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Il. ABREVIATIONS

ADL : Activities of Daily Living

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC : Accident Vasculaire Cérébral
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EVA : Echelle Visuelle Analogique

FEVG : Fraction d’éjection du Ventricule Gauche

GDS-SF : Geriatric Depression Scale Short Form

HTA : Hypertension artérielle

HVG : Hypertrophie Ventriculaire Gauche

IADL : Instrumental Activities of Daily Living

IMC : Indice de masse corporel

LARS-SF : Lille Apathy Rating Scale-Short Form

MACCEs : Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events
MMSE : Mini Mental State Examination

MOCA : Montreal Cognitive Assessment

NYHA : New-York Heart Association

PHQ-2 : Patient Health Questionnaire-2

SPPB : Short Physical Performance Battery

TAVI : Trans Aortic Valve Implantation

TUG : Time Up and Go test

VARC-2 : Valve Academic Research Consortium-2
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lll. INTRODUCTION

La sténose aortique calcifiée du sujet agé se caractérise par une dégénérescence de la valve
(formation de calcifications sur le versant aortique des sigmoides) responsable d’un obstacle a
I’éjection cardiaque. Ce processus est lié notamment au stress mécanique répété infligé aux
valvules a chaque systole, ajouté a une dégénérescence tissulaire lié au vieillissement. Ses
mécanismes physiopathologiques bien que mal connus incluent le role du stress oxydatif altérant
les lipides de la valve, a I'origine d’un remaniement inflammatoire et d’'une minéralisation
pathologique de la valve aortique [1]. La sténose aortique calcifiée est la troisieme cause de
maladie cardiovasculaire dans les pays développés et sa fréquence augmente avec I'dge [2]. Le
stade préclinique, dit de sclérose aortique, touche plus de 50% des sujets agés de plus de 85 ans
et évolue vers une sténose aortique a raison d’environ 2 % des patients par an [3]. En présence
d’une sténose aortique sévere, pres de 75% des patients agés de 75 ans ou plus sont
symptomatiques [4] et lorsqu’un des symptomes de la triade classique —dyspnée, angor, syncope
— se manifeste, la survie moyenne est de deux a trois ans avec un risque élevé de mort subite [5,
6]. Le traitement actuel de la sténose aortique fait appel a une chirurgie de remplacement
valvulaire nécessitant une thoracotomie et une circulation extra corporelle ou a une intervention
de remplacement par voie endovasculaire dite TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation)

[5]. Cette derniere est recommandée pour les patients fragiles.

La fragilité chez le sujet agé est définie par une diminution des réserves physiologiques réduisant
la capacité du sujet a faire face a un stress médical, psychologique, médicamenteux ou social.
Cette vulnérabilité expose le sujet 4gé a un risque accru de perte d’autonomie, d’hospitalisation
voire de déces et induit des syndromes gériatriques dont la chute et la confusion [7]. La fragilité
qui est en outre source d’une réduction de la qualité de vie des sujets agés [8] est définie de
différentes maniéres. Il est possible de quantifier le nombre de comorbidités fragilisantes
(fragility index), incluant la dépression [9], les troubles neurocognitifs majeurs [10], les
pathologies cardio-vasculaires, ou en quantifiant un certain nombre d’éléments phénotypiques
(fragility phenotype de Fried), incluant la fatigue générale, la perte de poids ou autre signe de
dénutrition, la réduction d’activité physique et la réduction des capacités fonctionnelles
(réduction de force musculaire, réduction de vitesse de marche, en particulier) [11]. Si les sujets
présentant des maladies cardiovasculaires sont plus a risque d’étre fragiles, ils sont aussi plus a

risque de dépression [12] et de troubles cognitifs [13]. Un certain nombre de facteurs

23



physiopathologiques expliquent les liens entre sténose aortique, fragilité et dépression, et en
particulier la présence d’une micro-inflammation systémique [14]. L'état fonctionnel et le niveau
de fragilité des patients agés avant la chirurgie ou TAVI a un impact significatif sur le niveau de

récupération fonctionnelles a long terme [15, 16].

Le TAVI représente maintenant le « gold standard » pour le traitement de la sténose aortique
serrée et symptomatique de la population vue communément en gériatrie, de nombreuses
études ayant montré des résultats favorables du TAVI dans cette population notamment sur la

qualité de vie [15-17].

Une revue de la littérature portant sur le lien entre la fragilité et la dépression pré-opératoire et
la qualité de vie et le pronostic vital apres TAVI chez les sujets agés a été réalisée. Au total, 42
études ont été retenues, publiées ces 10 derniéres années. De cette revue, il ressort que le TAVI
est une procédure qui clairement améliore la qualité de vie a un an chez les sujets agés. L'effet a
plus long terme semble dépendant des comorbidités sous-jacentes et de leur évolution propre.
La présence d’une dépression avant TAVI est associée a une moindre qualité de vie avant et apres
TAVI. La fragilité sous-jacente des patients agés éligibles a un TAVI est associée a une
surmortalité, justifiant de la mesurer avant TAVI. Le lien entre dépression et surmortalité apres
TAVI n’est pas clairement démontré et il pourrait en partie étre lié, sur des tests de dépistage, a
I’apathie ou I'altération des fonctions exécutives qui peuvent mimer une dépression et qui sont

fréquentes dans les pathologies cardiovasculaires.

La revue de la littérature a été acceptée pour publication dans la revue Gériatrie et Psychologie
Neuropsychiatrie du Vieillissement, le texte et le courrier d’acceptation étant disponibles dans

I’Annexe 1 et 3.

De maniére a évaluer la faisabilité de conduire une étude de grande ampleur pour évaluer le lien
entre dépression et incidence des MACCEs (évéenements majeurs cardiovasculaires et
neurologiques), nous avons conduit une étude pilote de type cohorte pendant 8 mois chez des
patients de plus de 75 ans qui ont bénéficié d’'un TAVI au CHU de Montpellier. Il a été administré
un questionnaire chez ces patients évaluant la fragilité et la dépression avant TAVI et un suivi

pour évaluer I'incidence des MACCEs [18] a 1 mois.
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IV. MATERIELS ET METHODES

1. Design

Il s’agit d’'une étude pilote prospective monocentrique conduite au Centre Hospitalier de
Montpellier, les patients éligibles au TAVI venant des CHU de Montpellier et de Nimes. Cette
étude s’est déroulée de 07/2019 a 03/2020.

Les patients éligibles devaient avoir plus de 75 ans et bénéficier d’'un TAVI. La décision de réaliser
un TAVI était prise par une équipe multidisciplinaire incluant un cardiologue interventionnel, un
chirurgien cardiaque, un gériatre et un anesthésiste. Les patients exclus étaient ceux dont
I'intervention était urgente, présentant un état de santé instable (signes vitaux instables,
décompensation d’organes notamment cardiaque aigue ou réfractaire) et/ou des troubles

neuropsychiatriques ne permettant pas de comprendre les enjeux de I'étude.

Tous les patients ont signé une note d’information. Cette étude a fait I'objet d’un accord auprés
du comité d’éthique d’examen institutionnel (IRB) et du comité de protection des personnes « Sud-
Méditerranée IV » de Montpellier (04.67.33.78.07) et a été déposé sur le site clinical trial
(référence : 201900132).

2. Recueil de données

Les patients inclus ont bénéficié d’'un questionnaire complet a 'admission lors de leur bilan pré
TAVI. Les patients venant de Nimes ont bénéficié du questionnaire lors du bilan pré TAVI ou le

jour précédent l'intervention.

Nous avons recueilli les facteurs pouvant avoir un impact sur la mortalité et le risque de
complications post TAVI selon la littérature tels que les données socio-démographiques (age,
sexe, situation maritale, aides au domicile), les comorbidités (HTA, dyslipidémie, diabete,
fibrillation atriale, coronaropathie, insuffisance cardiaque, AOMI, AVC, hémiplégie, bronchite
chronique, insuffisance rénale, ulcere gastroduodénal, anémie, cancer, troubles cognitifs,
vascularite, atteinte hépatique, consommation de tabac et d’alcool). Nous avons également
recueilli les médicaments régulierement pris, la polymédication étant définie par I’'HAS (Haute

Autorité de Santé), comme la prise supérieure ou égale a 5 médicaments.
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Lors de la visite d’inclusion, une évaluation gériatrique standardisée a été réalisée avec recueil
des capacités fonctionnelles (EVA peur de tomber et fatigue, SPPB, TUG) [19-20], I’évaluation de
I’autonomie (ADL, IADL) [21-22], de la cognition (MMSE, test de I’horloge, copie d’un cube et
version courte du Trail Making Test B faisant partie de la MOCA) [23-25], la qualité de vie (EQ5D)

[26] et la dépression évaluée grace a la GDS SF 15 items [27].

A 1 mois post TAVI, les patients inclus ont été contactés par téléphone. Les informations
recueillies étaient les MACCEs selon les criteres VARC-2 [18] (infarctus du myocarde, AVC,
complications vasculaires de type hématome, fistule artério-veineuse, hémorragies, déces
d’origine cardiovasculaire ou toute cause), les nouveaux évenements médicaux, une nouvelle
hospitalisation. La GDS SF a été a nouveau réalisée. Enfin, était noté tout changement de

traitement, les effets secondaires potentiels des antidépresseurs le cas échéant.

3. Critéres de jugement

L'objectif principal était de déterminer l'incidence a 1 mois des événements majeurs
cardiovasculaires et neurologiques (MACCEs) chez les patients agés de plus de 75 ans bénéficiant

d’un TAVI et diagnostiqués ou non dépressifs avant la procédure.
Les objectifs secondaires étaient :
- Déterminer si le protocole est faisable a plus grande échelle

- Déterminer la prévalence de dépressifs en pré TAVI, si le TAVI les a améliorés mais aussi s'il

existe des patients nouvellement dépressifs a 1 mois.

- Déterminer le profil des patients dépressifs versus non dépressifs, c’est-a-dire leurs
comorbidités, leur mode de vie et leur fragilité et ainsi déterminer s’il existe un profil a risque de

développer des MACCEs en post TAVI.

4. Analyse statistique

Un fichier Excel anonyme a été créé avec un numéro par patient comme moyen de collecte et
permettant |'utilisation appropriée des données. Tous les sujets inclus sont pris en compte dans

la description de la population.
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Pour toutes les variables collectées, des statistiques descriptives ont été calculées en fonction du
niveau de mesure. Pour les variables métriques, nous avons vérifié si les données peuvent étre
supposées distribuées normalement. Pour les variables normalement distribuées, la moyenne et
I'écart type ont été calculés. Pour les variables asymétriques, la médiane et la plage ont été
utilisées. Une comparaison des parameétres de base entre les patients souffrant de dépression ou
non (age, sexe, nombre de médicaments pris, comorbidités, SPPB, TUG, ADL, IADL, MMSE, test
de I'horloge, MOCA, vit seul ou non) a été menée. Un test de Fisher a été utilisé pour les variables
qualitatives. Pour les variables quantitatives, un test de Student a été utilisé pour les variables

normalement distribuées et un test de Wilcoxon pour les autres.

Les prédicteurs avec une valeur de p inférieur a 0,05 dans I'analyse univariée ont été retenus

comme significatifs.
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V. RESULTATS

Les caractéristiques principales de la population étudiée sont présentées dans le tableau 1.

Parmi les 26 patients de I'étude, 42% étaient des femmes, 11 avaient entre 75 et 85 ans et 25

avaient plus de 85 ans.

Le sous-groupe des patients diagnostiqués dépressifs selon la GDS SF (score 2 5) représente 19%
(n=5) de la population. Les hommes correspondent a 80% de cette population et leur age moyen
est de 84 ans. Tous les patients vivent a leur domicile. Le score ADL moyen est de 6 et le score
IADL a 6 pour I"'unique femme et 3.25 pour les hommes. Seulement deux patients ont une aide
au domicile (Aide-ménagere). lIs présentent en moyenne 3 comorbidités et 4 des 5 patients ont

dans leur traitement plus de 5 médicaments.

Concernant leur capacité fonctionnelle, le score SPPB moyen est de 6, le score TUG de 14

secondes. Les EVA fatigue et peur de tomber sont en moyenne de 6.5 et 7 sur 10.

Les capacités cognitives sont préservées avec un score au MMSE moyen de 25 et un score de

I’'horloge a 6.5.

Parallelement, le sous-groupe des patients diagnostiqués non dépressifs représentent 81% de la
population. Il y a autant d’homme que de femme et leur age moyen est de 87 ans. Tous les
patients vivent a leur domicile. Le score ADL moyen est de 5.7 et le score IADL a 5.8 pour les
femmes et 3.56 pour les hommes. lls présentent en moyenne 4 comorbidités. L’ensemble des

patients a plus de 5 médicaments au long cours dont 33% ont plus de 7 médicaments.

Concernant leur capacité fonctionnelle, le score SPPB moyen est de 8, le score TUG de 15

secondes. Les EVA fatigue et peur de tomber sont en moyenne de 2 et 5 sur 10.

Les capacités cognitives sont préservées avec un score au MMSE moyen de 25 et un score de

I’horloge a 4.7 en moyenne.

Le tableau 2 représente les caractéristiques de la procédure par TAVI. On constate que 92% des

procédures sont réalisées par voie fémorale et 69% sous anesthésie locale avec une sédation.

Le tableau 3 montre les résultats du critere de jugement principal, c’est-a-dire la survenue de

MACCEs a J1 de la procédure et a 1 mois.
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A J1 post procédure, tous les patients du sous-groupe dépressifs ont présenté une complication
qui sont un hématome au point de ponction, deux blocs de branche gauche et deux blocs
atrioventriculaire dont un qui a bénéficié de I'implantation d’un pacemaker. Dans le sous-groupe
non dépressifs, 57% ont présenté une complication, principalement des troubles de la

conduction (6 blocs atrioventriculaires et 2 blocs de branche gauche).

A 1 mois post TAVI, les patients n’ont pas présenté de MACCEs. On constate que deux ont une
anémie. Concernant la dépression, 4 patients sur les 5 diagnostiqués dépressifs le sont toujours

a 1 mois (GDS SF > 5) et 4 sont diagnostiqués comme nouvellement dépressif.
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VI. DISCUSSION

Le TAVI représente maintenant la procédure de référence pour le traitement de la sténose
aortique serrée et symptomatique de la population communément admise en gériatrie, de
nombreuses études ayant montré des résultats favorables sur le plan fonctionnel apres TAVI [15-
17]. En effet, il a été montré que la qualité de vie des patients agés est améliorée de maniére
significative en post TAVI a court terme, et ceci en utilisant des questionnaires de qualité de vie
différents, ce qui peut faire considérer ce résultat comme robuste. Par ailleurs, et bien que la
fragilité ait été mesurée de différentes maniéres dans les études (accumulation de comorbidités
ou présence de signes cliniques évoquant une moindre réserve de I'organisme, tels que la fatigue,
une moindre performance fonctionnelle, une perte de poids évoquant une dénutrition en
particulier), le niveau de fragilité est associé a un sur-risque de mortalité. La littérature observe
un lien entre fragilité sous-jacente et risque de décés post TAVI, ce qui justifie I'intérét d’une
évaluation gérontologique standardisée pour évaluer les différentes composantes de la fragilité

avant la réalisation d’'un TAVI [15-16].

Sile TAVI induit une amélioration significative de la composante anxiété/dépression de la qualité
de vie chez les personnes agées, la présence de signes de dépression avant TAVI est associée a
une moindre qualité de vie « mentale » en post TAVI [28], suggérant de la dépister
systématiqguement avant le geste. Seule une étude récente (Drudi et al.) [29] montre qu’une
dépression probable (score évoquant une dépression a la mini Geriatric Depression Scale a 5
items) en pré TAVI est associée a une surmortalité a un mois et 12 mois, indépendamment des
autres parametres de fragilité incluant une altération des fonctions cognitives évaluées par le
MMSE. Cette étude montre que 31,5% des participants ont un score sur I’échelle mini GDS

évoquant une dépression avant TAVI.

Dans notre étude, on constate que 19% des patient inclus sont diagnostiqués dépressifs a |'aide
de I'échelle GDS SF a 15 items, ce qui est en accord avec les résultats de I'étude de Khan et al.
[30]. Dans cette étude, la dépression, mesurée sur I'échelle PHQ-2 est observée chez 15,4% des

patients avant TAVI.

Contrairement a la mini Geriatric Depression Scale a 5 items qui a été utilisée par Drudi et al., et
qui est un test de dépistage, la GDS SF que nous avons utilisée est une échelle permettant de

diagnostiquer la dépression. Cette différence explique potentiellement la prévalence plus élevée
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de patients possiblement dépressifs dans I'étude de Drudi et al. par rapport aux patients
réellement dépressifs observés dans notre étude. La mini Geriatric Depression Scale a 5 items
utilisée par Drudi et al. surestime possiblement la prévalence de la dépression car certains
patients testés positifs a la mini GDS sont possiblement des patients apathiques (perte de
motivation et d’intérét pour la nouveauté, plus fréquente chez les patients agés présentant des
facteurs de risque cardio-vasculaires [31]) ou ayant une encéphalopathie vasculaire et non
dépressifs. Ceci pourrait expliquer que dans I'étude de Khan et al., la dépression n’est pas
associée a un sur-risque de mortalité apres ajustement sur I'autonomie (ADL) et la cognition
(Mini-Cog test), ces deux tests évaluant les fonctions exécutives contrairement au MMSE qui a
été utilisé par Drudi et al. pour ajuster le lien entre mini-GDS et incidence des MACCEs. On
constate dans notre étude que 46% (n = 12) des patients ont un score (copie d’un cube et version
courte du Trail Making Test B) de 0 ou 1 sur 2 et 23% (n = 6) ont un score au test de I'horloge
inférieur a 5 sur 7, témoignant d’altérations des fonctions exécutives. Les patients diagnostiqués
comme non dépressifs présentent souvent une atteinte des fonctions exécutives. Ceci renforce
I'idée que les patients éligibles au TAVI sont a risque de présenter des troubles cognitifs

vasculaires a type d’apathie, pouvant mimer une dépression.

Une échelle de dépistage de I'apathie (LARS SF) [32] a été ajoutée en cours d’étude et qui a été
réalisée seulement chez 6 patients. On ne peut conclure sur cette échelle mais on constate que
les patients diagnostiqués dépressifs par la GDS SF ne sont pas dépistés apathique par la LARS SF
suggérant que dépression et apathie semblent étre deux facteurs indépendants. Ce score est a

réaliser sur un plus grand nombre de patients afin de confirmer ce résultat.

On constate également que les patients dépressifs présentent une tendance non significative a
avoir une moins bonne qualité de vie au score EQ5D (7.25 vs 6.63, p = 0.36), ce qui rejoint les

données de la littérature [28].

Concernant les syndromes gériatriques et bien qu’il n’y ait que 26 patients, les patients dépressifs
ont une tendance plus ou moins significative en fonction des tests a avoir des capacités physiques
plus altérées (score SPPB : 6 vs 8.17, p =0.06 ; TUG : 14 vs 15.5, p = 1.00 ; EVA peur de tomber :
7 vs 2, p < 0.01). lls présentent aussi une tendance a avoir une asthénie plus marquée (EVA
fatigue : 6.5 vs 5, p = 0.25). Il n'y a pas de différence significative sur les comorbidités, la

polymédication et la biologie.
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L'un des points forts de notre étude est que la dépression a été évaluée a l'aide d’un
guestionnaire diagnostique (GDS SF) et non la mini GDS, qui est un questionnaire de dépistage,

devant ensuite étre complété par une évaluation diagnostique et ce chez tous les patients.

Deuxiemement, notre étude est réalisable a plus grande échelle que ce soit dans un service de
cardiologie, ou les patients sont vus régulierement par un gériatre avant le TAVI, ou bien dans un
service de gériatrie en lui-méme. Dans la plupart des centres proposant le TAVI, il existe des
équipes gériatriques qui peuvent évaluer les patients avant le TAVI, repérer la dépression mais
aussi la fragilité qui est connue pour étre un facteur de risque de mortalité post TAVI (annexe 1).
Ainsi, il est possible d’envisager une prise en charge interventionnelle pour prendre en charge les
facteurs sous-jacents de fragilité et la dépression. Les questionnaires proposés demandent certes

un temps de passage mais ils peuvent étre réalisés en pratique courante gériatrique.

Cette étude présente un certain nombre de points faibles. Il s’agit d’une cohorte et non pas une
étude interventionnelle, ce qui ne permet pas de dire si le repérage puis le diagnostic de la
dépression ou de la fragilité va apporter un bénéfice au patient. Le suivi n’a été réalisé que sur 1
mois et sur un petit nombre de patients ce qui explique le peu d’évenements au terme de |'étude.
Ce qui signifie qu’une étude de plus grande envergure va nécessiter un nombre important de
sujets pour montrer un éventuel bénéfice en termes de MACCEs, d’un repérage puis du

traitement de la dépression chez les patients éligibles au TAVI.

Aux vues des résultats de notre étude-pilote sur un petit échantillon de patient, une étude de
plus grande ampleur avec un suivi sur 1 an est cependant réalisable en y ajoutant une échelle de

dépistage de I'apathie (LARS SF a 15 items).

Si les résultats d’une étude a plus grand échelle confirment que les patients dépressifs ou
apathiques sont plus a risque de MACCEs que les autres, cela permettra d’envisager de réaliser
une étude randomisée et controlée dans le but de démontrer que le dépistage et le traitement
optimal de la dépression en pré TAVI permet de réduire le risque de MACCEs en post TAVI. Cette
méme étude peut aussi s’envisager avec un groupe contréle qui bénéficie de la chirurgie

conventionnelle ou d’une prise en charge médical.
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VIl. CONCLUSION

En conclusion, notre étude pilote montre que la dépression n’est pas aussi fréquente que dans
la littérature, les tests de dépistage surestimant possiblement la prévalence d’'une dépression
authentique avant TAVI. Les patients de notre cohorte ont fréquemment des troubles des
fonctions exécutives pouvant expliquer qu’ils sont probablement plus a risque de troubles
cognitifs vasculaires et d’apathie qui peuvent mimer une dépression, troubles fréquemment

observés dans les pathologies cardiovasculaires.

Une étude de plus grande ampleur est a conduire afin de confirmer ces premiers résultats. Si
ceux-ci se confirment, ils permettront d’apporter des arguments en faveurs d’une collaboration
entre cardiologues, gériatres et psychiatres afin d’évaluer plus systématiquement la dépression,
les fonctions exécutives et I'apathie avant et aprés TAVI comme pour les autres patients a risque

cardiovasculaires, ceci afin d’optimiser la prise en charge des patients agés bénéficiant d’un TAVI.
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VIIl. TABLEAUX

1. Tableau 1: Caractéristiques et description des personnes
agées en bilan pré TAVI

Tableau 1 : Caractéristiques et description des personnes agées en bilan pré TAVI, n= 26

Variables

Age moyen

Genre, n (%)
Femme
Homme

Situation

Célibataire / Divorcé / Veuf, n (%)
Marié, n (%)

Mode de vie

Domicile, n (%)

Résidence senior, EHPAD, n (%)
Présence d’aides au domicile, n (%)
Infirmier(e)

Kinésithérapeute

Aide-ménagere

Portage des repas

Téléalarme

ADL, moy + ET

IADL Femme, moy * ET
IADL Homme, moy * ET

Antécédents, n (%) moy t ET

Fibrillation atriale
Coronaropathie

Insuffisance cardiaque

AOMI

AVC / Hémiplégie

BPCO

Insuffisance rénale chronique
Ulceéres gastro-duodénal
Vascularite

Atteinte hépatique

Anémie

Non dépressifs
Selon la GDS SF,

n=21(81%)

87 ans (76-93)

10
11

13

= N
WO WwWwo oS

5.71+0.46

5.80+2.49
3.56+0.88

39+2.01

12

21

v O O B

Dépressifs selon
laGDSSF,n=5
(19%)

84 ans (80-92)

QN

O R, P ONOWM

0
6.00 £ 0.00

6.00+2.83
3.25+0.50

2.8+1.64

N P P N O

N O O O u O

Population

totale, n =26

87 ans (76-93)

11 (42%)
15 (58%)

9 (35%)
17 (65%)

26 (100%)
0 (0%)
13 (50%)
6 (23%)
4 (15%)
10 (38%)
3 (12%)
4 (15%)
5.77 £0.43

5.83+2.41
3.46+0.78

3.7+£1.96

7 (27%)
14 (54%)
5 (19%)
3 (11%)
5 (19%)
2 (8%)
26 (100%)
1(4%)
0 (0%)
0 (0%)
7 (27%)

0.23

0.36

0.63

0.33
0.30
1.00
0.62
1.00
0.56
0.16

0.94
0.22

0.29

0.28
0.63
1.00
0.49
0.24

1.00

1.00

0.59

34



Cancer

Troubles cognitifs
Diabéte

HTA

Dyslipidémie

Tabac (actif)
Consommation d’alcool

Polymédication, n (%) moy + ET
2 5 médicaments

2 7 médicaments
Béta-bloquants

Cordarone

Kardégic / Plavix / Brilique

Anticoagulants
Furosémide
Statine

IEC/ARA 2
Inhibiteur calcique

Diurétiques thiazidiques /
Spironolactone
Inhibiteur de la pompe a protons

Traitements du diabéte

Antidépresseurs / Thymorégulateurs /
Antipsychotiques
Benzodiazépines

Evaluation gériatrique :
GDS SF, moy * ET

25, n (%)

<5, n (%)

LARS SF, moy + ET
>-7,n (%)

<-7,n (%)

Poids, moy + ET

IMC, moy * ET
EVA fatigue, moy £ ET
EVA peur de chuter, moy + ET

SPPB, moy * ET

0-6 Faible performance, n (%)

7-9 Performances intermédiaires, n (%)
10-12 Haute performance, n (%)

7
0
10
18
10
1
1

4.76 £ 1.87
14

4/2

10
0/1/0

2.52+1.12

-9.75+2.22
0
1

71.76 £ 13.23

26.50+4.81
5+2.45

2+2.75

8.17£2.55
3

9
6

o N W -, O O

4.40 +2.07
4
1
1

0
4/3/0

N N O

1/1/0

5.40+0.89

-5.50+£6.36
1
4

74.60 £ 14.60

26.26 £4.28
6.5+1.29

7+1.41

6+2.00
3
1
0

7 (27%)
0 (0%)
11 (42%)
21 (81%)
12 (46%)
1 (4%)
1 (4%)

4.69+1.87
18 (62%)
8 (31%)
9 (35%)

3 (12%)

14 (54%) /9
(35%) / 1 (4%)
8 (31%)

12 (46%)
11 (42%)
13 (50%)

5 (19%)

6(23%) /2
(8%)
13 (50%)

11 (42%)

1(4%) /2 (8%)
/ 0 (0%)
4 (15%)

3.08 £1.57
5 (19%)
21 (81%)

-8.33£3.98
1 (16%)
5 (83%)
72.31+13.25

26.46 +£4.63
53+2.34

29+3.19

7.77 £2.56
6 (23%)
10 (38%)
6 (23%)

0.28

0.36
0.24
1.00
0.49
0.19
0.71

0.63
1.00

0.33/
0.30/
1.00
0.28

1.00
1.00
0.32
1.00

0.56 /
1.00
0.32

0.36
0.19/./.

0.56

<0.01

0.26

0.68

0.92
0.25

<0.01
0.06
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Time Up and Go, moy t ET (secondes)
Risque de chute faible (<20s), n (%)
Risque de chute élevé (>20s), n (%)
EQ5D, moy + ET

MMSE, moy * ET
<23, n (%)

> 23, n (%)

MOCA, moy * ET
0, n (%)

1,n(%

2, n (%)

Horloge, moy * ET
<5, n (%)

25, n (%)

Biologie sanguine :
Albumine (g/l), moy * ET

Vitamine D (pg/ml), moy + ET
TSH (mUI/I), moy £ ET
CRP (mg/l), moy £ ET

Ferritine (png/l), moy £ ET

CS (%), moy + ET
Troponine (ng/l), moy * ET
Nt Pro BNP (ng/l), moy * ET

Créatinine (umol/l), moy £ ET
DFG (ml/min), moy + ET
Natrémie (mmol/l), moy + ET
Kaliémie (mmol/l), moy + ET
Calcémie (mmol/l), moy £ ET
Magnésémie (mmol/l), moy + ET
Hémoglobine (g/dl), moy £ ET
Leucocytes (G/l), moy  ET

EUROSCORE Il (%), moy + ET
STS SCORE (%), moy + ET

15.5+6.89
15
2
6.63+1.64

25.1+3.59
6
13
0,8 £0.87
6
5
6
474 +2.84
6
11
37.32+£5.23
37.57+17.48
1.86+1.24
11.32+17.70

271.39 + 256.30

22.89 +£11.37
55.86 + 64.56

3254.84
6527.77
110.24 + 81.04

59.10 £12.77
138.43 £3.43
4.17+0.41
2.31+0.13

0.84 +£0.09
12.57 £ 2.04
7.23+1.94

3.79+2.99
4.11+1.81

14 +3.16
4
0
7.25+1.26

25.8 £3.83
1
4
1,75+£0.58
0
1
3
6.50+£1.00
0
4
38.60+1.14
39.60 + 19.99
1.61 £0.49
1.60+1.41

157.20 + 144.76

25.20£10.18
25.96 +5.03

1032.40 £
877.79
97.80+13.54

59.20+6.38

140.20 £ 2.39
4.08 +0.37
2.32+0.05

0.65+0.26
12.26 £ 0.97
6.29+1.94

2.08£0.70
2.49+1.42

15.24 £ 6.32
19 (73%)
2 (8%)
6.74 £ 1.57

25.29 £3.57
7 (27%)
17 (65%)

1,1+0.85
6 (23%)
6 (23%)

9 (34%)
5.04 +£2.69
6 (23%)
15 (58%)
37.58 + 4.68
38.00+17.59
1.81+1.12
9.45+16.32

246.57 +
238.52
23.39+£10.94

50.11 + 59.02

2791.83
5859.38
107.85 £ 72.86

59.12 +11.66
138.77 £3.29
4.15+0.40
2.31+0.12

0.80+0.16
12.51+1.87
7.05+1.94

3.10+2.78
341+1.83

1.00

0.36
0.77

0.34

0.27

0.34
0.82
0.92
0.11
0.28

0.69
0.40
0.10

0.79
0.84
0.29
0.67
0.97

0.04
0.75
0.34

0.14
0.04
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2. Tableau 2 : Caractéristiques de la procédure par TAVI
Tableau 2 : Caractéristiques de la procédure par TAVI

Non dépressifs
Selon la GDS SF, n =21

(81%)
Voies d’abord
Trans fémoral 19 (91%)
Carotidien 2 (9%)
Type de valve
Edwards Sapien 3® 14 (67%)
Medtronic Corevalve® 7 (33%)
Anesthésie
Général 5(24%)
Local avec sédation 16 (76%)

Dépressifs selon la GDS

SF, n =5 (19%)

5 (100%)

0 (0%)

3 (60%)
2 (40%)

3 (60%)
2 (40%)

Population
totale, n =26

24 (92%)
2 (8%)

17 (65%)
9 (35%)

8 (31%)
18 (69%)

0.12

1.00

0.52

3. Tableau 3 : Critere de jugement principal en post intervention

et a 1 mois

Tableau 3 : Critére de jugement principalalJletM+1

J1:

Mortalité

Infarctus du myocarde

AVC

Hématome au point de ponction
Fistule artério-veineuse

Bloc atrio-ventriculaire

Bloc de branche gauche

Pose de novo d’un Pace-Maker
Insuffisance rénale aigue

Fuite péri prothétique

Gradient intra-prothétique (moyenne)
M+1:

Mortalité

Infarctus du myocarde

AVC

Ré hospitalisation

Autres (anémie)

GDS SF positive

Dépressifs selon la
GDS SF, n=5 (19%)

0
0
0
1 (20%)
1 (20%)
2 (40%)
2 (40%)
1 (20%)
0
0
5.00 + 3.87

O O O oo

4 (80%)

Non dépressifs
Selon la GDS SF,
n=21(81%)

O OO oo

6 (29%)
2 (9%)
2 (9%)
0
4 (19%)
8.17 £ 4.12

N O O OO

4 (19%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (4%)
1 (4%)
8 (32%)
4 (16%)
3 (10%)
0 (0%)
4 (16%)
7.48 £ 4.20

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (8%)

8 (32%)

Population
totale, n=26

p

0.19
0.19
0.07

0.56
0.14

0.06
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X. ANNEXES

1. Annexe 1 : Revue de la littérature

Fragilité, dépression et pronostic apres remplacement valvulaire aortique

percutané : une revue de littérature

Frailty, depression and prognosis after transcatheter aortic valve replacement: a review of the
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Résumé. Une revue systématique de la littérature a été menée afin d’analyser les résultats d’études
évaluant le lien entre fragilité et dépression avant remplacement valvulaire aortique percutané
(TAVI) et pronostic vital et qualité de vie apres TAVI. La littérature indique que le TAVI est une
procedure qui améliore la qualité de vie a un an chez les sujets ageés, I’effet a plus long terme étant
discute, possiblement dépendant des comorbidités sous-jacentes et de leur évolution propre. La
présence d’une dépression avant TAVI est associée & une moindre qualité de vie avant et apres
TAVI, suggérant de la rechercher systématiquement avant et aprés TAVI. La fragilité sous-jacente
des patients agés eligibles a un TAVI est associée a une surmortalité, justifiant de la mesurer avant
TAVI, en utilisant des tests composites, évaluant les réserves fonctionnelles, cognitives et le statut
nutritionnel, en particulier. Le lien entre dépression et surmortalité aprés TAVI n’est pas
clairement démontré et il pourrait en partie étre lié a 1’apathie ou 1’altération des fonctions
exécutives qui peuvent mimer une dépression et qui doivent elles aussi étre recherchées avant

TAVI.

Mots clés : Sujets ages, qualité de vie, fragilité, dépression, remplacement valvulaire aortique

percutané, TAVI

Abstract. A systematic review of the literature was conducted to analyze the results of studies
evaluating the link between frailty and depression before percutaneous aortic valve replacement
(TAVR) and vital prognosis and quality of life after TAVR. The literature indicates that TAVR is a
procedure that improves quality of life for one year in older subjects, the longer-term effect being
debated, possibly depending on the underlying comorbidities and their own course. The presence
of depression before and after TAVR is associated with a lower quality of life before and after
TAVR, suggesting to screen it systematically before and after TAVR. The underlying frailty of
elderly patients eligible for TAVR is associated with excess mortality, justifying assessing before
TAVR functional and cognitive reserves, and nutritional status of patients, especially. The link

between depression before TAVR and excess mortality after TAVR is not clearly demonstrated and
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may in part be linked to apathy or impaired executive functions which can mimic depression and

which should also be investigated before TAVR.

Keywords: Elderly, quality of life, frailty, depression, TAVR

Points clé:

1. La présence d’une dépression doit étre recherchée et prise en charge avant remplacement
valvulaire aortique percutané chez le sujet agé car elle est associée a une moindre qualité
de vie avant et apres le geste.

2. L’apathie ou I’altération des fonctions exécutives qui peuvent mimer une dépression sont
associées a un moins bon pronostic aprés remplacement valvulaire aortique percutané chez
le sujet agé

3. De faibles réserves fonctionnelles, cognitives et nutritionnelles, indicateurs d’une fragilité
sous-jacente doivent étre recherchées car elles sont associées a une surmortalité aprés

remplacement valvulaire aortique percutané chez le sujet age.
Key points:

1. Depression should be investigated and managed before percutaneous aortic valve
replacement in older subjects because it is associated with a lower quality of life before
and after the procedure.

2. Apathy or impaired executive functions which can mimic depression are associated with a
poorer prognosis after percutaneous aortic valve replacement in older subjects

3. Low functional, cognitive and nutritional reserves, indicators of underlying frailty, should
be sought since associated with excess mortality after percutaneous aortic valve

replacement in older subjects.
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1. Introduction

La sténose aortique calcifiée du sujet agé se caractérise par une dégenérescence de la valve
(formation de calcifications sur le versant aortique des sigmoides) responsable d’un obstacle a
I’éjection cardiaque. Ce processus est lié notamment au stress mécanique répété infligé aux
valvules a chaque systole, ajouté a une dégéenérescence tissulaire liée au vieillissement. Ses
mécanismes physiopathologiques bien que mal connus incluent le r6le du stress oxydatif altérant
les lipides de la valve, a ’origine d’un remaniement inflammatoire et d’une minéralisation
pathologique de la valve aortique [1]. La sténose aortique calcifiée est la troisieme cause de
maladie cardiovasculaire dans les pays développés et sa fréquence augmente avec 1’age [2]. Le
stade préclinique, dit de sclérose aortique, touche plus de 50% des sujets agés de plus de 85 ans et
évolue vers une sténose aortique a raison d’environ 2 % des patients par an [3]. En présence d’une
sténose aortique sévere, pres de 75% des patients 4gés de 75 ans ou plus sont symptomatiques [4]
et lorsqu’un des symptomes de la triade classique — dyspnée, angor, syncope — se manifeste, la
survie moyenne est de deux a trois ans en moyenne avec un risque élevé de mort subite [5, 6]. Le
traitement actuel de la sténose aortique fait appel a une chirurgie de remplacement valvulaire
nécessitant une thoracotomie et une circulation extracorporelle ou a une intervention de

remplacement par voie endovasculaire dite TAVI (Transcatheter aortic valve implantation) [5].

La fragilité chez le sujet agé est définie par une diminution des réserves physiologiques réduisant
la capacité du sujet a faire face a un stress médical, psychologique, médicamenteux ou social. Cette
vulnérabilité expose le sujet 4gé a un risque accru de perte d’autonomie, d’hospitalisation voire de
déces et expose a des syndromes gériatriques dont la chute et la confusion [7]. La fragilité, qui est
en outre source d’une réduction de la qualité de vie des sujets ages [8], est définie de différentes
manieres, en particulier en quantifiant le nombre de comorbidités fragilisantes (fragility index),
incluant la dépression [9], les troubles cognitifs [10], et les pathologies cardio-vasculaires, ou en
quantifiant un certain nombre d’éléments phénotypiques évoquant une réduction de réserves

physiologiques (fragility phenotype de Fried par exemple), incluant la fatigue générale, la perte de
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poids ou autre signe de dénutrition, la réduction d’activité physique, et la réduction de capacité
fonctionnelle (réduction de force musculaire, réduction de vitesse de marche, en particulier) [11].
Si les sujets présentant des maladies cardiovasculaires sont plus a risque d’étre fragiles, ils sont
aussi plus a risque de dépression [12] et de troubles cognitifs [13]. Un certain nombre de facteurs
physiopathologiques expliquent les liens entre sténose aortique, fragilité et dépression, en
particulier la présence d’une micro-inflammation systémique [14]. L'état fonctionnel et le niveau
de fragilité des patients agés avant la chirurgie ou TAVI a un impact significatif sur le niveau de

récupération fonctionnelle a long terme [15, 16].

Le TAVI représentant maintenant le « gold standard » pour le traitement de la sténose aortique
serrée et symptomatique de la population vue communément en gériatrie, de nombreuses études
ayant montreé des résultats favorables du TAVI dans cette population notamment sur la qualité de
vie [15-17], nous avons conduit une revue de la littérature portant sur le lien entre la fragilité et la

dépression pré-opératoire et la qualité de vie et le pronostic vital aprés TAVI chez les sujets agés.

2. Matériels et méthodes

Nous avons utilisé la grille PRISMA a 27 items, dont I’utilisation est recommandée pour garantir
la transparence des données présentées dans les articles en vue de la rédaction d’une revue

systématique de littérature [18].

Notre recherche a éte effectuée sur la base de données PUBMED/MEDLINE en utilisant un
thésaurus de mots clefs anglais correspondant a des termes MeSH issus du portail de terminologie
CISMEF du CHU de ROUEN. Les combinaisons de mots-clés utilisées pour cette revue ont été :
1. « TAVI » OR « TAVR » AND « depression » ; 2. « TAVI » OR « TAVR » AND « quality of
life » ; 3. « TAVI » OR « TAVR » AND « frailty ». Au total, 39 articles ont répondu a la premiere,

62 a la deuxiéme et 55 a la troisiéme combinaison de mots-clés.
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La procédure TAVI étant une procédure développée semi-récemment, nous avons sélectionné les
articles originaux publiés lors des 10 derniéres années et jusqu’en février 2020 (les revues de la

littérature ont été exclues) dont la population étudiée avait 70 ans ou plus.

Au total et apres lecture compléte des articles pré-sélectionnés, 21 études ont été finalement
retenues pour éetudier le lien entre fragilité pre-TAVI et pronostic vital apres TAVI, 2 études
concernant le lien entre dépression pré-TAVI et pronostic vital apres TAVI et 21 pour I’étude du
lien entre TAVI et qualité de vie (incluant ’anxiété et la dépression) aprés TAVI chez les

personnes agées (Figure 1).

3. Résultats

3.1. Effet du TAVI sur la qualité de vie des sujets agés

Les études évaluant le lien entre TAVI et qualité de vie chez les sujets agés ont utilisé 5 échelles
de qualité de vie qui sont la MLHFQ (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire), la
KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire), la SF36 (Medical Outcome Study Short
Form 36 item health survey), la SF12 (Medical Outcome Study Short Form 12 item health survey)

et ’EQSD (Euroqol 5 Dimensions) (tableau 1).

La MLHFQ et la KCCQ sont des échelles spécifiques aux insuffisants cardiaques. La premiéere
rapporte la qualité de vie sur les 4 derniéres semaines et la deuxieme les symptdmes et les activités
du patient sur les 2 dernieres semaines. La SF36 et la SF12 sont des échelles génériques de qualité
de vie qui se basent sur 1’état physique du patient et son état mental, la SF12 étant la version courte
de la SF36. L’EQS5SD est I’échelle la plus simple d’utilisation avec 5 items s’intéressant aux
activités de la vie quotidienne et évaluant anxiété et dépression. Le score le plus utilisé est ’EQS5D,

en association avec une EVA (échelle visuelle analogique), ou seul avec calcul d’un index (score
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dérivé via une formule mathématique) afin que 1’analyse soit plus simple et qui permet de

comparer avec I’index les résultats d’un pays ou d’une région a I’autre.

Les études montrent globalement une amélioration de la qualité de vie chez les sujets agés apres
TAVI, quel que soit le questionnaire utilisé, le plus souvent avec une année de suivi (Tableau 1).
Les études ayant réalisé un suivi plus long, jusqu’a 5 ans, montrent une tendance a la stabilisation
voire au déclin de la qualité de vie (différente cependant en fonction des échelles utilisées) au-dela
de la premiére année de suivi [19, 20]. Seules deux études montrent que la qualité de vie mesuréee

par la SF36 et ’EQSD est améliorée a 4 et 5 ans apres un TAVI [21, 22].

Les échelles SF36 et la SF12 comportent une évaluation de la qualité de vie « mentale » mesurée
par un score composite MCS (Mental component summary) ou MSS (Mental summary score).
L’EQ5D comporte des questions évaluant « I’anxiété, dépression » et la MLHFQ a également une

composante « mentale ». Seule la KCCQ ne présente pas d’évaluation de la santé mentale.

Le tableau 2 montre I’effet du TAVI sur les composantes mentales de la qualité de vie chez les
sujets agés. Sur les 19 études retenues, 9 montrent une amélioration significative de la composante
anxiété/deépression aprés TAVI chez les personnes agees. Dans 1’étude de Boureau et al., la
présence de signes d’une dépression avant TAVI est associée a une moindre qualité de vie
« mentale » a I’échelle SF36 en post TAVI alors que les troubles cognitifs ou 1I’autonomie dans les
activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL) avant TAVI n’impactent pas la santé mentale

aprés TAVI [23].

3.2. Lien entre fragilité avant TAVI, incluant la dépression, et pronostic vital apres TAVI

Les résultats présentés dans le tableau 3 synthétisent les données des études ayant évalué le lien
entre le niveau de fragilité avant TAVI et la mortalité, la plupart du temps évaluée a 1 an apres

TAVI.
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Les études montrent globalement que 30 a 40 % des patients sont fragiles avant TAVI que le
niveau de fragilité avant TAVI, quelle que soit la méthode d’évaluation, multiplie en moyenne par
2 le risque de déces post TAVI (min : OR 1.28, max OR 4.03), alors que dans ces études. Le score
de fragilité évaluée par I’Essential Frailty Toolset qui comporte une évaluation du temps nécessaire
pour faire 5 relevés de chaise et qui tient compte de la présence ou non de troubles cognitifs, d’un
taux d’hémoglobine supérieur ou non a 13g/100 mL chez ’homme et 12g/100 mL chez la femme
et d’un taux d’albumine inférieur ou non a 3,5 g/100 mL est trés prédicteur de déces aprés TAVI

[24] de méme que le taux d’albumine isolé [ 25].

Globalement, 12% des patients agés sont anxieux ou dépressifs avant TAVI [26]. Seules deux
études ont intégré la dépression dans leur critere de fragilité sans pour autant évaluer de maniere

isolée le lien entre la dépression et le risque de déces [26, 27].

Deux études ont évalué spécifiquement 1’association entre la dépression avant TAVI et la mortalité
apres TAVI. La premiére, publiée par Drudi et al. en 2018, a montré qu’un score a la mini-Geriatric
Depression Scale (GDS-SF a 5 items) évoquant une dépression en pré-TAVI est associé a une
surmortalité a un mois (OR 2,60 ; 95% CI : 1,43-4,75) et 12 mois (OR 2,60 ; 95% CI : 1,43-4,75)
post TAVI chez 1035 patients agés en moyenne de 81 ans, ceci indépendamment des autres
paramétres de fragilité mesurés de la méme maniere que dans la cohorte FRAILTY-AVR
(performance physique mesurée par la Short Physical Performance Battery, phenotype index de
Fried, et cognition évaluée par le Mini Mental State Examination de Folstein) [24, 28]. Dans cette
étude, 31,5% des participants ont un score sur 1’échelle GDS-SF évoquant une dépression avant
TAVI, ces patients étant plus fragiles et présentant davantage de comorbidités. Onze pourcents des
patients ont une dépression pré TAVI persistante en post TAVI et leur mortalité a un an est accrue
(OR =2.98 ; 95%, CI : 1.08-8.20). Onze pourcents des patients deviennent dépressifs en post TAVI

[28].
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Dans 1’étude de Khan et al., menée chez 234 patients 4gés en moyenne de 82 ans, 15,4% des
patients ont des critéres de dépression avant TAVI sur 1I’échelle PHQ-2 mais la dépression n’est
pas associée significativement a la mortalité a 1 mois aprés TAVI, aprés ajustement sur le niveau
de fragilité [incluant une évaluation de la cognition avec le Mini-Cog test, la vitesse de marche
mesurée par le Timed up and go test et I’autonomie dans les activités basiques de la vie quotidienne

(ADL)][29].

4. Discussion

Le TAVI représente maintenant la procédure de référence pour le traitement de la sténose aortique
serrée et symptomatique de la population communément admise en gériatrie, de nombreuses
études ayant montré des résultats favorables sur le plan fonctionnel aprés TAVI dans cette

population [15-17].

Notre étude montre, comme indiqué dans le tableau 1, que la qualité de vie des patients agés est
systématiquement trouvée améliorée de maniére significative en post TAVI dans les études a un
an, et ceci en utilisant des questionnaires de qualité de vie différents, ce qui peut faire considérer

ce résultat comme robuste.

Les résultats sont plus contrastés dans les études ayant réalisé un suivi plus long, jusqu’a 5 ans,
puisque deux études montrent une stagnation voire un déclin de la qualité de vie au-dela de la
premiére année de suivi [19, 20], les deux seules études montrant une amélioration de la qualité
de vie a4 et 5 ans aprés un TAVI étant biaisées par un recueil rétrospectif de la qualité de vie aprés
TAVI [21, 22]. La présence de comorbidités sous-jacentes (insuffisance rénale,
bronchopneumopathie chronique obstructive, en particulier) évoluant pour leur propre compte,
indépendamment de I’amélioration des paramétres cardiovasculaires induits par le TAVI, pourrait
expliquer que I’effet du TAVI sur la qualité de vie au-dela de 1 an est discuté [19, 20]. En outre,

I’age des patients étudiés étant en moyenne de 83 ans, 1’évaluation de 1’effet prolongé du TAVI
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sur la qualité de vie est rendue difficile dans cette population dont 1’espérance de vie en population
générale est en moyenne de 5 ans (Insee, statistiques de I'état civil, estimations de population,

2020).

Si le TAVI induit une amélioration significative de la composante anxiété/dépression de la qualité
de vie chez les personnes agées (cf tableau 2), la présence de signes de dépression avant TAVI est
associee a une moindre qualité de vie « mentale » en post TAVI [23], suggérant de la dépister

systématiquement avant | procédure de remplacement valvulaire.

Un tableau anxio-dépressif sous-jacent, qui est une des composantes de la fragilité sous-jacente
des patients ageés éligibles a un TAVI [26, 27], est observé chez environ 10% des sujets agés avant
TAVI [27]. Alors que de nombreuses études ont montré que la dépression majore le risque
d’événement cardio-cérébrovasculaires majeurs (MACCES) aprés chirurgie cardiaque, notamment
apres remplacement valvulaire aortique [30, 31, 32], seule une étude récente montre qu’une
dépression possible (score évoquant une dépression a la mini-Geriatric Depression Scale-SF a 5
items) en pré-TAVI est associée a une surmortalité a 1 et 12 mois, indépendamment des autres
parametres de fragilité incluant une altération des fonctions cognitives évaluées par le MMSE.
Cette étude montre que 31,5% des participants ont un score sur 1’échelle GDS-SF évoquant une
dépression avant TAVI ce qui est bien davantage que dans les études citées précédemment,
suggérant que cette étude surestime possiblement la prévalence de la dépression, certains patients
testés comme a risque de dépression avec la GDS-SF étant possiblement des patients apathiques
ou ayant une encéphalopathie vasculaire et non dépressifs [28]. Ceci pourrait expliquer que dans
I’étude de Khan et al., la dépression, mesurée sur 1’échelle PHQ-2 et qui est observée chez 15,4%
des patients avant TAVI, n’est pas associée a un sur-risque de mortalité apres ajustement sur
I’autonomie dans les activités basiques de la vie quotidienne (ADL) et la cognition évaluée avec
le Mini-Cog test, qui sont deux parameétres qui évaluent les fonctions exécutives contrairement au

MMSE [29].
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La derniere partie de la revue de littérature porte sur les autres paramétres de fragilité que la
dépression avant TAVI et leur lien avec la mortalité apres TAVI. Globalement et bien que la
fragilité ait été mesurée de différentes manieres dans les études (accumulation de comorbidités ou
présence de signes cliniques évoquant une moindre réserve de I’organisme), le niveau de fragilité
est associé a un sur-risque de mortalité post TAVI (tableau 3), ce qui justifie ’intérét d’une
évaluation gérontologique standardisée pour évaluer les différentes composantes de la fragilité
avant la réalisation d’un TAVI [33, 34]. Le meilleur outil pour évaluer la fragilit¢ et son
retentissement sur le risque de décés post TAVI reste cependant & étre déterminé. Les tests
composite semblent les plus pertinents, comme 1’Essential Frailty Toolset, qui évalue la force
musculaire (temps mis pour faire 5 relever de chaise), les fonctions cognitives, le taux
d’hémoglobine (qui est un marqueur d’inflammation, un témoin de la fonction rénale et un
marqueur de risque de saignement aprés TAVI) et le taux d’albumine (qui est un marqueur
d’inflammation et de dénutrition) puisque le score a ce test est trés prédicteur de déces apres TAVI

[24].

5. Conclusion

Cette revue de littérature apporte un éclairage sur les liens entre fragilité, incluant la fragilité
thymique, avant TAVI et I’amélioration de qualité de vie et le risque de déces aprés TAVI en
apportant quatre messages pratiques. 1) Le TAVI est une procédure qui clairement améliore la
qualité de vie a un an chez les sujets agés. L’effet a plus long terme semble dépendant des
comorbidités sous-jacentes et de leur évolution propre. 2) La présence d’une dépression avant
TAVI est associée a une moindre qualité de vie avant et aprés TAVI, suggérant de la rechercher
systématiquement avant et apres TAVI. 3) La fragilité sous-jacente des patients agés éligibles a un
TAVI est associée a une surmortalité, justifiant de la mesurer avant TAVI, en utilisant des tests

composites, évaluant les réserves fonctionnelles, cognitives, le statut nutritionnel en particulier. 4)

52



Le lien entre dépression et surmortalité aprés TAVI n’est pas clairement démontré et il pourrait en
partie étre lié, sur des tests de dépistage, a I’apathie ou I’altération des fonctions exécutives qui
peuvent mimer une dépression et qui sont fréquentes dans les pathologies cardiovasculaires. Ceci
suggere d’évaluer la dépression avant et aprés TAVI comme pour les autres patients a risque
cardiovasculaires [35] en utilisant des questionnaires diagnostique et non de dépistage et d’y

associer une ¢évaluation des fonctions exécutives et de 1’apathie.

Des ¢études sont nécessaires pour montrer que I’évaluation clinique globale des patients avant
TAVI (évaluation de la fragilité physique, thymique, cognitive et des comorbidités sous-jacentes)
mais aussi biologique (pathologies cardiovasculaires, fragilité et dépression sont possiblement
liées par 1’augmentation des marqueurs biologiques de 1’inflammation - inflammageing) [14, 36]
associé a une prise en charge optimisée des comorbidités sous-jacentes permet d’améliorer la

qualité de vie et le pronostic vital des patients agés bénéficiant d’un TAVL
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2.

Annexe 2 : Tableaux et figure de la revue de la littérature

Tableau 1 : Etudes évaluant ['impact du remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI) sur la

qualité de vie chez les sujets ageés.

Mx mois x post TAVI, 7 amélioration, v dégradation, *détails dans le texte.

Auteurs

Gotzmann et al.
2010 [37]

Krane et al.

2010 [38]
Bekeredjian et al.
2010 [39]
Georgiadou et al.
2011 [40]

Reynolds et al.
2011 [41]

Krane et al.
2012 [42]
Fairbairn et al.
2012 [43]

Amonn et al.
2012 [44]
Gongcalves et al.
2013 [45]

Kala et al.

2013 [46]
Kleczynski et al.
2014 [47]
Elmalem et al.
2014 [48]

Boureau et al.
2015 [23]
Biermann et al.
2015 [49]

Hiltrop et al.
2016 [19]
Lange et al.

2016 [50]

Stanska et al.
2016 [51]

Type d’étude

Prospectif
Prospectif
Prospectif

Prospectif

Prospectif

Prospectif

Prospectif

Prospectif
Prospectif
Prospectif
Prospectif

Prospectif

Prospectif

Prospectif

Prospectif

Prospectif

Prospectif

Nombre de
patients
Age moyen

44
79 ans
68
81 ans
80
86 ans
36
80 ans

358
83 ans

106
80 ans
99

80 ans

51

79 ans
53

81 ans
30

82 ans
40

80 ans
164
82 ans

150
83 ans
460
82 ans

145
84 ans

2288
80 ans

184
84 ans

Tests utilisés et
moment de passation
des tests (M : mois
apres TAVI)

MLHFQ : avant vs M1
SF36 : avant vs M3
SF36 : avant vs M6

SF36 + SF12: avant vs
M12

KCCQ + SF12 : avant vs
M1, M6, M12

SF36 : avantvs M3, M12
SF12 + EQ5SD : avant vs
M1, M6, M12

SF36 : M15 +/- 10 mois
MLHFQ : avant vs M6,5
EQ5D : avant vs M1,
M3, M12

EQ5D : avant vs M1,
M6, M12

EQ5D :avantvs M1, M6
SF36 : avant vs M6

EQ5D : avant vs M1,
M12

EQ5D : avant vs M1,
M6, M12, M24

EQSD : avant vs M12

EQSD : avant vs M1

Modification des scores
et niveau de
significativité

A

44 vs 28 p < 0,001

A

31.2 vs 38.6 p < 0,001
A

28.4 vs 46.8 p < 0,001
A

21.6 vs 46.7 p < 0,001
22 vs 48.9 p < 0,001
A

33.6 vs 75.9 p < 0,001
28.2 vs 34.9 p < 0,001
A

31.8 vs 36.9 p < 0,001
A

29.5vs 34.4p<0,05
51.1vs 61.5p<0,05
0.54 vs 0.65 p < 0,05
Pas de comparatif

~ 45

A

37vs 14.4p<0,001
A

50 vs 67 p < 0,001

A
37.5vs67.5p<0,001
A

49.3 vs 62.5 p < 0,001
0.66 vs 0.73 p < 0,0001
A

33.6 vs 36.4 p = 0,003
A

0.63 vs 0.70 p < 0,0001
42 vs 57.7 p < 0,0001
A

0.044 vs 0.032 p=0,8411
65 vs 70 p = 0,0180

2
52.6 vs 59.6 p < 0,001
55.8 vs 58.5 p = 0,002
2
0.61 vs 0.85 p < 0,001
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Baron et al.
2017 [20]

De Ronde-
Tillmans et al.
2018 [21]
Stanska et al.
2018 [52]

Murray et al.
2019 [22]

Prospectif

Prospectif

Prospectif

Prospectif

595
83 ans

20
80 ans

63
81 ans

99
86 ans

KCCQ +SF12 + EQ5D :
avant vs M1, M6, M12,
M24, M36

EQ5D + SF36 : M48

EQ5D : avant vs M1,
M12

EQ5D : M60

A

37.9vs 73.8 p< 0,001
28.5vs 36.7 p <0.001
0.65vs 0.788 p < 0,001
Pas de comparatif

0.69 et 64.7

A

0.69 vs 0.88 p < 0,001
0.45vs0.92 p <0,001
49.1vs 70.6 p < 0,001
38.2vs 73.4 p < 0,001
Pas de comparatif
0.80 et 58.4

Tableau 2: Etudes évaluant I’évolution de la qualité de vie dans sa dimension « santé mentale »
entre avant et apres remplacement valvulaire percutané (TAVI).

Auteurs

Gotzmann et al.
2010 [37]

Krane et al.
2010 [38]

Bekeredjian et al.

2010 [39]

Georgiadou et al.

2011 [40]

Reynolds et al,
2011 [41]

Krane et al.
2012 [42]

Fairbairn et al.
2012 [43]

Amonn et al.
2012 [44]

Gongcalves et al.
2013 [45]
Kala et al.
2013 [46]
Kleczynski et al,
2014 [47]

Elmalem et al,
2014 [48]

Questionnaire

MLHFQ
SF36
SF36

SF36
SF12

KCCQ
SF12
SF36

SF12
EQ5D

HADS
MLHFQ
EQ5D
EQ5D

EQ5D

Inclusion
(résultat du
score ou nombre
de patients)

Pas de données
485 +/- 1,8
37,3+/-10,8

42,9 +/-11,3
43,3 +/- 8,86

445 +/- 12,2
48,6 +/- 1,2

45,2 +/- 10
Pas de données

Pas de données
54+/-4,2

Pas de données
45,8 %

Donnée exacte
non disponible

Au terme du suivi
(résultat du score
ou nombre de
patients) (M =
Month)

Pas de données

M3 :47,3+/-1,7
M6 : 50,6 +/- 10,1
M12 :

55,2 +/-4,9

52,2 +/-4

M12 : 53,3 +/- 10
M12 : 49,6 +/-1,2
M12 :

47,2 +/- 11

Pas de données
M15 +/-10 : 12,9%
de patients dépressifs
M6,5 : 2,6+/-3,0
Pas de données

M12 : 13,6%

M6 : 2 pour 37%

Significativité : p

p=05
2,p<0,001

z!

P < 0,001

p < 0,001
»,p<0,001

p=0,18

p=0,15

Pas de comparatif
possible

2,p<0,001

2,p<0,001

2,p <0,001
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Boureau et al,
2015 [23]

Biermann et al,
2015 [49]

Hiltrop et al,
2016 [19]

Lange et al,
2016 [50]

Stanska et al,
2016 [51]

Baron et al,
2017 [20]

De Ronde-Tillmans et

al, 2018 [21]

Stanska et al,
2018 [52]

Murray et al,
2019 [22]

SF36
EQ5D
EQ5D

EQ5D

EQ5D
SF12
EQ5D
SF36
EQ5D

EQ5D

55,6
53.7%
Pas de données

Donnée exacte
non disponible

66,9%

45,8

Pas de données
71%

Pas de données

M6 : w 48,2
M12 : 33%

M24 :
Pas de données

M12 :

Donnée exacte non
disponible

M1 :27,2%

M12 : 52

M48 : 40% de
patients dépressifs

M12 : 24% (AVR
compris)

M60 : 19,8 % de
patients dépressifs

N, p < 0,001

2,p<0,0001

P =0,062

2,p<0,001
2,p<0,001

Pas de comparatif
possible

2, p non précisé

Pas de comparatif
possible
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Tableau 3 : Etudes évaluant le lien entre fragilité pré TAVI et mortalité post TAVI.

Auteurs

Green et al,
2012 [53]

Stortecky et al,

2012 [54]

Green et al,

2015 [55]

Cockburn et al,
2015 [56]

Huded et al,
2016 [57]

Critéres de fragilité

Vitesse de marche, force
de préhension, albumine,
ADL

Cognition, ADL, IADL,
nutrition, TUG, difficulté
pour se déplacer

Vitesse de marche, force
de préhension, albumine,
ADL

Activité physique
(Brighton Mobility index
et score dérivé de
I’Euroscore 2), NYHA,
ADL, Karnofsky
performance, CFS

Perte de poids, vitesse de
marche, force de

préhension, ADL

Nombre de
patients

159

Age moyen 86
ans

100

Age moyen 84

ans

244
Age moyen 86
ans
312
Age moyen 81

ans

191
Age moyen 82

ans

Patients fragiles

47,8%

49%

45%

Non disponible

33,5%

Critére de jugement principal

Mortalité a 1 an

Mortalité a 1 an

Mortalité a 1 an

Mortalité a 30 jours et jusqu’a

5,8 ans

Mortalité, MACCEs a 30 jours,
durée d’hospitalisation, sortie en
SSR, hospitalisation dans les 30

jours

Résultats

Ajusté HR : 3,51, p = 0,0006

OR:1,80,p=<0,001
OR: 3,68, p=0,02

Ajusté OR : 2,4, p=0,02

OR: 4,03, p = 0,012 (j30)

OR: 2,15, p=0,0017 (5,8 ans)

Significatif seulement sur la sortie
en SSR
p = 0,005
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Chauhan et al,
2016 [58]

Assmann et al,
2016 [59]

Kleczynski et al,

2017 [60]

Shimura et al,
2017 [61]

Okoh et al,
2017 [62]

Vitesse de marche, force
de préhension, albumine,
ADL

Cognition, ADL, IADL,
nutrition, TUG, vitesse de

marche

ADL, Elderly mobility
scale, CFS, vitesse de
marche, force de

préhension, ISAR scale

CFS, force de préhension,
vitesse de marche,
albumine

Force de préhension,
vitesse de marche,
albumine, ADL

342
Age moyen 81

ans

89
Age moyen 80

ans

101
Age moyen 81

ans

1215

Age moyen 84
ans

75

Age moyen 92

ans

37,7%

Non disponible

Disponible selon

chaque critere

29,1%

40%

Mortalité a au moins 3 mois

Mortalité a au moins 30 jours

Mortalité a 1 an

Mortalité a 1 an

Mortalité a 1 an

Ajusté HR : 3,05, p = 0,0015

HR non ajusteé : 1,66, p = 0,03
HR ajusté : 1,82, p = 0,04

HR non ajusté selon chaque

critere : 2,51 OU 2,81 OU 4,48 OU
5,00 OU 14,36 OU 2,88,
P=<0,001

HR ajusté : 1,28, p = 0,001

HR ajusté : 1,84, p = 0,028
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Forcillo et al,
2017 [25]

Afilalo et al,
2017 [24]

Rogers et al,
2018 [63]

Schoenenberger
et al,
2018 [64]

Steinvil et al,
2018 [65]

Albumine, ADL, force de
préhension, vitesse de

marche

Criteres de Fried, Fried +,
CFS, SPPB, Bern scale,
Columbia scale, EFT

IMC, albumine, ADL,
vitesse de marche, force de

préhension

Cognition, TUG, ADL,
IADL, nutrition ; Index de
0a7

IMC, albumine, force de
préhension, ADL, vitesse

de marche

361
Age moyen 82

ans

1020
Age moyen 82

ans

544
Age moyen 81

ans

330
Age moyen 83

ans

498
Age moyen 82

ans

Non disponible Mortalité a 1 an

Fried 49%
Fried + 64%
CFS 35%
SPPB 74%
Bern 60%
Columbia 59%
EFT 37%

Mortalité a 1 an

44% Mortalité a 1 an

Index 1:17,9% Mortalité a 1 an
Index 3 : 20%

Index a partir de 3 :

51%

53% Mortalité a 1 an

Albumine OR : 0,32, p < 0,0001
Grip test OR : 0,97, p = 0,02
Vit, de marche OR : 0,39, p = 0,003
ADL OR:0,82,p=0,01

Fried OR : 1,63, p = 0,011

Fried + OR : 2,58, p = 0,021
CFSOR:2,40,p=0,030

SPPB OR : 2,96, p = 0,021
Bern OR : 2,57, p = 0,040
Columbia OR : 3,04, p = 0,039
EFTOR: 3,72, p=0,071

OR:2,75,p=0,001

A partir d’un Index 3 : HR : 3,29, p
< 0,001

HR : 2,22, p = 0,007
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Martin et al,
2018 [66]

Kundi et al,
2018 [67]

Goudzwaard et
al,
2019 [68]

Shi et al,
2019 [26]

CFS, ADL, mobilite

estimé par un médecin

Johns Hopkins Claims-

based Frailty indicator

Cognition, ADL, IADL,
TUG, vitesse de marche,

nutrition

ADL, IADL, Nagi scale,
Rosow-Breslau scale,
Minnesota Leisure Time
activity questionnaire,

cognition, dépression,

vitesse de marche, force de

préhension, le tout donne

le CGA-FI + criteres de
Fried donne le frailty

phenotype

2624
Age moyen 81

ans

52338
Age moyen 82

ans

213
Age moyen 82

ans

137
Age moyen 84

ans

39,7% selon le
CSHA

44,5% score
composite

66,6%

28,6%

84,6%

Mortalité a 30 jours
Surviea let?2ans

Mortalité a 4 ans

Mortalité a 1 an

Mortalité ou récupération

difficile a 6 mois

OR: 1,73 (1,18 to 2,55)
OR:1,63(1,12t02,38)alan
OR:1,85(1,32t02,60) a2 ans

p non précisé

HR : 1,342, p < 0,001

HR: 2,1, p=0,047

OR Frailty phenotype : 2,2, p =
0,23
OR CGA-FI : 2,0 ou 6,6, p = 0,006
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Skaar et al,
2019 [27]

Kiani et al,
2020 [69]

Cognition, ADL, IADL,
nutrition, perte de poids,
lever de chaise,
comorbidités, dépression,
EFT

Albumine, anémie, vitesse

de marche

142
Age moyen 83

ans

36242
Age moyen 83

ans

24% Mortalité a 2 ans

Albumine : 32% Mortalité a 1 an
Anémie : 96%

Vitesse de marche :

17%

HR : 1,79, p < 0,001
HR ajusté : 1,75, p < 0,001

1 marqueur HR : 1,33, p < 0,001
2 marqueurs HR : 1,73, p < 0,001
3 marqueurs HR : 2,50, p < 0,001
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Figure 1: Méthode de sélection des études incluses dans la revue.

Figure 1: Flowchart of studies retained

in the systematic review.

2. « TAVI »

Recherche dans PUBMED

Keywords :

1. « TAVI » OR « TAVR » AND « depression »;

OR « TAVR » AND « quality of life »;

3. « TAVI » OR « TAVR » AND « frailty »

N = 156 articles

Articles exclus (N = 112) :
Motifs d’exclusion :

- Articles dont I’abstract ne mentionne
pas le TAVI (N=1)

- Articles dont I’abstract ne mentionne
pas la dépression (N=14)

- Articles dont le titre ou ’abstract ne
mentionne pas I’impact de la
fragilité post TAVI (N=34)

- Articles dont le titre ou 1’abstract ne
mentionne pas I’impact du TAVI sur
la qualité de vie (N=24)

- Atrticles dont la population est agée
de < 70 ans (N=25)

- Atrticles publiés avant 2010 (N=9)

- Atrticles incluant le « Valv-in-valv »
(N=5)

\4

N = 44 articles inclus

71



3. Annexe 3 : Courrier d’acceptation

1atriee
chologie

europsychiatrie
ieillissement

Pr Gilles Berrut

Rédacteur en chef

Nantes, Le 22 aoUt 2020

Titre : Lien entre fragilité et dépression avant remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI) et

pronostic vital et qualité de vie aprés TAVI : Une revue systématique de la littérature chez les sujets agés

Auteurs : Manuela DALBERTO, Stéphanie MIOT, Florence LECLERCQ, Hubert BLAIN

Madame,

Votre article est accepté pour publication dans la revue Gériatrie & Psychologie et NeuroPsychiatrie du
vieillissement.

Il paraitra dans le volume 19 de I'année 2021.
Le comité de rédaction vous remercie pour votre participation a la revue,

et vous prie d’agréer, ses salutations cordiales.

John Libbey Eurotext PLC
30 rue Berthollet, Bat. A, 94110 Arcueil
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Xl. SERMENT

> En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fidele aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admise dans intérieur des maisons, mes yeux, ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai d leurs
enfants [instruction que j'ai recue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.
Que je sois couverte d opprobre et méprisée de mes confréres si J'y
manque.
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Xil. RESUME

INTRODUCTION : L'objectif de cette étude est de déterminer l'incidence a 1 mois des
événements majeurs cardiovasculaires et neurologiques (MACCEs) chez les patients agés de plus

de 75 ans bénéficiant d’un TAVI et diagnostiqués ou non dépressifs avant la procédure.

METHODE : Une analyse descriptive de la population et des criteres de jugement principal et

secondaire a été réalisée sur la population totale.

RESULTATS : A l'inclusion, et sur une population totale de 26 patients, 19% ont été diagnostiqués
dépressifs (n =5). A 1 mois post TAVI, 4 patients ont été diagnostiqués nouvellement dépressifs.
Sur I'ensemble de la population, 46% des patients (n = 12) ont une atteinte des fonctions
exécutives avec un score de 0 ou 1 sur 2 (copie d’un cube et version courte du Trail Making Test
B) et 23% (n = 6) ont un score au test de I’horloge inférieur a 5 sur 7. Le lien entre dépression et
MACCEs n’a pas été clairement démontré dans la littérature mais ces résultats suggerent plutot

de dépister I'apathie et les fonctions exécutives mimant fréquemment une dépression.

CONCLUSION : Cette étude préliminaire qui suggére une relation entre dépression et pronostic
a 1 mois aprés TAVI nécessite d’étre poursuivie par une étude de plus grande ampleur dans
I'objectif de conforter ces résultats, d’évaluer les liens entre dépression, fragilité, troubles

cognitifs et pronostic aprés TAVI et a terme pour proposer une éventuelle stratégie de dépistage.

Mots clés : TAVI, personne agée, dépression, apathie, évenements majeurs cardiaques et

neurologiques
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