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Francoise et Jean, Yann Marion et le beau Titou, Pierre-Alan Caroline et les merveilleuses

Sterenn Enora et Lilou, Gaél Anais et les adorables Jeanne et Marcel.

A ma Marraine Véro, merci pour ta générosité. Toujours présente, de prés ou de loin, pour mes

anniversaires et Noéls. Tu m’as énormément gatée et je t’en remercie.

A Aurélie et Thibault, et ces étés passés ensemble.
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A la Cardiologie Montpelliéraine

Frangois ROUBILLE, merci pour ton dévouement pour notre formation et ton accessibilité. Merci
aussi pour ton aide lors de mon mémoire de DES !!

Jean-Luc PASQUIE, merci pour tes avis experts rythmo du jeudi matin en pédiatrie !

Jean Christophe, de grandes connaissances, beaucoup d’humour et un trés grand coeur, merci.
Richard, merci pour tes visites éclair (mais efficaces) du lundi matin, 8h c’est 8h !

Marine, merci pour ces (longues) visites approfondies du vendredi matin (mais au moins c’était
cadré !) et pour ta générosité. J'espére que I'on continuera a se voir aprées ton départ !

Kamila, merci pour ta gentillesse et ta disponibilité.

D’arcy, trop décue que tu ais préféré choisir les voyages aux holters, on ne retrouvera personne
comme toi, sympa, pédagogue, disponible, toujours prét a aider et a venir prendre une chouffe,
bref tu vas nous manquer !!

Jess, j'adore ton franc-parler, ton humour et ton rire !! Ne change rien, les gommettes sur le
visage te vont a ravir !! Et sache que je tiens ma technique d’intro d’ETO grace a toi, merci !
Christophe, pour ta zen-attitude a I'’écho méme quand les programmes sont surbookés !
Delphine, merci pour toutes ces visites a I’'USIC, ou méme avec un ventre énorme tu venais nous
aider a drainer les péricardes aux urgences !

Anais, merci pour tous ces mercredis matins ou faire les ETO CEE était devenu notre passion.
Jérbme, merci pour nous avoir tant appris, a I'écho comme a I’'USIC, toujours dispo pour venir
nous donner ton avis sur une écho complexe, dommage que je n’ai pas pu en profiter davantage !
Mathieu et Francgois, on a envie d’avoir un avis rythmo a demander rien que pour venir passer
un moment avec vous, la bonne ambiance est assurée !

Rim, merci pour ta gentillesse et ta disponibilité, tes connaissances en rythmologie
m’impressionnent, on aime te confier des patients !

Ziad, Guillaume L., merci pour votre aide lors de mon début d’internat.

Annie, merci pour tous ces comptes rendus tapés plus vite que la lumiere !

Marine C. et Sonia, pour m’avoir aidée dans le lancement de ma théese.

Aux chirurgiens, Mr FRAPIER, Mr ROUVIERE, Thomas, Marouane et leurs cardiologues attitrés
Tata Audrey et Pascal.

A Claire Duflos pour avoir fait une partie de mes analyses statistiques.
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Aux équipes soignhantes,

En hospit, Emilie encore merci de m’avoir autant gatée pour mon anniversaire !! Cécile Diane et
Anastasia le trio gagnant et les reines de l'urgence, Cyrielle qui fait les gdteaux mieux que
personne, Marine, Ophélie, Sandra, Roxana, Sophie et Jérome, pour votre calme en toutes
circonstances, Dim toujours prét pour commenter un match de foot, Andréa et tes
impressionnants réflexes quand le scope sonne, Chacha toujours une blague dans la poche, Dany
notre danseur hors-pair, Nico jespére que tu te régales chez les IADE, Sher-Sher toujours le
sourire aux lévres, Estelle je t’ai vue tout bébé, tu as énormément progressé | Manue et Stefan
trop efficaces, Caro notre voyageuse, Marie merci pour les huitres ! Farida, Carlos, (j'espére ne
pas en avoir trop oublié), et bien sir Angélique merci pour ton investissement légendaire | Avec
vous, aucun doute, on bosse dans la bonne humeur, vous formez une équipe de choc !!

Flora, Jean-Luc, Charlotte et toute la cardio A, vous avez été supers, merci !!!

En écho, Jacky, Gwena, Nathalie et Pascale, c’est vraiment agréable de travailler avec vous, et
c’est avec plaisir que je reviens en novembre, Soraya, qui garde le sourire malgré la pile de
demandes d’écho a gérer, Alice et Stéphane, merci de m’avoir accompagnée pendant ces
longues heures de tilt tests !!

Sans oublier toute I'équipe de coro, avec Manu en chef de file !

A la Cardio-Pneumo Pédiatrie

Pascal, Sophie, Grégoire, Marie, Marika, Charléne, merci de m’avoir fait découvrir cette belle
spécialité, travailler avec vous est tres formateur. Avec chacun vos domaines de compétence
vous formez une équipe trés complémentaire !

Arthur, encore merci d’avoir été mon professeur de stat et d’articles !! Bon par contre tu as
encore des progres a faire si tu veux arriver avant moi en pap ! ;)

Oscar, surement le plus le sportif et responsable de tous, il faudra que tu nous dises quelles sont
les épreuves homologuées pour les prochaines olympiades !! Merci pour ton aide lors des cas
cliniques de pédiatrie !

Jojo le jour c’est la pneumo-pédiatrie et les polysomno, Jojo la nuit c’est le Zouk la sé sél
médikaman nou ni !

Clara, j'espére qu’avec ce beau casque rose tu fais fureur a Perpignan !!

Riyadh, j'espere que la péche était bonne !
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Anne et Sabine, qui encouragent mieux que personne, avec vous on peut casser tous les chronos

alavo2!l

A la Cardiologie Nimoise

Professeur Messner-Pellenc, merci de m’avoir accueillie a Nimes.

Christelle, notre maman du 1¢" semestre ! Encore merci d’avoir eu autant de patience, et d’avoir
fait tous ces allers-retours aux urgences méme avec tes talons hauts !!

Camille, tu es le pilier de I’écho nimoise, toujours disponible, avec toi toutes les échographies
deviennent intéressantes ! Merci !

Marie, merci pour ton enthousiasme, quand tu es la on I’entend et on sait que I'on va passer une
bonne journée, merci pour tes petits cours de 3D !!

Pierre et les blagues des 8h du matin, konnichiwa !! Tu es trés disponible, la rythmologie n’a
aucun secret pour toi et les patients t'adorent.

Benoit, a Montpellier puis a Nimes, tu as toujours voulu nous enseigner le plus de choses
possible, un peu (beaucoup) chat noir mais c’est vraiment tres agréable de travailler avec toi !!
Bertrand, Laurent, et Luc, merci pour votre positivisme, méme a 3h du matin en coro !

Julie, trop forte, rien ne t'échappe, et méga dispo, merci !

Salem, merci pour tes petits cours de rythmo qui font toujours du bien.

Clément, merci pour ces Mac do du dimanche soir et pour ne m’avoir donnée qu’une seule scinti
(Xavier, ne soit pas dégouté !)

Sylvain, pour ton calme légendaire.

Aux égquipes soighantes

Yohan, toujours motivé, et méme pour participer aux blagues les plus folles de Smaguine !
Amandine, Gwendo, Valérie, Laure, et toute I'équipe de I’écho, merci pour ce dernier semestre !
Et bien s(r tous les autres paramed de I'équipe, Ben, Carine, Caro, Mélo, Ludivine ...

Merci aussi a Sonia pour ces plannings de chef que tu m’as concoctés !!

A la Cardiologie Perpignanaise,

Ces 6 mois passés avec vous étaient tout simplement formidables. Merci pour tout !
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Pierre Sultan, un grand grand merci pour tout ce que tu nous as apporté. Méme se lever le matin
pour aller en stage était un plaisir I! Tu as de grandes qualités en tant que médecin et chef
d’équipe et surtout un grand coeur.

Fred Targosz, merci de m’avoir initiée a la coro et fait confiance pour mettre mon 1" stent !
Georges Nadji, merci pour tous ces flutters, explo et pacemakers que tu m’as fait faire !
Thomas Vacter, dixit Kenji, qui porte le tutu mieux que personne ! L’as de la chouffe et des
poulets frittes, dire qu’il a fallu venir jusqu’a Perpi pour trouver I'ame sceur de ma Clairette !
Jorge Monges, pas trop les yeux en face des trous le matin mais toujours la pour venir donner un
coup de main !

Amélie Peret, merci pour cette passion de I'écho que tu m’as transmise !!

Patrick Chopat, et le point fixe des DAI triples.

A la Chirurgie et la Médecine Vasculaire Nimoise

Mr Picard, la chirurgie vasculaire prend tout son sens avec vous !

Catalin Cosma, Pascal Branchereau, merci d’avoir participé a ma formation.

Youcef, toujours prét a opérer, méme du programmé le soir a plus de 21h (heureusement que tu
avais le lit dans le bureau !!)

Merci a tout le service de A. Perez Martin pour ces 3 mois au Doppler et en particulier a Isabelle,
la référente vascu de Mr Picard !

Et mes co-internes du moment, Robin, Antoine, Chakir, Jowan, Michael et Leslie, merci pour ces

visites de tout I'hopital et ces Doppler veineux de réa !

A la Rééducation Cardiaque Nimoise

A Nathalie, Christelle et Steph, les meilleures infirmieres de tout I'h6pital de Carémeau !!
Toujours le sourire, méme quand il faut faire du fer ;)
A la fine équipe Anna, Marie, (vive le groupe 2 !), Alison et Laure toujours au top de la forme,

vous m’impressionnez !! Et Aussi a Clarisse, Pierre et tout le reste de I'équipe !!

A ma future équipe sur Séete

Merci a Jean Ettori de m’accueillir dans son service de cardiologie dés novembre prochain.
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A mes co internes et amis médecins

A la Dream Team Nimoise du 1" semestre

Xavier, mon bindbme, ami et frére d’internat, toujours le mot pour rire et pour repousser les
missions du secteur au lendemain, tout un art ;) ! Entre Nimes et le Barberousse, la Cardio A et
le « Cubana », Perpignan et ton show avec les anesthésistes, on aura fait un tour de la région
plutot sympa ! D’ailleurs quand est-ce que tu m’apprendras a faire les CEE croisés ??

Salma, toujours de bonne humeur, détente (sauf quand Jean entre en scéne pour une mauvaise
blague de coumadine !), et aussi toujours présente quand il faut sortir, je t'adore !!

Nos deux supers urgentistes, Smaguine et Sophie. Jamais une semaine de stage sans une blague
de Simon, de I'arrét cardiaque en pédiatrie a I'infarctus de la mére M., on aura tout vu !
Marion, notre néphrologue en chef, sans qui nous n’aurions pas découvert les tropo urinaires !!
Jeannette, qui porte la moustache mieux que personne !

Alexia, le pilier pharmaco de la cardiologie, jamais une question sans réponse, et toujours avec

le sourire, merci !!

A I’équipe de Doudou,

Héléne, une super rencontre, tu es une fille géniale, pleine de qualités, ne change pas !
Héloise et Anne, les 2 premieres mamans du groupe, vous étes au top !
Béranger et la cool attitude !

Sans oublier Philou, Nico, Seb, Oliv, Tershi, la fine équipe de I'Hippocup !

A I'équipe Perpignanaise,

Claire, ou la joie de vivre, ¢a fait vraiment plaisir de passer des moments avec toi, toujours le mot
pour rire, toujours une histoire a raconter, mais aussi une personne sur qui on peut compter ! Tu
ne serais pas championne du monde ??

Benoit, le clubbeur de la bande, méme quand y’a le mémoire a passer (oui oui !). Bon par contre
on attend toujours la date de ta crémaillere !

Edouard, pour tous ces repas passés le midi a I'internat, I'aprés-midi ne commence pas a 15h ?

A I’équipe de CardioPed,

Cécile, Aymeric et Damien, merci a vous 3 pour ce semestre, c’était vraiment top !!

Cécile, notre organisatrice de soirée, toujours une histoire de I'espace a raconter !
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Aymeric, notre lover sportif, que toutes les infirmiéres adorent !
Damien, pas trop réveillé le matin en staff, mais trop efficace quand il s’agit d’aller en HdJ ou

d’aider les copains !

A mes anciens co-internes, devenus grands,

Mention particuliere pour Alex, merci pour ton aide, du mémoire a la thése, le petit coup de
pouce qui fait bien avancer ! Trop contente de pouvoir bosser avec toi dés novembre !

Anne-Laure et notre 1% dobu faible dose, Pierrot notre super chauffeur au DIU d’USIC, Gaétan
finalement plutét sympa cette virée a Aix, Erwan future team sétoise !, Fabien merci d’avoir
pensé a moi pour Frenshock ! et le tutu te va trés bien, Corentin le nouveau danseur étoile
perpignanais, David ou plut6t, Belardos, merci pour cette photo qui me met tant en valeur |,

Pierre R en forme méme le dimanche mais avec un double expresso, Annick, Baraa.

A ceux qui sont encore internes,

Elvira, une super rencontre du début d’internat, a quand notre prochaine soirée retrouvaille ?
Anne-So, merci pour ces 2 virées parisiennes bien sympas !!

Romu, merci pour toutes ces soirées pizza que tu as organisées !

Mehdi, méme si tu es parti du c6té obscur de la médecine, pour moi tu fais toujours partie de
notre promo de cardio, tu reviens quand tu veux !

Alice, co-interne au top, fan de I'amour est dans le pré, et toujours partante pour faire une ETO.
Héate de voir ton balayage hibou et on se retrouve bient6t en cardioped !!

Quentin, Baptiste et Justin, pour cet USIC de folie, merci Quentin pour ces magnifiques VVC qui
ne prenaient jamais le bon trajet et pour ces drainages pleuraux sous xiphoidiens, Baptiste pour
ta ponctualité du lundi matin et Justin notre grimpeur hors-pair !

Les 3 Caro, Cédric, et Nicolas, maintenant c’est vous les plus vieux !!

Mathieu, Marine et Chloé, merci pour ces ruptures VG gardées au chaud pour mes gardes !

Léa et Marie, les plus déterminées de la promo, bravo !

Et les nouveaux, Nidal, Clara (je me rappelle de la 1°™ garde ou tu étais venue me doubler, je suis

slre que tu te débrouilles trés bien maintenant !) et tous les autres !

Et bien slr, Cédric et Camille, sincéres et généreux, avec certes un petit accent pour Cédric,
toujours de nouveaux jeux a proposer plus intelligents les uns que les autres, on adore passer du

temps avec vous, car il faut le dire, avec vous, on se marre bien !! Plait-il ?
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A mes amis de longue date

A mon meilleur ami Nicolas Fayolle,

J’ai I'impression de te connaitre depuis toujours et malgré les kilomeétres qui nous séparent, tu
es toujours dispo au bout du téléphone ! Tout ¢ca a cause d’'un championnat a Thiers, d’une
Contrex et de courgettes !! Grace a toi j’ai une belle collection de cartes postales, et d’ailleurs, a

guand le prochain Carlit ?

A mes voisines d’enfance Cloé et Pauline, et aux nombreuses parties de petits chevaux.

A mes amis du lycée,

Henrax, Tampax et j'en passe, j'ai I'impression que le lycée c’était hier... Heureuse de te voir
encore régulierement, et que notre amitié n’ait pas changé !

Thomas le Viet, notre danseur professionnel, toujours partant pour une féte a St Gély, merci
pour ta joie de vivre mais pas pour nous avoir fait découvrir la stratégie de I'échec !

A Natacha et Roxane (et nos fous rires en cours d’anglais), Youri, Jen, Thomas chapeau, Lyra,

Estelle, Clément et tout le reste de la bande pour ces belles années de lycée.

A mes amis nageurs, Annabel, Kelly, Sam, Vincent, Fred, Gaétan, Ludo, Aurélien et tous les

autres pour avoir transformé ce sport en passion.

A mes amis d’externat,

Charline, clairement ma bindme d’externat, sans qui les journées a la BU et les soirées n’auraient
pas été les mémes | Hate d’étre a ta thése pour ressortir les vieux dossiers !

Fel, la reine du Get et du fou rire :D

Popo, qui danse et chante (presque) aussi bien que moi (a quand un karaoké ?)

Jess, comment tu seras a la prochaine manade ?? “I, | follow, | follow you”

Boulette, Mickette, et ton mono-cheveux, mémorable !

Sorbet, et ton trombi au ski, inséparables !

Marie, toujours le style !

Eline, a la fois la plus mature et immature du groupe ! Pas vrai Nico ?

Laurie, grace a toi je garde un super souvenir de notre P1. A quand notre prochaine virée a

Barcelone ?
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Le trio Martin, Mathieu et Anto, c’était Thiers, c’était la Croatie !! Et bien sur DJ Paddy !

PE, et la gentillesse incarnée !

Et le meilleur pour la fin

A Emilien,

Une rencontre plus que romantique aux allures de moutarde et de zebre, que je n’oublierai
jamais !

Déja 4 ans (4 mois ?) passés ensemble, que du bonheur (et une paire de lunettes cassées) !

Tu es quelqu’un sur qui I'on peut compter, généreux, gentil, sincére, courageux et aussi un super
chéri du voyage, j'aime étre a tes co6tés, a Montpellier ou a I'autre bout du monde !

Merci pour étre la personne que tu es, je t'aime.
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1. INTRODUCTION :

1.1 LETAVI:

La sténose aortique, majoritairement d’origine dégénérative (maladie de Monckeberg) est la plus
fréquente des valvulopathies aprés 65-70 ans [1].

Le diagnostic d’un rétrécissement aortique (RA) serré est échographique et se pose devant une
surface valvulaire aortique < 1cm? (0.6cm?/m?) avec :

- un gradient moyen transaortique > 40 mmHg et/ou une vitesse maximale transaortique >4 m/s
- ou un RA bas débit bas gradient défini par un gradient moyen < 40 mmHg avec fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) altérée (<50%) ou conservée (250%) [2].

Deux techniques de remplacement valvulaire aortique sont ainsi disponibles pour les patients
symptomatiques : la chirurgie de remplacement valvulaire (technique de référence, bioprothése
ou valve mécanique) et le TAVI (remplacement valvulaire aortique par voie percutanée) [2].
Depuis la premiere implantation de bioprothése aortique par voie percutanée par le professeur
Alain Cribier et son équipe en 2002 [3], la technique n’a cessé de se développer et occupe
actuellement une place importante dans la prise en charge des patients présentant une sténose
aortique serrée symptomatique. Cette technique, s’adressant initialement a des patients a haut
risque opératoire, a démontré sa non infériorité en comparaison au remplacement chirurgical,
et sa supériorité pour certaines catégories de patients, a risque intermédiaire a élevé et en
particulier pour les TAVI par voie fémorale et chez les femmes [4].

Devant l'efficacité et la sécurité de cette nouvelle technique, I'indication a récemment été
étendue aux patients a risque intermédiaire (recommandations ESC [2]). Dans cette catégorie de
patients, I'étude PARTNER 2 de 2016 [5] n’a pas mis en évidence de différence en terme de
mortalité ni d’AVC entre le TAVI et la chirurgie aprés 2 ans de suivi mais le TAVI a permis une
diminution significative des saignements majeurs, du risque d’insuffisance rénale et de passage
en fibrillation atriale (FA) au prix d’'une augmentation des complications vasculaires.

Ainsi, les récentes recommandations de I'ESC 2017 [6] valident désormais l'indication du TAVI
trans-fémoral chez les patients de moins de 75 ans, en fonction des caractéristiques individuelles,
cliniques et anatomiques, apres discussion multidisciplinaire (Heart Team).

De plus, une récente méta-analyse a démontré les résultats favorables de la technique chez des

patients a risque chirurgical faible avec un suivi a 30 jours comparable entre TAVI et chirurgie [7]
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Ainsi, cette extension des indications aux patients a risque moins élevé se doit en effet d’étre
associée a un résultat optimal de la technique face a la chirurgie dont les résultats sont excellents

dans cette catégorie de population [8].

1.2 EVALUATION ECHOGRAPHIQUE DE LA FONCTION VENTRICULAIRE DROITE ET DE LA FUITE

TRICUSPIDE :

L’étude du ventricule droit (VD) est complexe et son intérét a longtemps été sous-estimé [9], la
principale attention des échographistes se portant sur I'étude du ventricule gauche (VG). Les
pathologies des cavités droites du cceur jouent pourtant un réle important dans la morbi-
mortalité des patients atteints de pathologies cardiopulmonaires [10]—[12]. L’analyse du coeur
droit s’est progressivement précisée avec l'intégration d’une évaluation multiparamétrique
guantitative [13], allant de critéres simples a des paramétres plus complexes. Par ailleurs, de
nombreux marqueurs sont ininterprétables en présence d’une insuffisance tricuspide (IT)
massive. En effet, par diminution de la postcharge, une IT importante peut faire estimer une
fonction VD pseudo normale alors qu’une réelle dysfonction systolique existe [14]. L'étude
concomitante de la fonction VD et de I'IT est donc essentielle afin de permettre une analyse fiable

et reproductive.

Le TAPSE (Tricuspid Annulus Plane Systolic Excusion)

Il correspond a I'ascension systolique du plan de I'anneau tricuspide. Cet indice est relativement
ancien et utilise une analyse en mode Temps-Mouvement du déplacement antérograde de
I’'anneau tricuspide pendant la systole du VD [15].

Sa valeur normale chez I'adulte est supérieure a 17 mm [13].

Malgré que cet index reflete principalement la fonction longitudinale du VD, il a été montré une
bonne corrélation avec la FE globale calculée, notamment par IRM [16], une importante
reproductibilité inter observateur [17], et ce paramétre est retrouvé comme prédicteur
indépendant de mortalité cardiovasculaire [18]. Selon Urheim et al. [19], un déplacement de
I’'anneau de 15 mm ou moins permettrait d’identifier une dysfonction VD avec une spécificité de
41% et une sensibilité de 100%.

Il nécessite toutefois un bon alignement lors de sa mesure en échographie car c’est un parametre

angle dépendant.
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L'onde S

Elle correspond a la vitesse maximale de I'anneau tricuspide estimée par Doppler tissulaire en
systole [20].

Sa valeur normale est supérieure a 9.5 cm/s [13].

Cette variable est également bien corrélée a la FE mesurée en IRM [21]. Facile a mesurer en
échographie et reproductible, elle a été étudiée dans de nombreuses études pour son apport
diagnostique [22] et pronostique [23]-[25].

Malgré sa bonne corrélation avec d’autres mesures de fonction globale du VD, elle ne représente
pas la fonction droite dans sa globalité et est peu fiable aprés thoracotomie ou transplantation
cardiaque, ou I’excursion de I'anneau tricuspide peut étre diminué [26], [27]. Par ailleurs, comme

le TAPSE, c’est un index angle dépendant.

A

IVCT IVCT
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La Fraction de Raccourcissement, FR (FAC, Fractional Area Change)

Elle est le résultat d’un rapport de surface entre la systole et la diastole « (Surface diastole —
Surface systole) / Surface diastole ».

Mesurée habituellement en coupe apicale 4 cavités a I’échocardiographie, sa valeur normale est
supérieure a 35% [13].

Elle reflete a la fois la composante longitudinale et radiale de la contraction VD et est bien
corrélée a la FEVD calculée en IRM [21].

La limite essentielle de cet indice est le manque de reproductibilité di a la difficulté de
délimitation des parois du VD. Aussi, elle néglige la participation de I'infundibulum a la fonction

systolique.

End-diastolic area (EDA) End-systolic area (ESA)
Ay Ay

FAC = (EDA-ESA)/EDA = (23.7-13.9)/23.7 = 41%

L’accélération de la contraction isovolumique, IVA

Les courbes de vélocité tissulaire de 'anneau tricuspide comportent en proto-systole un premier
pic positif qui précéde I'onde S. Ce pic correspond au mouvement de I'anneau pendant la phase
de contraction isovolumique, apres la fermeture de la valve tricuspide, mais avant I'ouverture de
la valve pulmonaire.

La pente de ce pic permet d’estimer I'IVA [28], qui est pathologique en dessous de 1.8 m/s2.

Cet indice de fonction ventriculaire droite est peu dépendant de la précharge et de la postcharge

du VD et semble assez reproductible et bien corrélé aux mesures invasives de contractilité et aux
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pressions de remplissage du VD [29], [30]. C'est aussi un marqueur prédictif de la dysfonction

systolique ventriculaire droite préclinique [31].

011 m's

p 0.05 mmHg
Frq 037 kH:
dr 34 ms

L’indice de TEI

Il est estimé a partir des temps de contraction et de relaxation isovolumiques ventriculaires.

Il peut étre calculé a I'aide du Doppler tissulaire a I'anneau tricuspide (norme > 0.54) ou du
Doppler pulsé tricuspide et pulmonaire (norme > 0.43).

L'avantage du Doppler tissulaire est de pouvoir calculer I'indice de Tei sur une seule courbe
évitant ainsi les variations inter-cycles et améliorant sa reproductibilité [32]. Cet indice augmente
en cas de dysfonction ventriculaire a la fois par raccourcissement du temps d’éjection et par
allongement des temps de contraction et de relaxation isovolumiques et permet ainsi d’évaluer
simultanément les fonctions systolique et diastolique ventriculaires [33].

Par ailleurs, c’est un parameétre difficilement interprétable lors de I'élévation des pressions de

remplissage a droite (marqueur dépendant de la post charge).
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RIMP = (TCO-ET)/ET = (420-333)/333 = 0.26

Le Strain longitudinal de la paroi libre du VD

Cette méthode permet de calculer le pourcentage de raccourcissement systolique (déformation)
de la paroi libre du VD, de la base a I'apex, a partir d’une coupe apicale 4 cavités.

Les valeurs normales de Strain de la paroi libre du VD sont plus élevées que celles du VG avec
une normale proche de 30%. Un seuil de 20% permet de détecter les dysfonctions VD avec une
sensibilité de 91% et une spécificité de 63% selon Urheim et al. [19], et a été intégré dans les
recommandations ESC 2015 [13].

Son intérét pronostique a été établi dans plusieurs domaines, l'insuffisance cardiaque [34], la
cardiopathie ischémique [35], I'hypertension pulmonaire [36], I'amylose [37], et est un marqueur
prédictif de la dysfonction VD apreés assistance cardiaque gauche [38].

Cette technique est par ailleurs angle indépendant mais dépend des conditions de post charge.

Peak Systolic Strain _ 74_“-LY~ | RV free wall strain = -29% 1
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La fraction d’éjection 3D

L’étude échographique tridimensionnelle du VD permet une analyse globale de la fonction
cardiaque droite, intégrant I’évaluation des volumes et de la masse ventriculaire, de maniére plus
performante qu’en échocardiographie 2D.

Une FEVD 3D < 45% a été définie comme pathologique selon les recommandations ESC 2015 [13].
Son utilisation reste principalement limitée au domaine de la recherche mais son extension a la
pratique courante est attrayante et en cours de développement. En effet, cette approche est
particulierement intéressante apres une chirurgie cardiaque, ou les marqueurs traditionnels de
contraction longitudinale sont souvent abaissés et non représentatifs de la fonction cardiaque
droite globale [26], [27].

Les principales limites de cette technique sont I'échogénicité, les conditions de charge, et les

arythmies.

4-chamber view

Pulmonary valve

v

Tricuspid valve

-

Interventricular
septum

La fuite tricuspide

Pendant longtemps asymptomatique et de diagnostic clinique difficile, elle est souvent
diagnostiquée lors d’une échographie réalisée pour un autre motif. La fuite minime est fréquente
et bénigne, les fuites modérées et sévéres sont quant a elles associées a un mauvais pronostic
[39].

D’origine fonctionnelle dans la plupart des cas, elle est principalement secondaire a un défaut de

coaptation valvulaire causée par une dilatation du VD et/ou de I'anneau tricuspidien suite a une
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pathologie valvulaire du coeur gauche, une hypertension pulmonaire ou une cardiomyopathie
[40].

L’analyse bidimensionnelle, I’étude du profil du jet régurgitant en Doppler continu, la mesure de
la vena contracta et la méthode PISA, sont les principaux outils échographiques pour quantifier
une IT. Une rupture de cordage, un signal au Doppler continu dense et triangulaire, une inversion
du flux veineux hépatique, une vena contracta > 7mm, une zone de convergence large > 9mm,
une surface de 'orifice régurgitant (SOR) > 40mm?, un volume régurgité (VR) > 45mL sont des
criteres en faveur d’une fuite sévere. A I'inverse, un signal Doppler faible, parabolique, une petite
zone de convergence < 5mm, sont des criteres en faveur d’une fuite minime. Les valeurs seuil de
la vena contracta, de la SOR et du VR pour quantifier une fuite minime n’ont pas été définis dans

les recommandations du fait de leur interprétation difficile [41].
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1.3 L'EVOLUTION DE LA FONCTION VENTRICULAIRE DROITE ET DE LA FUITE TRICUSPIDE APRES

TAVI:

Concernant la fonction ventriculaire droite, I'évolution de sa fonction systolique et son impact

pronostique post TAVI semblent étre variables selon les études.

Dans certains articles, la dysfonction systolique VD pré TAVI chez des patients a haut risque ne
semble pas étre un facteur de mauvais pronostic en post procédure [42],[43], avec méme une
tendance a 'amélioration des parametres VD [44].

En contrepartie, dans I’étude récente de Asami et al. [45], une dysfonction VD était présente chez
29.1% des patients bénéficiant d’'un TAVI et était responsable d’'une augmentation de la
mortalité, notamment si cette dysfonction persistait apres I'intervention. A noter que dans cette
étude, la dysfonction VD se corrigeait dans plus de la moitié des cas apres I'intervention.

Dans le méme sens, la récente méta-analyse de Ren et al. [46] retrouvait une surmortalité chez
les patients présentant une dysfonction VD avant TAVI, avec une fonction VD moyenne
inchangée aprés 12 mois de suivi post TAVI, alors qu’elle était altérée aprés remplacement
chirurgical.

La connaissance de I'évolution de la fonction VD aprés TAVI est également importante a
considérer compte tenu du risque non négligeable de dégradation de celle-ci apres chirurgie de
remplacement valvulaire aortique [47],[48]. Une étude récente [49] a cependant démontré que
la dysfonction VD post chirurgie cardio-thoracique portait sur la dégradation des parameétres de
contraction a I'anneau (TAPSE, onde S) mais que la fonction globale du VD restait stable (FR,
Strain). Cependant, si une dysfonction VD était présente avant la chirurgie, celle-ci pouvait étre
responsable d’une surmortalité des patients [50]-[52].

Ainsi, prédire I’évolution de la fonction VD apres TAVI pourrait avoir un impact majeur dans la
décision thérapeutique entre TAVI et chirurgie, notamment si I’on peut espérer une stabilisation
voire une amélioration de la fonction droite apres TAVI, la chirurgie pouvant entrainer quant a

elle une dégradation des parametres de contraction a I'anneau.

En ce qui concerne la fuite tricuspide, son incidence avant TAVI est évaluée entre 11 et 27 % des

patients selon les séries et I'évolution aprés TAVI semble variable (Schwartz [53], Barbanti [54],
Hutter [55], Lindman [42]).
Dans I'étude rétrospective de Barbanti et al. [54] sur une série déja ancienne (2007-2012) et chez

des patients a haut risque chirurgical (STS score moyen 8.3%), I'IT pré-procédure n’apparait pas
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comme étant un facteur pronostique indépendant d’événements et son évolution apres TAVI est
tres variable, mais dans la majorité des cas elle est inchangée apres le geste.

Dans la publication récente de Schwartz LA et al. [53], étude rétrospective menée chez 519
patients implantés d’un TAVI en 2017, I'IT et la dysfonction VD pré-TAVI semblaient associées a
une surmortalité alors que I'amélioration post-TAVI de I'IT chez les patients présentant
initialement une fuite modérée a sévere était associée a une réduction de la mortalité.

La méta-analyse de Pavasini et al. [56] suggérait que les IT modérées a séveres observées chez
des patients ayant bénéficié d’'un TAVI ou d’un mitraclip étaient en effet un facteur de mauvais
pronostic (mortalité toutes causes) mais les études prospectives manquent pour confirmer ces
résultats.

Ces résultats sont similaires concernant I'lIT dans la cohorte des 542 patients issus de I'étude
PARTNER Il (Lindman et al., 2015 [42]) mais cette étude portait uniguement sur des patients
inopérables et non sur la population actuelle qui comprend les sujets a risque intermédiaire.

En moyenne, selon une méta-analyse récente, les IT modérées a séveres seraient responsables
d’une mortalité multipliée par deux aprés remplacement valvulaire par voie percutanée [57].
L’étude rétrospective récente de Yoshida et al. publiée en 2019 [58] s’est intéressée aux facteurs
prédictifs de persistance d’'une IT modérée a sévere apres TAVI. L'incidence des dilatations de
I’'anneau tricuspide (>37mm) et des FA était significativement plus importante dans le groupe IT
persistante et ces marqueurs étaient responsables d’une augmentation de mortalité et de ré
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, comparativement aux patients qui avaient vu leur
fuite diminuer aprées TAVI.

Concernant les études portant sur I’évolution des IT aprés un remplacement aortique chirurgical,
la mortalité était également plus importante dans le groupe IT significative et la FA post
opératoire ainsi que le gradient moyen aortique transprothétique élevé étaient associés a une
augmentation de la prévalence des IT significatives lors du suivi [59].

Ainsi, prédire I'évolution de I'IT apres TAVI pourrait également avoir un impact majeur dans la
décision thérapeutique entre TAVI et chirurgie, la chirurgie pouvant, contrairement au TAVI,

corriger une IT associée dans le méme temps.

Concernant I’étude concomitante de la dysfonction VD et de I'IT apres TAVI, une méta-analyse a

récemment été publiée en 2018 par I'équipe de Fan et al. [60] et rapportait que la présence d’une
dysfonction VD et/ou d’une IT seraient associés a une augmentation de la mortalité toutes

causes.
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Mais de rares articles se sont intéressés aux patients porteurs a la fois d’une dysfonction VD et
d’une IT avant et apres TAVI [42], [53], [61]. L'étude monocentrique de Itio et al. [61], avec 268
patients, retrouvait une surmortalité aprés TAVI lors de I'existence d’une dilatation VD, ajusté
sur I'IT. Ces études datent de 2015 et 2016 et se sont préoccupées uniquement de patients a

haut risque opératoire, une population qui a de nos jours évolué.

Au total, les études publiées jusqu’a présent sont soit rétrospectives, soit monocentriques, soit
portant sur une population a risque opératoire élevé, qui ne correspond plus a la population
actuelle, et s’appuient majoritairement sur des données échographiques semi-quantitatives ou
qualitatives. De plus, les analyses d’évolution échographique et de mortalité ont été faites
séparément selon la pathologie et les données manquent quant a I’étude de mortalité chez les
patients porteurs a la fois d’'une dysfonction VD et d’une IT significative.

Il apparait donc utile d’approfondir les données cliniques sur ce sujet, les données de la

littérature étant encore limitées.

1.4 OBJECTIFS DE L'ETUDE :

Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer d’une part I’évolution de la dysfonction VD et de
I'IT modérée a sévere apres TAVI et d’étudier d’autre part I'impact pronostique de ces

parameétres sur une cohorte prospective de patients bénéficiant d’un TAVI.
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2. LETUDE

Evolution and prognostic impact of right ventricle dysfunction
and significant tricuspid regurgitation after TAVI:
A prospective study
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2.1 Abstract

Introduction: The evolution of right ventricle (RV) dysfunction and tricuspid regurgitation (TR)
after Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) is not well documented. The objectives of
this study were to evaluate the changes and the prognostic impact of RV dysfunction and

significant TR in patients undergoing TAVI.

Methods: All consecutive patients undergoing TAVI between January and December 2018 were
included in this multicentric prospective cohort (Montpellier-Nimes University Hospital,
Perpignan Hospital). All patients with at least one right heart (RH) abnormality before procedure
(RV dysfunction, significant TR) underwent an echography at day 1 and 6 months after TAVI. The
primary endpoint included evolution of pre-TAVI RV dysfunction and of moderate to severe TR

at 6-month follow-up after TAVI.

Results: The study enrolled 144 patients including 76 women (53%), aged 8117 years. The mean
EuroSCORE was 5.2 £3.9% and STS score 4.3 £3.1%. Before TAVI at least one RH abnormality was
observed in 51 patients (35%). At 6-month follow-up, RV dysfunction significantly improved in 20
patients (69%), TAPSE change from 13.0 2.6 to 16.0 £9.8 mm, p<0.001 and S-wave from 7.7 £1.2
to 10.0 £2.6 cm/s, p<0.004. Significant TR decreased in 54% of patients. Baseline and persistent

RH abnormalities were not related to 6-month events.

Conclusion: In an all comer’s population of patients undergoing TAVI, more than one third of
patients had RV dysfunction and/or significant TR before procedure and significant improvement
was observed at 6-month follow-up in the majority of patients (68%). Whether this improvement

is related to clinical events has to be evaluated in a larger study.

Key words: Aortic stenosis, TAVI, Right ventricular dysfunction, Tricuspid regurgitation.
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2.2 Introduction

Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) is nowadays the standard of care for patients with
symptomatic severe aortic stenosis (AS). Indeed, the recent ESC 2017 guidelines [1] extended
TAVI indication for patients > 75 years old according to individual, clinical and anatomical
characteristics after multidisciplinary discussion (Heart Team). This extension of indications to
intermediate risk patients must be associated with optimal results of TAVI as surgery is associated
with excellent results in this lower risk population [2].

Regarding right ventricle (RV) function, the evolution of its systolic function and its prognostic
impact after TAVI seem to be controversial in the literature [3]-[6]. In the study of Asami et al.
[6], a RV dysfunction was present in 29.1% of patients undergoing TAVI and was corrected in
more than half of cases after the procedure. In the recent meta-analysis of Ren et al. [7], mean
RV function remained unchanged 12 months after TAVI, while it was impaired after surgery, and
the presence of a pre-TAVI RV dysfunction was associated with mortality. Data on RV dysfunction
evolution after TAVI are required as RV ring parameters have shown to be worsened after surgical
aortic replacement (SAVR) [8], [9]. A difference on RV dysfunction evolution between TAVI and
SAVR may have an impact on therapeutic decision between both approaches.

Incidence of tricuspid regurgitations (TR) is estimated between 11% and 27% after TAVI and TR
evolution after TAVI seems variable [3], [10]-[12]. Moderate to severe TR is considered as a poor
prognostic factor in retrospective studies [13], [14], but prospective studies are lacking to confirm
these results. Thus, predicting TR evolution after TAVI could also have a major impact on the
therapeutic decision between TAVI and surgery, as surgery can correct an associated TR as
opposite to TAVI.

Thus, data on the evolution of RV dysfunction and TR and the prognostic impact of these
parameters in patients undergoing TAVI are lacking. Indeed, data from the literature in high-risk
patients are no longer representative of current population of patients undergoing TAVI and are
mainly based on semi-quantitative or qualitative echographic data. In addition, no combined data

are available on prognostic impact of both RV dysfunction and significant TR in this population.

The objectives of this study were to evaluate the echographic evolution of RV dysfunction and
moderate to severe TR and the prognostic impact of these parameters on a prospective cohort

of patients undergoing TAVI.
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2.3 Methods

2.3.1 Study design

This multicentric prospective study included all patients undergoing TAVI for symptomatic severe
AS after heart team decision in Montpellier University Hospital, Nimes University Hospital, and
Perpignan Hospital between January and December 2018.

Inclusion and exclusion criteria are presented in Table 1.

Table 1. Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria
Adult patient > 18 yo
Severe aortic stenosis : aortic valve area < 1cm?2

Indication for percutaneous aortic valve replacement
Patient informed and consented to participate in the study

Exclusion criteria

Transcatheter mitral valve implantation

TAVI for aortic regurgitation

Percutaneous balloon valvuloplasty prior to TAVI implantation
Refusal of consent or patient deprived of liberty

2.3.2 Procedural aspects

A systematic pre-intervention ECG-gated, non-contrast and contrast-enhanced MSCT (General
Electric LightSpeed VCT or ICT Philips), was performed in all patients for annulus sizing, aortic
measurements and vascular access assessment before TAVI.

The transcatheter aortic valve was implanted using the balloon-expandable Edwards SAPIEN 3
bovine pericardial device (Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA) or the self-expandable
CoreValve Evolute R porcine pericardial device (Medtronic, Inc., Minneapolis, Minnesota). All
patients underwent TAVI procedure under general anesthesia. The transfemoral access was
performed through a surgical cutdown or a percutaneous approach with double Proglide (Abbott
Vascular Devices, Redwood City, CA, United States) closure technique according to the operator’s

choice. Alternative access sites (carotid, sub-clavian, apical, aortic) were considered only in case
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of unsuitable ilio-femoral anatomy. The optimal position of the valve was checked by fluoroscopy
and a rapid pacing (160-200 beats/min) was triggered during the implantation of balloon-
expandable devices. A final control was performed by aortography and transthoracic

echocardiography.

3.3.3 Echographic data

A complete baseline transthoracic echography (TTE) evaluation was performed in all patients
with assessment of:

- RV function quantification: TAPSE, pulsed tissue Doppler S-wave, Tei index, RV fractional area
change (FAC), RV free wall 2D strain, isovolumic acceleration (IVA)

- TR quantification: severity grades with PISA radius, effective regurgitant orifice area (EROA) and
regurgitant volume (R Vol)

- Left ventricle function (LVEF), left filling pressures (E/A, E/E’, left atria size, mean transaortic
gradient and associated valvulopathies.

- Right heart (RH) dimensions (right atria dimensions, EDA, ESA, size of the tricuspid ring) and

right pressure (sPAP, size of the inferior vena cava).

A TTE was performed after the procedure at day 1 and at 6 months in patients with at least one
abnormal RV function criteria and/or a significant TR (moderate to severe) with quantitative
markers defined according to the ESC 2015 and 2017 guidelines [15], [16].

Pre-procedure and 6-month follow-up TTE were performed in each of the three centers. TTE at
D1 was systematically performed at Montpellier University Hospital, using VIVID or PHILIPS EPIC

ultrasound devices.

2.3.4 Endpoints

The primary endpoint was the evolution of RV dysfunction and significant TR (moderate to
severe) after TAVI assessed by TTE at 6 months.

Secondary endpoint was the incidence of in-hospital and 6-months outcomes including all-cause
mortality, myocardial infarction, stroke, heart failure, rehospitalization for cardiac cause,
dyspnea NYHA class Il or IV, vascular complication, conduction disturbance, arrhythmia, valve-

related dysfunction according to VARC-2 criteria [17].
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2.3.5 Data assessment and follow-up

Data on patient baseline characteristics, procedural details and in-hospital outcomes were
collected from medical records. The 6-month follow-up was obtained by phone questionnaire
conducted with the patient directly or with physicians (cardiologist, attending physician).

All patients were given full study information and consent was collected to data analysis. No
additional testing or biological samples were specifically required for the study. The protocol was
approved by the local ethics committee and the institutional regulatory authorities, and was

conducted according to the principals of the Declaration of Helsinki.

2.3.6 Statistical analysis

Patients characteristics were presenting using mean + standard deviation (SD) for continuous
variables and frequencies and proportions for categorical variables. Groups (RH abnormality vs
normal RH) were compared using univariate conditional logistic regression. A p value < 0.05
reached the statistical significance. Odds radio (OR) and their 95% confidence intervals were
calculated for the qualitative TR evolution. For VARC-2 criteria, patients were compared using
the Wilcoxon-Mann-Whitney test for continuous variables and the chi-square or Fisher’s test for
categorial ones. To determine the relative importance of the covariates on the occurrence of

VARC-2 criteria, a multivariable analysis using logistic regression was performed.
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2.4 Results

2.4.1 Population baseline characteristics

Between January and December 2018, 150 consecutive patients undergoing TAVI for severe AS

received trans-thoracic echocardiography (TTE) analyzing right heart (RH). The study enrolled 144

patients including 76 women (53%) (Figure 1) with a mean age of 81.1 + 6.8 years.

Baseline patient’s characteristics are summarized in Table 2 and 3.

From the whole population, 47 patients (33 %) underwent right femoral arterial approach, 76 (53

%) a left femoral access and 20 (14 %) a carotid approach. The implanted valve was an Edwards

Sapien 3 in 86 patients (60 %) and a Corevalve Evolute R in 58 patients (40 %).

Figure 1. Flow chart

Patients undergoing TAVI for symptomatic severe AS
between January and December 2018
160 patients

TAV!I for other diagnosis than AS
n = 2 patients

Prior balloon aortic valvulopasty
n = 4 patients

144 patients included

1—1

51 (35.4%) patients with RH abnormality
39 patients with RV dysfunction
31 patients with significant TR
19 patients both

—

93 (64.6%) patients with normal RH

¥

|

Follow-up at 6 months
Mo patient lost of follow-up
3 TTE not available

Follow-up at 6 months
Mo patient lost of follow-up

Death (n=3, 5.9%)
Stroke (n=2, 4 2%)
Rehospitalisation (n=4, 8.3%])
Valve dysfunction (n=2, 4. 2%)

Death (N=2, 2.2%)
Stroke (N=3, 3.3%)
Rehospitalisation (n=9, 9.9%])
Valve dysfunction (n=1, 1.1%)

Legend : AS, Aortic stenosis ; RH, Right heart ; RV, Right ventricle ; TAVI, Transcatheter Aortic Valve Implantation ;

TTE, Trans-thoracic echocardiography ; TR, Tricuspid regurgitation.
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At baseline, 51 patients (35%) had at least one RH abnormality.

RV dysfunction before TAVI was present in 39 patients (27%), TAPSE was abnormal in 29 patients

(21%), S-wave in 23 patients (19%), FAC in 12 patients (16%), Tei index in 9 patients (14%) and

RV Strain in 16 patients (30%).

Significant TR was present in 31 patients (22% of the total population), moderate in 27 patients

(87%) and severe in 4 patients (13%).

Table 2. Baseline characteristics of the overall population - Quantitative variables (N=144)

Total RH abnormality| Normal RH p
Age (years) 81.1+6.8 81.4+59 80.9+7.3 0.7
EuroSCORE (%) 52+3.9 6.3+4.6 47+34 0.03
STS score (%) 42+3.1 48+3.9 39+26 0.2
LVEF (%) 58.0+11.3 54.6 +12.9 59.9+9.8 0.01
Mean aortic gradient (mmHg) | 49.6 + 13.8 43.8 +10.9 52.7+14.3 | <0.001
Aortic area (cm?) 0.8+0.2 0.8+0.2 0.7+0.2 0.07
E/A 0.9+0.5 1.2+0.7 0.8+0.4 0.1
E/E' 12.8+4.2 13.9+3.9 11.9+4.2 0.04
TAPSE (mm) 20.8+5.5 17.5+6.0 227+41 | <0.001
S-wave (cm/s) 114+ 2.6 10.1+2.7 12.3+2.1 <0.001
IVA (m/s2?) 31+1 31+1.2 3.2+09 0.9
FAC (%) 46.9+ 122 41.6+14.2 50.7 £ 9.1 0.003
EDA (cm?) 153+7.3 18.1+9.0 129+4.2 0.01
ESA (cm?) 8.2+5.6 106 +7.1 6.1+2.6 0.004
Tei index 0.3+0.2 0.4+0.3 0.2+0.2 0.003
RV Strain (absolute value) 229177 18.5+8.1 26.9+45 <0.001
SPAP (mmHg) 40.1+£13.3 46.4+14.4 35.2+10.1 | <0.001
TR Vmax (m/s) 29+05 3.1+05 2.7+04 <0.001

Legend : EDA, End diastolic area ; ESA, End systolic area ; FAC, Fractional area change ; LVEF, Left ventricular ejection

fraction ; RH, Right heart ; sPAP, Systolic pulmonary arterial pressure ; TR, Tricuspid regurgitation.
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Table 3. Baseline characteristics of the overall population - Qualitative variables (N=144)

N (%) RH abnormality| Normal RH p
Gender (male) 68 (47.2) 29 (56.9) 39 (41.9) 0.1
NYHA -1V 90 (32.9) 35 (68.6) 55 (59.1) 0.3
Hight blood pressure 94 (65.3) 31 (60.8) 63 (67.7) 0.5
Diabetes 50 (34.7) 20 (39.2) 30 (32.3) 0.5
Smoker status 25 (18.3) 12 (25) 13 (14.6) 0.2
Prior cardiac surgery 9 (6.3) 7 (13.7) 2(2.2) 0.009
Prior aortic prothesis 6 (4.2) 4 (7.8) 2(2.2) 0.2
COPD 23 (15.9) 12 (23.1) 11 (11.8) 0.09
Stroke history 13 (9.0) 4 (7.8) 9 (9.7) 1
Ischemic heart disease 51 (35.4) 23 (45.1) 28 (30.1) 0.1
Peripheral arterial disease 10 (6.9) 5(9.8) 5(5.4) 0.3
Atrial fibrillation 51 (35.4) 30 (58.8) 21 (22.6) <0.001
Aortic bicuspid valve 8 (6.6) 2(5.1) 6 (7.9) 1
Pacemaker 22 (15.3) 10 (19.6) 12 (12.9) 0.3
VKA 47 (32.6) 29 (56.9) 18 (19.4) <0.001
Anti-platelet agents 89 (61.8) 29 (56.9) 60 (64.5) 0.4
Creatinine >200umol/L 10 (6.9) 5(9.8) 5(5.4) 0.3
Hemoglobin <10g/dL 4 (2.8) 1(1.9) 3(3.2) 1
CRP >10mgL 39 (27.1) 19 (37.3) 20 (21.5) 0.05
Branch block 47 (32.6) 17 (33.3) 30 (32.2) 1
Mitral leak > moderate 39 (27.7) 17 (33.3) 22 (24.4) 0.3
Aortic leak > moderate 36 (26.5) 11 (22.9) 25 (28.4 0.5

Legend : COPD, Chronic obstructive pulmonary disease ; RH, Right heart ; VKA, VKA Vitamin K antagonist.

Regarding clinical variables, patients from the RH abnormality group had a significant higher
mean logistic EuroSCORE (6.3 £ 4.6 % vs. 4.7 £ 3.4 %, p=0.03), a higher rate of prior cardiac surgery
(13.7% vs. 2.2%, p=0.009) and atrial fibrillation (58.8% vs. 22.6%, p<0.001). Regarding
echocardiographic variables, patients from the RH abnormality group had a lower left ventricular
function (54.6 + 12.9 % vs. 59.9 *+ 9.8 %, p=0.01), a higher mean RV size (EDA 18.1 + 9.0 cm? vs.
12.9 £ 4.2 cm?, p=0.01, and ESA 10.6 = 7.1 cm? vs. 6.1 * 2.6 cm?, p=0.004), a higher mean E/E’
(13.9+3.9vs. 11.9 + 4.2, p=0.04), and a higher pulmonary arterial pressure (46.4 + 14.4 mmHg

vs. 35.2 + 10.1 mmHg, p<0.001).
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2.4.2 Primary endpoint

At D1, no significant change of pre-TAVI RV dysfunction was observed. TAPSE was stable, from
13.0+2.6to 13.8 £ 3.8 mm, p=0.3 and S-wave improved from 7.7 + 1.2 t0 8.6 + 2.6 cm/s, p=0.09.
At 6-month, in patients with baseline RV dysfunction, RV function improved in 20 patients (69%)
with a significant improvement of TAPSE, increasing from 13.0 + 2.6 to 16.0 £ 9.8 mm, p<0.00001
(Figure 2) and S-wave from 7.7 + 1.2 to 10.0 + 2.6 cm/s, p<0.004 (Figure 3).

The 6-month echographic evolution of RV dysfunction is detailed in Table 4.

Table 4. Echographic evolution of RV dysfunction

Pre TAVI M 6 p
Mean Median Mean Median
TAPSE (mm) 13.0+2.6 14 (12-15) 16.0+9.8 15 (14-19) <0.00001
S-wave (cm/s) 7.7£1.2 8(7-9) 10.0+2.6 9.5 (8-12) <0.004
FAC (%) 28.2+5.1 30 (24.7-32) 40.4+16.3 45.4 (29.9-51) NS
RV Strain (AV) 13.1+3.6 13.8 (15.5-10) 13+2.7 14 (15-10) NS
Tei index 0.7£0.2 0.7 (0.6-0.9) 0.3%0.2 0.3 (0.2-0.5) NS

Legend: AV, Absolute value ; FAC, Fractional area change.

Table 5. Quantitative parameters evolution of TR quantification

Pre TAVI M 6 p value
Mean Median Mean Median
PISA R (mm) 6.8+1.8 6 (5.5-7) 5.9+1.8 6 (4.9-7) 0.3

EROA (mm?) 28.4+13.7 | 22(21-35) | 23.8¢13.5 | 23(16-27) | 0.2
R Vol (mL) 33.3+23.7 | 25(13-64) | 24.9+18.7 | 18(13-40) | 0.3

Legend: EROA, Effective regurgitant orifice area ; PISA R, PISA Radius ; R Vol, regurgitant volume.
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Figure 2. TAPSE evolution with Boxplots
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Moderate to severe TR decreased in 5 patients (23%) at D1 and in 14 patients (54%) at 6 months,
moderate TR becoming minimal and severe TR becoming moderate.

Quantitative parameters evolution of moderate to severe TR are presented in the Table 5.

In total, RH abnormalities (RV dysfunction and/or significant TR) improved in 30 patients (68 %)

at 6 months.

4.4.3 Secondary endpoints

No patient died within the first 24 hours after TAVI. The peri-procedural complications identified
were stroke (n=4, 2.8%), major bleeding (n=7, 4.9%), minor bleeding (n=26, 18%), major vascular
complications (n=5, 3.5%), minor vascular complications (n=6, 4.2%), renal failure (n=5, 3.5%) and

new conductive disorder (n=60, 41.7%). No prosthesis dysfunction was found.

Six-month secondary endpoints are presented in Table 6. There was not difference between 2
groups, without significant association between RH abnormality and 6-month events. In patients
with valve dysfunctions, pre-TAVI mean TAPSE was lower (mean 13.7 + 4.7mm), than those
without valve dysfunctions at 6 months (mean 20.9 + 5.4mm), p=0.02. Persistent RH dysfunction
was not associated with 6-month events. 3 patients (10%) with a right function improvement

were hospitalized vs 1 patient (7%) with persistent abnormalities, p=1.

Table 6. 6-month secondary endpoints

N (%) RH abnormality| Normal RH p
Death 5(3.5) 3(5.9) 2(2.1) 0.3
NYHA IlI-IV 12 (8.3) 3(6.3) 9 (9.9) 0.5
Stroke 5(3.5) 2(4.2) 3(3.3) 1
Rehospitalization 13 (9.0) 4 (8.3) 9(9.9) 1
Valve dysfunction 3(2.1) 2(4.2) 1(1.1) 0.3

Legend: RH, Right heart
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2.5 Discussion

2.5.1 Study results

This multicentric study evaluated prospectively evolution and prognostic impact of RV
dysfunction and/or significant TR in an all comer’s recent population of patients undergoing TAVI

with 4 main results:

(1) Right heart abnormalities (RV dysfunction and/or significant TR) were observed in more than

one third of patients before TAVI.

(2) Patients with RV dysfunction and/or significant TR were at higher risk profile than patients

with normal RH.

(3) Both RV dysfunction (TAPSE, S-wave) and moderate to severe TR significantly improved after
TAVI.

(4) Baseline or persistent parameters of RV dysfunction and/or significant TR were not related to

6-month events.

RH abnormalities

RV dysfunction and/or significant TR before TAVI were frequent. In our study, RH abnormalities
were observed in 35% of patients, 27% had a RV dysfunction and 22% a moderate to severe TR.
These results are in agreement with the literature data [6], [12]. Indeed, in the study of Itio et al.
[18], RV dysfunction was present in 29% of patients and TR in 19% of patients undergoing TAVI,
which is consistent with data from our study. This may be explained by the frailty and
comorbidities encountered in patients with aortic stenosis, particularly those undergoing TAVI

despite the recent decreasing surgical risk of these patients.

Comparison of two study groups at baseline
Patients with RV dysfunction and/or significant TR at baseline had more comorbidities, with a

significantly higher logistic EuroSCORE. These patients had higher RV size, left and right
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echographic pressures and lower LVEF, probably because of a higher rate of AF, underlying
rhythmic cardiopathies. These finding are consistent with the study of Asami et al. [6] comparing
patients undergoing TAVI with or without RV dysfunction, EuroSCORE was 26% vs. 19%, LVEF was
45% vs. 57% and AF was noted in 48% vs. 29% of patients respectively.

Evolution of RV dysfunction and significant TR

At D1, no significant change of pre-TAVI RV dysfunction was observed but parameters
improvement became significant (TAPSE and S-wave) at 6 months. Improvement of RV
dysfunction after TAVI was also reported in recent literature [5], [6], rapidly after TAVI (from day-
1) and continued during the 6th months of follow-up. In the study of Ayhan et al. [5], TAPSE
increased from 16.8 £ 0.3t0 17.9 £ 0.3 at D1 and to 18.7 £ 0.2 mm at 6 months, p<0.001.

In our study, we do not identify any significant change in FAC, RV free wall Strain nor Tei index
but we identify trends. FAC and Tei index tended to improve after 6 months and among abnormal
parameters before TAVI, mean S-wave, FAC and Tei index normalized at 6 months. RV Strain
remained unchanged after TAVI with an average at -13% in patients with a previous Strain
dysfunction.

More than a half of significant TR were decreasing at 6 months, and no significant predictive
factor was found for the persistence of moderate to severe TR in our study. In the study of
Yoshida et al. [19], AF and tricuspid annular dilatation were independent predictors of persistent

TR.

Clinical outcomes at 6-month follow-up

First, there were no immediate death within the 24 hours of the procedure. TAVI is indeed
becoming an increasingly safe technique, by improvement of devices and growing experience of
operators. The current population is also at intermediate surgical risk (mean EuroSCORE Il 5.2 +
3.9 %, mean STS score 4.3 + 3.1 %), which may also contribute to the low mortality rate.
Secondly, baseline or persistent parameters of RV dysfunction and/or significant TR were not
related to 6-month events. In the meta-analysis of Ren et al. [7], with 4016 patients, RV
dysfunction was associated with a significant 78% relative risk increase at one year, p<0.01, and
in the meta-analysis of Takagi et al. [14], significant TR was associated with an approximately
two-fold increase in both early and midterm all-cause mortality in patients with AS undergoing
TAVI. However, few events occurred in our study and may not allow us to conclude, explaining

these contradictory results.
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2.5.2 Study limitations

First, this study was observational. Moreover, some TTE data are missing regarding the lack of
echogenicity and time-consuming parameters. Each echographic parameter has its own limits
and TTE could have been performed by different sonographers and/or with different ultrasound
devices, resulting in information bias.

Despite a 12-month inclusion, clinical events were infrequent at 6 months, not allowing to

evaluate and compare clinical events and mortality in the 2 groups.

2.5.3 Contributions to clinical practice

RV function significantly improved at 6 months after TAVI, regarding the ring contraction
parameters (TAPSE, S-wave), the same markers that tend to deteriorate after open-heart
surgery. However, the change of RV overall function markers (FAC, free wall RV Strain) is still not
fully elucidated and further investigations are necessary, this overall function appearing stable
after thoracotomy [20].

More than one half of moderate to severe TR became minimal after TAVI, this improvement
beginning from D1. If surgical risk is acceptable, a tricuspid valve repair accompanying SAVR
would be necessary only if TR persistence after TAVI could be predicted, as persistent TR would
be responsible for excess mortality in some studies [10], [13], [14]. There were no predictive
factors in our study but some markers of TR persistence (RV size, AF) have been reported [19]

and must be confirmed in a larger study.
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2.6 Conclusion

In an all comer’s population of patients undergoing TAVI, more than one third of patients had RV
dysfunction and/or significant TR before procedure and significant improvement was observed
at 6-month follow-up in most patients (68%). Whether these improvements are related to

mortality or clinical events has to be evaluated in a larger study.
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3. DISCUSSION

3.1 Population d’étude

Notre étude est multicentrique, prospective et a permis d’inclure des patients a risque opératoire
intermédiaire (EuroSCORE moyen = 5.2 + 3.9 %, STS score moyen = 4.3 + 3.1 %), ce qui n’avait
jusqu’a présent été fait que dans de rares études.

La population étudiée est le reflet de la vraie vie, avec des ages a l'inclusion allant de 58 a 94 ans,
avec une analyse échographique de la fonction VD et de I'IT a I'aide de marqueurs qualitatifs et
guantitatifs.

Un autre point fort de I'étude est le suivi des patients, nous n’avons eu aucun perdu de vue a 6
mois, tous ont pu étre contactés, directement ou par I'intermédiaire de leur famille ou de leurs
médecins. En effet, les coordonnées des patients et de leurs proches ainsi que de leurs médecins
habituels étaient consignés de maniere tres rigoureuse dans le dossier médical a I'entrée, et une
fois sortis de I’hdpital, les patients ont pu poursuivre leurs visites médicales de suivi habituel.
Concernant le suivi échographique a 6 mois des patients porteurs d’'une anomalie du cceur droit,

seules 3 échographies (6%) n’ont pas pu étre réalisées.

3.2 Résultats de I'étude

Cette étude a étudié prospectivement I'évolution et I'impact pronostique de la dysfonction VD
et/ou de I'lT modérée a sévere chez une population récente de patients nécessitant d’un TAVI

avec 4 principaux résultats :

(1) Une anomalie du coeur droit (dysfonction VD et/ou IT significative) avant TAVI était observée

chez plus d’un tiers des patients adressés pour TAVI.

(2) Les patients avec une dysfonction VD et/ou une IT significative avaient un profil de risque plus

élevé que les patients avec un cceur droit normal.

(3) La dysfonction VD (TAPSE, onde S) et I'IT modérée a sévere s’"amélioraient significativement

apres TAVI.

50



(4) Les dysfonctions VD et/ou les IT significatives pré-TAVI et leur persistance apres I'intervention

n’étaient pas associées a la survenue d’événements a 6 mois.

Anomalies du cceur droit

La présence d’une dysfonction VD et/ou une IT significative avant TAVI était fréquente. Dans
notre étude, une anomalie du cceur droit était observée chez 35% des patients adressés pour
TAVI, 27% étaient porteurs une dysfonction VD et 22% d’une IT modérée a sévere. Ces résultats
sont en accord avec les données de la littérature [45], [55]. En effet, dans I’étude de Itio et al.
[61], une dysfonction VD était présente chez 29% et une IT chez 19% des patients bénéficiant
d’un TAVI, ce qui est concordant avec les résultats de notre étude. Ceci peut étre expliqué par la
fragilité et les comorbidités des patients porteurs d’une sténose aortique, en particulier ceux

bénéficiant d’un TAVI, malgré une récente diminution du risque chirurgical de ces patients.

Comparaison des deux groupes de patients a I’état de base

Les patients avec une dysfonction VD et/ou une IT significative étaient a plus haut risque
opératoire avec un EuroSCORE significativement plus élevé. Ces patients avaient une taille VD
plus importante, des pressions gauches et droites plus élevées et une FEVG plus basse,
probablement secondaire a un taux de FA plus important (cardiopathies rythmiques sous-
jacentes). Ces résultats concordent avec I'étude de Asami et al. [45], qui compare les patients
bénéficiant d’un TAVI avec ou sans dysfonction VD, I’'EuroSCORE était de 26% vs. 19%, la FEVG

de 45% vs. 57% et une FA était présente chez 48% vs. 29% des patients respectivement.

Evolution de la dysfonction VD et de I'IT significative

A J1, aucune amélioration significative de la dysfonction VD pré-TAVI n’a été observée mais
I'amélioration des parametres de fonction VD devenait significative (TAPSE et onde S) a 6 mois.
Une amélioration de la dysfonction VD aprées TAVI est également rapportée dans la littérature
récente [44], [45], rapidement aprés TAVI (dés J1) et qui se poursuit pendant les 6 premiers mois
du suivi. Dans I'étude de Ayhan et al. [44], le TAPSE augmentait de 16.8 £0.3a17.9+0.3aJ1 et
a18.7+0.2 mm a 6 mois, p<0.001.

Dans notre étude, nous ne mettons pas en évidence de modification significative de la fraction
de raccourcissement (FR), du Strain de la paroi libre du VD ni de l'indice de Tei mais nous
identifions des tendances. La FR et I'indice de Tei avaient tendance a s’"améliorer apres 6 mois et

parmi les parametres anormaux avant l'intervention, la moyenne de l'onde S, de la FR et de
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I'indice de Tei se normalisaient 6 mois apres TAVI. Le Strain VD restait quant a lui inchangé aprés
TAVI avec une moyenne de -13% chez les patients porteurs d’'une anomalie pré TAVI du Strain.
Plus de la moitié des IT significatives s’amélioraient a 6 mois, et parmi les fuites qui restaient
modérées, leur degré de sévérité avait tendance a diminuer. Le simple traitement de la sténose
aortique, entrainant la diminution de I’hypertension pulmonaire post-capillaire, permettrait de
corriger la moitié des IT significatives associées.

Il n"a pas été mis en évidence dans cette étude de facteur prédictif de persistance des IT
modérées a sévéres. Dans I'étude de Yoshida et al. [58], la FA et la dilatation de I'anneau

tricuspide étaient des facteurs prédictifs indépendants de la persistance des IT.

Résultats cliniques a 6 mois du suivi

Premiérement, il n’y a eu aucun déces immeédiat pendant I'intervention ni dans les 24h suivant
la valvuloplastie percutanée. La technique du TAVI devient en effet une technique de plus en plus
sure, par son matériel qui se perfectionne, et par I'expérience croissante des opérateurs.

La population actuelle est a risque opératoire moins élevé (EuroSCORE Il moyen 5.23 + 3.9 %, STS
score moyen 4.25 + 3.1 %), pouvant également participer a ce faible taux de mortalité.
Deuxiemement, les dysfonctions VD et/ou les IT significatives pré-TAVI et leur persistance aprés
I'intervention n’étaient pas associées a la survenue d’évenements a 6 mois. Dans la méta-analyse
de Ren et al. [46], avec 4016 patients, la dysfonction VD était associée a une augmentation
significative du risque relatif de 78% a un an, p<0.01, et dans la méta-analyse de Takagi et al. [57],
I'IT significative était associée a un doublement de la mortalité toutes causes a la fois a court et
moyen terme chez les patients bénéficiant d’'un TAVI. Cependant, peu d’événements se sont
produits dans notre étude, ne nous permettant pas de conclure, ce qui peut expliquer ces

résultats contradictoires.

3.3 Limites de I'étude

Tous d’abord, cette étude était observationnelle. De plus, certaines données échographiques
étaient manquantes, limitant la puissance statistique de certains résultats. Le manque
d’échogénicité et le caractere chronophage de certains parametres étaient les principales raisons

de cet écueil.
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Chaque parametre échographique a ses propres limites et les échographies ont pu étre
effectuées par des échographistes différents et/ou avec des appareils différents, entrainant un
biais d’'information dans I'interprétation des données qualitatives et quantitatives.

L'IVA est un marqueur diagnostique de dysfonction VD trés intéressant, car permettant une
analyse du VD quel que soit le régime de pression, mais peu de mesures étaient disponibles.
L’analyse de la fonction droite par étude 3D n’a quant a elle pas été étudiée dans notre
étude, tous les centres n’y avaient pas acces, tous les appareils d’échographie ne bénéficiant pas
de ce logiciel.

Malgré une inclusion sur 12 mois, les évenements cliniques étaient rares a 6 mois, ne permettant

pas d'évaluer et comparer les événements cliniques et la mortalité dans les 2 groupes.

3.4 Apports en pratique clinique

La fonction VD s’améliorait significativement aprés TAVI, concernant les paramétres de
contraction a I'anneau (TAPSE, onde S), ces mémes marqueurs ayant tendance a s’altérer apres
une chirurgie a cceur ouvert [47], [48]. En revanche, I'évolution des marqueurs de fonction
globale du VD (FR, Strain de la paroi libre du VD) n’est pas totalement élucidée et d’autres
investigations sont nécessaires, cette derniére semblant stable aprés une thoracotomie [49].
Plus de la moitié des IT modérées a séveres sont devenues minimes apres TAVI, cette
amélioration débutant des J1. Si le risque opératoire est acceptable, une plastie tricuspidienne
accompagnant un remplacement aortique chirurgical serait nécessaire uniquement si la
persistance de I'IT aprés TAVI était prédite. Il n’a pas été mis en évidence de marqueurs prédictifs
de persistance de ces fuites dans notre étude mais certains marqueurs tels que la taille de
I’'anneau tricuspide, ou l'existence d’une FA ont pu étre rapportés dans la littérature [58] et
devront étre confirmés dans une étude de plus grande ampleur. Si une correction de I'lT ne peut
étre réalisée, un suivi rapproché de ces patients s'impose, la persistance des IT pouvant étre
associée dans certaines études a une augmentation de mortalité [53], [56], [57].

Cette étude souligne donc I'importance de I’évaluation du VD et de I'IT chez les patients porteurs
d’une sténose aortique serrée, en pré opératoire afin d’optimiser leur orientation vers un TAVI
ou une chirurgie conventionnelle, et en post interventionnel afin d’assurer un suivi adapté selon

le risque de chaque patient.

53



3.5 Conclusion

Dans cette population récente de patients adressés pour TAVI, plus d’un tiers des patients
avaient une dysfonction VD et/ou une IT significative pré-procédure et une amélioration
significative de ces parameétres était observée a 6 mois du suivi pour la plupart des patients (68%).
L'impact de cette amélioration sur les événements doit étre évaluée dans une étude de plus

grande ampleur.
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RESUME

Introduction: L’évolution de la dysfonction ventriculaire droite (VD) et de I'insuffisance tricuspide
(IT) semble variable aprés remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI). Les objectifs de
I’étude étaient d’évaluer I'évolution échographique et I'impact pronostique de la dysfonction VD

et de I'IT significative chez les patients bénéficiant d’un TAVI.

Méthodes: Tous les patients admis pour TAVI entre janvier et décembre 2018 étaient inclus
consécutivement dans cette cohorte prospective multicentrique (CHU Montpellier-Nimes, CH
Perpignan). Tous ceux porteurs d’au moins une anomalie pré-TAVI du cceur droit (CD)
(dysfonction VD, IT significative) bénéficiaient d’échographies a 1 jour et 6 mois du suivi. Le
critere primaire était I’évolution de la dysfonction VD et de I'IT modérée a sévére a 6 mois du

TAVI.

Résultats: Cette étude a permis d’inclure 144 patients dont 76 femmes (53%), agés de 81 £7 ans
avec un EuroSCORE de 5.2 £3.9% un STS score de 4.3 £3.1%. 35% des patients présentaient au
moins une anomalie pré-TAVI du CD. A 6 mois, 20 patients (69%) avec dysfonction VD se sont
significativement améliorés, le TAPSE s’élevant de 13.0 £2.6 a 16.0 £9.8 mm, p<0.001 et 'onde S
de 7.7 £1.2 3 10.0 £2.6 cm/s, p<0.004. Les IT significatives se sont améliorées chez 54% des
patients. Les anomalies du CD et leur persistance aprés TAVI n’étaient pas associées a la survenue

d’évenements a 6 mois.

Conclusion: Dans cette population récente de patients admis pour TAVI, plus d’un tiers avaient
une dysfonction VD et/ou une IT significative. Une amélioration de ces paramétres était observée
a 6 mois pour la plupart d’entre eux (68%). L'impact pronostique devra étre évalué dans une

étude de plus grande ampleur.

Mots clés : Sténose aortique, TAVI, Dysfonction ventriculaire droite, Fuite tricuspide.

64



