxia
3.1 Chronic obstructive pulmonary disease
3.2 Interstitial lung disease
3.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and obstructive pattern
3.4 Sleep-disordered breathing
3.5 Alveolar hypoventilation disorders
3.6 Chronic exposure to high altitude
3.7 Developmental lung diseases

4. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)

5. Pulmonary hypertension with unclear multifactorial mechanisms
5.1 Hematologic disorders: chronic hemolytic anemia, myeloproliferative
disorders, splenectomy
5.2 Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary histiocytosis,
lymphangioleiomyomatosis
5.3 Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher disease, thyroid disorders
5.4 Others: tumoral obstruction, fibrosing mediastinitis, chronic renal failure,
segmental PH

*5th WSPH Nice 2013. Main modifications to the previous Dana Point classification are in bold.
BMPR bone morphogenic protein receptor type Il; CAV1 caveolin-1; ENG endoglin;
HIV = human immunodeficiency virus; PAH = pulmonary arterial hypertension.
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4. Physiopathologie

L’'HTP est une complication fréquente dans le RA ; selon les études, 15 a 20% des patients
ont une HTP sévere.***Y Comme nous l'avons vu précédemment, 'HTP survient a une
phase avancée du RA. L’élévation de la postcharge causée par la sténose aortique est a
'origine du développement d’'une hypertrophie concentrique et d’'une fibrose interstitielle
ventriculaires gauches. Ces 2 phénomenes adaptatifs engendrent une dysfonction
diastolique qui augmente les pressions de remplissage et la pression atriale gauche.
L’augmentation aigué et/ou chronique de la pression au niveau de l'oreillette gauche joue un

réle physiopathologique clé dans I'apparition de HTP du groupe 2 de Dana Point.

a. Stress capillaire et remodelage artériel

Cette élévation de la pression atriale se transmet en amont a la vascularisation pulmonaire

et finit par aboutir & un remodelage capillaire, artériolaire puis artériel (cf. Figure 14).

e A la phase capillaire initiale, des Iésions induites par I'hyperpression et le stress
pariétal vont apparaitre. La perte de I'intégrité cellulaire entraine un cedeme interstitiel
et diminue la réabsorption du liquide alvéolaire.”™ Ce phénoméne est également
retrouvé au cours de situations physiologiques comme l'activité sportive intense ou
'exposition a une haute altitude mais aussi dans I'cedéme pulmonaire. Il est
initialement réversible : aprés normalisation de la pression atriale gauche, la
membrane alvéolocapillaire est capable de retrouver sa forme initiale et 'cedéme est
réabsorbé."® En revanche, si les pressions de remplissage restent élevées, il va
devenir le point de départ d’'un processus d’adaptation cellulaire qui s’avéerera
irréversible et néfaste pour la membrane alvéolo capillaire et les échanges gazeux a
long terme.™ Les facteurs rendant les Iésions irréversibles sont mal connus mais il
semblerait que la réexpression de certains génes foetaux, I'action locale de facteurs

de croissance, de I'angiotensine Il, de 'endothéline-1 ou du NO et I'hypoxie jouent un
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réle important.” Ainsi, les barotraumatismes chroniques entrainent des Iésions
définitives au niveau de la vascularisation capillaire pulmonaire. La membrane
alvéolo capillaire s’épaissit par accumulation de collagéne de type 4 ce qui entrave

les échanges gazeux.

e C’est ala phase artérielle que des changements au niveau des parois des artérioles
et des artéres de moyen calibre vont intervenir. L'intima et la média vont s’épaissir
par migration de cellules musculaires lisses. Les barotraumatismes induisent des
lésions endothéliales qui permettent aux protéines sériques de pénétrer dans
I'espace interstitiel du vaisseau. L’arrivée de ces protéines active des enzymes
lytiques (€lastase et métalloprotéases) qui détruisent la matrice extra cellulaire et la
limitante élastique interne. Ces mémes enzymes stimulent la croissance des cellules
musculaires lisses, la formation de fibromyocytes et la synthése de collagéne et
d’élastine. Quand [I'hypertrophie de la média artérielle devient suffisamment
importante, un processus « d’artérialisation » veineuse se met en route. Des
anastomoses entre les réseaux vasculaires bronchiques et pulmonaires se
développent entrainant une congestion et une dilatation des veines bronchiques.
Contrairement a 'HTAP, il n’y a pas de Iésion plexiforme dans les HTP du groupe 2
de Dana Point. A ce stade, le traitement étiologique de I'élévation de la pression
atriale gauche (valvulopathie, insuffisance cardiaque sévére...) ne permet qu’une

régression modérée du remodelage artériel.

Tous ces changements structurels que ce soit au niveau capillaire ou artériel, constituent

le point de départ d’anomalies fonctionnelles qui aggraveront et entretiendront 'HTP.
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Figure 14 : Schéma physiopathologique (d’aprés Guazzi. Chest. 2003)."
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b. Anomalies de la vasoréactivité et dysfonction endothéliale

L’élévation des résistances vasculaires pulmonaires dans les HTP du groupe 2 est liée a une

augmentation tonus musculaire lisse vasculaire au niveau de la vascularisation pulmonaire.

Ce tonus excessif est la conséquence d’'une dysfonction endothéliale, responsable d’un

déséquilibre local entre facteurs procontractiles (endothéline-1) et myorelaxants (NO et

prostaglandines). Ces molécules sont les cibles des principaux traitements dans 'HTAP. A

ce stade, 'HTP devient post capillaire réactive.

Voie de I'oxyde nitrique (NO): Le NO est fabriqué a partir de son précurseur,
l'arginine, par une enzyme appelée « NO synthase ». Il active la guanylate cyclase
intracellulaire. L’augmentation de la concentration de guanosine monophosphate
cyclique (GMPc) a lintérieur de la cellule a une action vasodilatatrice. Le GMPc
intracellulaire est détruit par une enzyme appelée la phosphodiestérase de type 5
(PDE5). Le NO régule le tonus basal des cellules musculaires lisses vasculaires
permettant de maintenir les résistances vasculaires pulmonaires a un bas niveau et
vasodilate les artéres pour augmenter le débit pulmonaire en réponse a certains
stimuli comme I'hypoxie par exemple. Cooper et al. ont montré que la perfusion
systémique d’acétylcholine, agoniste de la NO synthase, permettait d’augmenter le
débit sanguin pulmonaire.”® Inversement, la perfusion d’un inhibiteur de la NO
synthase entraine une vasoconstriction qui : augmente la pression artérielle aortique
et pulmonaire,”” aggrave I'hypoxie induite par une vasoconstriction “® et diminue la
perméabilité de la membrane alvéolo capillaire.”® Chez l'insuffisant cardiaque, des
études ont montré la diminution de la vasoréactivité liée au NO parmi les patients qui
avaient une élévation des pressions pulmonaires ou des RVP.®*®) Ces études
suggérent l'existence d'une dysfonction endothéliale entrainant la perte de la
régulation du tonus vasculaire par le NO en cas d’'HTP du groupe 2. Par ailleurs, le
NO a également d’autres fonctions sur la vascularisation pulmonaire : il empéche la

prolifération et I'hypertrophie des cellules musculaires lisses et a une action

68



antiagrégante, prévenant la formation et 'adhésion de thrombus sur I'endothélium

vasculaire.

Endothéline-1 (ET-1) : L’'ET-1 est un peptide de 21 acides aminés découvert en
1988 par Yanagisawa et son équipe.®? Il est largement présent au sein de
'endothélium pulmonaire. Deux types de récepteur a 'ET-1 existent chez 'Homme :
le récepteur ETa et ETb. Le récepteur ETa est situé sur les cellules musculaires
lisses des artéres pulmonaires, son activation entraine une vasoconstriction
puissante et stimule la croissance cellulaire. ETb se trouve sur la cellule endothéliale,
son activation entraine une vasodilatation par la libération de NO et de
prostacycline.®® Ce deuxiéme type de récepteur joue également un réle important
dans I'élimination de 'ET-1.%¥ Le ratio ETa/ETb chez 'Homme est d’environ 9/1. A
cause de cette répartition, les principales propriétés de I'ET-1 sont: une
vasoconstriction et une stimulation de la croissance cellulaire accentuant le
remodelage vasculaire. Par ailleurs, 'ET-1 augmenterait la synthése du collagéne.
Toutes ces actions participent a I'aggravation de 'HTP. Or, plusieurs études ont
montré une augmentation de la concentration sérique en ET-1, notamment dans
I'HTP du groupe 2.8 Ce paramétre biologique serait également un puissant facteur

prédictif de mortalité dans I'insuffisance cardiaque.

Prostaglandines : Les prostaglandines sont des molécules issues de [Iacide
arachidonique. La prostacycline en fait partie. Elles sont vasodilatatrices par
activation d’'une adénylate cyclase intracellulaire. Tout comme le NO, la prostacycline
possede une activité antiaggrégante plaquettaire. Malheureusement, elles ont peu

été étudiées dans ’'HTP du groupe 2 de Dana Point.
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Figure 15 : Voies endothéliales de régulation du tonus vasculaire pulmonaire (d’aprés
Guazzi et Borlaug. Circulation. 2012).%%
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c. Evolution des pressions pulmonaires

Les différences hémodynamiques et anatomiques entre la circulation pulmonaire et la
circulation systémique sont nombreuses. Les RVP sont 10 fois moins importantes que les
résistances systémiques. La circulation générale est majoritairement composée d’artéres
résistantes, excepté au niveau de I'aorte. Physiologiquement, les artéres pulmonaires sont
élastiques et trées compliantes, permettant de diminuer la différentielle systolo-diastolique et

les barotraumatismes.

Initialement, le RA entraine une élévation des pressions de remplissage ventriculaires
gauches transmise aux veines et aux capillaires pulmonaires, entrainant une congestion
vasculaire. A ce stade, les RVP sont normales et I'HTP est passive, reflétant I'élévation de la

pression atriale gauche. Si [I'étiologie persiste, le stress pariétal causé par les
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barotraumatismes va étre responsable d’'une dysfonction endothéliale et des lésions
vasculaires vont commencer a apparaitre. Ces lésions, au départ réversibles, vont évoluer
vers un remodelage artériel irréversible. Les artéres pulmonaires de petit calibre sont les
premieres touchées, elles augmentent leur résistance et perdent petit a petit leur
compliance. L’association de ces changements anatomiques au niveau artériel et de la
dysfonction endothéliale vont augmenter les RVP. L’HTP deviendra réactive ou « mixte ». En
2013, Gerges et al. ont montré que les patients ayant une HTP réactive avec un gradient
transpulmonaire diastolique (GTPd) élevé (= 7 mmHg) présentaient des Iésions histologiques
plus sévéres (cf. Figure 17) et un moins bon pronostic. D’autres auteurs proposent méme

d'utiliser le GTPd dans une nouvelle définition de 'HTP du groupe 2.9

Figure 16 : Progression de I’HTP du groupe 2 : (a) normal (b) HTP passive : congestion
veineuse par élévation des pressions de remplissage (c) HTP réactive : congestion
veineuse passive associée a une vasoconstriction artérielle pulmonaire due au
remodelage vasculaire et a la dysfonction endothéliale (d’aprés Lundgren et
Radegran. Acta Physiol. 2014.).7®
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Figure 17: Anomalies histologiques
pulmonaires dans I'HTP du groupe 2 de
la classification Dana Point :

A : HTP passive

B : HTP réactive sans élévation

du GTPd

e C: HTP réactive avec élévation
du GTPd

e D: HTAP sévere

Notez I’épaississement croissant de la
paroi de [I’endothélium vasculaire en
rapport avec I’'augmentation du nombre
de cellules musculaires lisses (d’apres
Gerges et al. Chest. 2013.).8"
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d. Retentissement ventriculaire droit

Le ventricule droit est la victime finale de ces modifications anatomiques et fonctionnelles au
niveau de la circulation pulmonaire. Les conséquences d’'une défaillance ventriculaire droite
sont: une congestion veineuse systémigque aboutissant a une rétention hydrosodée se
manifestant par des cedémes des membres inférieures, des hépatalgies voire de l'ascite.
Physiologiquement, la systole ventriculaire droite s’effectue contre une faible pression avec
un temps de contraction isovolumique court et un temps d’éjection prolongé. Contrairement
au ventricule gauche, le ventricule droit est trés sensible a 'augmentation de postcharge,
d’autant plus si celle-ci brutale. Cette sensibilité aux variations de pressions aigués explique
le risque mortel lié a certaines situations pathologiques comme I'embolie pulmonaire ou le

syndrome de détresse respiratoire aigué.

Heureusement, les processus contribuant a I'apparition et au développement d’'une HTP sont
beaucoup plus long a mettre en place et évoluent sur un mode chronique. Cette évolution
permet au ventricule droit de s’adapter pour lutter contre I'obstacle qui s’aggrave
progressivement. Pendant une longue période, plusieurs mécanismes adaptatifs se mettent
en place simultanément permettant de retarder la rétention hydrosodée. Ce n’est que
lorsqu’ils seront dépassés que l'insuffisance ventriculaire droite va apparaitre.® Pour lutter
contre la postcharge qui augmente, le ventricule droit va s’hypertrophier et se dilater
progressivement. Ces phénomeénes ont pour but d’augmenter le volume d’éjection systolique
tout en permettant au ventricule droit de se contracter plus efficacement. A partir d’un certain
stade, cette adaptation va s’avérer néfaste. L’hypertrophie ventriculaire droite va augmenter
les besoins en oxygene et diminuer la perfusion des couches myocardiques sous
endocardiques alors que la dilatation du ventricule droit va augmenter le stress pariétal.
Combinés, ces effets vont provoquer l'apparition d’'une ischémie myocardique pouvant
devenir symptomatique a I'effort. Par ailleurs, la dilatation de I'anneau ventriculaire droite va
engendrer une régurgitation tricuspide d’origine fonctionnelle. Cette fuite tricuspide

représente un volume sanguin inefficace en terme hémodynamique mais elle permet aussi
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au ventricule droit de se décharger quand l'obstacle artériel pulmonaire devient trop
important en fonctionnant comme une soupape. Les 2 ventricules sont dans le méme sac
péricardique dont l'extensibilité est limitée. Par conséquent, I'élévation de la pression
ventriculaire droite et la dilatation du ventricule droit réduisent le volume du ventricule

gauche par bombement du septum interventriculaire en sa direction.

Finalement, lorsque la dilatation et I'hypertrophie ventriculaires droites seront trop
importantes, une dysfonction systolique et diastolique vont se développer. lls aboutissent a
une insuffisance cardiaque droite chronique par élévation des pressions de remplissage et
diminution du débit cardiaque droit. L’activation neuro hormonale réactionnelle favorisera
une rétention hydro sodée rénale. La congestion veineuse sera alors responsable d’'une
extravasation de liquide dans le secteur interstitiel des zones déclives et dans les séreuses

puis d’une défaillance multiviscérale.
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Figure 18: Schéma montrant I’adaptation cardiaque et ventriculaire droite a la
progression de I’hypertension pulmonaire a différents stades de la maladie (d’aprés
Champion et al. Circulation. 2009.).
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5. Traitements spécifiques

Le premier traitement de I'hypertension pulmonaire secondaire a un RA reste le RVA qu'il
soit chirurgical ou percutané. Cam et al. ont montré la supériorité du RVA chirurgical par
rapport au traitement médical en cas de RA compliqué d’'HTP sévére (définie par une PAPm
> 35 mmHg).®? Malheureusement, de nombreux patients ne sont pas traités & temps, soit
par refus soit par méconnaissance de la maladie. En 2005, avant I'expansion mondiale du
TAVI, 1/3 des patients de plus de 75 ans porteurs de RA ne bénéficiait pas d’un RVA.?
Ainsi, de nombreux malades consultent tardivement avec une valvulopathie aortique évoluée
et compliquée d’HTP. Ceci est d’autant plus vrai dans le cadre du TAVI, qui concerne des
patients agés, aux lourdes comorbidités, ayant parfois eu plusieurs dilatations aortiques
avant d’envisager la procédure. Or, nous avons vu que l'apparition d’'une HTP avant un RVA
chirurgical, d’autant plus si elle est réactive, augmente la mortalité opératoire et a long terme.
Plus récemment, cette méme constatation a été faite sur des données échographiques apres
un TAVL®®Y Quand les lésions vasculaires pulmonaires sont sévéres, les résistances
vasculaires pulmonaires peuvent méme continuer a évoluer pour leur propre compte malgré
le RVA.®? || pourrait étre intéressant de traiter ces patients atteints d’HTP liée au RA pour :
diminuer I'évolution de I'HTP avant le RVA, diminuer le risque de mortalité lié a la procédure

et empécher ou ralentir 'aggravation de I'HTP aprés le RVA.

Pour toutes ses raisons, quelques traitements de 'HTAP classique ont été essayés au cours
de 'HTP compliquant un RA. Malheureusement, les études concernant le sujet restent rares
et le traitement spécifique de 'HTP dans cette indication n’en est qu’a ses balbutiements.
Pour le moment, 'apparition d’'une HTP n’intervient pas dans le choix du moment de recours
au RVA et aucun traitement spécifique de 'HTP n’est recommandé dans le cadre RA que ce

soit en Europe ou en Amérique du Nord.®%%?
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a. Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE5) sont des médicaments qui
simulent I'action du NO des cellules endothéliales. lls empéchent la dégradation du GMPc
intracellulaire par la PDES. L'augmentation du GMPc dans les cellules musculaires lisses a
une action vasodilatatrice et antiproliférative. En plus de ces actions, les IPDE5
amélioreraient la diffusion alvéolo capillaire et les performances a l'effort chez le patient
insuffisant cardiaque.®® Ils sont couramment utilisés dans 'HTAP avec une efficacité
largement reconnue. Méme si leurs effets sont moins validés, ils commencent a étre utilisés
dans les autres groupes d’'HTP, notamment chez l'insuffisant cardiaque. Le sildénafil est la
molécule la plus étudiée. Guazzi et al. ont montré une amélioration de nombreux paramétres
échographiques et hémodynamiques a 1 an sous sildénafil dans l'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée.®® Parmi ces paramétres figuraient les résistances pulmonaires
et la fonction systolique ventriculaire droite mais aussi les fonctions diastoliques et
systoliques du ventricule gauche ainsi que la qualité de vie. Dans linsuffisance cardiaque a
fraction d’éjection altérée, Behling et al. ont prouvé l'efficacité du sildénafil sur : la capacité a
I'effort, I'efficacité respiratoire et les pressions pulmonaires, dans un essai randomisé en
double aveugle. En 2005, Takimoto et son équipe ont démontré que les IPDE5 pouvaient
retarder voire empécher le remodelage ventriculaire gauche en réponse a une élévation de
la postcharge.®® Il semblerait que 'augmentation du GMPc intracellulaire pourrait inhiber
certaines protéines responsables de I'hypertrophie ventriculaire gauche lors du RA par

exemple.

La principale réticence concernant I'utilisation des IPDES5 dans 'HTP secondaire au RA est
son action sur la circulation systémique. En effet, il existe une vasodilatation artérielle
systémique qui entraine un risque d’hypotension artérielle et d’aggravation du gradient
aortique déja élevé. Pour cette raison, une seule étude est disponible concernant I'utilisation
d'un IPDE5 chez 'Homme dans I'HTP secondaire au RA. La encore, c’est le sildénafil qui a

été utilisé. Cette étude monocentrique a étudié les conséquences hémodynamiques a 60
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minutes d'une prise de sildénafil a 40 ou 80 mg per os. Au niveau de la circulation
pulmonaire, les pressions pulmonaires, le débit cardiaque et la compliance vasculaire étaient
significativement améliorés. Au niveau systémique, il existait une diminution significative de
la pression artérielle bien moindre que celle observée au niveau de la circulation pulmonaire
(baisse de la PAM de 11%) sans épisode d’hypotension symptomatique.®® Cette premiére
étude a montré l'efficacité et la bonne tolérance du sildénafil sur une population de 20
patients porteurs d’'un RA serré. De nouveaux essais étudiant I'effet des IPDE5 a long terme
et sur de plus grandes populations sont nécessaires avant d’envisager une utilisation en

pratique courante.

b. Antagonistes des récepteurs de I’endothéline

L’endothéline-1 (ET-1) est un vasoconstricteur puissant. Comme nous l'avons vu, elle joue
un réle clé dans la régulation du tonus vasculaire pulmonaire. Dans un modéle d'insuffisance
cardiaque systolique du rat, l'utilisation d’'un antagoniste non spécifique des récepteurs de
'endothéline semble donner de bons résultats avec une amélioration de la survie et des
fonctions systoliques et diastoliques ventriculaires gauches. Chez I'Homme, dans
linsuffisance cardiaque systolique avancée, l'utilisation de ce méme traitement améliorerait
significativement les parameétres hémodynamiques pulmonaires et le débit cardiaque a court
terme.®” Malheureusement, ces résultats expérimentaux n'ont pas été confirmés par des
essais cliniques plus importants. Par exemple, I'essai clinique de phase 3 ENABLE portant
sur 1613 patients insuffisants cardiaques systoliques, n’a pas réussi a démontrer I'efficacité
sur traitement sur un critere composite : mortalité toute cause ou hospitalisation pour
insuffisance cardiaque. Pire, le risque d’aggravation de l'insuffisance cardiaque nécessitant
une hospitalisation a 1 mois était plus important dans le groupe Bosentan® que dans le
groupe placebo.®® Ce risque de rétention hydro sodée a été confirmé par d’autres études,

que ce soit avec des antagonistes sélectifs ou non des récepteurs de 'ET-1.9% L’échec de
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plusieurs études visant a démontrer lintérét des antagonistes des récepteurs de
l'endothéline, associé a l'aggravation de la rétention hydro sodée dans linsuffisance
cardiaque a fraction d’éjection altérée font que ces molécules sont peu étudiées dans

l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée ou les valvulopathies.

c. Prostaglandines

Les prostaglandines activent l'adénylate cyclase intracellulaire. L’augmentation de
'adénosine monophosphate cyclique au sein de la cellule musculaire lisse a une action
myorelaxante donc vasodilatatrice. La vasodilatation concerne surtout la circulation
pulmonaire mais il existe un effet systémique des prostaglandines. C’est ce dernier effet qui
est redouté dans le RA ou linsuffisance cardiaque, causant un risque d’hypotension
artérielle potentiellement symptomatique. Quelques études ont montré des résultats a court
terme paraissant encourageants concernant ['utilisation des prostaglandines dans la
transplantation cardiaque et la chirurgie mitrale. Ainsi, Von Scheidt et al. ont montré dans
I'étude PROPHET une diminution des pressions et des RVP sous prostaglandine E1 par voie
intra veineuse chez 92 patients présentant une insuffisance cardiaque systolique compliquée
d’HTP réactive en attente de transplantation cardiaque. Dans cette étude, les pressions
systémiques chutaient de 15% par rapport & la pression artérielle de base.™® Braun et al.
ont également constaté une amélioration des parameétres hémodynamiques pulmonaires
chez le méme type de patient avec de l'iloprost inhalé."” Aucune hypotension artérielle
symptomatique n’a été constatée dans ces 2 études. Dans un essai contrdlé randomisé, Rex
et al. ont montré un bénéfice sur les pressions pulmonaires et la fonction systolique
ventriculaire droite pendant une chirurgie valvulaire mitrale.’®® Malheureusement, ces
résultats sont contrastés par ceux de I'étude FIRST. Cette étude visait a évaluer l'efficacité
clinigue a 6 mois d’un traitement par epoprostenol intra veineux dans l'insuffisance cardiaque

systolique avancée, compliquée d’HTP du groupe 2. Malgré une amélioration des chiffres
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hémodynamiques, il n’y avait pas d’amélioration clinique ou fonctionnelle. Pire, I'étude a été
arrétée précocement en raison d’une mortalité significativement plus importante dans le

groupe epoprostenol que dans le groupe contrdle.®%

Dans I'HTP liée au RA, aucune donnée n’est disponible dans la littérature concernant

I'utilisation des prostaglandines.
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Obijectifs de lI'etude

La prévention du rhumatisme articulaire aigu post streptococcique par I'antibioprophylaxie
introduite dans les pays développés il y a 60 ans, associée au vieilissement de la
population, ont abouti & une véritable transition épidémiologique.””) La premiére cause des
valvulopathies acquises est devenue I'étiologie dégénérative.***¥ De nos jours, le RA
dégénératif est la valvulopathie nécessitant une intervention la plus fréquente et sa
prévalence ne cesse d’augmenter.*>'®) |es cardiopathies gauches représentent la premiére
cause d’'HTP. Or, l'apparition d’'une HTP dans le cadre ces cardiopathies est souvent un
tournant évolutif de la maladie. L'HTP, mesurée de fagon hémodynamique ou
échographique, est associée a une augmentation de la mortalité et de la morbidité en cas
d’insuffisance cardiaque a fraction d'éjection ventriculaire gauche normale ou
altérée.®1%41%) Ay cours des valvulopathies mitrales, I'élévation de la PAPs échographique
de repos au-dessus de 50 mmHg constitue une indication a un geste chirurgical (grade lla,

niveau de preuve C).®%#1%

En fonction de la méthode et du seuil utilisé, la fréquence de 'HTP est variable chez les
patients porteurs d’'un RA serré. La plupart des études utilisent plutét la PAPs gu’elle soit
échographique ou hémodynamique pour définir THTP. La proportion de patients ayant une
PAPs supérieure a 30 mmHg varie 57 a 65%, tandis que 15 a 22% ont une HTP dite sévere
(PAPs supérieure a 50 mmHg).®-*"1%) Traditionnellement, cette hypertension est d’origine
postcapillaire (Groupe 2 de DANAPOINT) dans sa forme passive (& gradient
transpulmonaire < 12 mmHg, ou «non disproportionnée ») ou réactive (a gradient
transpulmonaire > 12 mmHg ou « disproportionnée ») mais tout type d’hypertension
pulmonaire, notamment d’origine respiratoire (Groupe 3 de DANAPOINT) peut survenir chez
un patient.®? Les études qui se sont intéressées au devenir des patients opérés d’un

remplacement valvulaire aortique ont montré I'effet délétére d’'une HTP préopératoire sur la
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morbimortalité postopératoire & court et long terme,®%18109

malgré son caractere
partiellement réversible au décours de la chirurgie.®**'? Par conséquent, certains patients

porteurs d’'une HTP sont récusés pour un remplacement valvulaire aortique conventionnel.

Depuis la premiére implantation d’'une bioprothése aortique par voie percutanée en 2002,
cette technique a connu un essor considérable.?® Malgré cela, il existe peu de données
dans la littérature concernant l'influence pronostique et I'évolution de I'HTP aprés un TAVI.
Dans une étude échographique portant sur 163 patients, Auffret et son équipe ont trouvé 7
fois plus de décés cardiovasculaire, de réadmission pour insuffisance cardiaque et
d’événements en lien avec la valve lors du suivi des malades a 6 mois lorsque la PAPS était
supérieure & 60 mmHg.™Y D’autres études sont également parues cette année en ce
sens™9:112) et des scores de risque de mortalité & 30 jours aprés un TAVI inclus 'HTP
échographique (PAPs > 60 mmHg) comme item.*3% Malheureusement ces études
échographiques souffrent d’'une grande imperfection due a la mauvaise sensibilité de la
technique qui est maintenant parfaitement établie.®**” De plus, I'échocardiographie ne
permet pas d’étudier les différents phénotypes hémodynamiques des hypertensions

pulmonaires ou de mesurer des résistances vasculaires pulmonaires.

L’objectif principal de ce travail est d'étudier le lien entre HTP définie de fagon
hémodynamique et TAVI pour mesurer sa prévalence, évaluer son impact pronostique et

comprendre son évolution.
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Matériel et Méthode

Avant de participer a cette cohorte prospective, tous les patients ont recu une information

libre et éclairée et ont accepté cette étude.

Population

Les patients inclus étaient agés de plus de 18 ans et porteurs d’'un RA serré symptomatique
exploré simultanément par cathétérisme cardiaque droit et gauche, avec indication
opératoire. La définition du RA serré était échographique selon les critéres suivants : surface
valvulaire aortique par équation de continuité < & 1 cm? (ou 0,6 cm?m?), vitesse maximale

transvalvulaire aortique > 4 m/s, gradient moyen transvalvulaire aortique > 40 mmHg. %

Les patients ayant une espérance de vie inférieure a 1 an ont été exclus, conformément aux

recommandations européennes.®?

L’évaluation clinique, biologique et hémodynamique consistait a quantifier la dyspnée selon
la classification NYHA et 'angor selon le stade CCS, a recueillir les antécédents, les facteurs
de risque cardiovasculaires, a mesurer le dosage de I'hémoglobine (Hb, g/dl), de la
créatinine (umol/l), de la protéine C réactive (Ul) et du NT-proBNP (pg/ml) a partir d’'un
prélévement sanguin veineux, et enregistrer I'échographie cardiaque et 'lECG a l'état de

base, a 1 mois, 6 mois et 1 an.
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1. Hémodynamique invasive et échographie cardiaque

1. Cathétérisme cardiaque droit

Le cathétérisme cardiaque droit a été réalisé lors du bilan préopératoire comportant une
coronarographie et un scanner des arteres iliaques. Un cathéter de Swan-Ganz (Swan-Ganz
VIP Five Lumen Catheter, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) a été inséré sous
anesthésie locale dans la veine fémorale et dirigé vers l'oreillette droite, le ventricule droit
puis I'artére pulmonaire aprés inflation du ballonnet distal. Ce cathéter était relié a une téte
de pression (Single TruWave disposable pressure transducer kit, Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) pour le recueil de la pression auriculaire droite (POD, mmHg), la pression
artérielle pulmonaire systolique (PAPs, mmHg), diastolique (PAPd, mmHg) et moyenne
(PAPmM, mmHg). Lorsque le ballonnet était gonflé, poussé et bloqué dans une branche de
division de l'artére pulmonaire, nous avons recueilli la pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPo, mmHg) bouche ouverte. Le cathéter de Swan-Ganz était en interface
avec un appareil de mesure du débit cardiaque par la technique de thermodilution. Nous
avons moyenné 3 mesures cohérentes du débit cardiaque (Qc, I/min), puis indexé a la
surface corporelle (IC, L/min/m?). Le gradient transpulmonaire (GTP, mmHg) était la
différence entre la PAPm et la PAPo. Le rapport entre le gradient transpulmonaire et le débit

cardiaque donnait les résistances vasculaires pulmonaires (RVP, UW).
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2. Echocardiographie

L’échographie cardiaque a été réalisée par un échographiste expert sur un patient en
décubitus latéral gauche, avec monitorage ECG. Toutes les acquisitions ont été réalisées sur
un échographe (GE Vivid E9 2012 et 2013, GE HealthCare, Buc, France) opérant la seconde
harmonique dans les modalités TM, bidimensionnel, Doppler couleur, Doppler pulsé et
continu. Les incidences parasternales grand axe, petit-axe, apicale 4 — 3 — 2 et 5 cavités ont
été utilisées pour le recueil des diamétres ventriculaires gauches en diastole (VGd, mm) et
en systole (VGs, mm). La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) était calculée de

maniere conventionnelle en mode biplan. La surface aortique (SVA0, cm?) était déterminée a

T CCVG?  ITVssAo
4 ITV Ao

partir de I'équation de continuité : SVAo = ou CCVG représente le diametre

de la chambre de chasse VG (cm), ITVssAo représente lintégrale temps vitesse sous
aortigue (cm) et ITV Ao représente lintégrale temps vitesse transaortique (cm). Les
gradients transaortique et transtricuspide étaient calculés selon I'équation de Bernoulli
simplifiée, 4V2 en Doppler continu au travers de la valve aortique et de la fuite tricuspide, ou
V représente la vitesse maximale du spectre en m/s. La pression pulmonaire systolique
échographique (PAPs, mmHg) était estimée selon les recommandations habituelles.®® La
sévérité de la fuite mitrale était établie selon une approche multiparamétrique décrite dans

les nouvelles recommandations européennes.®®**®
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lll.  Implantation percutanée d’une valve aortique

L’orientation thérapeutique du patient était discutée par une « heart team » en tenant compte
du terrain du patient, de ses comorbidités et des résultats des différents examens
complémentaires. L’indication de TAVI était retenue en cas de contre-indication a la chirurgie
cardiaque ou de risque opératoire élevé (EuroSCORE logistic supérieur a 20%, et/ou STS

score supérieur & 10%).%?

La bioprothése implantée lors du TAVI était une valve de marque Edwards Lifescience
expansible au ballon, de modéle SAPIEN® (Edwards SAPIEN Transcatheter Heart Valve,
model 9000TFX, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) ou SAPIEN XT® (Edwards SAPIEN
XT Transcatheter Heart Valve, model 9300TFX, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA). Le
choix de la voie d’abord dépendait des résultats de I'angioscanner des axes ilio-fémoraux et
de I'angiographie réalisée pendant I'exploration hémodynamique. La voie transfémorale était
privilégiée en cas de diamétre vasculaire artériel suffisant (environ 7 mm) et en I'absence de
tortuosité ou de calcification vasculaire trop importante.****® Les procédures
transfémorales ont toutes été réalisées sous anesthésie locale tandis que I'anesthésie
générale était utilisée pour les autres voies dabord. En cas d’abord transapical ou

transaortique, une mini thoracotomie était pratiquée.

Le succes de la procédure du TAVI était défini par la réussite de I'implantation percutanée de
la bioprothése au niveau de 'anneau aortique et son bon fonctionnement (surface valvulaire
effective > 1,2 cm?, gradient moyen transvalvulaire < 20 mmHg, vitesse maximale

transvalvulaire aortique < 3 m/s, absence d’insuffisance aortique moyenne a sévere). %1%
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V. Critere de jugement

Le critere de jugement principal est un critére composite de déces toute cause confondue et

de réadmission pour insuffisance cardiaque recueilli entre le 30°™ jour et un an. Tous les

évenements survenant dans les 30 premiers jours étaient considérés en lien avec la

s.119129 | o5 morts subites, les morts cardiovasculaires

procédure et ont été exclu
progressives et les décés non cardiaques ont ainsi été recueillis. La définition de
linsuffisance cardiaque était celle des recommandations habituelles comportant des

symptomes congestifs droits et/ou gauches, des signes physiques et/ou radiologiques et une

élévation du NT pro BNP quelle que soit la fraction d’éjection ventriculaire gauche.®?"

Tous les éveénements ont été recueillis & 1 mois, 6 mois et 12 mois.
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V. Analyse statistique

Les variables continues sont exprimées en moyenne + écart type (SD). Les données
catégorielles sont exprimées en valeur absolue et pourcentage. Le t-test de Student a été
utilisé pour comparer les moyennes de ces données paramétriques entre groupes non
appariés et le test de Mann-Whitney pour les données non paramétriques. La comparaison
des proportions entre différents groupes indépendants a été conduite en utilisant un test

exact de Fisher.
Une courbe ROC a été construite afin d’identifier les valeurs seuils en lien avec 'événement.

La comparaison entre les groupes d’'HTP a été réalisée par I'analyse de la variance ou
ANOVA. Une correction post-hoc par le test de Bonferroni était pratiquée pour les

comparaisons multiples si le résultat de TANOVA était significatif.

Une courbe de survie Kaplan-Meier a été utilisée pour évaluer le temps avant mortalité toute
cause ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque en fonction de différents critéres
pronostiques. La comparaison entre les différents groupes a été évaluée en utilisant le log

rank test.

Une analyse multivariée par régression de Cox (ou modeéle a risque proportionnel) pas a
pas et ascendante, a été utilisée afin de déterminer indépendamment les facteurs de risques
de mortalité ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans I'année suivant le TAVI.
Toutes les variables de base significativement corrélées au critére de jugement principal lors
de I'analyse univariée ont été incluses dans ce modéle. Les résultats sont exprimés en Odds

Ratio (OR) avec un intervalle de confiance de 95% (IC 95%).

Tous les tests pratiqués étaient de nature bilatérale et une valeur P inférieure a 0,05 était
considérée comme statistiquement significative. Les statistiques ont été effectuées en

utilisant le logiciel SPSS Statistics 17.0 (IBM, Armonk, NY, USA).
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Résultats

l. Caractéristiques démographiques, cliniques et
paracliniques a I’état de base

Entre le ler janvier 2010 et le décembre 2012, deux cent soixante-neuf patients porteurs
d’un rétrécissement aortique serré symptomatique ont été traités par TAVI au CHU de

Rouen en raison de nombreuses comorbidités et/ou d’un risque opératoire éleve.

Parmi ces 269 malades, 171 ont eu une évaluation hémodynamique par cathétérisme
cardiaque droit. Les principales caractéristiques cliniques, biologiques et
échocardiographiques de ces patients a I'état de base sont détaillées dans le tableau 1 ci-

dessous.

Brievement, la surface aortique était de 0,67 + 0,18 cm2 pour un gradient moyen de 46 + 16
mmHg, sans dysfonction systolique ventriculaire gauche. La pression pulmonaire systolique
en échographie était de 46 £ 16 mmHg. Il s’agissait d’'une population agée, majoritairement
féminine ou les 2 facteurs de risque cardiovasculaires principaux étaient I'hypertension
artérielle et la dyslipidémie. La fibrillation atriale était présente dans 27% des cas. La
cardiopathie ischémique était fréquente. L’insuffisance respiratoire chronique occupait une
place importante avec 4,5% des patients recevant une oxygénothérapie au long court. Bien
gue la fonction rénale était peu altérée, 23% des patients avaient une clairance < 30ml/min
et 4% étaient dialysés. L'EuroSCORE Logistic moyen était de 21,2 + 11,7% et le STS score

de 7,3 + 3,8%.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients inclus a I’état de base

Parametres a I’état de base N=171

Age (années) 84,5+6,1
Homme, n (%) 71 (41,5)
Statut fonctionnel :
NYHA (classe) 2,9+0,6
CCS (classe) 1,1+£0,5
Facteurs de risque cardiovasculaires :
Hypertension artérielle, n (%) 121 (70,8)
Diabete, n (%) 50 (29,2)
Dyslipidémie, n (%) 104 (60,8)
Tabagisme actif, n (%) 38 (22,2)
Indice de masse corporelle (kg/m?) 27,1+54
Comorbidités :
Antécédent d’infarctus, n (%) 23 (13,5)
Coronaropathie, n (%) 82 (48,0)
Accident vasculaire cérébral, n (%) 15 (8,8)
Antécédent de cancer, n (%) 38 (22,2)
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, n (%) 31 (18,1)
Insuffisance respiratoire chronique, n (%) 38 (22,2)
Scores de risque :
EuroSCORE Logistic (%) 21,2+ 11,7
STS score (%) 7,3+3,8
Biologie:
Créatininémie (umol/L) 1142+ 71,4
NT pro BNP (ng/L) 4572 + 7448
Hémoglobine (g/dL) 12,1+1,6
Electrocardiogramme :
Fibrillation atriale, n (%) 46 (26,9)
Bloc de branche gauche, n (%) 25 (14,6)
Echocardiographie :
FEVG (%) 59,0+ 15,1
Surface valvulaire aortique (cm2) 0,67 £0,18
Gradient moyen (mmHgQ) 45,6 £ 15,9
Insuffisance mitrale grade 3 ou 4, n (%) 7 (4,1)
Insuffisance aortique grade 3 ou 4, n (%) 74,1
VGd (mm) 52,8 £9,7
VGs (mm) 34,9+99
PAPs (mmHg) 46,3 + 15,6

CCS = Canadian Cardiovascular Society ; EuroSCORE = European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation ; FEVG = Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ;

NYHA = New

York Health Association ; NTP pro BNP = N Terminal pro Brain Natriuretic Peptide ; PAPs
Pression artérielle Pulmonaire systolique ; STS = Society of Thoracic Surgeons ; VGd
diamétre Ventriculaire Gauche en diastole ; VGs = diamétre Ventriculaire Gauche en systole.
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1. Cathétérisme cardiaque droit

Les résultats du cathétérisme cardiaque droit sont illustrés dans le tableau 2.

Pour 'ensemble de la population, la pression pulmonaire moyenne était de 27,7 + 10,4
mmHg, la pression artérielle pulmonaire occluse était de 17,4 + 8,5 mmHg, le gradient
transpulmonaire était de 10,7 £ 5,4 mm Hg, le débit cardiaque était de 5,1 £ 1,7 L/min et les

résistances vasculaires pulmonaires étaient de 2,2 + 1,2 UW.

Tableau 2 : Résultats du cathétérisme cardiaque droit

Parametres a I’état de base N=171

Cathétérisme cardiaque :
PAPs (mmHg) 42,2 + 15,3
PAPd (mmHg) 17,1+7,8
PAPmM (mmHg) 27,7 +£10,4
PAPO (mmHg) 17,4+8,5
GTP (mmHg) 10,7+5,4
POD (mmHg) 72+45
Qc (L/min) 51+1,7
RVP (UW) 22+172
PAPmM = 25 mmHg, n (%) 99 (57,9)
HTP précapillaire, n (%) 17 (9,9)
HTP postcapillaire passive, n (%) 55 (32,2)
HTP post capillaire réactive, n (%) 27 (15,8)
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Quatre-vingt-dix-neuf malades, soit 58% des patients inclus, présentaient une HTP avant le
TAVI. Parmi ces hypertensions pulmonaires, 17 étaient précapillaires et 82 étaient

postcapillaires dont 55 formes passives et 27 formes actives.

Figure 1 : Flowchart et répartition des malades en fonction du type d’HTP

TAVI
n =269
Absence de cathétérisme
cardiaque droit
n =98
1 1
Absence d'HTP HTP
n=72 n =99

HTP précapillaire
n=17

HTP postcapillaire passive
n =55

HTP post capillaire réactive
n=27
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lll.  Implantation des valves

Les 3 voies dabord utlisées étaient, transfémorale (81%), transapicale (18%) et
transaortique (1%). L’implantation percutanée de valve a [lintérieur d'une ancienne

bioprothése chirurgicale dégénérée, dit « valve in valve » représentait 2% des TAVI.

Le succes de la procédure était de 96%. La durée de procédure moyenne était de 1 heure
33 minutes pour un temps de scopie de 19 minutes. La durée d’hospitalisation était de 8,7
jours. Une valve de 23, 26 et 29 mm a été implantée respectivement chez 48, 48 et 4% des

patients.

Selon la classification de VARC, les troubles de conduction nécessitant I'implantation d’'un
pace maker, les accidents vasculaires cérébraux d’origine embolique et les infarctus du
myocarde concernaient respectivement 3,5%, 4,1% et 2,3% de notre population. La mortalité
post procédurale immédiate < 72 heures était de 4,1% (n = 7) tandis que la mortalité globale

a 30 jours était de 7,6% (n = 13).
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Tableau 3: Type de procédure et complications précoces du TAVI

‘ N=171

Procédure :
Succes, n (%) 164 (95,9)
Voie trans fémorale, n (%) 139 (81,3)
Voie trans apicale, n (%) 30 (17,5)
Voie trans aortique, n (%) 2(1,2)
Valve in valve, n (%) 3(1,8)
Durée de la procédure (minutes) 93,0 £ 30,2
Temps de scopie (minutes) 191+7,4
Valve de 23 mm, n (%) 82 (48,0)
Valve de 26 mm, n (%) 82 (48,0)
Valve de 29 mm, n (%) 5 (2,9)
Valve Edwards SAPIEN®, n (%) 19 (11,1)
Valve SAPIEN XT®, n (%) 150 (87,7)
Complications de la procédure :
Déceés dans les 72 heures suivant la procédure, n (%) 74,1
Déces dans les 30 jours suivant la procédure, n (%) 13 (7,6)
Accident vasculaire cérébral, n (%) 74,1
Infarctus du myocarde, n (%) 4 (2,3)
Troubles du rythme, n (%) 18 (10,5)
Trouble de conduction, n (%) 25 (14,6)
Pace Maker, n (%) 6 (3,5)
Complications vasculaires mineures, n (%) 14 (8,2)
Complications vasculaires majeures, n (%) 16 (9,4)
Hémorragie mineure, n (%) 14 (8,2)
Hémorragie majeure, n (%) 15 (8,8)
Patients transfusés, n (%) 43 (25,1)
Complications pulmonaires, n (%) 13 (7,6)
Complications infectieuses, n (%) 24 (14,0)
AKI = stade 1, n (%) 34 (19,9)
Durée de séjour (nombre de jours moyen) 8,7+9,0

AKI = Acute kidney injury (stade 1 défini par une augmentation du taux sérique de créatinine
de 150 a 199% ou de plus de 26,4 uymol/L dans les 48 heures suivant le TAVI par rapport a la
créatininémie initiale).
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V. Résultats du critére de jugement principal

Au terme d’un an, nous avons recensé 40 événements, 24 déces toute cause confondue et
16 réadmissions pour insuffisance cardiaque. Le tableau 4 compare les patients en fonction

de la présence ou de I'absence d’événement au cours du suivi.

Il n’y avait pas de différence démographique ou clinique entre les 2 groupes hormis un indice
de masse corporelle Iégérement supérieur chez les patients ayant présenté un événement.
Sur le plan biologique, la créatininémie était plus élevée et I’'hémoglobine plus basse en cas
d’événement. La FA était plus fréquente en présence du critére de jugement principal. Les
patients décédés ou réhospitalisés pour insuffisance cardiaque avaient un gradient moyen
aortiqgue plus bas et une insuffisance mitrale plus importante lors de I'échocardiographie
initiale. La PAPs, le GTP et les RVP mesurés au cathétérisme droit, étaient significativement

inférieurs chez les patients indemnes a la fin du suivi.
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Tableau 4 : Caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniqgues des patients
en fonction de la présence ou non d’un événement

Parameétres a I’état de base

Evénement —

N =131

Evénement +

N =40

Age (années) 84,7+6,1 83,8+5,9 0,43
Homme, n (%) 51 (38,9) 21 (52,5) 0,21
Statut fonctionnel :
Classe NYHA (classe) 29+0,5 29+0,5 0,66
Classe CCS (classe) 1,1+0,2 1,1+0,4 0,64
Facteurs de risque cardiovasculaires :
Hypertension artérielle, n (%) 94 (71,8) 27 (67,5) 0,61
Diabéete, n (%) 36 (27,5) 14 (35,0) 0,36
Dyslipidémie, n (%) 80 (61,1) 24 (60,0) 0,90
Tabagisme actif, n (%) 26 (19,8) 12 (30,0) 0,18
Indice de masse corporelle (kg/m?) 26,6 + 3,9 28,9+4,6 0,012
Score de risque :
EuroSCORE Logistic (%) 20,9+8,8 22,1+95 0,59
STS score (%) 72+2,9 7,5+3,8 0,66
Comorbidités :
Antécédent d’infarctus, n (%) 19 (14,5) 4 (10,0) 0,47
Coronaropathie, n (%) 60 (45,8) 22 (55,0) 0,31
Accident vasculaire cérébral, n (%) 14 (10,7) 1(2,5) 0,11
Antécédent de cancer, n (%) 30 (22,9) 8 (20,0) 0,70
Artérite oblitérante des membres inférieurs, n (%) 22 (16,8) 9 (22,5) 0,41
Insuffisance respiratoire chronique, n (%) 31 (23,7) 7 (17,5) 0,41
Antécédent de dilatation aortique, n (%) 32 (24,4) 10 (40,0) 0,056
Biologie :
Créatininémie (umol/L) 106,0 + 32,8 141,1 £+ 67,5 0,006
NT pro BNP (ng/L) 4285 + 8050 5460 + 5170 0,45
Hémoglobine (g/dL) 122+1,2 11,6 +1,4 0,04
Electrocardiogramme :
Fibrillation atriale, n (%) 30 (22,9) 16 (40,0) 0,03
Bloc de branche gauche, n (%) 16 (12,2) 9 (22,5) 0,11
Echocardiographie :
FEVG (%) 60,1+ 11,0 55,4+ 14,4 0,08
SVAo (cm?) 0,67 £ 0,14 0,69 £ 0,14 0,50
Gradient moyen (mmHg) 47,2+ 15,3 40,5 + 16,7 0,018
Insuffisance mitrale grade 3 ou 4, n (%) 2 (1,5) 5(12,5) 0,002
Insuffisance aortique grade 3 ou 4, n (%) 7 (5,3) 0 (0,0) 0,13
VGd (mm) 52,8+ 6,5 52,8+ 7,2 0,98
VGs (mm) 34,6 +6,9 357+8,1 0,56
PAPs (mmHg) 45,3+ 13,1 49,2 £ 11,7 0,22
Cathétérisme cardiaque :
PAPs (mmHg) 40,8+ 12,0 46,9+12,1 0,026
PAPmM (mmHg) 26,9+8,4 30,3+8,1 0,07
PAPd (mmHg) 16,9+6,2 18,1+ 6,3 0,41
PAPO (mmHg) 17,1+7,1 183+7,4 0,44
GTP (mmHgQ) 10,1+ 3,7 12,6 +4,5 0,011
POD (mmHg) 7,1+3,4 7,7+3,9 0,49
DC (L/min) 52+1,3 49+1,2 0,23
RVP (UW) 2,0+0,8 27+1,0 0,002

CCS = Canadian Cardiovascular Society ; EuroSCORE = European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation ; NYHA = New York Health Association ; NTP pro BNP = N Terminal
pro Brain Natriuretic Peptide ; STS = Society of Thoracic Surgeons ; VGd = diametre
Ventriculaire Gauche en diastole ; VGs = diameétre Ventriculaire Gauche en systole.




La figure 2 présente une courbe ROC pour la PAPs hémodynamique et les RVP. Pour la
PAPs, une valeur de base supérieure a 40 mmHg permettait de prédire un risque de déces
ou de réadmission pour insuffisance cardiaque dans l'année suivant le TAVI avec une
sensibilité de 70% et un spécificité de 54% (aire sous la courbe de 0,625). En ce qui
concerne les RVP, un seuil a 2,05 UW permettait d’estimer de calculer ce méme risque avec

une sensibilité de 67% et une spécificité de 60% (aire sous la courbe a 0,665).

Figure 2 : Courbes ROC évaluant le critéere de jugement principal en fonction de la
PAPs et des RVP hémodynamiques initiales
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La figure 3 ci-dessous est un nuage de point montrant la répartition des patients en fonction
de leur pression artérielle pulmonaire systolique et de leurs résistances vasculaires
pulmonaires définies par le cathétérisme cardiaque droit initial. Les axes sont situés au
niveau des seuils prédéfinis par les courbes ROC. Cette figure montre I'existence de 4

groupes, notamment la présence de patients avec HTP a résistances hautes ou basses

Figure 3 : Répartition des patients selon de leur PAPs et de leurs RVP a I’état de base
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En nous basant sur ces 2 figures, nous avons défini 4 groupes pour la suite de notre étude.
Le premier groupe dit « groupe A », était défini par une PAPs < 40 mmHg et des RVP < 2,06
UW (n = 58). Le groupe B était constitué de 33 patients ayant une PAPs hémodynamique de
base élevée (= 40 mmHg) avec des résistances faibles (<2,06 UW). A l'opposé, les 24
malades représentant le « groupe C » avaient une PAPs < 40 mmHg et des résistances
élevées a l'inclusion. Enfin, les 56 patients du dernier groupe (groupe D), avaient une PAPs

et des RVP élevées a I'état de base (PAPs =40 mmHg, RVP = 2,06 UW).

Dans le tableau 5, la population globale a été stratifiée selon plusieurs critéres
hémodynamiques avant de comparer 2 groupes, les patients décédés ou réadmis pour

insuffisance cardiaque I'année suivant le TAVI contre ceux qui ne 'étaient pas.

Tableau 5 : Comparaison entre groupes définis de fagcon hémodynamique en fonction
de la présence ou non d’un événement

Parameétres a I’état de base ' Evénement — ' Evénement +
N =131 N = 40

PAPmM < 25/ 225 mmHg, n (%) 61 (46,6) / 70 (53,4) 11 (27,5)/29 (72,5) 0,033
HTP pré / postcapillaire passive / réactive, 9/43/18 8/12/9 0.02
n (%) (6,9/32,8/13,7) (20,0/30,0/22,5) :
s 70/43/18 12/19/9
> 0
PAPs <40/40 a 59 /2 60mmHg, n (%) (53,5/32.8/13.7) (30,0 / 47,5 / 22,5) 0,034
77154 12/28
> 9
RVP < 2,06/ 22,06 UW, n (%) (58,8 /41,2) (30/ 70) 0,001
52/27/18/ 34 6/6/6/22
0
Ereupe A 113 TG0, 0 (1) (89,7/81,8/75,0/60,7) (10,3/18,2/25,0/39,3) 001
34 /97 22118
0,
Groupe D/ autres groupes, n (%) (26,0 / 74,0) (55,0 / 45,0) 0,001
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Le tableau 6, résume et compare les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients
en fonction du groupe (A, B, C ou D) auquel ils appartiennent. Sur les données cliniques ou
biologigues, on peut voir que 'EuroSCORE, la proportion de patients en fibrillation atriale ou
encore le NTproBNP I'état de base sont plus élevés chez les patients du 4™ groupe par
rapport a ceux du groupe A. Concernant les données échographiques initiales, les patients
du groupe D semblent plus sévéres que ceux du groupe A : leur surface valvulaire aortique
et leur fraction d’éjection ventriculaire gauche sont significativement plus faibles alors que
leur PAPs est supérieure et que leur insuffisance mitrale est plus importante. Les paramétres
hémodynamiques vont dans le méme sens avec des pressions plus élevées malgré un débit

cardiaque significativement plus faible, et des résistances plus élevées dans le groupe D.
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Tableau 6 : Paramétres a I’état de base en fonction du groupe

Variables

Age (années)
Homme, n (%)

NYHA (classe)

Scores de risque
EuroSCORE Logistic (%)
STS score (%)
FDRCV
HTA, n (%)
Diabete, n (%)
Insuline, n (%)
Dyslipidémie, n (%)
Tabac, n (%)
IMC (kg/m?)
Comorbidités
Coronaropathie, n (%)
AOMI, n (%)
IRespiC, n (%)
Hémodialyse, n (%)
Fibrillation atriale, n (%)
Biologie
Créatininémie (umol/L)
NT pro BNP (ng/L)
Hémoglobine (g/dL)
Echocardiographie :
FEVG (%)
SVAo (cm?)
Gradient moyen (mmHg)
IM (grade moyen)
IA (grade moyen)
VGd (mm)
VGs (mm)
PAPs (mmHg)
Cathétérisme cardiaque :
PAPs (mmHg)
PAPmM (mmHg)
PAPd (mmHg)
PAPo (mmHg)
GTP (mmHQg)
POD (mmHg)
DC (L/min)
RVP (UW)

*=p < 0,05 vs Groupe A; t = p < 0,05 vs

Il=p <0,05vs Groupe D

Groupe A

PAPs <40

RVP < 2,06
n =58

83,8+6,7
29 (50)*
2,8+0,5

18,0 + 10,1"
6,5+ 3,8

33 (56,9)*
13 (22,4)
10 (17,2)
34 (58,6)
15 (25,9)
27,0+56

31 (53,4)
9 (15,5)
17 (29,3)
0(0,0

3 (5,2)™

102,8 £ 49,1

1622 + 1571"

12,1+14

64,3+ 12,2
0,8 + 0,2
472 + 14,6
0,8 +0,8™
1,1+0,9
51,7 + 10,0
32,5+9,0
39,0 + 10,4™

28,9+6,1™
18,4 + 4,7
11,1 + 4,5
10,9 + 5,0
7,5+ 2,5
57 +4,2"
59+1,8"
1,3 +0,5"

Groupe B

PAPs 2 40

RVP < 2,06
n =33

84,2+58
16 (48,5)*
2,9+0,7

20,1+10,1
7,7+3,9

25 (75,8)
14 (42,4)
7(21,2)
21 (63,6)
10 (30,3)
279+58

14 (42,4)
5 (15,2)
7 (21,2)
2(6,1)

13 (39,4)

142,3 +122,6

6132 + 9365
12,0+1,7

57,0+ 13,8
0,7+0,1
44,4 + 13,5
1,2+0,9
1,1+0,7
55,6 + 7,4
37,3+95
46,9 + 15,8+

49,1 + 8,1+
33,2 + 6,8
21,5+ 7,1
25,2 + 6,8
8,2 + 3,4
9,6 + 4,9+
55+1,8"
1,5+ 0,4"

Groupe C

PAPs <40

RVP 2 2,06
n =24

84,9 + 6,0
3 (12,5)*
28+0,8

20,7 +10,0
79+45

21 (87,5)
6 (25,0)
2(8,3)

14 (58,3)
4 (16,7)

25,6 + 4,8

8 (33,3)
5 (20,8)
5 (20,8)
1(4,2)
9 (37,5)*

101,6 £ 61,7
3113 + 4447
12,3+14

60,6 + 12,7
0,6 + 0,2*
49,1 + 20,0
1,5+ 1,0*
1,4+0,9
52,0 + 10,4
34,1+11,5
39,5+ 12,2™

31,1+51"
21,5+ 5,0"
13,0 £ 4,9"
10,8 + 4,9"
11,2 + 2,8+
4,55+ 238"
4,1 +1,0¢
2,8+0,6*"

Groupe D

PAPs 2 40

RVP 2 2,06
n =56

85,1+5,7
23 (41,1)
3,0£0,7

25,3+ 13,7*
76+3,4

42 (75)
17 (30,4)
10 (17,9)
35 (62,5)
9 (16,1)
275+5,1

29 (51,8)
12 (21,4)
9 (16,1)
3(5,4)

21 (37,5)

114,9+ 47,4
8122 + 9981*
12,0+1,7

54,0 + 17,7*
0,6 + 0,2*
43,2 + 16,4
1,4 + 0,9*
1,2+0,7
52,8 + 10,3
36,2 + 10,2
55,2 + 16,4*

56,8 + 12,1*™*
36,8 + 8,0+
22,6 + 6,4+
21,9 + 6,4+
15,4 + 6,0+

8,7 + 4,0+
4,6+ 1,2*
3,4 +1,1%

0,66
0,01
0,13

0,01
0,26

0,02
0,23
0,64
0,95
0,35
0,40

0,81
0,40
0,35
<0,01

0,06
<0,01
0,80

<0,01
<0,01
0,36
<0,01
0,26
0,35
0,11
<0,01

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

Groupe B; £ = p < 0,05 vs Groupe C;

AOMI = Artérite Oblitérante des Membres Inférieurs ; EuroSCORE = European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation ; FDRCV = Facteurs De Risque Cardiovasculaires ; HTA =
HyperTension Artérielle ; IRespiC = Insuffisance Respiratoire Chronique ; NYHA = New York
Health Association ; NTP pro BNP = N Terminal pro Brain Natriuretic Peptide ; STS = Society of
Thoracic Surgeons ; VGd = diamétre Ventriculaire Gauche en diastole ; VGs = diamétre
Ventriculaire Gauche en systole.
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Nous avons effectué des courbes de survie de Kaplan Meier afin d’étudier I'influence

pronostique de plusieurs facteurs sur le critére de jugement principal (Figure 4).

La premiére montre la survie en 'absence de réadmission pour insuffisance cardiaque ou de
décés en fonction de l'absence ou de l'existence d’'une HTP, définie par une PAPm
hémodynamique supérieure ou égale & 25 mmHg, tel que le recommandent les sociétés
savantes européennes et nord-américaines. Ici, la survie est significativement aggravée par
I'existence d’'une HTP (quel que soit son type) avec une survie sans événement a 1 an de

70,7% contre 84,7% en son absence (log rank = 0,03).

Chez les patients présentant une HTP, la survie sans événement était significativement
influencée par le type d’'HTP puisqu’elle était, par ordre de gravité, de 78,2% en cas d’'HTP
postcapillaire passive, 66,7% en cas d’HTP postcapillaire réactive et méme 52,9% dans le

groupe HTP précapillaire (log rank = 0,016).

Lorsque l'on s’intéressait a la PAPs hémodynamique pré implantation, il existait la encore
une différence significative avec un pronostic d’autant plus sombre que les pressions étaient
élevées (log rank = 0,027). Sur la courbe, il existe une nette différence entre les patients

ayant une PAPs initiale inférieure a 40 mmHg et les autres.

Une élévation des RVP augmentait également significativement le risque de décés ou de
réhospitalisation pour insuffisance cardiaque dans I'année suivant le TAVI (log rank = 0,006).
En cas de RVP < 2,06 UW avant l'implantation, la survie sans événement était de 86,8% a

un an contre 65,0% si les RVP étaient = a 2,06 UW.
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Figure 4 : Courbes
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Le tableau 7 présente les résultats de I'analyse de Cox en analyse univariée et multivariée
pour les déceés toute cause ou réadmissions pour insuffisance cardiaque dans l'année

suivant le TAVI.

En analyse univariée, I'indice de masse corporelle, la fibrillation atriale, le gradient moyen
valvulaire aortique et linsuffisance mitrale étaient significativement liés au critere de
jugement principal. Sur les données hémodynamiques mesurées lors du cathétérisme
cardiaque droit initial, la PAPs, le GTP et les RVP étaient significativement plus élevés en
présence d’'un d’événement. Il existait aussi une différence significative lorsque I'on stratifiait

les patients selon : le type d’HTP, la PAPs initiale ou entre nos 4 groupes.

Dans l'analyse multivariee du modéle de Cox, seuls I'indice de masse corporelle (p = 0,005),
linsuffisance mitrale (p = 0,018) et le phénotype pressions élevées - résistances hautes (p =

0,003) étaient significativement associés au critere combiné.
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Tableau 7 : Cox uni et multivarié pour le déces toute cause ou une réadmission pour
insuffisance cardiaque dans I'année suivant le TAVI

Variables

Univarié

Multivarié

Age

Homme

Score de risque
EuroSCORE
STS score
Facteurs de risque CV
Hypertension artérielle
Diabete
Indice de masse Corporelle
Comorbidités
Coronaropathie
Insuffisance Respiratoire Chronique
Dialyse
Fibrillation atriale

Biologie
NT pro BNP
Hémoglobine
Echocardiographie
FEVG

Gradient moyen aortique
Surface valvulaire aortique
Insuffisance mitrale
PAPs
Cathétérisme cardiaque

PAPs
PAPd
PAPmM
PAPO
GTP
POD
IC
RVP

Stratification hémodynamique
PAPmM </2 25 mmHg
HTP pré/postcap passive/réactive
RVP </2 2,06 UW
PAPs <40/ 40 a 59 /= 60 mmHg
Groupes A/B/C/D

Groupe D / autres groupes

CV = CardioVasculaires ;

EuroSCORE =

OR (95% Cl)
0,98 (0,93-1,03)

1,49 (0,80-2,77)

1,00 (0,98-1,03)
1,02 (0,94-1,10)

0,82 (0,42-1,59)
1,35 (0,70-2,59)
1,07 (1,01-1,13)

1,38 (0,74-2,58)
0,71 (0,31-1,60)
2,46 (0,76-7,99)
2,04 (1,08-3,84)

1,00 (1,00-1,00)
0,80 (0,65-0,98)

0,98 (0,96-1,00)
0,97 (0,95-0,99)
1,76 (0,29-10,38)
1,67 (1,17-2,37)
1,01 (0,99-1,03)

1,02 (1,00-1,04)
1,02 (0,97-1,06)
1,03 (0,99-1,06)
1,02 (0,98-1,06)
1,06 (1,02-1,11)
1,03 (0,95-1,10)
0,74 (0,49-1,11)
1,42 (1,16-1,73)

2,05 (1,02-4,12)

2,78 (1,41-5,48)

2,92 (1,57-5,45)

0,45
0,20

0,56
0,66

0,56
0,36
0,012

0,31
0,41
0,13
0,027

0,50
0,036

0,077
0,018
0,53
0,005
0,22

0,024
0,39
0,067
0,29
0,009
0,45
0,15
0,0001

0,04
0,024
0,003
0,034
0,006
0,001

OR (95% ClI)

ns

ns

1,08 (1,02-1,14)

ns

ns

ns

1,64 (1,16-2,33)

ns
ns
ns
ns
ns
2,60 (1,39-4,89)

0,23
0,09

0,14

0,93
0,40
0,57
0,90
0,55
0,003

European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation ; NTP pro BNP = N Terminal pro Brain Natriuretic Peptide ; STS = Society of

Thoracic Surgeons.
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La figure 5 montre la courbe de survie de Kaplan Meier pour le critére de jugement principal
en fonction de nos 4 groupes. Seul le groupe avec HTP et RVP hautes (groupe D) a un log

rank inférieur a 0,05.

Figure 5: Courbes de survie de Kaplan Meier pour le critére de jugement principal en
fonction du groupe de malades (défini par la PAPs et les RVP initiales).
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V.  Suivi sérié échographique

Le tableau 8 compare la derniére PAPs échographique mesurée avant un événement ou la

fin du suivi de 1 an dans la population totale ou au sein des 4 groupes de patients.

On peut voir qu’il existe une différence significative du niveau de PAPs moyen dans la
population, le groupe A et le groupe D. Ainsi, les patients qui décedent ou sont réhospitalisés
pour insuffisance cardiaque dans l'année suivant le TAVI ont une PAPs estimée par
échocardiographie supérieure a ceux ne présentant pas d’événement au cours du suivi étant
dans le méme groupe. Chez nos 171 malades, la PAPs moyenne a la fin du suivi est de 37,5

1 10,8 mmHg alors qu’elle est de 48,6 £ 17,1 mmHg avant un événement.

Tableau 8 : Dernieres PAPs échographiques retrouvées avant un événement ou la fin
du suivi

Groupes E- E+ p

Population globale (n = 171)
PAPs (mmHQg) 37,5+10,8 48,6 + 17,1 <0,001

Groupe A (n =58)
PAPs < 40 mmHg, RVP < 2,06 UW
PAPs (mmHQ) 34,1+7,8 48,5+12,0 0,016

Groupe B (n = 33)
PAPs = 40 mmHg, RVP < 2,06 UW
PAPs (mmHgQ) 39,5+12,2 51,2+ 12,8 0,063

Groupe C (n = 24)
PAPs < 40 mmHg, RVP = 2,06 UW
PAPs (mmHQ) 35,7+9,2 33,2+4,3 0,54

Groupe D (n = 56)
PAPs = 40 mmHg, RVP = 2,06 UW
PAPs (mmHQ) 41,3+12,8 52,5+ 18,6 0,014

107




La Figure 6 montre I'évolution de la PAPs échographique chez les patients survivants en

fonction de leur groupe prédéfini.

Aprés une baisse des pressions pulmonaires liée a la procédure, la PAPs se stabilisait sur
les mesures a 6 mois et 1 an. En fin de suivi, seuls les patients du groupe D gardaient une

pression pulmonaire au-dela du seuil des 40 mmHg.

Figure 6 : Evolution de la PAPs échographique en fonction des groupes

60

m Base
® 1 mois
H 6 mois

m]l an

Population Groupe A Groupe B Groupe C Groupe D
globale

108




Discussion et perspectives

l. Validité externe

Depuis 2002 et la premiére implantation d’'une valve aortique percutanée chez 'lhomme, la
technique du TAVI a connu un essor considérable & travers le monde. Elle est aujourd’hui
devenue la principale alternative au remplacement aortique chirurgical chez le patient a haut
risque ou récusé pour un RVA conventionnel en Europe puis en Amérique du Nord.®%*
Peu d’études se sont intéressées a 'HTP dans le cadre du TAVI. Pourtant, 'HTP joue un
réle important pour le succes de la procédure a long terme. Dans notre étude, les données
cliniques, biologiques et échographiques concernant la population globale sont conformes a
celles retrouvées dans la littérature pour les TAVI pratiqués sur la méme période.®®!? Les
résultats de la procédure correspondent également aux données de I'étude princeps
PARTNER.®"?® Avec une mortalité de 7,6% a 1 mois, 17,2% a 6 mois et 24,8% a 1 an ;
nos résultats sont similaires aux valeurs obtenues dans les principaux registres européens et
dans une méta analyse parue récemment.®®"*?* par exemple, les résultats du registre
FRANCE 2 portant sur les années 2010 et 2011, donnent une mortalité est de 9,7% a 1

mois, 18,6% a 6 mois et 24% a 1 an.

Il. Prévalence de I’hypertension pulmonaire dans le
rétrécissement aortique serre

Qu’elle soit définie de maniére hémodynamique ou échographique, 'HTP est fréquente au
cours du RA serré. A cause de la variabilité dans sa méthode de mesure, sa prévalence
exacte n’est pas connue. En 2000, Faggiano et al. ont montré que 65% des patients ayant

un RA symptomatique présentaient une PAPs hémodynamique supérieure & 30 mmHg.®
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Dans 2 séries échographiques, une PAPs supérieure a 40 mmHg est retrouvée chez 66 a
68% des patients ayant un RA serré.***'9 Utilisant la définition actuelle de 'HTP, basée sur
une PAPm hémodynamique supérieure ou égale a 25 mmHg, Zlotnick et al. retrouvent une
HTP chez 48% des patients porteurs d’'un RA serré en attente de chirurgie cardiaque.®*%%%?
Avec cette méme définition, la prévalence de 'HTP dans notre étude est de 57,9% lors du
cathétérisme cardiaque global précédant le TAVI. Cette proportion, plus importante qu’avant
un RVA traditionnel, pourrait étre expliquée par le fait que les patients traités par TAVI sont
plus agés, avec de nombreuses comorbidités potentiellement responsables d’HTP sans lien
avec la cardiopathie, comme une insuffisance respiratoire chronique par exemple. En effet,
17 patients (soit presque 10% de la population) de notre cohorte présentaient une HTP

précapillaire.

lll.  Influence pronostique

1. Séries chirurgicales

Comme dans l'insuffisance cardiaque, 'HTP liée au RA est responsable d’'une augmentation
de la mortalité et de la morbidité¢."?*'?® Dans une étude parue en 2011, Melby et al. ont
montré que I'HTP échographique préopératoire était significativement liée a une
augmentation de la mortalité opératoire (RR = 1,5) et a long terme (RR = 1,7). En effet, la
survie globale a 5 ans était de 78 + 6% dans le groupe PAPs < 45 mmHg, comparée a 64 +
8% dans le groupe PAPs entre 45 et 59 mmHg et 45 + 12% en cas de PAPs = 60 mmHg (p
< 0,001).%%9 En utilisant la définition hémodynamique de 'HTP (PAPm = 25 mmHg), Zlotnick
et al. ont également confirmé I'augmentation significative de la mortalité hospitaliére et a 5
ans aprés une RVA chirurgical chez les patients présentant une HTP lors du bilan

préopératoire.©”
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2. Aprés TAVI

Dans le cadre du TAVI, les études sont peu nombreuses et assez récentes. Depuis I'année
2010, moins d'une dizaine d’articles sont parues sur ce sujet. Pourtant, une étude
multicentrique canadienne avait déja montré a I'époque, que 'HTP (définie par une PAPs
échographique supérieure a 60 mmHg) était un facteur de risque de mortalité précoce (OR =
2,09) et tardive (OR = 1,88) aprés un TAVI. Dans cette étude, les autres facteurs de risque
de mortalité précoce (moins de 30 jours aprés la procédure) étaient : une insuffisance mitrale
séveére et I'utilisation de drogues inotropes aprés le TAVI. Le sepsis ou l'utilisation d’amines
inotropes en post procédure, linsuffisance rénale chronique et la bronchopneumopathie
chronique obstructive étaient les autres facteurs de risque de mortalité tardive retrouvés.®?”
Récemment, Capodanno et al. ont publié un score de risque de mortalité a 30 jours aprés un
TAVI ayant un coefficient de corrélation de 0,73. Ce score, baptisé « OBSERVANT Score »
integre 'HTP, définie par une PAPs supérieure a 60 mmHg lors 'ETT réalisée avant le TAVI,
parmi les 7 items retenus. Les autres critéres utilisés dans ce score sont : l'insuffisance
rénale (débit de filtration glomérulaire inférieur a 45 mL/min), un état clinique critique avant la
procédure, un stade NYHA 4, un antécédent de valvuloplastie aortique et une fraction
d’éjection ventriculaire gauche inférieure & 40%.**¥ Cet été, un nouveau score prédictif de la
mortalité a 30 jours aprés un TAVI est paru. Dans cette étude regroupant 3833 patients,
'HTP (définie par une PAPs échographique supérieure & 60 mmHg avant la procédure) fait
aussi partie des critéres pronostiques péjoratifs.**¥ En 2014, Auffret et al. ont confirmé
laugmentation de la mortalité & 6 mois aprés le TAVI (OR = 7,56) chez les patients qui
présentaient une PAPs > 60 mmHg a 'ETT pratiquée avant la valve. Parmi les autres
facteurs de risque de mortalité & 6 mois on retrouvait, la fibrillation atriale et la dysfonction
systolique ventriculaire droite ; I'existence d’une insuffisance aortigue pré procédurale
semblait au contraire étre un facteur protecteur.*™” Une étude de plus grande ampleur,
regroupant 2435 patients issus du registre FRANCE 2 inclus entre janvier 2010 et octobre

2011, a étudié l'influence pronostique de 'HTP sur les événements cardiovasculaires a 1 an.
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La encore, la mortalité toute cause a 1 an était significativement augmentée lorsque le
niveau de PAPs échographique était supérieur 2 a8 40 mmHg avant la procédure. En analyse
multivariée, les autres facteurs de risque de mortalité a 1 an étaient : une FEVG < 30% et
'existence d’un anévrysme de l'aorte abdominale. Contrairement aux études citées au-
dessus, il n’y avait pas d’augmentation du risque de mortalité précoce ou d’influence sur le
statut fonctionnel du patient aprés le TAVI en fonction de la PAPs échographique initiale.®"
Trées récemment, Bishu et al. ont publié des résultats similaires sur une cohorte nord-
américaine de plus de 250 patients.**® Notre cohorte prospective confirme l'influence
pronostique de 'HTP en terme de réhospitalisation ou de décés toute cause a 1 an apreés la
procédure. Ces différents résultats, se basant sur des données hémodynamiques, nous ont
aussi permis de montrer I'importance du niveau de RVP sur le pronostic futur. En effet, le
niveau de RVP semble étre un bon marqueur puisqu’il intégre a la fois les pressions et le
débit cardiaque pour son calcul et qu'il est fortement lié au critére de jugement principal.
Ainsi, dans le groupe D, lorsque l'élévation des pressions pulmonaires (PAPs = 40 mmHg)
s’accompagnait d’'une élévation des RVP au-dela de 2,06 UW, le risque de déces ou de
réadmission pour insuffisance cardiaque était 2,6 plus important que dans les autres groupes

au cours de I'année suivant le TAVI.

V. Rappels physiopathologiques

L'HTP dans le RA comporte de nombreux points communs avec celle développée dans
linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée. En effet, la dysfonction diastolique y
joue un réle prépondérant. Dans une cohorte de plus de 2000 patients souffrant
d’insuffisance cardiaque gauche a FEVG normale, Gerges et al. avaient déja démontré
linfluence du type d’HTP défini hémodynamiquement sur la survie globale. Les patients qui
n’‘avaient pas d’HTP avaient un meilleur pronostic, puis on retrouvait par ordre de gravité

croissante : I'HTP post capillaire passive, 'HTP post capillaire réactive sans gradient
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diastolique, I'HTP post capillaire réactive avec élévation du gradient diastolique (= 7 mmHg)
et 'HTP pré capillaire.®” Les résultats de notre étude vont également en ce sens avec une
répartition des groupes similaire en analyse de survie de Kaplan Meier. Sur le plan
physiopathologique, 'HTP évolue en 2 phases au cours du RA. Dans la premiére partie de la
maladie, la pression télédiastolique du ventricule gauche s’éléve a cause d’une dysfonction
diastolique ventriculaire gauche engendrée par les remaniements myocardiques liés au RA.
A cette phase, I'élévation des pressions de remplissage est transmise de fagon rétrograde et
passive a la circulation pulmonaire. L'HTP est donc post capillaire passive. En I'absence de
traitement du RA, une vasoconstriction artériolaire pulmonaire va s’associer et aggraver
'HTP déja existante. Ce stade correspond a I'HTP post capillaire réactive. A ce stade, le
traitement du RA, qu’il soit chirurgical ou percutané, ne permet qu'une régression partielle et
transitoire de 'HTP comme nous I'avons vu pour notre groupe D. Malgré une baisse initiale
et temporaire des pressions pulmonaires, celles-ci peuvent augmenter a nouveau a distance
de l'intervention. Ces données ont été confirmées par Roselli et al. sur une série de plus de
4000 patients grace a des mesures itératives de la PAPs par ETT sur 5 ans.®? L’'HTP
évoluant alors pour son propre compte, elle entraine une insuffisance cardiaque droite, puis
une baisse du débit cardiaque et enfin le déces du patient. Cette physiopathologie illustre
bien le réle central que joue l'élévation des RVP retrouvée dans notre travail lors de
I'évolution de la maladie. L’évolution des PAPs échocardiographiques au cours du suivi de
notre cohorte montre une diminution du niveau de PAPs aprés la procédure avant une
stabilisation a partir de 6 mois. Dans le groupe D, elle reste supérieure au seuil pronostic des
40 mmHg en fin de suivi. Dernierement, Medvedofsky et al. ont montré que la persistance
d’'une PAPs échographique supérieure a 50 mmHg, 6 mois aprés un TAVI, multipliait par 3,4
le risque de mortalité a 2 ans. Dans cette étude comprenant 122 patients, le seul facteur de
risque de persistance d’'une PAPs au-dela de 50 mmHg était I'existence d’un antéceédent de
bronchopneumopathie chronique obstructive.®® Notre suivi sérié échographique a

également permis de confirmer cette notion puisque les patients décédés ou réadmis pour
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insuffisance cardiaque dans I'année présentaient une PAPs échographique plus élevée que

les patients indemnes dans notre population globale et au sein des groupes A et D.

V. Résultats et apport de ce travalil

L’originalité et I'apport de notre travail vient du fait qu'il ait ét¢ mené a partir de données
issues d’un cathétérisme cardiaque droit. |l s’agit de la premiére étude utilisant des données
hémodynamiques pour évaluer linfluence pronostique de I'HTP le RA aprés un TAVI.
L’utilisation de ces données recueillies de maniére invasive permet de s’affranchir du risque
d’erreur lié a I'estimation des pressions pulmonaires par ETT. De nombreuses études ont
montré la mauvaise corrélation entre la PAPs mesurée par échocardiographie et par

cathétérisme cardiaque, notamment en cas d'HTP.(®4%!%)

D’autre part, l'estimation
échographique des RVP n’est pas réalisée en pratique courante car il n’existe pas de
technique de mesure standardisée et les résultats restent trop aléatoires.*?***% Le choix de
nous baser sur des données hémodynamiques nous a permis d’étudier I'influence du type
d’hypertension pulmonaire et de découvrir I'importance pronostique du niveau des RVP. I
nous a aussi permis de donner la prévalence de I'HTP avant un TAVI, reposant sur la
définition recommandée de 'HTP (PAPm hémodynamique = 25 mmHg).®? L’élévation de la
PAPs, lorsqu’elle était associée a une augmentation des RVP, engendraient un risque de

décés ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans I'année suivant le TAVI avec un

OR de 2,6.

VI. Limites de I’étude

Malheureusement, il existe plusieurs limites a cette étude. La premiére vient du fait qu’elle

soit monocentrique ce qui expose au risque de biais de sélection. Par ailleurs, 171 patients
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sur les 269 ayant eu un TAVI pendant la période d’inclusion ont bénéficié d’'un cathétérisme
cardiaque droit entraine le méme risque de biais. Les effectifs limités représentent un
manque de puissance avec 40 événements au cours du suivi de 1 an. Pour cette raison,
nous n'avons pas pu évaluer l'influence pronostique du gradient pulmonaire diastolique. Le
cathétérisme cardiaque droit est un examen invasif présentant des risques de complications,
de plus, il n'est pas recommandé en pratique courante dans I'évaluation des valvulopathies
aortigues. Cet examen n’a donc pas pu étre renouvelé au cours du suivi. C’est la PAPs
échographique qui a donc été choisie pour étudier I'évolution des pressions pulmonaires
apres le traitement du RA par le TAVI. Le suivi de la PAPs sur une période plus longue nous
aurait permis de mieux appréhender I'évolution des pressions pulmonaires a plusieurs
années du TAVI. A l'avenir, des études multicentriques prospectives de plus grande
puissance seront nécessaires afin de confirmer ces résultats. Des études identiques
concernant les patients bénéficiant d’'un RVA chirurgical ou incluant tous les types de RVA

pourraient également s’avérer intéressantes.

VIl. Perspectives

Notre étude ouvre de nouvelles perspectives dans le traitement du RA serré par TAVI. Le
traitement de I'HTP liée au RA reste le RVA, qu’il soit chirurgical ou percutané selon
I'évaluation du risque opératoire par la « Heart Team ».“* Cependant, 'influence de 'HTP
sur la survie aprés un RVA est encore trop souvent négligée. C’est pour essayer de résoudre
ce probleme que ce travail attire notre attention sur le fait que 'HTP peut continuer a évoluer
malgré le traitement de la valvulopathie et ainsi provoquer une insuffisance cardiaque droite
réfractaire puis le déces du patient par bas débit droit. Malheureusement, il n’est pas
recommandé de recourir a un RVA en présence d’'une HTP post capillaire si la valvulopathie
est asymptomatique.®® A la maniére des recommandations concernant la prise en charge

des valvulopathies mitrales, peut étre devrions nous considérer l'apparition de signes
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échographiques d’'HTP comme un tournant évolutif de la maladie. Ainsi, une élévation de la
PAPs de repos au-dela d’un certain seuil pourrait accélérer le recours au un RVA. Le but
serait d’éviter le développement d’'une HTP post capillaire, qui, d’autant plus si elle est
réactive, ne serait que partiellement réversible et pourrait continuer a évoluer par la suite.
Par ailleurs, la réalisation d’'un cathétérisme cardiaque droit en méme temps que la
coronarographie pourrait permettre de stratifier le risque lié a la procédure et a long terme.
De plus, s’intéresser uniguement aux pressions pulmonaires ne suffit pas. Nous avons aussi

montré l'influence néfaste d’'une élévation des RVP et son retentissement.

En plus d'une évaluation pronostique, un traitement spécifique de I'HTP pourrait étre
proposé aux patients présentant des RVP augmentées, c’est a dire ceux porteurs d’'une HTP
post capillaire réactive ou une HTP pré capillaire. Pour le moment, aucun traitement
spécifigue n’est recommandé dans 'HTP liée au RA. Des essais réalisés récemment avec
des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, notamment le sildénafil, semblent
prometteurs dans le RA.®® Des essais sont également en cours avec des antagonistes des
récepteurs de I'endothéline, notamment le Macitentan, dans 'HTP du groupe 2. Introduit
directement aprés le cathétérisme cardiaque droit, plusieurs semaines avant le RVA, ce
traitement aurait pour but de baisser les pressions pulmonaires et les RVP afin de diminuer
le risque de complication lié a la procédure tout en diminuant la morbimortalité & long terme.
La durée de traitement aprés le RVA serait a définir, pourquoi pas aprés réévaluation du
cathétérisme cardiaque droit. Méme s’il s’agit d’'un examen invasif, les risques de
complication de cet examen restent faibles, surtout lorsqu’ils sont réalisés dans des centres

experts par des médecins rompus a cette technique.
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Conclusion

by

L’existence d'une HTP associée a une élévation des RVP influence grandement la
morbimortalité a long terme aprés un TAVI. Cette étude nous permet de mettre en évidence
l'influence néfaste de I'apparition d’'une HTP au cours du RA. Cependant, cette HTP reste
encore trop négligée et n’intervient pas dans le choix du moment de recours au RVA. En
effet, malgré le traitement de la valvulopathie causale, 'HTP peut rester irréversible et les
RVP continuent a évoluer pour leur propre compte entrainant insuffisance cardiaque droite,
bas débit et déces. Si cette relation est confirmée par des études de plus grande ampleur,
peut étre devrions nous changer nos pratiqgues cliniques en réalisant un cathétérisme
cardiaque droit lors du bilan réalisé avant un RVA quel que soit son type. Ces résultats
hémodynamiques pourraient servir a adapter l'algorithme thérapeutique recommandé au
cours du RA. Baisser les pressions pulmonaires et les RVP semblerait étre bénéfique sur
I'évolution. Pour ce faire, un traitement spécifique de I'HTP avec des IPDE5 ou des
antagonistes des récepteurs de I'endothéline pourrait également étre proposé avant le RVA

afin de diminuer les complications et la mortalité a court comme a long terme.
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Résumeé

INTRODUCTION

Sur des données échocardiographiques, I'hypertension pulmonaire (HTP) semble étre responsable
d’'une augmentation de la mortalité aprés un remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI). Le
but de ce travail est d’étudier le lien entre HTP et TAVI sur des données hémodynamiques en termes

de prévalence, de pronostic et d’évolution.
MATERIEL ET METHODES

A Rouen, entre le premier janvier 2010 et le 31 décembre 2012, 171 patients porteurs d'un
rétrécissement aortiqgue serré symptomatique ont eu un cathétérisme cardiaque droit avant un TAVI.
Cette cohorte prospective a été suivie a 1 mois, 6 mois et 1 an sur le plan clinique, biologique et
échocardiographique. Le critére de jugement principal de I'étude était la mortalité toute cause ou la
eme

réadmission pour insuffisance cardiaque entre le 307 jour et 1 an post procédure.

RESULTATS

Notre population était majoritairement féminine, avec un dge moyen de 84,5 ans, une surface aortique
moyenne de 0,67 cm?2 et un gradient moyen a 45,6 mmHg. Le cathétérisme cardiaque droit initial
retrouvait une HTP chez 57,9% des patients. Nous avons relevé 40 événements au cours du suivi. La
survie sans événement était significativement diminuée en cas d’HTP, d’HTP précapillaire, de
pression artérielle pulmonaire systoligue (PAPs) hémodynamique supérieure a 40 mmHg ou
d’élévation des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) au-dela de 2,06 UW sur les Kaplan Meier.
En analyse de Cox multivariée, le critére de jugement principal était significativement associé a un
indice de masse corporel plus élevé (OR = 1,08 [1,02-1,14], p = 0,005), a un grade d’insuffisance
mitrale supérieur (OR = 1,64 [1,16-2,33], p = 0,018) et a I'association d’'une élévation de la PAPs et
des RVP au-dela des seuils définis ci-dessus par des courbes ROC (OR = 2,60 [1,39-4,89], p =
0,003). Les patients décédés ou réhospitalisés pour insuffisance cardiaque avaient une PAPs

échographique supérieure.
CONCLUSION

L’HTP, associée a une élévation des RVP, influence la morbimortalité a 1 an apres un TAVI. S’ils sont
confirmés, ces résultats plaideraient en faveur de la réalisation d’'un cathétérisme cardiaque droit
avant TAVI afin de stratifier le risque post procédure et d’envisager un traitement spécifique diminuant
les RVP.

MOTS CLES : Hypertension pulmonaire / TAVI / Hémodynamique / Rétrécissement aortique
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