N
N

N

HAL

open science

Impact pronostique de la pression artérielle pulmonaire

mesurée par echocardiographie dans le rétrécissement

aortique serré
Khalil Sanhadji

» To cite this version:

Khalil Sanhadji. Impact pronostique de la pression artérielle pulmonaire mesurée par echocardiogra-
phie dans le rétrécissement aortique serré. Cardiologie et systeme cardiovasculaire. 2016. dumas-

01414817

HAL Id: dumas-01414817
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01414817
Submitted on 12 Dec 2016

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01414817
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE PICARDIE JULES VERNE

FACULTE DE MEDECINE D’AMIENS

ANNEE 2016 N° 2016-136

IMPACT PRONOSTIQUE DE LA PRESSION ARTERIELLE PULMONAIRE
MESUREE PAR ECHOCARDIOGRAPHIE DANS LE RETRECISSEMENT AORTIQUE

SERRE

THESE POUR LE DOCTORAT EN MEDECINE (DIPLOME D’ETAT)

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT

Le 03 octobre 2016
Par Khalil SANHADJI

Né le 21 septembre 1988 a Creéteil

Président du Jury : Monsieur le Professeur Christophe TRIBOUILLOY
Juges :

Monsieur le Professeur Marcel PELTIER

Monsieur le Professeur Laurent LEBORGNE

Madame le Docteur Catherine SZYMANSKI

Monsieur le Docteur Franck LEVY

Directeur de these : Monsieur le Professeur Christophe TRIBOUILLOY






REMERCIEMENTS

Aux membres du jury,

1) Monsieur le Professeur Christophe TRIBOUILLOY
Professeur des Universités-Praticien Hospitalier

(Cardiologie)

Chef du service de Cardiologie

Chef du Pole "Coeur - Thorax - VVaisseaux"

Vous m’avez fait I’honneur d’accepter la présidence du jury et de diriger cette
these, je vous en remercie. J'ai eu le privilege de profiter de votre talent reconnu
en echographie, et d’en tirer des enseignements précieux. Je suis comblé d’avoir

appris l’échographie a vos cotés.

J’ai bénéficié d’un enseignement d’une qualité remarquable, et je vous en suis

extrémement reconnaissant. Merci pour votre disponibilité et votre écoute tout au
long de mon internat. Veuillez trouver ici le ttmoignage de toute ma gratitude pour
votre enseignement, votre soutien, votre sympathie et soyez assuré de mon profond
respect.

2) Monsieur le Professeur Marcel PELTIER
Professeur des Universités-Praticien Hospitalier

(Thérapeute)

Vous me faites [’honneur de participer a ce jury de thése et je vous en remercie.
Votre talent et votre expertise en échographie ont eté un exemple pour moi.
J’ai appris aupres de vous la rigueur dans [’apprentissage et le raisonnement
clinique.

Veuillez trouver ici le témoignage de mon profond respect.



3) Monsieur le Professeur Laurent LEBORGNE
Professeur des Universités-Praticien Hospitalier
(Cardiologie)

Responsable du service Unité de Soins Intensifs de Cardiologie et Unité de Douleur
Thoracique

Péle "Coeur - Thorax - Vaisseaux"

Je vous remercie chaleureusement d’avoir accepté de juger ce travail. J’ai su
apprécier et profiter de vos compétences lors de mon stage. Votre entrain et votre
savoir ont été un exemple pour moi. Merci pour votre disponibilité, votre
enseignement et votre gentillesse. Veuillez trouver ici I'expression de toute ma

gratitude et ma reconnaissance.

4) Madame le Docteur Catherine SZY MANSKI
Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier

(Cardiologie)

Tu me fais I’honneur de participer a ce jury de these et je t’en suis reconnaissant.
Merci pour tout ce que tu as fait pour moi depuis le début de [’internat, tu as
toujours été bienveillante et m’a permis de m’épanouir dans les meilleures
conditions. Merci pour ta disponibilité, ton enseignement, ta sympathie et pour
tout. Trouve ici [’expression de toute ma gratitude et de mon éternelle

reconnaissance.



5) Monsieur le Docteur Franck LEVY

Ancien Praticien Hospitalier du CHU d’ Amiens
(Cardiologie)

Tu me fais I’honneur de participer a ce jury de these et je t’en remercie. Merci
pour tes précieux conseils qui m’ont permis d’avancer dans mon internat. Tu m’as
donné envie de faire de l’échographie, a travers la richesse de ta pratique. Ton
talent et ton expertise forcent I’admiration. Trouve ici [’expression de toute ma

reconnaissance.



Je commence par ceux a qui je dois tout, qui se sont évertués a tout me donner. A
mes parents, cette thése, c’est pour vous, merci infiniment pour tout ce que vous

m’avez offert.

A mon pere, tu t’es toujours sacrifié pour nous, tu m’as donné toutes les clés pour

réussir et c’est inestimable. Merci mille fois Papa.

A ma mere, tu es tout pour moi. Tu m’as toujours donné les forces pour avancer.
Merci pour ton éducation, tu t’es donnée sans relache et aujourd’hui je te dois tout.

Merci mille fois Maman.

A mes frére et sceur, Bilel et Nadia, grace a vous je n’ai jamais manqué de rien, j’ai
grandi dans un environnement bienveillant. Vous avec toujours été la pour moi et je

serai la pour vous.

A celle qui est devenue ma moitié, Line, j’ai le bonheur de partager ma vie avec toi.
Ce bonheur est chaque jour renouvelé. Tu es devenue ma moitié, merci pour ton

amour, ta tendresse, ton soutien et ta présence a mes cotés.

A ma belle-famille qui m’a accueilli chaleureusement, Tante Mayada, Maya et

Karine, merci encore.

A mes amis d’enfance, Brahim, Khalid, Amar, Yousri, avec le temps vous étes
devenus des freres pour moi, merci pour votre présence et votre soutien de tous les

instants.

A mes amis du lycée, Damien, Romain, Ramtin, merci pour tous ces bons moments
qui nous ont donné le moral pour avancer, et tous ces delires qui ont marqué ma

jeunesse.



A mes amis de fac, Ugo, Racim, Lynda. Merci pour ces moments d’entraide, que

de souvenirs avec vous.

A mes collégues :

A Yohann tout particuliérement, j’ai eu la chance de te trouver en arrivant a
Amiens, je te dois beaucoup, merci pour ta présence et ton excellence.

A la team de I’excellence, Vincent M, merci pour ta bonne humeur et ces fous-
rires, Vincent C, quel patron, Quentin et Eva pour la pertinence et le sourire non-
stop.

A Alexandre, merci pour tes conseils, ta bonne-humeur, et ton enseignement en
rythmologie.

A Layal, merci pour tes conseils et ton expérience.

A Dorothée, Xavier, Genevieve, Christophe, Ariane, Cédric, Khadija, Manel,
Floriane, Justine, Gagan Deep, Charles, Audrey, Fanny, Pierre, Valentin, Fatima,
Marion et Souad.

Au Docteur Lyes Hadjali, merci pour tes enseignements et ton soutien des premiers
instants, je te dois beaucoup.

Au Docteur Tahar Benali, merci pour cet enseignement de qualité en échographie,
merci de m’avoir donné cette vocation.

Au Docteur Jean-David Zeitoun, merci pour tes conseils et tout ce que tu as fait

pour moi.
A toute I’équipe médicale et paramédicale du CHU d’ Amiens.
A toute I’équipe médicale et paramédicale de 1’équipe de cardiologie et de

réanimation de I’hdpital de Creil.

A tous mes amis, que je n’ai pas cités, mais que je n’oublie pas pour autant.



LISTE DES ABREVIATIONS

RA Rétrécissement aortique

FEVG Fraction d’¢jection ventriculaire gauche

HVG Hypertrophie ventriculaire gauche

PRVG Pressions de remplissage ventriculaire gauche
HTP Hypertension pulmonaire

PAP Pression artérielle pulmonaire

PAPs Pression artérielle pulmonaire systolique
POD Pression auriculaire droite

BPCO Broncho-pneumopathie chronique obstructive
IT Insuffisance tricuspide

Vmax Vitesse maximale

HTA Hypertension artérielle

NYHA New York Heart Association

ITv Intégrale temps vitesse

CCVG Chambre de chasse ventriculaire gauche

CCD Cathétérisme cardiaque droit



Table des matieres

LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES ..c.ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininiicnncncnsessensennes 10

INTRODUGCTION ...ttt bttt sb e et e et e e saeeanbeenneeas 11
MATERIELS ET METHODES ..ottt 15
(@ 1S (I A 031 L 3 o) s W P PP PRSI 15
CaraCteriStiQUES CIIMTQUES ......cueveiiieiiteete ettt et 16
EChOCArdiOgraphie. ... ... 17
ANAIYSE STALISTIGUE. ...e.veitie ettt et e st e e s b e st e et e s beere e besreeseesteeneesresteenten 18
RESUL T T AT S eeeieetetee e et eeeeetttetteeeaaaaeeeseeeseeeeeeetereessrnsnssssnssssssssssssseeeane: 20
Caractéristiques générales de la population totale............ccoeireiieiieiie e 20
Parameétres échographiques de la population totale...........ccccvieeieiicic s 20
Impact pronostique de la Vmax de I’IT dans la population totale..............cccoovvviineniienineicencie 23
ANAIYSE A8 COX UNIVAITER. ... vttt ettt bbbttt b ettt e et 23
ANalyse de COX MUILIVAITER .......ceoiiie e s be e st e be e b e sbeereesresneenre e 24
Impact pronostique de la Vmax de I'IT chez les asymptomatiques et pauci-symptomatiques........... 28
Caractéristiques genérales dU SOUS-GIrOUPE. .......c.eeuuuirirririeierieriatesesiesesteessesessesessesesteseesesneseseesessesessenes 30
ANAIYSE A8 COX UNIVAITEL. .....c.eiiietiieie ettt sttt b bbbttt bt 31
ANAlyse de COX MUILIVAITEE ......cceiiiie et sttt et e e besbeereesbesne e e e 32
DISCUSSITON ...ttt ettt et s bt e e be e s be e e te e saeeenbeeabeeenbeenneeanns 35
CONCLUSION ...ttt b et b e e e bt sb e e s b e et e e anbeenaeeanneenneens 47
BIBLIOGRAPHIE ... .ottt ettt 48
ANNEXES . o tiiiiiiitiiiiiiieiiintiietetntessstosstssnsssimmimiiiiii i ssses 52
Annexe 1 : Indications chirurgicales dans le rétrécissement a0rtiqUe..........ccoevveeereereeneriseesienes 52
Annexe 2 : Définition hémodynamique de PHTP........cccoooiiiiiiiii e 53
Annexe 3 : Probabilité échographique d’HTP selon la Vmax de I'IT et indices indirects................. 53
Annexe 4 : Indices indirects d’HTP utilisés pour statuer sur la probabilité d’HTP ............cccccevvennene 54
Annexe 5 : Nouvelle classification deS HTP .......cocvoiiiiiiiiiiee s 55
RESUME ...ttt st 56
AB ST R A CT ettt ettt b e e e R bt b e e e bt e nae et e e be e nn e e nneeanes 57



LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES

TABLEAUX

Tableau 1: Caractéristiques générales de la population globale et selon la Vmax de I’IT
Tableau 2: Parametres échographiques de la population globale et selon la Vmax de I’'IT

Tableau 3: Risque relatif de mortalité toute cause sur la population totale et dans le sous-
groupe des patients asymptomatiques ou pauci-asymptomatiques durant le suivi associé a une
Vmax de I'IT entre 2,9 et 3,4 m/s et une Vmax > 3,4 m/s par rapport au groupe de référence
(Vmax de I’IT < 2.8 m/s) en analysesS univariée et multivariée

Tableau 4: Risque relatif de mortalité toute cause sur la population totale et dans le sous-
groupe des patients asymptomatiques ou pauci-asymptomatiques durant le suivi associé a une
Vmax de I'IT > 3,4 m/s par rapport a une Vmax de I’'IT < 3,4 m/s en analyses univariée et

multivariée

Tableau 5: Caractéristiques générales asymptomatiques et symptomatiques (NYHA 1 et 2)

selon la Vmax de ’'IT

FIGURES

Figure 1: physiopathologie de ’HTP dans les valvulopathies du ceeur gauche, d’aprés Magne
et al, Pulmonary Hypertension in Valvular disease [10]

Figure 2: Courbes de Cox non ajustée de mortalité totale selon les trois groupes de Vmax de
I’IT

Figure 3: Courbes de Cox non ajustée de mortalité totale selon les deux groupes de Vmax de
I’IT>3.4m/sou<3.4m/s

Figure 4: Courbes de Cox de mortalité totale ajustées selon les trois groupes de Vmax de I’IT

sans ajustement a la chirurgie

Figure 5: Courbes de Cox de mortalité totale ajustées selon selon les deux groupes de Vmax
de I’'IT > 3.4 m/s ou < 3.4 m/s sans ajustement a la chirurgie

10



Figure 6: Courbes de Cox de mortalité totale ajustées selon les trois groupes de Vmax de I’'IT

avec ajustement a la chirurgie

Figure 7: Courbes de Cox de mortalité totale ajustées selon les deux groupes de Vmax de I’IT

> 3.4 m/s ou < 3.4 m/s avec ajustement a la chirurgie
Figure 8: Courbes de Cox univariée de mortalité selon les trois groupes de Vmax de I’'IT

Figure 9 : Courbes de Cox univariée de mortalité selon les deux groupes de Vmax de I’IT >
3.4 m/set<3.4m/s

Figure 10: Courbes de Cox ajustées de mortalité totale a 5 ans selon les trois groupes de
Vmax de I'IT chez les patients asymptomatiques et pauci-symptomatiques sans ajustement a

la chirurgie

Figure 11: Courbes de Cox ajustées de mortalité totale a 5 ans selon les deux groupes de
Vmax de 'IT (> 3.4 et < 3.4 m/s) chez les patients asymptomatiques et pauci-symptomatiques

sans ajustement a la chirurgie

Figure 12 : Courbes de Cox ajustées de mortalité totale a 5 ans selon les trois groupes de
Vmax de I'IT chez les patients asymptomatiques et pauci-symptomatiques avec ajustement a

la chirurgie

Figure 13 : Courbes de Cox ajustées de mortalité totale a 5 ans selon les deux groupes de
Vmax de ’'IT (> 3.4 et < 3.4 m/s) chez les patients asymptomatiques et pauci-symptomatiques

avec ajustement a la chirurgie

Figure 14 : Comparaison de la POD estimée en échographie a la POD mesurée par CCD
d’apres Fisher et al [17]

11



Introduction :

Le rétrécissement aortique (RA) est la valvulopathie dégénérative la plus fréquente dans les
pays developpés [1]. Du fait de 1’augmentation de 1’espérance de vie, sa prévalence est en
constante augmentation, atteignant jusqu’a 12.5 % de la population de plus de 75 ans. Les
symptdmes classiques du RA serré (angor, dyspnée et syncopes) surviennent a un stade

avance de la maladie [2].

L’altération de la fonction systolique du ventricule gauche survient tardivement dans
I’histoire naturelle de la maladie, et signe déja une pathologie avancée du myocarde, si bien

que la plupart des patients atteints de RA serré symptomatique, ont une FEVG préservée.

En revanche, on retrouve chez eux d’autres signes de retentissement cardiaque, comme
I’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), 1’¢lévation des pressions de remplissage

ventriculaire gauche (PRVG) [3-5].

La relation entre hypertension pulmonaire (HTP) et pathologie cardiaque gauche est décrite
depuis le début du 19°™ siécle, que ce soit pour les insuffisances cardiaques a fonction
systolique du ventricule gauche (FEVG) altérée ou préservée. Des études récentes ont montré
que I’apparition d’une hypertension pulmonaire chez des patients souffrant de pathologies du

cceur gauche est un marqueur grevant le pronostic et la morbi-mortaliteé.

Rappel sur ’hypertension pulmonaire (HTP)

L’HTP est définie par I’augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPmM)
au-dessus de 25 mmHg, mesurée au cours d’un cathétérisme cardiaque droit. La PAPm chez
le sujet sain est d’environ 14 mmHg. On distingue deux catégories majeures, les HTP pré-
capillaires et les post-capillaires. Lorsque la pression artérielle pulmonaire capillaire est
inférieure ou égale a 15 mmHg, il s’agit d’HTP pré-capillaire, généralement liée a des
pathologies pulmonaires, thrombo-emboliques ou systémiques. En revanche, lorsque la
pression artérielle pulmonaire post-capillaire est supérieure a 15 mmHg, il s’agit d’HTP post-
capillaire, généralement liée aux cardiopathies du cceur gauche. Dans I’HTP post-capillaire, le
gradient transpulmonaire, défini par la différence entre la PAPm et la pression artérielle

pulmonaire d’occlusion (PAPO), est < 12 mmHg.
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La nouvelle classification de I’HTP telle que proposée par 1’European Society of Cardiology
(ESC) et I’European Respiratory Society (ERS) en 2015 comporte 5 catégories (annexe 4).
L’HTP secondaire aux cardiopathies du coeur gauche représente la deuxiéme catégorie de la
nouvelle classification d’HTP [6], qui est elle-méme divisée en 5 catégories. Ainsi, I’HTP liée
aux valvulopathies gauches représente la catégorie 2.3. Les valvulopathies du coeur gauche en
sont pourvoyeuses, par le biais de divers mécanismes, comme une augmentation da la
pression veineuse pulmonaire, du débit pulmonaire, ou des résistances vasculaires
pulmonaires. Cette HTP est un marqueur classique de 1’élévation chronique des pressions de

remplissage gauche, et un indice de mauvais pronostic.

Pour rappel, une distinction est faite entre HTP et HTAP : ’'HTP est le terme générique qui
regroupe toutes les pathologies définies par une PAPm > 25 mmHg. L’HTAP constitue le
groupe 1, et regroupe globalement les HTP idiopathiques, héréditaires, liés aux médicaments

OU aux toxiques, aux connectivites, au VIH et a I’hypertension portale.

La hausse des pressions de remplissage ventriculaire et auriculaire gauche provoque une
augmentation passive de la pression des veines pulmonaires. La persistance de pressions
veineuses augmentées peut provoquer une altération pariétale des capillaires pulmonaires, et

ainsi déboucher sur des ruptures pariétales de « stress », avec fuite et cedéme alvéolaire.

Ces phénomeénes sont au début réversibles, puis la persistance au long cours de 1’élévation des
pressions pulmonaires engendre dans une certaine mesure un remodelage irréversible de la
membrane des capillaires alvéolaires, avec des dépdts excessifs de collagéne de type 4. S’en
suit une cascade d’activation neuro-hormonale avec I’angiotensine 2, et des stimuli
cytotoxiques et hypoxiques. L’endothéline-1, de par son fort potentiel vasoconstricteur, va
induire des changements progressifs et une altération du lit vasculaire pulmonaire. C’est cette
altération qui va a terme produire la dilatation du ventricule droit (D), son hypertrophie puis
sa défaillance. A terme, la PAPs peut diminuer, malgré I’augmentation des résistances
pulmonaires, du fait de la dysfonction ventriculaire droite et la diminution du volume

d’¢éjection systolique (Figure 1).

Quelques études antérieures se sont intéressées a I’HTP dans le RA, et suggérent que sa

présence pourrait étre associée a une surmortalité [7-9].
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Figure 1: physiopathologie de ’HTP dans les valvulopathies du ceeur gauche, d’apreés

Magne et al, Pulmonary Hypertension in VValvular disease [10]

La méthode de référence est la mesure de la PAP moyenne par cathétérisme pulmonaire.
Néanmoins, cette méthode est invasive, et c’est 1’estimation de la PAPs par échographie qui
est la méthode la plus utilisée en routine. La définition de 'HTP a partir de la PAPs est

controversée, avec tant6t un seuil placé a 40, 50, ou 60 mmHg.

Les recommandations de I’ESC et de I’American Heart Association (AHA) pour la prise en
charge des RA serrés ne tient pas compte de I’HTP pour guider le remplacement valvulaire
aortique, ni pour aider a planifier la surveillance sous traitement conservateur. Les

recommandations actuelles préconisent le remplacement valvulaire aortique (classe 1) en cas
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de RA serré symptomatique ou asymptomatique s’il existe une dysfonction systolique du
ventricule gauche, qualifiée par une FEVG inférieure a 50 %, si une autre chirurgie cardiaque

est prévue, ou si des symptomes d’effort sont clairement définis [11].

Bien que la pression veineuse pulmonaire puisse décroitre rapidement aprés remplacement
valvulaire aortique, le processus d’HTP peut ne pas étre réversible et pourrait expliquer un

pronostic péjoratif a long terme.

Les dernieres recommandations des sociétés européennes de cardiologie et pneumologie (ESC
et ERS), en date de 2015, ont proposé de nouvelles définitions échographiques de I’'HTP, a
partir de la valeur « brute » de la vitesse maximale de I’insuffisance tricuspide (Vmax de I’IT)
captée en Doppler continu, dans le but d’uniformiser les pratiques, tout en précisant que la
définition stricto sensu revient au cathétérisme cardiaque droit (CCD) qui demeure la
technique incontestée de référence (PAPm > 25 mmHg). En-dessous ou égal a 2.8 m/s de
Vmax de I’IT, la probabilité d’HTP est faible ; au-dessus de 3.4 m/s, la probabilité d’HTP est
¢levée. Entre 2.9 et 3.4 m/s, on navigue entre probabilité intermédiaire a haute, et d’autres

signes échographiques viennent faire pencher la balance dans un sens ou I’autre.

Nous avons donc décidé dans ce travail d’estimer le niveau de PAP selon cette approche
recommandée par I’ESC, en nous basant uniquement sur la vitesse maximale de I’insuffisance
tricuspide, sans tenir compte d’une estimation que 1’on sait peu précise de la pression de la

pression auriculaire droite (POD).

L’objectif de notre étude est d’étudier I’impact pronostique de I’HTP, estimée a partir de la
Vmax de I’IT en échographie-Doppler, dans une large cohorte bicentrique (Amiens et Lille),

incluant consécutivement des patients porteurs de RA serrés au moment de 1’échographie.

Matériel et méthodes :

Criteres d’inclusion

Entre 2000 et 2015, 1267 patients porteurs d’un RA serré de plus de 18 ans ont été passés en

revue.
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Surface aortique inférieure a 1 cm? ou 0.6 cm2/m?
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- FEVG > 50 % en Simpson biplan.
Les critéres de non inclusion étaient les suivants :

- FEVG <50 % en Simpson biplan.

- Fuite mitrale ou aortique de grade Il ou plus.

- Protheses valvulaires.

- Cardiopathie congénitale (hormis les bicuspidies).

- Sténose aortique sous-valvulaire ou supra-valvulaire.
- Obstruction dynamique intra-ventriculaire gauche.

- IT sévere

Le suivi a été réalisé de maniére rétrospective. Nous avons exclu de ce travail les patients
pour lesquels il n’était pas possible de capter le signal d’insuffisance tricuspide. 248 patients
ont ainsi été exclus en raison de I’impossibilité de capter I’IT et d’estimer une Vmax de I’'IT
de qualité. Finalement, 1019 patients avec RA serré et Vmax de I’IT disponibles ont été inclus

dans cette étude et analyseés.

Caractéristiques cliniques

Nous avons recueilli les caractéristiques démographiques et cliniques au moment de
I’inclusion comprenant les facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension artérielle (HTA),
diabéte, dyslipidémie, obésité, tabagisme actif), la présence de symptdémes (angor, syncope,
NYHA>2), la présence d’une cardiopathie ischémique (définie par un antécédent de
syndrome coronarien aigu, d’une coronaropathie confirmée par angiographie [sténose >50%
du tronc commun ou >70% de la coronaire droite, de I’interventriculaire antérieure ou de la
circonflexe], ou par un antécédent de revascularisation coronaire), la présence de fibrillation
atriale, et la présence d’une BPCO. La pression artérielle et la fréquence cardiaque étaient
mesurées pour tous les patients au moment de I’échocardiographie. L’index de comorbidité de

Charlson a été calculé pour tous les patients.
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Echocardiographie

Tous les patients ont bénéficié d’une échocardiographie cardiaque compléte dans les
laboratoires d’échographie du CHU d’Amiens et a I’hopital Saint Philibert de Lille. Les
mesures étaient établies sur la moyenne de trois cycles cardiaques, cing en cas de fibrillation
atriale. La surface aortique était calculée en utilisant 1’équation de continuité Sao = (TR%*/4) x
ITV aortique / ITV sous aortique. Le diamétre de la chambre de chasse ventriculaire gauche
(CCVG) était mesure en para-sternal grand axe en zoomant sur la valve aortique en systole.
L’ITV sous aortique €était mesurée en Doppler pulsé par voie apicale cing cavités, le gradient
moyen aortique et la Vmax par les différentes voies classiques, en ayant recours
systématiquement a la sonde de doppler continu Pedoff (vue apicale, para-sternale droite,
sus-sternale et sous-costale). La FEVG était estimée par la méthode de Simpson biplan. Les
diameétres ventriculaire gauche et les épaisseurs pariétales étaient mesurés en télé-diastole et
télé-systole en mode temps-mouvement (TM) quand cela était possible ou en bidimensionnel
en parasternal grand-axe. La masse ventriculaire gauche était calculée par la formule de
I’American Society of Echocardiography [12]. Le volume d’éjection systolique (VES) était
calculé en multipliant le diamétre de la CCVG par I’ITV sous aortique et le débit cardiaque en
multipliant le VES par la fréquence cardiaque. Le volume de ’oreillette gauche était mesuré
en télésystole, valve mitrale fermée, en excluant les veines pulmonaires et 1’auricule gauche,
en utilisant la méthode du Simpson biplan en apical quatre cavités et deux cavités [13,14]. Les
pressions de remplissage ventriculaire gauche (PRVG) étaient estimées par le rapport
E/E’[15].

La mesure de la vélocité du flux d’IT est a la base de 1’estimation des pressions pulmonaires,
et exige donc rigueur et précision. Il faut impérativement repérer le flux d’IT en Doppler
couleur et optimiser 1’alignement entre la ligne de tir Doppler et le jet étudié afin d’éviter les
sous-estimations de vitesse. Il est nécessaire d’utiliser plusieurs incidences (apicale,
parasternale gauche petit axe, grand axe et sous-costale) afin de retenir celle ou les flux sont
les plus véloces et les enveloppes spectrales de meilleure qualité. Nous n’avons pas
systématiquement retenu les Vmax les plus élevées, car nous avons privilégié 1’obtention
d’enveloppes spectrales de qualité optimale, avec les contours les plus nets possibles. La
Vmax de I'IT retenue était basée sur une moyenne de trois mesures en rythme sinusal et de

cing mesures chez les patients en ACFA.
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Nous n’avons pas retenu de valeur de Vmax de I’IT lorsque le signal Doppler était de qualité
insuffisante. La Vmax de I’IT enregistrée en Doppler continu refléte le gradient qui existe en
systole entre 1’oreillette droite (OD) et le ventricule droit (VD). Un flux d’IT exploitable est
enregistré chez 70 a 80 % des patients [16]. Par ailleurs, une insuffisance tricuspide laminaire
invalide I’utilisation de la méthode d’estimation de la PAP a partir de la Vmax de I’'IT. Elle
correspond a une fuite massive, qui résulte dans I’annulation de pression entre le VD et I’OD.
Compte-tenu du caractére aléatoire de 1’estimation de la POD par échographie a partir de la
taille et de la compliance de la VCI, nous avons décidé d’estimer le niveau de PAP en nous
basant uniquement sur la valeur de la Vmax de I’IT, en nous calquant sur les

recommandations de I’ESC en distinguant trois groupes :

- Vmax de I’'IT < 2.8 m/s (qui correspond classiquement & une PAPs de 36.4 mmHg
pour une pression de I’oreillette droite (POD) a 5 mmHg) : pas d’HTP

- Vmax de I'IT entre 2.9 et 3.4 m/s (PAPs entre 38.6 et 51.2 mmHg pour une POD a 5
mmHg) : HTP possible

- Vmax de I’'IT > 3.4 m/s (PAPs supérieure a 51.2 mmHg pour une POD a 5 mmHg) :
HTP trés probable.

Nous avons étudié la valeur pronostique de la Vmax de I’'IT dans le RA serré. Le critere de
jugement était la mortalité toute cause a 5 ans. Les patients étaient suivis soit dans le CHU
d’Amiens, soit a I’hdpital Saint Philibert de Lille, soit en ville par leurs cardiologues traitants.
Les dates des déces étaient recueillies a partir des comptes rendus d’hospitalisation, des
certificats de décés, ou en contactant les médecins traitant et les cardiologues des patients. Le
suivi médian était de 45 [6-182] mois.

Analyse statistique

Nous avons utilisé le logiciel SPPS v 18.0 (IBM) pour les analyses statistiques. Les variables
continues étaient exprimées en moyenne + déviation standard ou par la médiane accompagnée
de l'intervalle interquartile et les variables ordinales en nombre et pourcentage. La population
étudiée a eté divisée en trois groupes correspondant aux valeurs seuils des derniéres
recommandations de ’ESC et ERS [6] de la Vmax de I’IT : Vmax de I'IT < 2.8 m/s (groupe
1), Vmax de I'IT entre 2.9 et 3.4 m/s (groupe 2) et Vmax de I'IT > 3.4 m/s (groupe 3). Le
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groupe 1 Vmax de I’'IT < 2.8 m/s a été défini comme groupe de référence. Le groupe 3 Vmax
de ’'IT > 3.4 m/s, a été identifié comme le groupe HTP. Dans une deuxiéme analyse, nous
avons séparé la population en trois groupes, en comparant le groupe HTP (Vmax de I'IT > 3.4
m/s) au reste de la population (Vmax de I’'IT < 3.4 m/s). Les relations entre les variables
continues et les différents groupes étaient calculées en utilisant le test ANOVA (pour les
variables a distribution normale) ou le test de Kruskal-Wallis (pour les variables a distribution
non normale). Le test du 2 était utilisé pour analyser la relation entre les différents groupes et
les variables ordinales. La significativité entre le groupe de référence et les autres groupes
était recherchee s’il y avait une différence significative globale. Les différences individuelles
étaient recherchées en utilisant le test de Mann Whitney U (avec correction de Bonferroni
pour les comparaisons multiples) pour les variables a distribution non normale et le test de
Tukey pour les variables a distribution normale. La Vmax de I'IT était utilisée comme la
variable dépendante. Une valeur de p<0,05 était considérée comme statistiguement

significative.

La survenue d’événements a été analysée en utilisant des modeles de Cox univariés et
multivariés avec la Vmax de I’'IT comme variable ordinale indépendante. Nous n’avons pas
utilisé de technique de construction de modéles et avons utilisé dans nos modeles des
covariables considérées comme ayant classiquement un impact pronostique potentiel sur des
modeles épidémiologiques. Ces covariables étaient 1’age, le sexe, le stade NYHA,
I’hypertension artérielle, la présence d’une BPCO ou d’une cardiopathie ischémique, I’index
de comorbidité de Charlson (sans 1’age), la surface aortique et la FEVG (modele 1). La
chirurgie de remplacement valvulaire aortique a été ajoutée dans un deuxiéme modéle et

traitée comme une variable dépendante du temps (modéle 2).

Nous avons également réalisé une analyse du sous-groupe des patients asymptomatiques ou
pauci-symptomatiques, définis par un stade | ou Il de la classification NYHA, afin de tester

I’impact pronostique de la Vmax de I'lT dans cette population.
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Résultats :

Caracteéristiques générales de la population

La population étudiée comportait 1019 patients (Tableau 1). L’age moyen était de 74+11 ans.
Il 'y avait 541 (53.1%) hommes et 478 (46.9%) femmes. La surface corporelle moyenne était
de 1.88+0.2 m2. 794 (77.9%) patients etaient symptomatiques, 742 (73.1%) patients étaient
hypertendus, 295 (29.1%) diabétiques, 558 (54.8%) patients étaient coronariens. 191 (22.9%)
patients avaient une BPCO. 253 (24.8%) patients étaient franchement symptomatiques avec
une dyspnée de stade NYHA 1l et IV. Les patients étaient divisés en trois groupes selon la
Vmax de I’'IT : Vmax de I’'IT < 2.8 m/s (groupe 1, pas d’HTP, de référence), Vmax de I’'IT
entre 2.9 et 3.4 m/s (groupe 2, HTP possible), Vmax de I’IT > 3.4 m/s (groupe 3, HTP).

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes en terme de surface corporelle
(p=0.14), de pression artérielle systolique (p=0.645) d’antécédent de syncope (p=0.364), de
coronaropathie (p=0.826) et d’index de comorbidité de Charlson (p=0.122). Plus la Vmax de
I’IT était élevée, plus les patients étaient agés (p<0.001). Il y avait plus de femmes dans le
groupe 3 (Vmax de I'IT > 3.4 m/s) et plus de patients tres symptomatiques (NYHA 3 et 4)
(p=0.008 et p<0.001 respectivement). Plus la Vmax de I'IT était élevée, plus il y avait
d’hypertendus (p=0.014), de diabétiques (p=0.048) et de patients BPCO (p<0.001).

Parameétres échographiques

Dans le tableau 2 sont exposés les paramétres échographiques des patients. Les patients des
trois groupes avaient des surfaces aortiques indexées (p=0.147) et non indexees (p=0.473)
comparables. Il n’y avait pas de différence significative entre les Vmax du flux aortique

(p=0.323) et les gradients moyens transaortiques dans les 3 groupes (p=0.151).

Les patients des trois groupes n’avaient pas de différence significative en terme de CCVG
(p=0.067) et de débit cardiaque (p=0.05). L’ITV sous aortique était plus basse dans le groupe
3 (Vmax de I’'IT > 3.4 m/s), ainsi que le volume d’éjection systolique non indexé (p=0.005) et
indexé (p=0.039) et la FEVG (p=0.001).
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Comparé au groupe 1 de réference (Vmax de I’'IT < 2.8 m/s), les patients avec une Vmax de

I’IT > 3.4 m/s avaient des VG plus dilatés tant sur les diamétres télédiastoliques (p=0.002) et

télésystoliques (p<0.001) que sur les volumes télédiastoliques (p=0.042) et télésystoliques
(p=0.001), plus hypertrophiés (p<0.001), des fractions d’¢éjection plus basses (p<0.001) et des

pressions de remplissage plus élevées (p<0.001). Le volume de I’oreillette gauche était

significativement plus important dans le groupe Vmax de I’IT > 3.4 m/s, aussi bien en valeur

indexée qu’en valeur absolue (p<0.001).

Tableau 1: Caractéristiques générales de la population totale selon la Vmax de I’'IT

Variable

Overall population

Vmax < 2.8 m/s

Vmax 2.9-3.4 m/s

Vmax >3.4 m/s p value
(n=1019) (n=695) (n=212) (n=112)
Demographics, baseline data and symptoms
Age (years) 74411 73.5+11 76+10* 77+11* <0.001
Male sex (%, n) 541 (53.1%) 384 (55.3%) 107 (50.5%) 50 (44.6%) 0.008
Body surface area (m?) 1.88+0.2 1.89+0.2 1.88+0.2 1.85+0.2 0.140
Systolic blood pressure (mmHg) 137419 137419 136+20 135423 0.645
Symptomatic patients (%, n) 794 (77.9%) 527 (75.8%) 163 (76.9%) 104 (92.9%) 1 <0.001
Angina (%, n) 235 (23.2%) 172 (24.9%) 49 (23.1%) 14 (12.6%)* 0.017
Syncope (%, n) 125 (12.3%) 92 (12.3%) 22 (10.4%) 11 (9.8%) 0.364
NYHA (%, n)
1-2 767 (75.3%) 555 (79.9%) 155 (73.1%)* 57 (50.9%)+
<0.001
3-4 253 (24.8%) 140 (20.1%) 58 (27.4%)* 55 (49.1%)+
Medical history and risk factors
Hypertension (%,n) 742 (73.1%) 486 (70.3%) 167 (78.8%)* 89 (79.5%)* 0.014
Diabetes mellitus (%,n) 295 (29.1%) 186 (26.9%) 67 (31.6%) 42 (37.5%) 0.048
Coronary artery disease (%, n) 558 (54.8%) 376 (54.1%) 119 (56.1%) 63 (56.3%) 0.826
Prior atrial fibrillation (%, n) 314 (30.9%) 168 (24.2%) 86 (40.6%)T 60 (53.6%)t <0.001
Chronic obstructive pulmonary disease (%, n) 191 (22.9%) 112 (19.7%) 48 (26.2%) 31 (37.8%) 1 0.001
Comorbidity
Charlson comorbidity index 2+1.7 19+1.7 2.1+1.7 2.2+1.7 0.122

+p<0.001, individual category versus Vmax < 2.8 m/s
*p<0.05, individual category versus Vmax < 2.8 m/s
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Tableau 2: Parametres échographiques de la population totale selon la Vmax de I’IT

Variable Overall population Vmax < 2.8 m/s Vmax 2.9-3.4 m/s Vmax >3.4 m/s p value
(n=1019) (n=695) (n=212) (n=112)
Aortic valve
Aortic valve area (cm?) 0.76 (0.61-0.90) 0.78 (0.62-0.90) 0.75 (0.60-0.90) 0.73 (0.60-0.86) 0.147
Indexed aortic valve area (cm#/m?2) 0.40 (0.33-0.48) 0.40 (0.34-0.48) 0.40 (0.33-0.48) 0.39(0.32-0.47) 0.473
Peak aortic jet velocity (m/s) 4.3(3.7-4.8) 4.3(3.8-4.8) 4.3(3.7-4.8) 4.2 (3.4-4.6) 0.323
Transaortic mean pressure gradient (mmHg) 46 (35-58) 47 (35-59) 45 (35-58) 45 (30-55) 0.151
Cardiac output
LV outflow tract diameter (mm) 22 (20-23) 22 (20-23) 22 (20.5-23) 21.5 (20-23) 0.067
LV outflow tract velocity time integral (cm) 21 (18-24) 21 (18-24) 20 (17-23) * 19.5 (16-23) * 0.005
Stroke volume (ml) 76 (63-88) 78.5 (65-90) 75 (62-89) * 72 (54-87) * 0.005
Indexed stroke volume (ml/m?) 41 (34-47) 41.5 (35-47.6) 39.7 (32-47) * 39 (30-46) * 0.039
Cardiac output (L/min) 5.5 (4.5-6.6) 5.6 (4.6-6.6) 5.5 (4.5-6.6) 5(4.2-6.4)* 0.050
Left ventricular function
LV end-diastolic diameter (mm) 50 (45-54) 49 (44-53) 50 (45-55) 51 (46-56) * 0.002
LV end-systolic diameter (mm) 31 (27-35) 30 (27-34) 32 (27-38) 33 (27-40) * <0.001
LV end-diastolic septum thickness (mm) 13 (11-15) 13 (11-15) 13 (11-15) 13 (12-15) 0.894
Ejection fraction (%) 63 (57-69) 64 (58-69) 62 (55-67) * 61 (50-68) T 0.001
LV mass (g) 238 (189-295) 232 (185-291) 247 (191-309) 254 (105-312) * 0.006
Indexed LV mass (g/m2) 126 (101-155) 123 (99-151) 130 (102-163) * 139 (113-170) * <0.001
LV end-diastolic volume (ml) 115 (85-154) 113 (80-152) 117 (90-164) * 123 (89-163) * 0.042
LV end-systolic volume (ml) 42 (28-61) 41 (28-56) 44 (32-67) * 50 (32-72) T 0.001
E/A 0.8 (0.6-1) 0.7 (0.6-0.9) 0.8(0.7-1.2) T 1.4(1-2.2) t <0.001
E/E’ 11.5 (8.5-9) 10.9 (8.2-14.6) 13(9.7-18.8) * 14.8 (10.7-19.2) <0.001
Left atrial volume (ml) 79 (61-101) 75 (59-95) 85 (65-113) 1 100 (75-122) 1 <0.001
Left atrial volume index (ml/m2) 41 (33-53) 39 (31-49) 45 (35-60) 52 (40-67) <0.001

+p<0.001, individual category versus Vmax < 2.8 m/s
*p<0.05, individual category versus Vmax < 2.8 m/s

Dans le groupe 2 (Vmax de I'IT entre 2.9 et 3.4 m/s), il n’y avait pas de différence avec le
groupe de référence pour le diametre télédiastolique mais le diamétre télésystolique était plus
élevé (p<0.05) ainsi que les volumes télésystolique (p<0.05) et télédiastolique (p<0.05) ; la
masse ventriculaire gauche indexée était également plus élevée (p<0.001) en comparaison au
groupe de reférence.
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Impact pronostique de la Vmax de [’IT dans la population totale

Le suivi a débuté a la date de réalisation de 1’échographie. 283 déces sont survenus dans notre
population d’étude. Le suivi médian était de 45 [6-182] mois. 700 patients ont bénéficié d’un
remplacement valvulaire aortique : une bioprothese a été implantée chez 466 patients (66.6
%), une prothese mécanique chez 234 patients (33.4%) et 176 patients (25.1 %) ont eu au

moins un pontage coronarien associé.

Le critére de jugement était I’impact pronostique de la Vmax de I’IT sur la mortalité totale a
cing ans en utilisant les modeles de Cox (analyses univariée et multivariée) en comparant les

groupes entre eux.

A) Analyse de Cox univariee:

L’analyse a porté sur les 1019 patients. Il y avait une différence globale statistiquement
significative en terme de mortalité totale au cours du suivi lorsque 1’on comparait les trois
groupes (p <0.001). Il existait une augmentation de la mortalité dans le groupe Vmax de I'IT
> 3.4 m/s comparé au groupe de référence Vmax de I'IT < 2.8 m/s, (HR=1.46 [1.24-1.72],
p<0.001), ainsi que dans le groupe Vmax de I’IT entre 2.9 et 3.4 m/s comparé au groupe de
référence Vmax de I’'IT < 2.8 m/s, (HR 1.71 [1.30-2.26], p<0.001).

0

7 Vmax de I'IT > 3.4 m/s

Vmax de I'IT 2.9-3.4 m/s

o
=

)
W

Vmax de 'IT <2.8 m/s

All cause mortality (%)

)
5]

0,1

p<0.001

T T T T T T
0o 100 20,0 300 400 500 600

Follow-up (months)

Figure 2: Courbes de Cox non ajustée de mortalité totale selon les trois groupes de Vmax de
IIT

23



Quand on scindait la population en deux groupes (Vmax de I’IT < 3.4 m/s et > 3.4 m/s), on
observait une mortalité totale a 5 ans significativement plus élevée dans le groupe Vmax de
I’IT > 3.4 m/s (HR=1.87 [1.37-2.56], p<0.001) (Figure 3).
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Figure 3: Courbes de Cox non ajustée de mortalité totale selon les deux groupes de Vmax de
I’IT > 3.4m/s ou<3.4 m/s (HR=1.87 [1.37-2.56], p<0.001)

Nous avons utilisé dans nos modeéles les covariables classiques considérées comme ayant un
impact pronostique potentiel. Ces covariables étaient 1’age, le sexe, I’hypertension artérielle,
le stade NYHA, la présence d’une BPCO, d’une cardiopathie ischémique, I’index de
comorbidité de Charlson, la surface aortique et la FEVG. La chirurgie de remplacement
valvulaire aortique a été ajoutée dans un deuxiéme modele (modele 2) et traitée comme une

variable dépendante du temps.
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Tableau 3: Risque relatif de mortalité toute cause sur la population totale et dans le sous-
groupe des patients asymptomatiques ou pauci-asymptomatiques durant le suivi associé a une
Vmax de I'IT entre 2,9 et 3,4 m/s et une Vmax > 3,4 m/s par rapport au groupe de référence
(Vmax de I’'IT < 2.8 m/s) en analyses univarié¢e et multivariée

Vmax de 'IT

HR IC p
Population totale (n=1019)
Univariée p<0.001
Vmax <2.8 m/s groupe de référence
Vmax 2.9-3.4 m/s 1.71 [1.30-2.26] <0.001
Vmax > 3.4 m/s 1.46 [1.24-1.72] <0.001
Analyse multivariée
Modele 1 * p=0.005
Vmax <2.8 m/s groupe de référence
Vmax 2.9-3.4 m/s 1.21 [0.88-1.66] 0.252
Vmax > 3.4 m/s 1.30 [1.08-1.58] 0.007
Modele 2 + p=0.004
Vmax < 2,8 m/s groupe de référence
Vmax 2.9-3.4 m/s 1.24 [0.96-1.59] 0.095
Vmax > 3.4 m/s 1.20 [1.03-1.40] 0.016
Sous-groupe de patients pauci-ou asymptomatiques (n=767)
Analyse univariée p<0.001
Vmax < 2.8 m/s groupe de référence
Vmax 2,9-3,4 m/s 1.74 [1.25-2.44] 0.001
Vmax > 3.4 m/s 1.49 [1.19-1.85] <0.001
Analyse multivariée
Modéle 1 * p=0.088
Vmax <2.8 m/s groupe de référence
Vmax 2.9-3.4 m/s 1.17 [0.8-1.7] 0.407
Vmax > 3.4 m/s 121 [0.948-1.552] 0.125
Modéle 2 | p=0.012
Vmax <2.8 m/s groupe de référence
Vmax 2.9-3.4 m/s 1.34 [0.99-1.81] 0.062
Vmax > 3.4 m/s 1.19 [0.98-1.45] 0.082

* Mode¢le 1: ajustement a 1’age, au sexe, a I’hypertension artérielle, au stade NYHA, a la présence d’une cardiopathie ischémique, d’une BPCO, a I’index de
comorbidité de Charlson, a la surface aortique et a la fraction d’éjection ventriculaire gauche.

TMod¢le 2: ajustement a I’age, au sexe, a I’hypertension artérielle, au stade NYHA, a la présence d’une cardiopathie ischémique, d’une BPCO, a I’index de
comorbidité de Charlson, a la surface aortique et a la fraction d’éjection ventriculaire gauche et au remplacement valvulaire aortique.

25



Modeéle 1:

Dans ce modéle non ajusté a la chirurgie, il existait une différence statistiquement
significative entre les trois groupes (p=0.005). Il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre le groupe Vmax de I’'IT entre 2.9 et 3.4 m/s et le groupe de référence Vmax
de I'IT < 2.8 mfs, (p=0.252). En revanche, il existait une différence statistiquement
significative entre le groupe Vmax de I’'IT > 3.4 m/s comparé au groupe de référence Vmax
de 'IT <2.8 m/s, (HR=1. 30 [1.08-1.58] p=0.007).

0.4 Vmax de I'IT > 3.4 m/s

Vmax de I'IT 2.9-3.4 m/s

Vmax de I'IT £2.8 m/s

All cause mortality (%)

p=0.005

T T T T T
0,0 100 20,0 300 400 50,0 60,0
Follow-up (months)

Figure 4: Courbes de Cox de mortalité totale ajustées selon les trois groupes de Vmax de I’IT

sans ajustement a la chirurgie

Lorsque I’on comparait le groupe Vmax de I’IT > 3.4 m/s et le groupe Vmax de I’IT <3.4 m/s
(Figure 5), il existait une mortalité totale significativement augmentée dans le groupe Vmax
de I’IT > 3.4 m/s (HR=1.65 [1.16-2.35], p=0.006).
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Figure 5: Courbes de Cox de mortalité totale ajustées selon selon les deux groupes de Vmax
de I’'IT > 3.4 m/s ou < 3.4 m/s sans ajustement a la chirurgie (HR=1.65 [1.16-2.35], p=0.006)

Modele 2:

Dans ce modele ajusté a la chirurgie, il y avait une différence globale statistiquement
significative entre les trois groupes, (p=0.004). Il n’y avait pas de différence significative
entre le groupe Vmax de I'IT entre 2,9 et 3.4 m/s et le groupe de référence Vmax de I'IT <2.8
m/s, (HR =1.24 [0.96-1.59], p=0.095). En revanche, il y avait une différence significative
entre le groupe Vmax de I’'IT > 3.4 m/s et le groupe de référence Vmax de I’'IT < 2.8 m/s,
(HR=1.20 [1.03-1.40], p=0.016).
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Figure 6: Courbes de Cox de mortalité totale ajustées selon les trois groupes de Vmax de I’'IT

avec ajustement a la chirurgie
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Lorsque I’on étudiait les deux groupes Vmax de I'IT > 3.4 m/s et Vmax de I’'IT < 3.4 m/s
(Figure 7), on notait une augmentation significative de la mortalité dans le groupe Vmax de
I'IT > 3.4 m/s, (HR=1.41 [1.06-1.86], p=0.017).

0.3 Vmax de I'IT > 3.4 m/s

Vmax de I'IT < 3.4 m/s

All cause mortality (%)

p=0.017

T T T T T
00 100 200 30,0 40,0 50,0 600

Follow-up (months)

Figure 7: Courbes de Cox de mortalité totale ajustées selon les deux groupes de Vmax de I’IT
> 3.4 m/s ou < 3.4 m/s avec ajustement a la chirurgie (HR=1.41 [1.06-1.86], p=0.017)

Analyse de [l'impact pronostique de la Vmax de [I'IT chez les patients asymptomatiques et

pauci-symptomatiques

Au sein de notre population, nous avons réalisé une analyse de sous-groupe pour tester
I’impact pronostique de I’estimation du niveau de PAP chez les 766 patients (75.1 %)
asymptomatiques et pauci-symptomatiques, NYHA 1 et 2 respectivement. Une premiére
analyse scindait la population en trois groupes : Vmax de I’'IT < 2.8 m/s, Vmax de I’IT entre
2.9 et 3.4 m/s et Vmax de I’IT > 3.4 m/s. Nous avons répété les mémes analyses en séparant

la population en deux groupes selon la Vmax de I'IT, (> 3.4 m/s et < 3.4 m/s).

Nous avons réalisé une analyse de Cox univariée, et multivariée avec les mémes covariables
d’ajustement dont la présence d’une BPCO (modéle 1). La chirurgie de remplacement
valvulaire aortique a été ajoutée dans un deuxiéme modéle (modele 2) et traitée comme une

variable dépendante du temps.
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Tableau 4: Risque relatif de mortalité toute cause sur la population totale et dans le sous-

groupe des patients asymptomatiques ou pauci-asymptomatiques durant le suivi associé a une

Vmax de I'IT > 3,4 m/s par rapport a une Vmax de I’IT < 3,4 m/s en analyses univariée et

multivariée

Vmax de IT HR IC p
Population totale (n=1019)

Univariée

Vmax < 3.4 m/s groupe de référence

Vmax > 3.4 m/s 1.87 [1.37-2.56] <0,001
Analyse multivariée

Modéle 1 *

Vmax < 3.4 m/s groupe de référence

Vmax > 3.4 m/s 1.65 [1.16-2.35] 0.006
Modéle 2 +

Vmax < 3.4 m/s groupe de référence

Vmax > 3.4 m/s 1.41 [1.06-1.86] 0.017
Sous-groupe de patients pauci-ou asymptomatiques (n=767)

Univariée

Vmax < 3.4 m/s groupe de référence

Vmax > 3.4 m/s 1.94 [1.26-1.72] 0.002
Analyse multivariée

Modéle 1 *

Vmax < 3.4 m/s groupe de référence

Vmax > 3.4 m/s 1.65 [1.01-2.69] 0.044
Modele 2

Vmax < 3.4 m/s groupe de référence

Vmax > 3.4 m/s 1.63 [1.12-2.38] 0.010

* Mode¢le 1: ajustement a I’age, au sexe, a I’hypertension artérielle, au stade NYHA, a la présence d’une cardiopathie ischémique, d’une

BPCO, a I’index de comorbidité de Charlson, a la surface aortique et a la fraction d’¢jection ventriculaire gauche.

TModele 2: ajustement a 1’age, au sexe, a I’hypertension artérielle, au stade NYHA, a la présence d’une cardiopathie ischémique, d’une
BPCO, a I’index de comorbidité de Charlson, a la surface aortique et a la fraction d’éjection ventriculaire gauche et au remplacement

valvulaire aortique.
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Caracteristiques génerales du sous-groupe

Parmi les 767 patients asymptomatiques ou pauci-asymptomatiques, 555 patients (72.4 %)
étaient dans le groupe de référence Vmax de I’'IT < 2,8 m/s, 155 patients dans le groupe Vmax
de I’'IT entre 2.9 et 3.4 m/s (20.2 %) et 57 patients (7.4 %) dans le groupe Vmax de I'IT > 3.4
m/s (Tableau 5).

L’age moyen était de 73+11.5 ans. Il y avait 431 (56.2%) hommes et 336 (43.8%) femmes. La
surface corporelle moyenne était de 1.88 + 0.22 m2. 544 (71.3%) patients étaient hypertendus,
207 (27.1%) diabétiques, 411 (53.6%) patients étaient coronariens. 125 (19.5%) patients
avaient une BPCO. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes en terme de
surface corporelle (p=0.696), de pression artérielle systolique (p=0.417), de coronaropathie
(0.396), d’hypertension artérielle systolique (p=0.068), de diabéte (p=0.101) et d’index de
comorbidité de Charlson (p=0.327). Plus la Vmax de I’IT était élevée, plus les patients étaient
agés (p<0.001). Il y avait plus de femmes dans le groupe 3 (Vmax de I'IT > 3.4 m/s)
(p=0.030). Plus la Vmax de I’'IT était élevée, plus il y avait de patients BPCO (p=0.007).

Tableau 5: Caractéristiques générales des patients asymptomatiques et pauci-symptomatiques (NYHA 1 et
2) selon la Vmax de I’IT

Variable NYHA 1-2 Vmax <2.8 m/s Vmax 2.9-3.4 m/s Vmax >3.4 m/s p value
(n=767) (n=555) (n=155) (n=57)

Demographics, baseline data and symptoms
Age (years) 73.5%11.5 72.5+11.7 75.5£10* 76.5+£11.5* 0.001
Male sex (%, n) 431 (56.2%) 326 (58.7%) 81 (52.3%) 24(42.1%) 0.030
Body surface area (m?) 1.88+0.22 1.89+0.22 1.87+0.23 1.86+0.22 0.696
Systolic blood pressure (mmHg) 138+19 138+19 138+19 134+21 0.417
NYHA (%, n)

1 298 (38.9%) 226 (40.7%) 62(40%) 10 (17.5%)

0.003
2 469 (61.1%) 329 (59.3%) 93 (60%) 47 (82.5%)

Medical history and risk factors

Hypertension (%,n) 544 (71.3%) 380 (69%) 79 (76.8%) 45 (78.9%) 0.068
Diabetes mellitus (%,n) 207 (27.1%) 141 (25.6%) 44 (28.4%) 22 (38.6%) 0.101
Coronary artery disease (%, n) 411(53.6%) 289 (52.1%) 89 (57.4%) 33 (57.9%) 0.396
Prior atrial fibrillation (%, n) 208 (27.2%) 121 (21.9%) 56 (36.1%) 31 (54.4%) <0.001
Chronic obstructive pulmonary disease (%, n) 125 (19.5%) 81(17.5%) 28 (20.9%) 16 (37.2%) 0.007
Comorbidity

Charlson comorbidity index 1.91+1.72 1.87+1.7 2+1.69 2.1+1.89 0.327
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A) Analyse de Cox univariée :

L’analyse a porté sur les 767 patients. Il y avait une différence globale statistiquement
significative en terme de mortalité totale au cours du suivi lorsque 1’on comparait les trois
groupes (p<0.001). Il existait une augmentation de la mortalité dans le groupe Vmax de I’IT >
3.4 m/s comparé au groupe de référence Vmax de I’'IT < 2.8 m/s, (HR=1.49 [1.19-1.85],
p<0.001), ainsi que dans le groupe Vmax de I'IT entre 2.9 et 3.4 m/s comparé au groupe de
référence Vmax de I’IT £2.8 m/s, (HR=1.74 [1.25-2.44], p=0.001).
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Figure 8: Courbes de Cox univariée de mortalité selon les trois groupes de Vmax de I’IT

Lorsque 1’on scindait la population en deux groupes, Vmax de I'IT > 3.4 m/s et < 3.4 m/s, il
existait une augmentation significative de la mortalité dans le groupe Vmax de I'IT > 3.4 m/s
comparé au groupe Vmax de I’'IT < 3.4 m/s (HR=1.94 [1.26-2.98], p=0.002).
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Figure 9: Courbes de Cox univariée de mortalité selon les deux groupes de Vmax de I’'IT >
3.4 m/set<3.4m/s (HR=1.94 [1.26-2.98], p=0.002)

B) Analyses de Cox multivariées :

Modeéle 1 :

Dans le modéle non ajusté a la chirurgie, il n’y avait pas de différence statistiquement
significative (mais une tendance) en terme de mortalité globale a 5 ans entre les trois groupes
(Vmax de I’IT <2.8 m/s, entre 2.9 et 3.4 m/s et > 3.4 m/s) (p=0.088). Lorsque 1’on comparait
le groupe Vmax de I’IT > 3.4 m/s au groupe de référence Vmax de I’'IT <2.8 m/s, il n’y avait
pas de différence significative de mortalité a 5 ans, (HR=1.21 [0.948-1.552], p=0.125). En
comparant le groupe Vmax de I’'IT entre 2.9 et 3.4 m/s au groupe de référence, il n’y avait pas
non plus de différence significative de mortalité a 5 ans, (HR=1.17 [0.8-1.7], p=0.407).

32



Vmax de I'IT > 3.4 m/s

Vmax de I'IT 2.9-3.4 m/s (en bleu)

All cause mortality (%)

Vmax de I'IT < 2.8 m/s (en vert)

p=0.088

T T T T T
00 100 200 300 400 50,0 600
Follow-up (months)

Figure 10: Courbes de Cox ajustées de mortalité totale a 5 ans selon les trois groupes de
Vmax de I’'IT chez les asymptomatiques et pauci-symptomatiques sans ajustement a la

chirurgie

La comparaison des deux groupes Vmax de I’'IT > 3.4 m/s et Vmax de I’IT < 3.4 m/s montrait
une augmentation significative du risque de mortalité dans le groupe Vmax de I’IT > 3.4 m/s
(HR=1.65 [1.01-2.69], p=0.044).
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Figure 11: Courbes de Cox ajustées de mortalité totale a 5 ans selon les deux groupes de
Vmax de I’'IT (> 3.4 et < 3.4 m/s) chez les asymptomatiques et pauci-symptomatiques sans
ajustement a la chirurgie (HR=1.65 [1.01-2.69], p=0.044)
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Modéle 2 :

Dans le modele ajusté a la chirurgie, il existait une différence globale de mortalité totale a 5
ans statistiquement significative entre les 3 groupes de Vmax de I’IT (p=0.012). Nous n’avons
pas montré de différence significative de mortalité totale (mais il existait une nette tendance)
entre le groupe Vmax de I’IT > 3.4 m/s et le groupe de référence, (HR=1.19 [0.98-1.45],
p=0.082). Il n’y avait pas non plus de différence significative de mortalité totale (mais il
existait aussi une nette tendance) entre le groupe Vmax de I’IT entre 2.9 et 3.4 m/s par rapport
au groupe de référence, (HR=1.34 [0.99-1.81], p=0.062).
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Figure 12 : Courbes de Cox ajustées de mortalité totale a 5 ans selon les trois groupes de

Vmax de I’'IT chez les asymptomatiques et pauci-symptomatiques avec ajustement a la
chirurgie

Lorsque 1I’on comparait 1’on scindait la population en deux groupes, Vmax de I'IT > 3.4 m/s
et < 3.4 m/s, il existait une augmentation significative de la mortalité dans le groupe Vmax de
I’IT > 3.4 m/s (HR=1.63 [1.12-2.38], p=0.010).
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Figure 13: Courbes de Cox ajustées de mortalité totale a 5 ans selon les deux groupes de
Vmax de I’'IT (> 3.4 et < 3.4 m/s) chez les patients asymptomatiques et pauci-symptomatiques

avec ajustement a la chirurgie

Discussion :

Nous avons constitué une large cohorte (n=1019) de patients atteints de RA serré, chez
lesquels une estimation échographique de la Vmax de I'IT était disponible a I’inclusion. Dans
notre étude, la Vmax de I’IT était trés en faveur d’une HTP (> 3.4 m/s) chez 112 patients (11
%), ce qui correspond a une PAPs estimée a 51.2 mmHg pour une POD estimée a 5 mmHog.
La Vmax de I'IT était liée a la surface aortique non indexée, aux diameétres ventriculaires
gauches, a la FEVG, a la masse ventriculaire gauche, aux pressions de remplissage (E/E’), au

volume de I’oreillette gauche et a la fibrillation atriale (tableau 2).

Nous avons mis en évidence qu’une Vmax de I'IT > 3.4 m/s greve la mortalité & 5 ans sur
notre cohorte de 1019 patients avec RA serré, par rapport aux patients avec PAP normale.
Ceci corrobore les données de la littérature, qui ont déja suggeéré cette association au travers
de plusieurs études. Certaines etudes antérieures avaient placé le seuil de PAPs délétere pour
le pronostic & 40 mmHg (environ 2.95 m/s pour une POD a 5 mmHg), mais des données
suggérent que le seuil de 3.4 m/s (environ 50 mmHg pour une POD & 5 mmHg) est un
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tournant dans I’histoire naturelle du RA. Un des points forts de notre travail est que nous
avons ajusté cet impact a la présence de BPCO, qui est un facteur de confusion important, la
BPCO représentant une cause fréquente et classique d’HTP. En effet, la BPCO peut a terme
donner d’authentiques HTP pré-capillaires du groupe 3, et peut donc représenter un facteur de
confusion. Cet ajustement n’est habituellement pas réalisé dans la littérature quand 1’on

s’intéresse a 1’impact pronostique de la PAP dans le RA.

Nous avons donc montré un impact pronostique péjoratif d’une Vmax de I’IT > 3.4 m/s, et cet
impact persiste aprés ajustement au sexe, a 1’dge, a I’'HTA, au stade NYHA, au statut
coronarien, a 1’index de comorbidité de Charlson, a la surface aortique, a la FEVG et au

remplacement valvulaire aortique, et également a la présence de BPCO.

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude a étudier la valeur pronostique du niveau
de la PAP dans le RA serré a travers la Vmax de I’'IT. Les études antérieures ont pris comme
référence le gradient ventricule droit-oreillette droite (VD-OD) estimé en mmHg, & partir de
la Vmax de I’IT a laquelle on ajoute la pression auriculaire droite (POD) estimée. Le gradient
moyen VD-OD est obtenu en mmHg, a partir de 1’équation de Bernoulli simplifiée (gradient
=4V/?2). Pour mémoire, une Vmax de I’IT a 2.8 m/s correspond a un gradient moyen VD-OD
de 31.4 mmHg ; pour une Vmax de I'IT a 3.4 m/s, le gradient moyen VD-OD est de 46.2
mmHg. En pratique, pour une POD par exemple estimée a 5 mmHg, nous obtiendrons des
PAPs estimées respectivement a 36.4 et 51.2 mmHg, pour une Vmax de I’'IT a 2.9 m/s et 3.4
m/s. Or, I’appréciation de la POD a partir du diametre et de la compliance de la veine cave
inférieure n’est ni fiable, ni consensuelle. Ceci ne peut conduire qu’a ajouter un certain degré
d’erreur dans I’estimation de la PAPs par échographie, et conduire a « surclasser » par erreur

des patients d’un groupe vers le groupe supérieur, ou au contraire a les « sous-classer ».

De plus, en admettant que la mesure de la PAPs soit exprimée en mmHg de la fagon sus-citée,
les valeurs seuils retenues pour les groupes de PAPs sont éparses dans la littérature. Une HTP
sévere est parfois retenue pour des valeurs de 50 mmHg, parfois pour des valeurs de 60

MmH(g, et certains articles se sont intéressés au pronostic d’une PAPs > 40 mmHg.
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Pour se dédouaner de ce « surrisque » d’erreur, nous avons donc décidé de raisonner selon la
valeur « brute » de la Vmax de I’IT, en suivant ainsi les derniéres recommandations de 2015
de la société européenne de cardiologie (ESC) et de la société européenne de pneumologie
(ERS) [6]. En effet, dans ces recommandations, il a été proposé d’évaluer le niveau de
« probabilité » d’HTP a partir de la Vmax de I’'IT au repos, et d’indices indirects d’HTP. Une
Vmax de I'IT > 3,4 m/s rend le diagnostic d’HTP trés probable, sans nécessité d’indices
indirects (annexe 3 et 4). A notre connaissance, notre étude est la premiére a appréehender la
I’HTP par échographie a travers ce prisme, et donc la premiére a décrire I’impact pronostique
d’une Vmax de I’IT > 3,4 m/s sur la mortalité totale a cinq ans d’une cohorte de 1019 patients

atteints de RA serré.

Limitations de [I’estimation du niveau de PAP par échographie Doppler

Fisher et al se sont intéressés a la fiabilité de 1’estimation de la PAPs par échographie Doppler
comparée a la mesure par cathétérisme cardiaque droit (CCD) qui est la technique de
référence. Sur leur cohorte de 65 patients, 89.2 % avaient une HTP au CCD, en majorité pré-
capillaire (93.1 %). Une mesure précise était définie comme un écart + 10 mmHg avec la
mesure invasive. 31 mesures échographiques s’étaient révélées imprécises. 4 classes de PAPS
ont été definies, < 40 mmHg, 40 a 54 mmHg, 55 a 64 mmHg et > 65 mmHg. La fréquence des
sous-estimations était similaire a celle des surestimations (15 et 16 mesures respectivement).
L’amplitude des sous-estimations était plus forte que celle des surestimations, conduisant a
plus d’erreurs de classification. 47% des sous-estimations conduisaient a des erreurs majeures
de classe (> 2 classes de niveau de PAPs), contrairement aux surestimations qui en
entrainaient 13 %. Les sous-estimations étaient majoritairement causées par des signaux
Doppler de qualité moyenne ou faible (dans notre travail, nous n’avons retenu que les signaux
d’IT de bonne qualité). Les surestimations (moitié de 1’effectif) étaient majoritairement
causées par une surestimation de la POD échographique comparée a la POD mesurée par
cathétérisme (figure 7). En effet, chez un certain nombre de patients, pour une POD
échographique estimée a 20 mmHg, la POD mesurée par CCD retrouvait une POD a 10
mmHg [17]. Cette étude appuie le fait que I’estimation de la POD est une source majeure
d’erreurs dans 1’estimation de la PAPs par échographie Doppler, qui peuvent étre importantes.
La deuxieme grande cause d’erreur est représentée par les signaux Doppler d’IT de mauvaise

qualité. Ces eléments peuvent étre majorés par 1’utilisation dans cette étude de machines
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d’échographie d’ancienne génération, les nouvelles permettant probablement une meilleure
efficacité dans I’obtention de signaux Doppler de qualité optimale. Les auteurs ont également
rapporté le fait que chez 12 des 15 patients pour lesquels la PAPs était sous-estimée, des
indices de dilatation ou/et dysfonction VD étaient présents, et suggerent que ces éléments
doivent faire évoquer de principe une possible erreur de mesure. Dans notre laboratoire, nous

avons pris I’habitude de ne pas retenir de chiffre de Vmax de I’IT en cas de signal de qualité

insuffisante.
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Figure 14 : Comparaison de la POD estimée en échographie a la POD mesurée par CCD

d’apres Fisher et al [17] (pas de corrélation significative).

Dans notre étude, nous avons retrouvé une prévalence d’HTP trés probable de 11 % (Vmax de
I’IT > 3.4 m/s). Nous avions 53 % d’hommes, et 22.9 % de patients BPCO. Johnson et al ont
rapporté dans une étude sur 92 patients avec un RA serré, que 16 % des patients avaient une
PAPs > 50 mmHg mesurée par CCD [9]. Kapoor et al ont établi dans une cohorte de 626
patients avec RA serré que la prévalence de ’'HTP sévere, définie par une PAPs estimée par
échographie a plus de 60 mmHg, était de 19 %. La POD était estimée entre 5 et 20 mmHg en
fonction du diamétre et de la compliance de la veine cave inférieure. L’age moyen était
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similaire au notre, 74.5 ans, ils avaient 48 % d’hommes, et 12.5 % de BPCO. Ils n’avaient pas
exclu de leur analyse les fuites mitrales moyennes et sévéres (grade 3 et 4 sur 4), qui
constituaient 27.8 % de leur population. Cette donnée élevée peut expliquer une prévalence
d’HTP sévere plus ¢élevée que dans notre groupe, car nous avons exclu les fuites mitrales de
grade 2 ou plus, qui peuvent étre a I’origine d’un biais de confusion [18]. Pai et al ont quant a
eux rapporté une prévalence d’HTP définie échographiquement par une PAPs > 60 mmHg de
16% sur une série de 47 patients atteints de RA serré. La POD était estimée entre 5 et 20
mmHg en fonction du diamétre et de la compliance de la veine cave inférieure. L’age moyen
de leur population était similaire au notre, 75 ans, et ils avaient seulement 39 % d’hommes, ce
qui est plus bas que ce décrit habituellement. lls avaient 11 % de BPCO dans leur étude,
contre 22.9 % dans la notre. Ils n’ont pas exclu les patients atteints de fuites mitrales
moyennes et severes (grade 3 et 4 sur 4), et ceux-ci représentent une part majeure de 1’effectif
(53 %) [19]. Faggiano et al ont dans leur cohorte de 390 patients atteints de RA serré, 15 %
d’HTP sévere définies par une PAPs > 50 mmHg mesurée par cathétérisme cardiaque droit.
L’age moyen de leur population était de 67 ans, et il y avait 62 % d’hommes. Ces auteurs
avaient exclu les patients BPCO et porteurs d’une fuite mitrale ou aortique de grade 2 ou plus.
Ils avaient 28 % de patients franchement symptomatiques (NYHA 3 et 4), ce qui est
comparable a nos données (24.8 %) [8]. Silver et al, dans leur analyse portant sur 45 patients
avec RA serré, ont retrouvé 13 (29 %) cas d’HTP, répondant au critere de PAPs > 50 mmHg
par CCD. Ils n’avaient pas exclu les régurgitations mitrales et aortiques moyennes et Severes
(grade 3 et 4 sur 4) [20]. Buonanno et al ont retrouvé 16 % d’HTP (PAPs > 50 mmHg par
cathétérisme) dans leur cohorte de 95 patients atteints de RA serré [7]. En pratique, on
retrouve dans la littérature une prévalence d’HTP considérées significatives dans 15 a 20 %

des cas selon les séries.

Raina et al se sont intéressés a la prévalence de I’'HTP chez une population d’octogénaires
atteints de RA serrés. 28 % avaient une HTP définies par une PAPs > 60 mmHg par
cathétérisme. La moyenne d’age était de 86 ans, il y avait 49 % d’hommes. Ces auteurs ont
exclu les patients BPCO et les porteurs de fuites mitrale ou aortique de grade 2 ou plus. 88 %
de leurs patients avaient des signes d’insuffisance cardiaque congestive. 78 % avaient une
HTP sur la base d’une PAPm > 25 mmHg. Sur les 32 patients avec HTP, la moyenne de la
POD ¢était de 10 mmHg. Le principal mécanisme d’HTP était 1’insuffisance cardiaque gauche.
Les patients dans le groupe HTP avaient une pression artérielle pulmonaire d’occlusion
(PAPO) deux fois plus importante que dans le groupe avec PAP normale, ce qui signe le

caractére post-capillaire de I’'HTP par élévation des pressions de remplissage. En paralléle, les
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patients avec HTP avaient plus d’hypertrophies VG, des rapports E/A et des PRVG plus
élevées. Il n’y avait pas de différence de FEVG. Dans leur cohorte, au sein de la population
avec HTP, il n’y avait que peu de dysfonctions ventriculaires droites, ce qui appuie
I’hypoth¢se logique de 1’élévation des PRVG dans le mécanisme d’HTP du RA [21]. L’HTP

peut-étre donc considérée comme un marqueur d’insuffisance cardiaque gauche.

La prévalence de ’HTP dans le RA serré estimée a partir d’'une Vmax de I’IT > 3.4 m/s dans
notre centre est de 11% ; elle est donc plus faible que dans la littérature, probablement en
raison de I’absence de recueil de la POD, qui limite la surestimation de la PAPs. En effet, a
titre d’exemple, une Vmax de I'IT mesurée a 3.2 m/s serait classée dans le groupe
intermédiaire de Vmax de I’'IT entre 2.9 et 3.4 m/s, et non pas dans notre groupe d’HTP tres
probable. En revanche, une estimation systématique de la POD a 10 mmHg comme cela est
souvent effectué, conduirait & une estimation de la PAPs & 51 mmHg (41 + 10), et ferait
classer ce patient dans le groupe d’HTP, ce qui augmenterait artificiellement 1’effectif de cette

catégorie au sein d’une population d’étude donnée.

Nous avons également plus de patients BPCO dans notre cohorte, ce pourrait constituer un
biais. Néanmoins, dans notre analyse multivariée, la BPCO est prise en compte et la valeur
pronostique de la Vmax de I’IT persiste apres cet ajustement. D’autres facteurs peuvent aussi
engendrer de I’HTP pré-capillaire et n’ont pas été spécifiquement étudiés, tels que la maladie
thromboembolique, les hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP) qui pourraient
également expliquer certaines variations de prévalence dans les différentes études.

HTP et dysfonction diastolique

L’insuffisance cardiaque gauche est la cause la plus fréquente d’HTP [22]. Casaclang-
Verzosa et al avaient mis en évidence dans une population de 50 RA moyennement serré a
serré que la PAPs était associée a la fonction diastolique du VG, et que 1’¢1évation du rapport
E/E’ était un bon prédicteur d’HTP [23]. Nous retrouvons des données similaires, avec un
rapport E/E’ augmenté dans le groupe Vmax de I'IT > 3.4 m/s comparé au groupe de
référence Vmax de I’'IT < 2.8 m/s, p<0.001. D’autres indices comme la dilatation auriculaire
gauche sont des indices d’augmentation des PRVG et de dysfonction diastolique gauche,
comme 1’ont montré Dalsgaard et al [24]. Notre équipe a également montré dans une étude
récente que le volume indexé de I’oreillette gauche est un facteur pronostique de mortalité

cardiovasculaire a 5 ans dans le RA. Dans cette étude, cet indice de dysfonction diastolique
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(volume index¢é de I’oreillette gauche) est significativement augmenté dans le groupe Vmax
de I’'IT > 3.4 m/s ; 52 ml versus 39 ml, p<0.001.

Il a été démontré que I’HTP post-capillaire du groupe 2 (liée aux cardiopathies gauches)
découle de I’augmentation chronique des PRVG et du retentissement en amont sur la
circulation pulmonaire. De ce fait, le gradient de pression transpulmonaire (GTP=PAPm-
PAPO) ne devrait pas augmenter (normale < 12 mmHg) et les résistances pulmonaires non
plus. Ben-Dor et al ont montré que chez certains patients avec PAPs > 60 mmHg,
I’augmentation de la PAPs était « surdimensionnée » par rapport a I’augmentation relative des
PRVG, et de fait, les résistances vasculaires apparaissaient augmentées, avec une part d’HTP
pré-capillaire. Chez prés de 50 % de patients octogénaires avec RA serré et PAPs augmentée
(> 60 mmHg), était retrouvée une augmentation du gradient transpulmonaire (> 12 mmHg)
[25]. Cette élévation des résistances vasculaires était attribuée a 1’augmentation du tonus
vasomoteur artériel pulmonaire et/ou & un remodelage artériel pulmonaire [26]. Cela
démontre donc qu’il existe des anomalies de remodelage vasculaire pulmonaire chez les
patients porteurs au long cours d’un RA serré. Dans 1’¢tude Raina et al, qui s’était concentrée
sur une cohorte d’octogénaires, il n’y avait pas d’HTP avec part pré-capillaire, mais surtout
une composante post-capillaire. 1ls avaient exclu les patients BPCO sévéres, cause classique
d’HTP pré-capillaire du groupe 3. Le GTP était plus élevé dans le groupe HTP, tout en restant
dans les limites de la normale. En revanche le gradient diastolique de pression (GDP=PAPd-
PAPO) était identique dans les deux groupes [21]. Le GTP (PAPm-PAPOQ) est influencé par
les déterminants de la PAPm, incluant le debit, les résistances vasculaires et les PRVG. Le
GDP (PAPd-PAPQ) dépend de la PAPd, qui est moins dépendante de la PAPO que la PAPm,
semble étre le paramétre de choix pour déterminer la présence d’une part pré-capillaire a
I’HTP post-capillaire [27].

Il existe probablement d’abord un mécanisme de vasoconstriction, réversible, puis un
mécanisme de remodelage vasculaire, en partie irréversible. Ce phénomeéne, d’HTP
disproportionnée, a donné naissance au concept d’HTP post-capillaire avec part pré-capillaire
[22], qui se définit par une PAPO > 15 mmHg et un gradient diastolique de pression (GDP) >
ou égal a 7 mmHg. Nous pensons donc que laisser perdurer une sténose aortique avec HTP
trop longtemps peut mener a ces phénomenes d’HTP post-capillaire avec part pré-capillaire,

qui pourraient grever le pronostic.

En effet, cette part de remodelage vasculaire irréversible pourrait étre un point de non retour
dans I’histoire du RA serré. Elle pourrait expliquer que le pronostic soit moins bon a long
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terme, malgré le remplacement valvulaire aortique et la baisse des PRVG induit par celui-ci.
L’¢élévation de la Vmax de I’'IT pourrait étre un tournant évolutif dans 1’histoire de la maladie
des RA.

La mesure de la PAPs a I’effort est utilisée en pratique courante pour I’évaluation de la
séverité des valvulopathies mitrales réputées asymptomatiques. En 1’absence d’HTP de repos,
I’HTP d’effort pourrait étre considérée comme un marqueur précoce d’augmentation des
résistances vasculaires, et donc de retentissement du RA serré sur le coeur droit, en 1’absence

d’autre cause d’augmentation de la PAPs.

Lancelotti et al ont constitué une cohorte de 105 patients porteurs d’une sténose aortique
serrée asymptomatique a FEVG préservée, pour laquelle ils ont recherché une HTP de repos
définie par une PAPs > 50 mmHg, et une HTP d’effort définie par une PAPs > 60 mmHg.
L’HTP d’effort était nettement plus fréquente que ’HTP de repos, 55 % versus 6 %,
p<0,0001. L’HTP d’effort était associée a une diminution a 3 ans de la survie sans événement
cardiovasculaire (délai avant survenue d’un critére composite associant décés cardiovasculaire
ou nécessité d’un remplacement valvulaire aortique motivé par le développement d
symptomes ou d’une dysfonction VG), 22 £ 7 % versus 55 + 9 %, p=0.014 [28]. lls rapportent
par ailleurs une impossibilité a estimer la POD pendant I’exercice, ce qui les a conduits a
estimer cette POD systématiquement et arbitrairement a 10 mmHg. Nous pensons que
I’estimation systématique de la POD & 10 mmHg peut conduire a un certain nombre d’erreurs
d’estimation de la PAPs. L’uniformisation des pratiques en utilisant la Vmax de I’IT, pourrait

aider a contourner cette difficulté.

Un travail de notre centre s’était focalisé en 2009 sur I’estimation de la PAPs en échographie
d’effort, chez une cohorte de 70 volontaires sains, sans cardiopathie ni pathologie pulmonaire,
en colligeant des patients par tranches d’age et de sexe. Il a été démontré qu’une PAPs au pic
de I’effort de 60 mmHg et plus est fréquemment retrouvée chez les sujets de plus de 60 ans, et
encore plus chez les plus de 70 ans. De plus, dans ce travail, la POD était estimée a seulement
5 mmHg, comparativement a d’autres études I’estimant a 10 mmHg [29]. Il semble donc que
cette valeur de 60 mmHg de PAPs au pic de I’effort est contestable, et ne puisse pas étre

systématiquement considerée comme pathologique. L’apparition d’une PAPSs supeérieure a 60
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mmHg pour des niveaux faibles d’effort (bien avant le «pic d’effort ») semble plus

pertinente, ainsi qu’un ajustement a I’age du patient concerné.

Varadarajan et al avaient étudié une cohorte de 453 patients atteints de RA serrés agés de 75
ans en moyenne, avec 48 % d’hommes, traités médicalement pour diverses raisons (refus des
patients, haut risque chirurgical, comorbidités non cardiologiques). Ils n’avaient pas exclu les
patients avec BPCO séveéres et les dysfonctions VG. lls ont étudié les facteurs prédictifs de
mortalité totale a 1, 5 et 10 ans, et 'HTP définie par une PAPs > 60 mmHg par échographie
était un facteur indépendant de mortalité (p=0.0002) [30].

Melby et al ont étudié une cohorte de 1080 patients atteints de RA serré devant subir une
chirurgie de remplacement valvulaire aortique. Aprés chirurgie, ’HTP préopératoire définie
par une PAPs > 60 mmHg par CCD, aggravait la survie a 5 ans, avec 45 % de survie contre
78 % chez les patients avec PAPs < 35 mmHg (p<0.001). A 30 jours, il existait une tendance
a I’augmentation de mortalité dans le groupe PAPs > 60 mmHg par rapport aux patients a du
groupe PAPs < 60 mmHg (9.3 % contre 5.4 %, p=0.18) [31]. L’age de leur population était
similaire a la notre, 71.2 ans. En revanche, ils avaient 77.1 % de patients NYHA 111 et IV dans
leur groupe d’HTP, soit des patients plus symptomatiques que dans notre étude, et ils

n’avaient pas ajusté leurs résultats a la présence d’une BPCO.

Di Eusanio et al ont montré que I’HTP séveére définie par une PAPs > 60 mmHg était un
facteur de mortalité hospitaliere statistiguement significatif sur une cohorte de 2256 patients
de 70 ans d’age moyen, ayant subi un remplacement valvulaire aortique chirurgical, [odds
ratio (OR)=5.2; IC 95% [10-25.8]]. La mortalité a 3 ans était également grevée par I’HTP,
(HR=4.1; 95% [1.7-10]). lls avaient 49.5 % de leurs patients franchement symptomatiques
(NYHA 3 et 4), et c’est un nombre encore une fois plus important que dans notre population.
Ils avaient tres peu de patients BPCO (5,4 %) et une prévalence de 14 % de PAPs > 60 mmHg
[32].

Ben-Dor et al ont étudié une cohorte de 509 patients porteurs de RA serré chez lesquels a été
envisagé un remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI). Leur population était 4gée
en moyenne de 81.7 ans, il y avait 16 % de patients BPCO, et 45.8 % de patients en classe

NYHA 4, soit des patients trés symptomatiques. Ils n’ont pas ajusté leurs résultats a la
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présence de BPCO. lls ont rapporté 2,3 fois plus de mortalité (p<0.001) pour le groupe de
PAPs le plus élevé (> 60 mmHg) comparé au groupe de PAPs le moins élevé (<40 mmHg)
sur un suivi de 6 mois apres remplacement valvulaire aortique chirurgical, percutané ou
valvuloplastie aortique au ballon chez leurs patients porteurs de RA serrés. En paralléle, ils
ont mis en évidence une baisse significative et durable de la PAPs apres prise en charge
interventionnelle. Par exemple, chez les patients ayant bénéficié¢ d’'un TAVI, la PAPs passe de
63.1 a 48.8 mmHg en post-interventionnel (p<0.0001), et a 50,8 mmHg a 6 mois (=0.002).
Certes, cette baisse des chiffres de PAPs est statistiquement significative, mais les chiffres
restent pathologiques (48.8 et 50.8 mmHg). Il existe donc un état pathologique persistant qui
« résiste » a la chirurgie. Les patients ayant béneficié d’une valvuloplastie au ballon ont une
PAPs qui revient a la valeur pathologique pré-interventionnelle entre 3 et 12 mois ; d’une
PAPs moyenne pré-interventionnelle de 63.2 mmHg, elle diminue a 51.8 en post-
interventionnel immeédiat (p<0.0001) puis remonte a 57.4 mmHg a 1 an (p=0.29) en raison de
la « re-sténose aortique » dans les mois suivants. Malgré la baisse des chiffres de PAPs, le
pronostic reste moins bon dans les groupes avec HTP pré-interventionnelle [25]. Nous
pouvons donc supposer que la persistance au long cours d’un RA serré, de 1’élévation des
PRVG, de l’augmentation des PRVG, favorisent un remodelage vasculaire pulmonaire

irréversible, et donc une part d’HTP pré-capillaire en plus de I’HTP post-capillaire.

Lucon et al ont colligé rétrospectivement les données de 2435 patients atteints de RA serré,
agés en moyenne de 81 ans, ayant bénéfici¢ d’un TAVI en France entre 2010 et 2011, en trois
groupes ; PAPs estimée échographiquement a I’inclusion a 40 mmHg, entre 41 et 59 mmHg,
et > 60 mmHg. 478 patients (19,6 %) avaient une PAPs > 60 mmHg. Il y avait 21,3 % de
patients BPCO. La mortalité a 30 jours était similaire dans les trois groupes (p=0.5). Une
PAPs > 60 mmHg n’est pas un facteur de risque de mortalité précoce aprés TAVI dans ce
travail. En revanche, la mortalité a un an était plus élevée dans les 2 groupes de PAPs les plus
élevées (p=0.032). Par ailleurs, dans ces deux groupes, on notait une diminution notable des

chiffres de PAPs a 1 an (diminution de 65 a 45 mmHg dans le groupe > 60 mmHg) [33].

Dans la cohorte de Lucon et al [33], il y avait 84.9 % de patients en stade NYHA 11l ou IV
dans le groupe de PAPs le plus élevé (> 60 mmHg), contre 49.1 % dans notre cohorte dans le
groupe Vmax de I’IT > 3.4 m/s. Cette donnée est intéressante car la survenue d’HTP chez ces
patients peut souvent coincider avec l’apparition de symptomes francs, et donc mener
naturellement a un remplacement valvulaire aortique, ces derniers étant une classe | des

recommandations. Dans notre cohorte, seulement la moitié des patients sont franchement
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symptomatiques (NYHA 3 et 4), I’autre partie est asymptomatique ou pauci-symptomatique
(NYHA 1 et 2). C’est précisément chez ces patients que des indices pronostiques indirects

comme I’estimation de la PAPs au repos sont souhaitables.

Tamburino et al ont mis en évidence que I’HTP (définie par une PAPs > 60 mmHg par
échographie) n’était pas un facteur de risque indépendant de mortalité a 30 jours sur une série
de 663 patients consécutifs, qui ont bénéfici¢ d’un TAVI (0.55). En revanche, a 1 an, 'HTP
était un facteur de risque de mortalité avec un HR a 3.21, p=0.02 [34]. Leur population était
¢galement plus symptomatique et plus agée que la notre, avec sur ’effectif total 71.5 % de
patients NYHA 111 et IV et un &ge de 81 ans, contre 24.8 % de patients NYHA 3 et 4, et 74

ans respectivement dans notre travail.

Chez ces patients sélectionnés pour avoir un TAVI, on peut discuter un biais 1ié a 1’age élevé
de la population. En effet, la prévalence de certaines comorbidités, pouvant également induire
de I’http, est augmentée chez cette population, tels que I’HTA, I’insuffisance rénale, I’apnée
du sommeil. L’age moyen de notre population est de 74 ans, alors que par exemple dans
I’étude de Katz et al portant sur 819 patients sélectionnés pour TAVI, 1’age moyen était de 81
ans [35]. Dvir et al qui se sont intéressés au pronostic de ’HTP chez une cohorte de patients
étudiés en vue d’un TAVI ont rapporté un age moyen 81.7 ans [36]. Dans leur étude similaire,

Mok et al ont enregistré un 4ge moyen de 80 ans dans leur population de 319 patients [37].

Nos données sont en accord avec ces résultats. Lorsque 1’on analyse nos données d’analyse
multivariée ajustée a la chirurgie, on remarque que les courbes de survie ne commencent a se
séparer qu’autour de 12 mois, pour ensuite diverger plus franchement en montrer une
mortalité plus forte dans le groupe Vmax de I’IT > 3,4 m/s par rapport aux groupes Vmax de
I’IT entre 2.9 et 3.4 m/s et Vmax de I'IT < 2.8 m/s. Lorsque I’on s’intéresse aux courbes de
survie des groupes Vmax de I’IT > 3.4 et < 3.4 m/s, on remarque que les courbes commencent
a diverger plus tot, autour de 8 mois, ce qui montre I’'impact péjoratif d’'une Vmax de I'IT >

3.4 m/s chez des patients atteints de RA serré.

Nos résultats montrent qu’une Vmax de I'IT > 3.4 m/s est donc associée a un moins bon
pronostic a 5 ans. Il s’agit d’un facteur pronostique indépendant, qui résiste a 1’ajustement au
sexe, a 1’age, au stade NYHA, a ’HTA, au statut coronarien, a la FEVG, a la surface aortique
non indexée et a I’index de comorbidité de Charlson, et a la présence d’une BPCO. Lorsque
’on ajuste au remplacement valvulaire aortique dans le modele multivarié, on constate qu’une
Vmax de I’IT > 3.4 m/s demeure corrélée a un mauvais pronostic, ce qui laisse a penser que le

pronostic des patients opérés avec une Vmax de I’'IT > 3.4 m/s est moins bon que si on les
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avait opéres plus tot. Notre cohorte comprend un nombre important de patients opérés (69 %),
ce qui renforce 1’idée qu’une Vmax de I’IT > 3.4 m/s reste un paramétre pronostique puissant
qui n’est pas « corrigé » par la chirurgie. Cet impact pronostique résiste a I’ajustement a la
présence ou absence d’une BPCO, qui est un facteur de confusion pas toujours pris en compte

dans les publications antérieures.

Chez les patients asymptomatiques ou pauci-symptomatiques (NYHA 1 et 2), nous avons mis
en évidence une tendance a la limite de la significativité a I’augmentation de mortalité dans le
groupe Vmax de I'IT > 3.4 m/s, comparé au groupe Vmax de I’'IT < 2.8 m/s (groupe de
référence), mais sans atteindre la significativité statistique probablement du fait d’un effectif
faible. Cependant, lorsque nous séparons la population en deux groupes de Vmax de I'IT, >
34 m/s et < 3.4 m/s, nous obtenons une augmentation de mortalité statistiquement
significative en analyse multivariée, avec une surrisque de 65 % a 1 an dans le groupe Vmax
de I’'IT > 3.4 m/s (HR=1.65 [1.01-2.69], p=0.044). Sur les courbes de survie de Cox, on note

que les courbes ne commencent a diverger qu’a partir de 16 mois, contrairement a la

population totale ou les courbes commencent a diverger plus précocement dés 8 mois.

Ce sont les patients atteints de RA serré asymptomatiques ou pauci-symptomatiques (NYHA
1 et 2) qui posent un probléeme décisionnel de prise en charge ; en effet, chez ces patients se
discute un remplacement valvulaire aortique, qui habituellement est réservé aux sténoses
aortiques trés serrés (Vmax du flux aortique > 5.5 m/s) (Classe Ila de I’ESC), et aux patients
dont D’¢épreuve d’effort révele une symptomatologie fonctionnelle non rapportée a

I’interrogatoire (Classe Ila), ou chutant leur pression artérielle a 1’effort (Classe Ila).

Lorsque I’on s’intéresse dans notre travail aux patients asymptomatiques et pauci-
symptomatiques dans le modele ajusté a la chirurgie, I’impact pronostique persiste avec une
augmentation de mortalité de 63 % dans le groupe Vmax de I’IT > 3.4 m/s comparé au groupe
Vmax de I'IT < 3.4 m/s, avec des courbes de survie qui divergent un peu plus tard, autour de
20 mois (HR=1.63 [1.12-2.38], p=0.010).

Ces données suggerent donc que chez ces patients asymptomatiques et pauci-
symptomatiques, le fait d’avoir une Vmax de I'IT > 3.4 m/s est un facteur de mauvais
pronostic, qui persiste apres chirurgie de remplacement valvulaire aortique. Nous pensons que
ce parametre mériterait d’étre pris en compte lorsque 1’on discute un remplacement valvulaire
aortique chez un patient asymptomatique ou pauci-symptomatique. Notre étude est la seule a
s’intéresser a la valeur pronostique de la Vmax de I’IT chez les patients asymptomatiques ou

pauci-symptomatiques.
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I1 s’agit d’une étude rétrospective, non randomisée avec absence de bras comparatifs. Nous
avons également un nombre important de données de Vmax de I’IT manquantes (248 patients
sur les 1267 de départ), mais cette donnée est inhérente a 1’estimation de la PAPs par
échographie, dont la faisabilité est loin d’atteindre 100 %. En effet, il n’est pas toujours
possible d’obtenir une enveloppe doppler de fuite tricuspide d’assez bonne qualité pour
quantifier la Vmax de I’'IT. Le nombre important de ces données manquants souligne la
difficulté technique d’estimation de cette valeur, et la nécessité¢ d’avoir des cardiologues
expérimentés. Cependant, nous pensons que dans ce cas de figure, les indices de dysfonction

VD doivent alerter sur une possible HTP (Annexe 4).

Nous n’avons pas estimée la POD dans notre étude, mais ceci a été fait a dessein car elle est
source de surestimations ou de sous-estimations et d’erreurs de classement. Par ailleurs, nous
ne disposons pas des mesures hémodynamiques de PAPs par CCD chez nos patients, mais
cette mesure est peu envisageable en routine car vectrice de morbi-mortalité certes faible,
mais non négligeable. Nous avons peu de patients totalement asymptomatiques, mais ceci est
logique car un RA serré avec HTP est le plus souvent symptomatique.

Notre étude montre que la Vmax de I'IT est liée & la surface aortique et aux principaux
déterminants échographiques de remodelage du VG, chez les patients atteints d’un RA serré.
Elle est un témoin de 1’¢1évation chronique des pressions de remplissage ventriculaire gauche.
Elle refléte indirectement un état avancé pathologique du RA, et peut étre un indice précoce
de remodelage vasculaire pulmonaire irréversible. En ce sens, son élévation peut étre

considérée comme un signe précurseur de dysfonction ventriculaire gauche, mais aussi droite.

Nos données montrent qu’une Vmax de I'IT > 3.4 m/s (équivalente & une PAPs estimée a
51mmHg pour une POD a 5 mmHg en échographie) est associée a une augmentation de la
mortalité totale a 5 ans chez les patients atteints d’un RA serré, quelle que soit la sevérité de
la symptomatologie fonctionnelle, qu’ils aient été opérés ou non. Ces résultats suggerent
qu’attendre que la Vmax de I’'IT atteigne 3.4 m/s ne donne pas au remplacement valvulaire
aortique tout le bénéfice escompté. Ils suggérent également que la Vmax de I'IT est un
parametre a prendre en compte quand on discute un remplacement valvulaire aortique chez un

patient atteint d’un RA serré peu ou pas symptomatique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Indications chirurgicales dans le rétrécissement aortique

Table 9 Indications for aortic valve replacement in aortic stenosis

AVR is indicated in patients with severe AS and any symptoms related to AS.

AVR is indicated in patients with severe AS undergoing CABG, surgery of the ascending aorta or another valve.

AVR is indicated in asymptomatic patients with severe AS and systolic LV dysfunction (LVEF <50%) not due to another
cause.

AVR is indicated in asymptomatic patients with severe AS and abnormal exercise test showing symptoms on exercise
clearly related to AS.

AVR should be considered in high risk patients with severe symptomatic AS who are suitable for TAVI, but in whom
surgery is favoured by a‘heart team’ based on the individual risk profile and anatomic suitability.

AVR should be considered in asymptomatic patients with severe AS and abnormal exercise test showing fall in blood
pressure below baseline.

AVR should be considered in patients with moderate AS® undergoing CABG, surgery of the ascending aorta or
another valve.

AVR should be considered in symptomatic patients with low flow, low gradient (<40 mmHg) AS with normal EF only
after careful confirmation of severe AS*

AVR should be considered in symptomatic patients with severe AS, low flow, low gradient with reduced EF, and
evidence of flow reserve.

AVR should be considered in asymptomatic patients, with normal EF and none of the above mentioned exercise test
abnormalities, if the surgical risk is low, and one or more of the following findings is present:

+Very severe AS defined by a peak transvalvular velocity 5.5 m/s or,

+ Severe valve calcification and a rate of peak transvalvular velocity progression 20.3 m/s per year.

AVR may be considered in symptomatic patients with severe AS low flow, low gradient, and LV dysfunction without
flow reserve.

AVR may be considered in asymptomatic patients with severe AS, normal EF and none of the above mentioned
exercise test abnormalities, if surgical risk is low, and one or more of the following findings is present:
* Markedly elevated natriuretic peptide levels confirmed by repeated measurements and without other explanations
+ Increase of mean pressure gradient with exercise by >20 mmHg
* Excessive LV hypertrophy in the absence of hypertension.

AS = aortic stenosis; AVR = aortic valve replacement; BSA = body surface area; CABG = coranary artery bypass graft surgery; EF = ejection fraction; LV = left ventricular;
LVEF = left ventricular ejection fraction; TAVI = transcatheter aortic valve implantation.

*Class of recommendation.

B evel of evidence.

“Reference(s) supporting class | (A + B) and lla + lIb (A + B) recommendations.

Moderate AS is defined as valve area 1.0-1.5 em? (0.6 cm*/m? to 0.9 em*/m® BSA) or mean aortic gradient 25—40 mmHg in the presence of normal flow conditions. However,
clinical judgement is required.

“In patients with a small valve area but low gradient despite preserved LVEF, explanations for this finding (other than the presence of severe AS) are frequent and must be carefully
excluded. See text (evaluation of AS).

fAlso termed contractile reserve.

Source : Vahanian, A, Alfieri O, Andreotti F, Antunes MJ, Baron-Esquivias G, Baumgartner
H, Borger MA, Carrel TP, De Bonis M, Evangelista A, Falk V, lung B, Lancellotti P,
Pierard L, Price S, Schafers HJ, Schuler G, Stepinska J, Swedberg K, Takkenberg J, Von
Oppell UO, Windecker S, Zamorano JL, Zembala M. Guidelines on the management of
valvular heart disease (version 2012): the Joint Task Force on the Management of
Valvular Heart Disease of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur. J. Cardio-Thorac. Surg. Off. J.
Eur. Assoc. Cardio-Thorac. Surg. 42, S1-44 (2012).
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Annexe 2 : Définition hémodynamique de ’HTP [6]

Table 3 Haemodynamic definitions of pulmonary hypertension®

Definition Characteristics® Clinical group(s)®

PH PAPm >25 mmHg All

Pre-capillary PH PAPm 225 mmHg |. Pulmonary arterial hypertension
PAWP <5 mmHg 3.PH due to lung diseases

4. Chronic thromboembolic PH
5. PH with unclear and/or multifactorial mechanisms

Post-capillary PH PAPm >25 mmHg 2.PH due to left heart disease
PAWP >|5 mmHg 5.PH with unclear and/or multifactorial mechanisms
Isolated post-capillary PH DPG <7 mmHg and/or
(Ipc-PH) PVR <3 WU

Combined post-capillary and pre-capillary PH DPG 27 mmHg and/or
(Cpe-PH) | PVR >3WU*

CO = cardiac output; DPG = diastolic pressure gradient (diastolic PAP — mean PAWP); mPAP = mean pulmonary arterial pressure; PAWP = pulmonary arterial wedge pressure;
PH = pulmonary hypertension; PVR = pulmonary vascular resistance; WU = Wood units.

*All values measured at rest; see also section 8.0.

According to Table 4.

“Wood Units are preferred to dynes.s.cm™ .

Annexe 3 : Probabilité échographique d’HTP selon la Vmax de I’IT et indices indirects,
rationnel pour le raisonnement selon la Vmax de I’'IT [6]

Table 8A Echocardiographic probability of
pulmonary hypertension in symptomatic patients with
a suspicion of pulmonary hypertension

Peak tricuspid Presence of Echocardiographic
regurgitation other echo  probability of pulmonary
velocity (m/s) ‘PH signs’ hypertension

<2.8 or not

No Low
measurable

<2.8 or not
measurable

29-34

Intermediate

Yes

Not required

PH = pulmonary hypertension.
See Table 8B.
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Annexe 4 : Indices indirects d’HTP utilisés pour statuer sur la probabilité d’HTP [6]

Table 8B Echocardiographic signs suggesting
pulmonary hypertension used to assess the probability
of pulmonary hypertension in addition to tricuspid

regurgitation vel

ity measur

t in Table 8A

A: The ventricles*

Right ventricle/
left ventricle basal
diameter ratio >1.0

B: Pulmonary

artery®

Right ventricular
outflow Doppler
acceleration time
<105 msec and/or
midsystolic notching

C: Inferior vena
cava and right
atrium®
Inferior cava diameter

>2| mm with
decreased inspiratory
collapse (<50 % with
a sniff or <20 % with
quiet inspiration)

Flattening of the
interventricular
septum (left ventricular

Early diastolic
pulmonary

Right atrial area
(end-systole) >18 ecm?

regurgitation velocity

eccentricity index >2.2 m/sec
>|.1 in systole and/or
diastole)
PA diameter >25 mm.

PA = pulmonary artery.

*Echocardiographic signs from at least two different categories (A/B/C) from the
list should be present to alter the level of echocardiographic probability of

pulmonary hypertension.

Annexe 5 : Nouvelle classification des HTP

I. Pulmonary arterial hypertension

1.1 Idiopathic
1.2 Heritable
1.2.1 BMPR2 mutation
1.2.2 Other mutations
1.3 Drugs and toxins induced
1.4 Associated with:
1.4.1 Connective tissue disease
1.4.2 Human immunodeficiency virus (HIV) infection
1.4.3 Portal hypertension
1.4.4 Congenital heart disease (Table 6)
1.4.5 Schistosomiasis

I".1 Idiopathic
1".2 Heritable
1".2.1 EIF2AK4 mutation
1'2.2 Other mutations
1".3 Drugs, toxins and radiation induced
1".4 Associated with:
1"4.1 Connective tissue disease
1'4.2 HIV infection

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

2.5 Congenital /acquired pulmonary veins stenosis

3. Puimonary 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 (VWeb Table Ill)

4. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
and other pulmonary artery obstructions

4.1 Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
4.2 Other pulmonary artery obstructions

4.2.1 Angiosarcoma

4.2.2 Other intravascular tumors

4.2.3 Arteritis

4.2.4 Congenital pulmonary arteries stenoses

4.1.5 Parasites (hydatidosis)

5. Pulmonary hypertension with unclear and/or
multifactorial mechanisms
5.1 Haematological disorders: chronic haemolytic anaemia,
myeloproliferative disorders, splenectomy
5.2 Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary histiocytosis,
lymphangioleiomyomatosis, neurofibromatosis
5.3 Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher
disease, thyroid disorders
5.4 Others: pulmonary tumoral thrombothic microangiopathy,
fibrosing mediastinitis, chronic renal failure (with/without
dialysis), segmental pulmonary hypertension
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Résumé
Introduction:

L’augmentation de la pression artériclle pulmonaire systolique (PAPs) est le reflet de
I’¢lévation chronique des pressions de remplissage ventriculaire gauche (PRVG). En accord
avec les derniéres recommandations de I’ESC et de I’ERS, nous avons émis 1’hypothése que
I’¢lévation de la vitesse maximale de I’insuffisance tricuspide (Vmax de I'IT) > 3,4 m/s
pourrait étre un marqueur de sevérité du rétrécissement aortique (RA) serré et constituer un

facteur pronostique de mortalité.
Méthodes:

1019 patients porteurs d’un RA serré ont été inclus. La Vmax de I’IT était mesurée en doppler
continu par échographie. La population a été répartie en trois groupes, Vmax de I'IT < 2,8
m/s, entre 2,9 et 3,4 m/s et > 3,4 m/s. Nous avons étudié la valeur pronostique a 5 ans de la

Vmax de I’IT sur la mortalité totale.
Résultats:

La Vmax de I’'IT était > 3,4 m/s chez 11 % des patients. La Vmax de I’'IT était corrélée aux
symptdmes, aux volumes du ventricule gauche (VG), a la masse VG, aux PRVG, a la FEVG
et au volume auriculaire gauche. En analyse multivariée avec ajustement a 1’age, le sexe, le
stade NYHA, ’'HTA, la présence d’une cardiopathie ischémique, d’une BPCO, I’index de
Charlson, la surface aortique, la FEVG et la chirurgie, la mortalité augmentait dans le groupe
Vmax de I’IT > 3.4 m/s par rapport au groupe de référence Vmax de I'IT < 2.8 m/s (HR=1,20
[1,03-1,40] p=0,016). En scindant la population en Vmax de I'IT > 3,4 et < a 3,4 m/s, la
mortalité augmentait en analyse multivariée dans le groupe Vmax de I'IT > 3,4 m/s par
rapport au groupe < 3.4 m/s (HR=1.41 [1.06-1.86] p=0.017). Chez les patients
asymptomatiques ou pauci-symptomatique (NYHA 1 et 2), la mortalité augmentait en analyse
multivariée dans le groupe Vmax de I’IT > 3.4 m/s par rapport au groupe Vmax de I’'IT <3.4

m/s (HR=1.63 [1.12-2.38] p=0.010).
Conclusion:

Une Vmax de 'IT > 3,4 m/s est associée a une augmentation de la mortalité totale a 5 ans
chez les patients avec RA serré. Sa participation dans la gestion des RA serrés est souhaitable

quelle gue soit la symptomatologie fonctionnelle.

Mots-clés: Rétrécissement aortique sévere, pression artérielle pulmonaire systolique,

pronostic, mortalité totale, asymptomatique.
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Abstract
Introduction:

The increase in systolic pulmonary artery pressure (PAPS) is a reflection of chronic elevated
left ventricular filling pressures (LVFP). In line with the latest recommendations of the ESC
and ERS, we hypothesized that the increase of the pic velocity of tricuspid regurgitation (TR
Vmax) > 3.4 m/s could be a marker of severity of severe aortic stenosis (AS) and constitute a

prognostic factor for mortality.
Methods:

1019 patients with aortic stenosis were included. TR Vmax Doppler was measured by
continuous ultrasound. The population was distributed in three groups, TR Vmax < 2.8 m/s,
between 2.9 and 3.4 m/s and > 3.4 m/s. We have studied prognostic value to 5 years of the TR
Vmax on total mortality.

Results:

TR Vmax was > 3.4 m/s in 11% of patients. TR Vmax was correlated with symptoms, the
volumes of the left ventricle (LV), the LV mass, the LVFP, the LVEF and left atrial volume.
In multivariate analysis with adjustment for age, gender, NYHA class, hypertension, presence
of ischemic heart disease, COPD, Charlson index, aortic area, LVEF and surgery, mortality
increased in the group TR Vmax > 3.4 m/s relative to the Vmax reference group of TR Vmax
< 2.8 m/s (HR=1.20 [1.03-1.40] p=0.016 ). By splitting the population in TR Vmax > 3.4 and
< 3.4 m/s, mortality increased in multivariate analysis in the TR Vmax > 3.4 m/s group
relative to the group < 3.4 m/s (HR=1.41 [1.06-1.86] p=0.017). In asymptomatic patients or
pauci-symptomatic (NYHA 1 and 2), mortality increased in multivariate analysis in the TR
Vmax group > 3.4 m/s relative to the TR Vmax group < 3.4 m/s (HR=1.63 [1.12-2.38]
p=0.010).

Conclusion:

TR Vmax > 3.4 m/s is associated with increased total mortality at 5 years in patients with
severe aortic stenosis. Its use in the management of severe AS is desirable regardless of the

functional symptoms.

Keywords: severe aortic stenosis, systolic pulmonary artery pressure, prognosis, total

mortality, asymptomatic
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