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CALVET-MONTREDON Céline

GUIDA Pierre
JANCZEWSKI Aurélie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

REVIS Joana

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a TEMPS-PLEIN

TOMASINI Pascale
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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A Monsieur le Professeur Gilbert HABIB

Vous me faites I’honneur de présider ce jury de thése.

C’est une grande fierté que d’étre votre éleve et je vous remercie pour votre grande
disponibilité au quotidien.

Merci de m’accorder votre confiance et de pouvoir collaborer avec vous dans le futur.

Veuillez recevoir ici le témoignage de ma sincere reconnaissance.



A Monsieur le Professeur Frédéric COLLART

Vous me faites I'honneur de juger ce travail.
Je vous remercie de m’avoir initialement proposé de travailler a vos cbtés et a ceux

des réanimateurs. Je vous en Suis trés reconnaissant.



A Madame le Docteur Catherine GUIDON

Je vous remercie d’avoir accepté de siéger dans mon jury.
Ce fut un plaisir d’apprendre a vos c6tés pendant mes 6 mois en réanimation ou vous
avez toujours éteé disponible et ou les cardiologues sont toujours les bienvenus.

Veuillez trouver ici le témoignage de ma gratitude et de mes sincéres remerciements.



A Monsieur le Docteur Jean Phillipe MOURET

Je suis tres heureux et fier que tu aies accepté de siéger dans mon jury.

Tu as été un exemple pour moi dés mon externat et tu es une des raisons qui m’ont
fait devenir cardiologue.

Merci pour tout et en particulier ta grande disponibilité, d’avoir essayé de m’apprendre
a rester calme dans les situations d’urgence et de m’avoir enseigné la rigueur. Le tout
avec bien sir toujours de la bonne humeur.

J’espére un jour pouvoir te rendre la confiance que tu m’as accordée dés le début.



A Madame le Docteur Anne-Claire CASALTA

Merci d’avoir accepté de siéger dans ce jury et de m’avoir aidé dans mon travalil.
Les 6 mois aux échographies passeés a tes c6tés ont été tres enrichissants et tu as
toujours su rester pédagogue malgré la charge de travail.

J’espére pouvoir assumer le rble d’assistant aussi bien que tu as su le faire.



A tous les services qui m’ont vu grandir

Au service d’Hépato-Gastro-Entérologie du Pr BERNARD : c’est ici que jai
commencé mon périple d’interne. Un semestre rendu agréable par mes cointernes
(J.W. L.A C.M .J.L), 'équipe paramédicale et les assistantes formidables (Charléne

et Julie).

Au service de cardiologie du Pr BONNET :

A Monsieur le Pr Jean-Louis BONNET : Merci de m’avoir encadré lors de mon
premier choix de cardiologie. J'espére pouvoir continuer a travailler avec vous lors de
procédures interventionnelles.

A Monsieur le Pr CUISSET : pour ton professionnalisme et tes discussions
footballistiques.

A Monsieur le Dr QUILICI : pour ton incroyable gentillesse et ta bienveillance envers
les patients.

A Marc LAMBERT : pour votre disponibilité.

A Mathieu : pour tes visites peu fréquentes mais qui valaient le détour.

A Coline : pour toute I'attention que tu nous as portée tout au long de ces 6 mois et
qui a permis de rendre ce stage plus agréable.

A Clémence : tu m’as fait grandir en prenant le temps de m’enseigner la cardiologie.
Je suis conscient que je te dois beaucoup. Pilou Pilou.

A Stéphanie : pour sa douceur.

A toute I’équipe paramédicale : mais plus particulierement a Sylvie : toujours aux
petits soins avec ses internes, Vincent : pilier du service pendant tout mon internat, je
me demande encore comment je vais faire pendant mes gardes les jours de tournoi
de Rolland Garros...., Lionel : le seul infirmier a te livrer Mc Do lors de lendemains
difficiles en service et a hurler « Marcel » dés qu’il me voit, Maéva : la meilleur IDE du
service (désolé Vincent et Lionel...) mais qui était tout le temps en voyage autour du
monde, Ludo qui a eu quelgues matinée difficiles, Anna qui est toujours en stress,

détends toi !! et aux équipes de coronarographie notamment Sabrina.



Au service de cardiologie de I’H6pital Européen :

A Sébastien : merci de m’avoir offert la possibilité d’étre le premier interne dans votre
service. Une expérience qui a été trés enrichissante pour moi.

A Lionel : pour toutes les connaissances que tu m’as partagées.

A Elise : pour ta gentillesse et ta disponibilité.

A Thibaud : pour nous avoir supportés Huguel et moi en service mais également en
soirées.

A Ludivine : la derniére arrivée dans I'équipe mais qui m’a tout de suite encadré !

A toutes I’équipe paramédicale : a Chantal : meilleur cadre de santé que je n’ai
jamais vu, a Sophie, Alicia, Zina, Manue, Linda pour nos pauses détente de 16h aux

soins intensifs dans la bonne humeur !

Au service du Pr HABIB :

A Monsieur le Pr Jean-Francois AVIERINOS : merci énormément pour votre
pédagogie, des mon externat avec vos reputés « cours ECG » et qui s’est poursuivie
tout au long de mon internat. Merci pour la confiance que vous m’accordez, en
espérant étre a la hauteur.

A Sébastien : pour ton implication dans notre enseignement scientifique, pour faire le
lien avec les equipes paramédicales et toujours essayer de trouver le bon compromis.
A Sandrine : pour ta gentillesse, ta bonne humeur, et tes conseils pendant les
vacations d’échographies.

A Erwan : qui a été peu disponible mais qui avait toujours des conseils avisés.

A Laurie-Anne : pour tes contre-visites et tes conseils.

A Corinne : pour ta gentillesse et ta disponibilité. Tu as su étre a notre écoute lors de
notre choix d’interne dans le service et étre réconfortante.

A Sandrine B. : pour ton sens de la coordination et malgré le fait que tu n’acceptes
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Résumé

Introduction. Le Transaortic Flow Rate (TFR) qui est défini par le volume d’éjection
systolique divisé par le temps d’éjection aortique est un parameétre échographique
informatif sur le flux aortique. Il existe peu de données sur son intérét pronostique dans
I'évaluation des sténoses aortiques (SA) avec une fraction d’éjection ventriculaire

gauche (FEVG) normale.

Objectif. Définir la valeur pronostique du TFR pour les patients porteurs d’'une SA avec

une FEVG normale.

Méthodes. A partir d'une base de données informatique recensant les paramétres
démographiques et échographiques de SA évaluées dans 4 centres hospitaliers
francais (Amiens, Marseille, Ollioules, Rennes) et apres avoir effectué un suivi auprés
de ces patients, nous avons étudié la mortalité toutes causes confondues en fonction

du TFR chez les patients ayant une FEVG normale.

Résultats. Parmi les 1251 patients avec un age moyen de 76 ans (x 11), dont
929 (74%) avaient une SA serrée (Sao < 1 cm?), 249 (20%) avaient un TFR bas
(< 200 ml/s). Apres un suivi moyen de 868 jours, on dénombre 239 déces (19%). La
mortalité était augmentée de facon significative dans le groupe TFR bas (< 200ml/s)
comparée au groupe TFR normal (= 200 mi/s) dans tout la population de SA que ce
soit chez toutes les SA (p < 0,0001), les SA serrées (p < 0,0001), les SA serrées non
opérées (p = 0,0006) ou pour les SA avec une surface < 1 cm? et un gradient moyen
trans aortique < 40 mmHg (p = 0,0012). Le TFR est un facteur pronostique de déces
toute cause confondue en univarié (HR 1,8 ; IC 95% [1,4 — 2,4] ; p < 0,0001) mais non

retrouvé apres analyse multivariée.

Conclusions. Le TFR est un facteur pronostique important pour les patients porteurs

d’'une SA avec une FEVG normale.

Mots-clés : sténose aortique, flux aortique, TFR.



Introduction

La sténose aortique (SA) est la valvulopathie la plus fréquente dans les pays
occidentaux, principalement représentée par la SA dégénérative qui a une prévalence
en augmentation secondairement au vieillissement constant de la population. Elle est
une des principales causes d’intervention cardiaque, que ce soit par chirurgie
conventionnelle ou par voie percutanée (1).

L’échocardiographie trans thoracique (ETT) est 'examen clé du diagnostic : elle
confirme la présence de la SA, définit le degré de calcification valvulaire, évalue la
FEVG, recherche une hypertrophie myocardique ou une autre atteinte valvulaire
associée. Elle est complétée systématigquement dans le méme temps par une
évaluation doppler qui reste la technique de référence pour déterminer la sévérité de
la SA (2).

Les recommandations actuelles définissent la SA serrée par une surface valvulaire
aortique (SA0) < 1 cm? (ou < 0.6 cm?/m?), une vitesse maximale systolique (Vmax) =
4 m/s et/ou un gradient moyen trans aortique (Gdm) = 40 mmHg chez les patients
ayant une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) conservée (> 50%) (1,2).
La Vmax et le Gdm sont des parametres échographiques dits « débit-dépendants » :
ils augmentent lorsque le flux a travers la valve aortique est élevé et diminuent lorsqu’il
est bas.

Une SA peut donc étre serrée avec un Gdm < 40 mmHg mais une SAo < 1 cm? (ou
0.6 cm/m?) en cas de flux aortique faible.

L’indice de flux aortique utilisé en pratique en ETT dans I'évaluation de ces SA bas
débit - bas gradient est le volume d’éjection systolique (VES) indexé a la surface
corporelle (VESI) avec un seuil défini a 35 ml/mz2.

Des auteurs (3,4) soulignent I'intérét d’'un parametre alternatif reflétant également le
flux aortique, nommé Transaortic Flow Rate (TFR) correspondant au rapport du VES
sur le temps d’éjection aortique.

Le VESi et le TFR ont donc un dénominateur commun (le VES) mais différent par leur
numérateur (respectivement la surface corporelle et le temps d’éjection aortique).

Le TFR a 'avantage de refléter la résistance de la valve aortique (une plus grande
résistance allonge le temps d’éjection aortique et par conséquent diminue le TFR) en

étant indépendant de la surface corporelle.



Cependant le TFR a une valeur pronostique qui reste mal connue et des seuils qui
restent discutés.

Une des seules études récentes disponible ayant pour obijectif d’étudier la valeur
pronostique du TFR est réalisée en post opératoire et inclut des patients présentant
des FEVG altérées. Les auteurs s’intéressaient au pronostic apres une intervention
aortique (remplacement valvulaire conventionnel ou par voie percutanée) des SA
discordantes (SVA < 1 cm? mais Gdm < 40mmHg), et seul le TFR avec une valeur
seuil de 200 ml/s (et non le VESI) était un marqueur indépendant de mortalité (4).
L’objectif de notre étude est d’étudier la valeur pronostique du TFR dans une cohorte

de SA avec une fonction systolique ventriculaire gauche conservée.



Matériels & Méthodes

Population d’étude

Entre Novembre 2006 et Janvier 2018, les patients majeurs vus pour une SA dans
guatre centres hospitaliers francgais (Amiens, Marseille, Rennes et Ollioules) dont trois
tertiaires (Amiens, Marseille, Rennes) ont été inclus dans une base de données
informatique apres recueil de leur consentement. Les patients dont les données sur
les parametres étudiés (VESi et TFR) n’étaient pas exploitables ou manquantes ont

été exclus, ainsi que les patients porteurs d’'une FEVG altérée (FEVG < 50%).

Paramétres échocardiographiques

Chaque patient a bénéficié d’'une échographie cardiaque exhaustive dans le cadre du
bilan de sa SA.

Toutes les données échocardiographiques ont été collectées prospectivement mais
exploitées de maniére rétrospective.

Les échographies étaient réalisées dans chaque centre par des opérateurs
expérimentés selon les recommandations actuelles. La synchronisation a 'lECG était
systématique. Les mesures et parametres étaient obtenus selon les recommandations
de 'European Association of Cardiovascular Imaging. Les dimensions ventriculaires
étaient mesurées soit en bidimensionnel soit en TM, la FEVG était mesurée grace a la
méthode du Simpson Biplan, la SAo calculée grace a I'équation de continuité, le VES
était déterminé en multipliant I'aire de la chambre de chasse ventriculaire gauche par

I'Intégrale Temps Vitesse (ITV) sous aortique.

_r 2 : — VES
VES = xD?XITVssAo VESi="5>/¢-

VES = Volume d’Ejection Systolique ; D = diametre de la chambre de chasse ventriculaire gauche ; ITVssAo = Intégrale Temps-
Vitesse sous Aortique ; VESi = Volume d’Ejection Systolique indexée ; SC = Surface Corporelle

Le diamétre de la chambre de chasse ventriculaire gauche était mesuré en incidence
parasternale grand axe selon les recommandations. L'ITV sous aortique était
enregistrée en coupe apicale 5 cavités avec le volume d’échantillonnage positionné a
5 mm de la valve aortique et en moyennant plusieurs mesures (3 cycles en rythme

sinusal, 5 cycles en fibrillation atriale). L'ITV aortique la plus importante était retenue



apres realisation de plusieurs incidences. Le TFR était calculé en divisant le VES par

le temps d’éjection aortique en seconde.

TFR = VES/

TFR = Transaortic Flow Rate ; VES = Volume d’Ejection Systolique ; TE = Temps d’Ejection Aortique

La SVA, le VES et le TFR ont été indexé sur la surface corporelle.

Critéres de jugements

Un suivi dans chacun des centres était organisé soit via les consultations
systématiques du centre hospitalier, soit grace au compte rendu de consultations des
cardiologues de ville, soit par contact téléphonique direct avec le patient.

Le critere de jugement principal était la mortalité toutes causes confondues.

Les décisions médicales et les indications chirurgicales (présence de symptomes,
vitesse de progression de la sténose aortique, anormalité de I'épreuve d’effort) étaient
discutées en Heart Team en accord avec les recommandations des sociétés savantes

actuelles.

Analyses statistigues

Les résultats sont exprimés en nombre de patients avec pourcentage ou en moyenne
avec leur écart-type. Les variables catégorielles ont été comparées a l'aide du test du
Chi2 et les variables continues via le test de Student.

Les courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) ont été rapportées pour vérifier
la valeur seuil du TFR et du VESI dans notre population.

Les courbes de survies ont été réalisées avec un test de Kaplan-Meier et comparées
entre elles par le test du logrank.

La corrélation entre le TFR et le VESi a été réalisé par un test de Pearson.

Les analyses univariées et multivariées ont été réalisée par la méthode de Cox.

La valeur de significativité de p a été fixée a 5%. Les analyses statistiques ont été
réalisées a l'aide du logiciel R version 3.5.1 (The R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria).



Résultats

Caractéristigues démographiqgues de la population générale

Au total, 1251 patients dont 671 de sexe masculin (54%) ont été inclus entre le
15/11/2006 et le 29/01/2018 a partir des 4 centres hospitaliers francais. Les patients
étaient agés en moyenne de 76 ans (x11) et plus de la moitié d’entre eux étaient
symptomatiques (NYHA 1l ou plus, angor, lipothymie ou syncope, n = 841, 67%)
(Tableau 1). 817 patients (65%) ont été opérés (535 remplacements valvulaires
aortiques — 225 TAVI — 5 valvuloplasties) et 420 (33%) ne l'ont pas été au jour du
dernier suivi.

Au final 239 patients (19%) sont décédés apres un suivi moyen de 868 jours.

Caractéristigues échocardiographigues de la population générale

Les patients inclus dans I'étude avaient majoritairement des SA serrées (SAo <1 cm?,
n =929, 74%) avec une SAo moyenne a 0.86 cm? (+ 0.35) soit 0.47 cm2/m2 (£ 0.19) et
un Gdm a 46 mmHg (+ 19).

Dans notre population le VESi moyen était 44 ml/m2 (£ 11.5) et le TFR 257 ml/s (x 75).
La FEVG moyenne était de 65% * 8 dans notre population (Tableau 1).

La répartition de notre population de SA serrée en 4 groupes (bas débit — bas gradient,
bas débit — haut gradient, débit normal — bas gradient, débit normal — haut gradient)
comme proposée dans les derniéres recommandations est disponible en Annexe
(Annexe 1).

A noter que parmi notre population de SA serrée, un flux aortique bas défini par un
VESI < 35 ml/m2 a été retrouvé chez 9% des patients avec un TFR normal et chez
66% des patients qui ont un TFR bas. En revanche, 12% des patients avec un flux

aortique normal défini par un VESi = 35 ml/m2 ont un TFR bas.

Comparaison des caractéristiques démographigues et échocardiographigues entre les

patients vivants et décédés

On constate que les patients décédés sont plus agés (82 vs. 75 ans, p < 0,0001),
majoritairement de sexe féminin (55 vs. 44%, p = 0,002) avec une plus faible
corpulence (1,77 vs. 1,83 cm?/m?, p < 0,0001) et un BNP (471 vs. 235 pg/ml, p <
0,0001) et une créatininémie (107 vs. 90 umol/L, p < 0,0001) augmentés (Tableau 2).



Tableau 1. Caractéristiques démographiques et échocardiographiques de la population générale.

Age, ans
Hommes
SC, cm?/m?
Symptomatiques
Chirurgies
Déces
Décés sans chirurgie
BNP, pg/mL
Créatinine, pmol/L
FC, bpm
Paramétres ETT
Sévérité
-SAo <1cm?
-1cm?<SAo0 £1,5cm?
-SAo >1,5cm?
SAo0, cm?

SAo indéxée, cm?/m?
Vmax, cm/s
Gdm, mmHg
VESi, ml/m2

TE, ms
TFR, ml/s
TFRi, ml/s/m2
FEVG, %
Masse VG indexée, g/m2

GLS, %

Tous
(n = 1251)
76 £ 11
671 (54%)
1,82 £0,2
769 (61%)
817 (65%)
239 (19%)
151/415 (36%)
278 + 421
95+ 53
71+12

- 929 (74%)
- 267 (21%)
- 55 (5%)
0,86 + 0,35
0,47 +0,19
4,19 + 0,86
46 + 19
44+ 12
314 + 37
257 + 75
142 + 38
65+ 8
133 + 43
-16,98 + 3,8

SC = surface corporelle, BNP = B-type Natriuretic Peptide, FC = Fréquence Cardiaque, SAo = Surface Aortique,
Vmax : Vitesse systolique maximale, Gdm = Gradient Moyen, VESi = Volume d'Ejection Systolique Indexé,
TE = Temps d’Ejection, TFR = Transaortic Flow Rate, TFRi = Transaortic Flow Rate indexé,

FEVG = Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche, VG = Ventricule Gauche, GLS = Global Longitudinal Strain.



Tableau 2. Comparaison des caractéristiques démographiques et échocardiographiques entre les patients

vivants et décédés

Déces Vivants
(n =239, 19%) (n =764, 61%) P
Age, ans 82+8 75+ 11 < 0,0001*
Hommes 108 (45%) 431 (56%) 0,002*
SC, cm2/m?2 1,77 £0,2 1,83+0,2 < 0,0001*
Symptomatiques 138 (58%) 517 (67%) 0,004 *
BNP, pg/mL 471+ 584 235 + 338 < 0,0001*
Créatinine, pmol/L 107 £ 63 90 + 35 < 0,0001*
FC, bpm 72+£12 71+13 0,7
Paramétres ETT
SAo, cm? 0,84 +£ 0,31 0,86 + 0,32 0,5
SAo indéxée, cm?/m? 0,48 +0,17 0,47 £0,17 0,5
Vmax, cm/s 40+0,9 41+0,9 0,03*
Gdm, mmHg 42 + 20 45+ 19 0,02*
VESI, ml/m2 41 +11 44 + 11 0,002*
TE, ms 311+ 37 317 + 36 0,03*
TFR, ml/s 235+ 65 254 + 67 < 0,0001*
TFRi, ml/s/m2 133+ 33 139+ 34 0,02*
FEVG, % 62+8 64 +£8 < 0,0001*
Masse VG indexée, g/m? 129 + 43 132+ 42 0,4
GLS, % -16,16 + 3,8 -17,32+3,6 0,01*

SC = surface corporelle, BNP = B-type Natriuretic Peptide, FC = Fréquence Cardiaque, SAo = Surface
Aortique, Vmax : Vitesse systoligue maximale, Gdm = Gradient Moyen, VESi = Volume d'Ejection Systolique
Indexé, TE = Temps d’Ejection, TFR = Transaortic Flow Rate, TFRi = Transaortic Flow Rate indexé,
FEVG = Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche, VG = Ventricule Gauche, GLS = Global Longitudinal Strain.

Bien qu’il n’y ait pas de différence significative en termes de SAo (0,84 vs 0,86 cm?,
p=0,5;0,48vs. 0,47 cm?/m?, p =0,5), le Gdm (42 vs. 45 mmHg, p = 0,02) et la Vmax
(4,0vs 4,1, p = 0,03) sont paradoxalement plus bas dans le groupe décédés, associés
a une FEVG plus basses (62 vs. 64, p < 0,0001).

Le Gdm et la Vmax diminués sont liés a des parametres de flux significativement
inférieurs chez les patients décédés, que ce soit le VESi (41 vs. 44 ml/m2, p = 0,002)
ou le TFR (235 vs. 254 ml/s, p < 0,0001).



Valeur seuil du TFR et du VESi

Compte tenu de valeurs seuils de TFR discutés dans la littérature (200 ou 250 ml/s),
nous avons établi une courbe R.O.C (Receiver Operating Characteristic) a partir de
notre population de patients pour déterminer la valeur seuil optimale permettant de

prédire le pronostic de nos patients (Figure 1A).

Figure 1A. Courbe ROC (TFR-déces)

1.0
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0.2
|

Valeur seuil: 212 ml/s
_ AUC: 0,585 (0,542, 0,627)

0.0

| | | | | |
1.0 0.8 0.6 04 0.2 0.0

Spedcificity

Un seuil a une valeur de 212 mi/s est défini par une sensibilité de 40% et une spécificité
de 75% pour une AUC (Area Under the Curve) a 0,585 (0,542 - 0,627).

La valeur retrouvée étant proche du seuil des précédentes publications (200ml/s) nous
avons conservé cette derniére pour le reste de I'étude.

Concernant la courbe ROC du VESI (Figure 1B), nous retrouvons une valeur seuil a
36ml/m?2 pour une sensibilité a 37% et une spécificité a 75%.

10



L’AUC est ici calculée a 0,57 (0,528 — 0,613), inférieure donc a celle du TFR.

Figure 1B. Courbe ROC (VESi-décés)
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Corrélation TFR — VESi

Le coefficient de corrélation entre le TFR et le VESi dans notre population générale
est de 0,76 (Figure 2).

Les corrélations pour les sténoses aortiques bas gradient et discordantes sont
disponibles en Annexe (Annexe 2), tout comme la répartition exacte de la population
entre chaque seuil discuté de TFR (200 ou 250 ml/s) et de VESi (30 et 35 ml/m?)
(Annexe 3).
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Figure 2 : Corrélation TFR - VESi

200 250 40'0 auln
TFR

Comparaison des patients TFR < 200 ml/s vs. TFR = 200 ml/s

Les patients avec un TFR bas (< 200 ml/s) sont plus agés (79 vs. 75 ans, p < 0,0001),
plus souvent de sexe féminin (69% vs. 41%, p < 0,0001) et de petite surface corporelle
(1,70 vs. 1,84 cm?/m2, p < 0,0001) avec un pronostic plus sombre (29% vs. 17% de
déces, p = 0,0003).

Sur le plan biologique, ils ont un taux de BNP significativement plus élevé (511 vs.
234 pg/ml, p < 0,0001).

D’un point de vue échocardiographique, les patients avec un TFR bas ont des SA plus
serrés (0,57 vs. 0,93 cm2, p < 0,0001 ; 0,33 vs. 0,51 cm?/m?, p < 0,0001), un VESI (33
vs. 47 ml/m2, p < 0,0001), une FEVG (62 vs. 65%, p < 0,0001) et un GLS (- 16,08 vs.
- 17,29, p = 0,003) inférieurs a ceux du groupe TFR haut (Tableau 3).
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Tableau 3. Comparaison des patients TFR bas (< 200 ml/s) vs.

TFR haut (2 200 ml/s).

TFR < 200 TFR 2200
(n =249, 20%) (n =1002, 80%) P
Age, ans 79+ 11 75+ 11 < 0,0001*
Hommes 77 (31%) 594 (59%) < 0,0001*
SC, cm?/m?2 1,70 £ 0,21 1,84 £ 0,21 < 0,0001*
Symptomatiques 156 (63%) 613 (61%) 0,8
Chirurgie 167 (67%) 650 (65%) 0,8
Décés 73 (29%) 166 (17%) 0,0003*
Déceés sans chirurgie 46/80 (58%) 105/335 (31%) 0,005*
BNP, pg/mL 511 £421 234 £+ 349 < 0,0001*
Créatinine, umol/L 98 + 60 95+ 51 0,5
FC, bpm 74 £ 14 71+12 0,02*
Parameétres ETT
SAo0, cm? 0,57 £ 0,16 0,93+0,34 < 0,0001*
SAo indéxée, cm?/m?2 0,33 £0,09 0,51 +£0,19 < 0,0001*
Vmax, cm/s 4,24 +0,88 4,18 £ 0,87 0,3
Gdm, mmHg 48 £ 19 46 £ 19 0,2
VESI, ml/m2 3327 47+ 11 < 0,0001*
TE, ms 322 £ 38 312 £ 37 < 0,0001*
FEVG, % 627 65+8 < 0,0001*
Masse VG indexée, g/m?2 131 +41 134 + 43 0,4
GLS, % -16,08 + 3,7 -17,29 + 3,7 0,003*

SC = surface corporelle, BNP = B-type Natriuretic Peptide, FC = Fréquence Cardiaque, SAo = Surface Aortique,
Vmax : Vitesse systolique maximale, Gdm = Gradient Moyen, VESi = Volume d'Ejection Systolique Indexé, TE =
Temps d’Ejection, TFR = Transaortic Flow Rate, TFRi = Transaortic Flow Rate indexé, FEVG = Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche, VG = Ventricule Gauche, GLS = Global Longitudinal Strain.

Valeur pronostique du TFR

La mortalité est plus importante dans le groupe TFR < 200 ml/s comparé au groupe
TFR = 200 mi/s que ce soit dans notre population générale (respectivement logrank
p < 0,0001) (Figure 3A), que chez les SA uniquement serrées (logrank p < 0,0001)
(Figure 3B), dans la population de SA serrées non opérées (logrank p = 0,00059)
(Figure 3C), ou dans la population de SA avec une SAo <1 cm?etun Gdm <40 mmHg
(SA serrées bas-gradient, Figure 3D).

L’analyse de survie avec un seuil & 212 et a 250 ml/s sont disponibles en Annexe
(Annexes 4 et 5).
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Cependant, compte tenu des seuils normaux discutés de TFR dans la littérature (200
ml/s vs. 250 mil/s), nous avons effectué une analyse de survie en constituant 3
groupes : TFR bas (< 200 ml/s), TFR intermédiaire (200 — 250 ml/s) et TFR élevé (>
250 ml/s) dont les résultats sont rapportés en Annexe (Annexe 6).

Figure 3A. Courbes de survie pour les patients avec un TFR < 200 ml/s vs TFR 2200 ml/s.
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Figure 3B. Courbes de survie pour les patients avec un TFR < 200 mli/s vs TFR 2 200 mi/s et une SA serrée
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Figure 3C. Courbes de survie pour les patients avec un TFR < 200 ml/s vs TFR 2 200 ml/s et une SA serrée

non opérée
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Figure 3D. Courbes de survie pour les patients avec un TFR < 200 ml/s vs TFR 2 200 mli/s avec une SAo <1

cm?2 et un Gdm <40 mmHg
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Facteurs prédictifs de décés

Nous retrouvons un VESi bas (HR : 1,8 ; IC95% [1,3 — 2,3] ; p < 0,0001) et un TFR
bas (HR : 1,8 ; 1C 95% [1,4 — 2,4] ; p < 0,0001) comme facteurs prédictifs de mortalité

en univarié (Tableau 5A).

Aprés analyse multivariée prenant en compte les 2 indices de flux (VESi et TFR), nous

ne retrouvons pas de différence statistiquement significative (Tableau 5B). Seuls I'age,

la FEVG et le sexe semblent étre des facteurs pronostiques indépendants dans notre

population.
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Tableau 4A. Facteurs prédictifs de mortalité toutes causes en univarié dans notre population générale

HR IC 95% p
Age 1,1 1,075 -1,112 < 0,0001*
Sexe masculin 0,61 0,471 - 0,790 0,0002*
SC 0,23 0,123 - 0,440 < 0,0001*
VESi < 35 ml/m2 1,8 1,3-23 < 0,0001*
TFR < 200 ml/s 1,8 14-2/4 < 0,0001*
TFRi 0,99 0,99-1 0,002*
FEVG 0,956 0,941 - 0,975 < 0,0001*
Gdm 0,990 0,983 - 0,997 0,005*
Vmax 0,81 0,7-0,94 0,004*
SAo 0,803 0,524 - 1,231 0,314
SAoi 1,2 0,55-25 0,66
GLS 1,06 0,996 - 1,128 0,07
FC 1,004 0,994 - 1,015 0,4
Masse VGi 1 1-1 0,7
Chirurgie 0,26 0,19-0,34 < 0,0001*

HR = Hazard Ratio, IC 95% = Intervalle de confiance a 95%, SC = surface corporelle, VESi = Volume d'Ejection
Systolique Indexé, TFR = Transaortic Flow Rate, TFRi = Transaortic Flow Rate indexé, FEVG = Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche, Gdm = Gradient Moyen, Vmax : Vitesse systolique maximale, SAO = Surface Aortique,
SAOQi = Surface Aortique Indexée, TE = Temps d’Ejection, GLS = Global Longitudinal Strain.,

FC = Fréquence Cardiaque, VG = Ventricule Gauche.

Tableau 4B. Facteurs prédictifs de mortalité toute cause en multivarié dans notre population générale.

HR IC 95% p
Age 1,09 1,07-1,11 < 0,0001*
Sexe masculin 0,73 0,72-1,34 0,03*
VESi < 35 ml/m2 1,22 0,95-1,7 0,3
TFR < 200 ml/m2 1,1 0,69-1,4 0,9
FEVG 0,96 0,95-0,98 <0,0001*
Gdm 0,98 0,96-1,01 0,21
Vmax 1,30 0,7 -2,3 0,35

SC = surface corporelle, VESi = Volume d'Ejection Systolique Indexé, TFR = Transaortic Flow Rate,
FEVG = Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche, Gdm = Gradient Moven, Vmax : Vitesse systoligue maximale.
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Cependant, si nous nous intéressons a la population spécifique de patients porteurs
d’'une SA discordante (SAo < 1 cm?, Gdm < 40 mmHg) (dont les caractéristiques
générales sont rapportées en Annexe (Annexe 7)), en analyse univariée nous
retrouvons les mémes facteurs prédictifs hormis le sexe masculin qui n’est plus
significatif (Tableau 6A).

Dans un modéle multivarié comprenant I'age, le TFR, le Gdm et la VMS, seuls 'age
(HR:1,07;1C95% [1,02 —1,1] ; p<0,0001) et le TFR (HR : 0,99 ; IC95% [0,98-0,99] ;
p = 0,03) sont des facteurs prédictifs indépendants (Tableau 6B).

Si dans le méme modéle, nous remplacons le TFR par le VESi (Tableau 6C), ce
dernier ne ressort pas de maniere significative (HR : 0,96 ; 1C95% [0,93 — 1,01] ;
p = 0,06) a I'inverse du TFR.

Tableau 5A. Facteurs prédictifs de mortalité toutes causes en analyse univariée pour les SA avec une
SAo<lcm?et Gdm < 40 mmHG.

HR IC 95% p
Age 1,1 1-1,1 < 0,0001*
Sexe masculin 0,57 0,471-0,790 0,067
SC 0,17 0,041-0,71 0,012*
VESi < 35 ml/m? 2,1 1,2-3,7 0,014*
TFR < 200 ml/s 2,5 1,4-4,5 0,0023*
TFRi 0,99 0,97-1 0,025*
FEVG 0,93 0,89-0,97 0,0008*
Gdm 0,94 0,91-0,98 0,002*
Vmax 0,39 0,22-0,68 0,009*
SAo 0,19 0,029-1,2 0,084
SAoi 0,69 0,027-17 0,82
GLS 1,1 0,91-1,3 0,38
FC 1 0,99-1 0,57
Masse VGi 1 0,99-1 0,51
Chirurgie 0,2 0,1-0,4 <0,0001*

SC = surface corporelle, VESi = Volume d'Ejection Systolique Indexé, TFR = Transaortic Flow Rate,
TFRi = Transaortic Flow Rate indexé, FEVG = Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche, Gdm = Gradient Moyen,
Vmax : Vitesse systolique maximale, SAO = Surface Aortique, SAOi = Surface Aortique Indexée,
GLS = Global Longitudinal Strain., FC = Fréquence Cardiaque, VG = Ventricule Gauche.
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Tableau 5B. Facteurs prédictifs de mortalité toutes causes en analyse multivariée comprenant le TFR pour

les SA SAo<lcm?et Gdm <40 mmHG.

HR
Age 1,07
TFR 0,99
Gdm 1,02
Vmax 0,45

IC 95%

1,02-1,1
0,98-0,99
0,91-1,14
0,08-2,5

p
< 0,0001*
0,03*
0,70
0,37

TFR = Transaortic Flow Rate, Gdm = Gradient Moyen, Vmax : Vitesse systoligue maximale

Tableau 5C. Facteurs prédictifs de mortalité toutes causes en analyse multivariée comprenant le VESi pour

les SA SAo<lcm?et Gdm < 40 mmHg.

HR
Age 1,07
VESI 0,96
Gdm 1,02
Vmax 0,45

IC 95%
0,93-1,03
0,93-1,01
0,91-1,14
0,08-2,5

p
0,0007*
0,06
0,70
0,37

VESi = Volume d’Ejection Systolique indexé, Gdm = Gradient Moyen, Vmax : Vitesse systoligue maximale
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Discussion

Notre étude rétrospective multicentrique avait pour but de démontrer que le flux
aortique, par le biais du TFR mesuré en ETT, était un facteur pronostique pour les SA
serrées avec une FEVG normale.

Parmi nos 1251 patients, nous avons mis en évidence une différence tres significative
de survie entre les patients avec un TFR bas (< 200 ml/s) et les patients avec un TFR
normal (= 200 ml/s), que ce soit dans notre population générale (logrank p < 0,0001),
dans celle des SA serrées (logrank p < 0,0001), des SA serrées non opérées (logrank
p = 0,0006), et des SA discordantes (logrank p < 0,002).

L’analyse univariée confirme qu'un TFR < 200 ml/s est un facteur pronostique
important (HR =1,8; 1C95[1,4 —2,4] ; p <0,0001) dans cette population sans toutefois
démontrer son caractere indépendant dans notre modele multivarié comprenant entre
autres I'age et la FEVG.

Ce facteur pronostique semble encore plus pertinent chez les patients porteurs d’'une
SA discordante (S <1 cm?, Gdm <40 mmHg) (HR : 2,5;1C95% [1,4 —4,5] ; p = 0,0023)

et potentiellement supérieur au VESI.

Le concept de bas débit — bas gradient paradoxal

Il est démontré depuis longtemps qu’en cas de dysfonction ventriculaire gauche, le
débit cardiaque et par conséquent le débit aortique sont diminués.

Dans ces conditions, le Gdm et la VMS qui sont des paramétres « débits-
dépendants », peuvent étre diminués (< 40 mmHg, VMS < 4m/s) malgré la présence
d’'une sténose aortique serrée.

Depuis quelques années, des études et les dernieres recommandations ont souligné
le fait que le flux aortique pouvait étre également diminué (VESIi < 35 ml/m2) chez des
patients avec une FEVG préserveée, entité qui a été nommeé « bas débit-bas gradient
paradoxal » a partir des travaux d’Hachicha et al (5), et ont montré une augmentation
de mortalité dans cette population (6-8).

Chez ces patients, la baisse du VES est liée au remodelage concentrique du ventricule
gauche avec une cavité ventriculaire gauche de petite taille, une dysfonction
diastoliqgue et une fonction systolique longitudinale altérée (bien que la FEVG reste

conserveée) (9,10).
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De plus d'autres facteurs frequemment rencontrés chez ces personnes souvent agées
peuvent contribuer a la baisse du VES tels qu'une baisse de la compliance artérielle,
une fibrillation atriale ou la présence d’une valvulopathie mitrale (sténose ou

insuffisance mitrale) ou une insuffisance tricuspidienne.

Le concept de flux aortique

Le VES est le principal paramétre échocardiographique reflétant le flux aortique. Il a
été indexé a la surface corporelle de chaque patient pour prendre en compte les
variations interindividuelles et les besoins physiologiques qui en dépendent. Il est
utilisé en pratique pour calculer le débit cardiaque et la SAo.

Eleid et al (9) ont montré qu'un VESi bas pour les patients avec une SA avec un bas
gradient en cas de FEVG normale était un facteur pronostique important notamment a
partir de la valeur seuil de 35 ml/mz2.

A noter que Pibarot (11) avait souligné que le taux de mortalité augmente de facon
continue en fonction de la décroissance du VESi et que cette dichotomie avec un seuil
de 35 ml/m2 pourrait sous-estimer le risque de décés notamment chez les patients
entre 35 et 43 ml/m2.

Cependant , une étude tres récente de Rusinaru et al (12) étudiant le VESI cette fois-
ci dans une population de sténoses aortiques serrées (bas-gradients et haut-gradients
confondus) avec une FEVG normale a démontré qu’un bas-débit avec un seuil cette
fois-ci encore plus bas que décrit par Eleid et al (VES < 30 mL/m?2) était un facteur

pronostique important.
Le TFR

Le VESI possede malgré tout des inconvénients : il est sujet aux erreurs de mesures
dont la plus fréquente est la sous-estimation du diametre de la chambre de chasse
ventriculaire gauche qui est inclus dans son calcul, et il est également difficile a utiliser
en cas de surfaces corporelles extrémes (obésité). En effet, I'indexation du VES a la
surface corporelle peut induire une surestimation de « bas-débit » chez les individus
obéses.

Des auteurs ont alors suggérés que le TFR (VES divisé par le temps d’éjection
aortique, numérateur dans I'équation de Gorlin) (13) permettrait alors de palier les
défauts du VES..
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Les patients obeéses par exemple qui auront un VESIi bas, pourront avoir un TFR
normal ou a l'inverse avoir un VESi normal malgré un TFR bas lorsque le temps
d’éjection aortique est prolongé en cas de SA serrée.

Cependant, les valeurs seuils normales de TFR retrouvées dans les différents travaux
différents et restent discutés (14).

Blais et al. (15) ont été les premiers a utiliser le TFR dans le cadre de I'évaluation de
la SA en cas de dysfonction ventriculaire gauche en échographie dobutamine afin de
distinguer les sténoses pseudo-serrées des sténoses serrées bas-débit bas-gradient
par le biais d’'un nouveau parameétre (SAo projetée pour un TFR normal) avec comme
valeur seuil normal 250 ml/s.

Chahal et al. (16) ont montré que la SAo mesurée au repos en ETT chez des patients
avec possible SA bas débit - bas gradient qui avaient des TFR > 200 ml/s (seuil qu’ils
considéraient comme normal) reflétait 'exactitude de la sévérité de la SA et que la
correction du flux sous dobutamine en échographie de stress restait cependant
nécessaire pour les SA discordantes.

Initialement principalement utilisé en échographie dobutamine comme parametre
diagnostique, le TFR est désormais étudié comme facteur pronostique.

En effet plus récemment, dans une sous analyse de I'étude SEAS (Simvastatin and
Ezetimib in Aortic Stenosis) Saed et al. (3) ont observé qu'un TFR < 200 ml/s était
associé de facon indépendante a la mortalité toute cause et a la mortalité
cardiovasculaire chez des patients avec des sténoses aortiques minimes a moderées
asymptomatiques et sans autres comorbidités, notamment dans un sous-groupe de
patients avec une SA discordante (SAo < 1 cm?, Gdm < 40 mmHg).

Vamvakidou et al. (4) ont quant a eux montré que le TFR était un facteur pronostique
indépendant mais dans cette population trés spécifique de SA discordantes, en post-
opératoire aprés une chirurgie aortique ou un remplacement par voie percutanée mais
qui incluait des patients avec des FEVG altérées.

La compréhension des mécanismes expliquant la baisse du débit aortique en
'absence de dysfonction ventriculaire gauche comme la fibrose myocardique (17) et
I'identification de facteurs pronostiques (18-25) , parmilesquels le TFR aurait sa place,
pourraient s’'intégrer dans une stratégie de stratification du risque chez des patients
porteurs de SA, notamment des SA serrées et asymptomatiques qui n’ont pas encore

atteint les seuils chirurgicaux tels que définis actuellement.
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Conclusion

Le Transaortic Flow Rate défini par le volume d’éjection systolique divisé par le temps
d’éjection aortique est un parametre échocardiographique reflétant le flux aortique
qui semble étre un facteur pronostique performant dans notre population de
sténoses aortiques majoritairement serrée avec une FEVG conservée, plus
spécifiguement dans la sous population des sténoses aortiques discordantes
(Sao < 1 cm?, Gdm < 40 mmHG) mais dont le caractére indépendant n'a pu étre
démontré.

Il pourrait s’'intégrer dans une stratégie de stratification du risque de la sténose aortique
posant des difficultés au clinicien (les sténoses aortiques serrées asymptomatiques ou
les sténoses aortiques discordantes par exemple) afin d’aider a définir le degré

d’'urgence d’une éventuelle intervention aortique.
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Annexes

Annexe 1 : répartition de notre population selon les 4 groupes de SA

Débit normal - haut

Bas débit - Débit normal - bas )
) ) Bas débit - haut )
bas gradient gradient ) gradient
gradient (n=145)
(n=81) (n=94) (n=609)
VESi moyen, ml/m?2 29 44 a7
TFRmoyen, ml/s 176 232 262
Bas débit = VESi < 35 ml/m? Débit normal = VESi 2 35 ml/m?
Bas gradient = Gdm <40 mmHg Haut gradient = Gdm = 40 mmHg
Annexe 2A : Corrélation TFR — VESIi pour les SA bas-gradient
a0- . [
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20 o Tt
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Coefficient de corrélation de Pearson = 0,80
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Annexe 2B : Corrélations TFR — VESi pour les SA discordantes

80- .
60- -
tﬁ L] . L)
L * " -
g . :
s v - L °5 R
-l LI L . .‘ .
., T 1 o . .. o .
40-] . * * * e, ", L ° .
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. . .'l",'.-'..-H R
~ L. il . 8:. o7 .
- e ..l... . - .. . *
20- o 2190 °
1DID 1:'ID 200 250 SDID 3:"0
dSTFR
Coefficient de corrélation de Pearson = 0,66
Annexe 3 : répartition de la population en fonction des seuils de TFR et de VESi
(]
s -
w
(]
= —
=
(]
s
(]
o J [ 1 —
G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 Ga
Groupes Nombre de patients

Groupe 1 : TFR < 200 & VESIi < 30
Groupe 2 : TFR < 200 & VESi 30-35
Groupe 3 : TFR < 200 & VESi > 35
Groupe 4 : TFR 200-250 & VESI < 30
Groupe 5 : TFR 200-250 & VESi 30-35
Groupe 6 : TFR 200-250 & VESi > 35
Groupe 7 : TFR > 250 & VESIi < 30
Groupe 8 : TFR > 250 & VESI 30-35
Groupe 9 : TFR > 250 & VESi > 35

85
78
86
19
56
301

13
611
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Annexe 4 : Courbes de survie pour les patients avec un TFR <212 ml/s vs TFR 2 212 ml/s dans la population

générale

1.00 7

0.757

0.504

Survival probability

0.254

0.00+

TFR == =212 =+ <212

p < 0.0001

1000 2000
Time

Annexe 5: Courbes de survie pour les patients avec un TFR < 250 mi/s vs TFR 2 250 ml/s

1.00 1

0.757

0.501

Survival probability

0.257

0.00+

TFR =+ =250 —+ <250

p < 0.0001

1000 2000
Time
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Annexe 6A : Courbes de survie pour les patients avec un TFR bas, intermédiaire et élevé dans la population
de sténoses aortiques serrées

TFR -+ =200 =+ 200- 250 ~+ =250

1.007
M.ﬂh’r‘ﬁ\{._
T
0.751 )
_".‘-_';\ 0
E I
©
!
o
2050
©
2
<
=3
(D)
0251
TFR < 200 mlis vs TFR = 250 ml/s p value < 0,001
TFR = 200 mlis vs TFR 200-250 ml/s p value = 0,025
TFR 200 - 250 mlis vs TFR = 250 ml/s p value = 0,030
0.001 pvalue globale < 0,0001

0 1000 2000
Time

Annexe 6B : Courbes de survie pour les patients avec un TFR bas, intermédiaire et élevé dans la population

de sténoses aortiques serrées

TFR ~+ <200 -+ 200-250 + =250

1.00 1

0.751
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Survival probability

0.251
p < 0.0001

0.004

0 1000 2000
Time
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Annexe 6C : Courbes de survie pour les patients avec un TFR bas, intermédiaire et élevé dans la population

de

1.00 1

0.754

0.501

Survival probability

0.254

0.004

sténoses

aortiques serrées

TFR ~+ <200 ~+ 200-250 + =250

non

1000 2000
Time

opérées

Annexe 6D : Courbes de survie pour les patients avec un TFR bas, intermédiaire et élevé dans la population

de sténoses aortiques discordantes
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Annexe 7 : Caractéristiques démographiques et échographiques des SA discordantes

Age, ans
Hommes
SC, cm?/m?
Symptomatiques
Chirurgies
Déceés
BNP, pg/mL

Créatinine, umol/L

FC, bpm

SAo0, cm?

SAo indéxée, cm?/m?2
Vmax, cm/s
Gdm, mmHg
VESIi, ml/m2

VESi < 35 ml/m2
TE, ms
TFR, ml/s
TFR < 200 ml/s
TFRi, ml/s/m2
FEVG, %
Masse VG indexée, g/m2
GLS, %

Tous
(n = 175)
80+11
72 (41%)
1,75+£0,2
104 (59%)
43 (25%)
50 (29%)
293 + 374
98 +49

72+ 14

0,78 +0,14
0,46 + 0,08
3,6+0,46
31+7
37+9
81 (46%)
310 + 38
206 + 44
78 (45%)
119 + 24
62+7
123 + 40
17,46 + 4

SC = surface corporelle, BNP : Peptide Natriurétique de type B, FC = Fréquence Cardiaque, SAO = Surface Aortique,

Vmax : Vitesse systoligue maximale, Gdm = Gradient Moyen, VESi = Volume d'Ejection Systolique Indexé,

TE = Temps d’Ejection aortique, TFR = Transaortic Flow Rate, TFRi = Transaortic Flow Rate indexé, FEVG = Fraction

d’Ejection Ventriculaire Gauche, , GLS = Global Longitudinal Strain., VG = Ventricule Gauche.
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Liste des abréviations

BNP :
ETT:
FC:

FeVG:
Gdm :

GLS:
SA:
Sao:
SAoi :
SC:
TE :
TFR :

TFRi :

VES :

VES:I :

VG:

Vmax :

Peptide natriurétique de type B
Echographie trans thoracique

Fréguence cardiaque

Fraction d’éjection du ventricule gauche

Gradient moyen

Global longitudinal strain
Sténose aortique

Surface aortique

Surface aortique indexée
Surface corporelle

Temps d’éjection aortique
Transaoric flow rate
Transaortique flow rate indexé
Volume d’éjection systolique
Volume d’éjection systolique indexé
Ventricule gauche

Vitesse maximale systolique
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Résumé

Introduction. Le Transaortic Flow Rate (TFR) qui est défini par le volume d’éjection
systolique divisé par le temps d’éjection aortique est un parameétre échographique
informatif sur le flux aortique. Il existe peu de données sur son intérét pronostique dans
I'évaluation des sténoses aortiques (SA) avec une fraction d’éjection ventriculaire

gauche (FEVG) normale.

Objectif. Définir la valeur pronostique du TFR pour les patients porteurs d’'une SA avec

une FEVG normale.

Méthodes. A partir d'une base de données informatique recensant les paramétres
démographiques et échographiques de SA évaluées dans 4 centres hospitaliers
francais (Amiens, Marseille, Ollioules, Rennes) et apres avoir effectué un suivi auprés
de ces patients, nous avons étudié la mortalité toutes causes confondues en fonction

du TFR chez les patients ayant une FEVG normale.

Résultats. Parmi les 1251 patients avec un age moyen de 76 ans (x 11), dont
929 (74%) avaient une SA serrée (Sao < 1 cm?), 249 (20%) avaient un TFR bas
(< 200 ml/s). Apres un suivi moyen de 868 jours, on dénombre 239 déces (19%). La
mortalité était augmentée de facon significative dans le groupe TFR bas (< 200ml/s)
comparée au groupe TFR normal (= 200 mi/s) dans tout la population de SA que ce
soit chez toutes les SA (p < 0,0001), les SA serrées (p < 0,0001), les SA serrées non
opérées (p = 0,0006) ou pour les SA avec une surface < 1 cm? et un gradient moyen
trans aortique < 40 mmHg (p = 0,0012). Le TFR est un facteur pronostique de déces
toute cause confondue en univarié (HR 1,8 ; IC 95% [1,4 — 2,4] ; p < 0,0001) mais non

retrouvé apres analyse multivariée.

Conclusions. Le TFR est un facteur pronostique important pour les patients porteurs

d’'une SA avec une FEVG normale.

Mots-clés : sténose aortique, flux aortique, TFR.
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