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1.1

RATIONNEL

1 LE RETRECISSEMENT AORTIQUE

Définition et étiologies

Le rétrécissement aortique (RA) est une pathologie de la valve aortique définie par la
réduction de la surface de ’orifice sigmoidien aortique responsable d’un obstacle a 1’¢jection
du sang du ventricule gauche. Il existe trois étiologies principales au développement du RA :

- La dégénérescence valvulaire, appelée maladie de Monckeberg, résulte d’un processus
évolutif de remaniements fibro-calciques débutant par la sclérose aortique et conduisant a
I’apparition secondaire de calcifications des feuillets valvulaires. Cette pathologie touche plus
particulierement les sujets agés et représente 1’étiologie de loin la plus fréquente [1] .

- La malformation congénitale de la valve aortique, appelée bicuspidie aortique, est
caractérisée par la présence de 2 feuillets aortiques au lieu de trois. Cette étiologie est volontiers
retrouvée chez les sujets jeunes avec un RA, principalement de sexe masculin et s’associe
fréquemment a une aortopathie [2].

- L’origine rhumatismale, secondaire a ’atteinte valvulaire d’un rhumatisme articulaire
aigu, se caractérise par 1’épaississement valvulaire et la soudure commissurale conduisant a la
rétraction et la rigidification de la valve. Sa prévalence est en net déclin dans les pays a haut
niveau de développement.

Les aspects morphologiques de la valve aortique selon 1’étiologie du RA sont illustrés

en Figure 1.

Normale Rhumatismale = Dégénérative Bicuspide

Diastole

Systole

Figure 1 : Aspects morphologiques de la valve aortique selon I’étiologie du rétrécissement aortique
Adapté de Baumgartner et al. [3]



1.2

Anatomie de la valve aortique

La valve aortique est située entre la chambre de chasse du ventricule gauche (VG) et
l'aorte ascendante. Elle occupe une position antérieure par rapport a la valve mitrale avec
laquelle elle posseéde des rapports anatomiques étroits. La base du feuillet mitral antérieur est
insérée sur le trigone fibreux en face des feuillets aortiques gauche et non-coronaire (Figure 2).

Les trois cuspides, de forme semi-lunaire, sont implantées en "U" sur la paroi aortique
en regard de chaque sinus de Valsalva. L'insertion basse des cuspides est située sur I’anneau
basal, qui est anatomiquement dans la chambre de chasse du VG, en-dessous de la jonction
entre I’aorte et le VG. Les commissures sont suspendues au niveau de la jonction sino-tubulaire.
Au-dessus des deux sigmoides antérieures s'ouvrent les orifices des artéres coronaires droite et

gauche (Figure 3).
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Figure 2 : Rapports anatomiques de la valve aortique
Ceeur en diastole : vue de la base avec ablation des atriums.
Adapté de Netter, Atlas d’anatomie humaine, [4]
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Figure 3 : Anatomie de la valve aortique
Adapté de Netter, Atlas d’anatomie humaine, [4]



1.3

Biomécanique et structure de la valve aortique

On estime que la valve aortique s’ouvre et se referme en moyenne 3x10° fois au cours
d’une vie. Les mécanismes d'ouverture et de fermeture sont liés aux variations de pression entre
le ventricule gauche et 1’aorte, les sigmoides aortique étant dépourvues de cordages tendineux.
La pression diastolique aortique assure I'étanchéité en appuyant les cuspides I'une contre 1'autre.
En systole, la surface d'ouverture de la valve aortique est de 3 a 4 cm?. La position des cuspides
ouvertes est pratiquement parallele au flux sanguin pendant I'éjection. Dans les conditions
normales, le flux reste laminaire (vélocité 1,0 — 1,5 m/s) et le gradient est < 10 mmHg, parce
que le diametre change trés peu entre la chambre de chasse, I'anneau aortique, les cuspides et
la racine de l'aorte ascendante. La composition des cuspides leur confere robustesse et durabilité
permettant de résister aux forces induites par le flux sanguin.

Au niveau histologique, les cuspides sont composées d’un feuillet externe de cellules
endothéliales valvulaires (VEC) entourant 3 couches de matrice extra cellulaire au sein
desquelles on retrouve les cellules valvulaires interstitielles (VIC). La couche la plus interne
nommée ventricularis qui doit permettre une grande flexibilité pour faciliter le passage du flux
sanguin est composée majoritairement de fibres d’élastine alignées de facon radiale
perpendiculairement au bord libre de la valve (Figure 4). La couche externe nommée fibrosa
comprend essentiellement des fibres de collagene alignées de manicre circonférentielle afin de
la rendre résistante aux contraintes mécaniques. La couche entre ces deux barrieres est formée
par la spongiosa, riche en glycosaminoglycanes et protéoglycanes, qui dissipent les chocs liés

a I’ouverture et la fermeture et amortissent les forces de cisaillement [5].
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Figure 4 : Architecture de la valve aortique
VECs : Cellules endothéliales valvulaires ; VICs : cellules interstitielles valvulaires
Adapté de Candellier et al. [6]



1.4

Physiopathologie du rétrécissement aortique

1.4.1  Facteurs de risque et acteurs de la calcification valvulaire

De nombreuses études épidémiologiques ont montré que les facteurs de risque
traditionnels de maladie athéromateuse comme le diabéte, le tabac, les dyslipidémies et
I’obésité favorisent le développement du RA [7]. Le stress hémodynamique secondaire aux
contraintes d’étirement (« shear stress ») joue également un réle important dans le
développement précoce du RA [8]. Les patients présentant des troubles du métabolisme
phosphocalcique en particulier une hyperphosphatémie [9,10] une ¢élévation de la
parathormone ou une diminution des taux circulants de vitamine D [11] ou de fetuine-A [12]
sont a risque accru de développer des calcifications des valves. Longtemps considéré comme
le fruit de dépdts calciques passifs, le développement du RA est un processus dynamique [13]
dans lequel de nombreux acteurs cellulaires et moléculaires sont impliqués. Ceux-ci sont

détaillés ci-dessous et résumés en Figure 5.

1.4.2  Roéle des cellules valvulaires

Les VICs sont les cellules les plus abondantes au sein des feuillets valvulaires. Elles
présentent une grande plasticité phénotypique au cours du développement et de 1’évolution de
la pathologie valvulaire. L’apparition du RA est associée a la différenciation des VICs vers un
phénotype ostéoblastique. Ce phénomene, appelé transition ostéogénique, s’accompagne de la
production de facteurs de transcription normalement exprimés par les cellules osseuses. Les
VICs qui acquierent un phénotype ostéoblastique renforcent la syntheése de métalloprotéinases
et de cathepsines qui dégradent le collagene et I’¢lastine des feuillets valvulaires en peptides
pro-inflammatoires [14]. En réponse a cette dégradation anormale, les VICs favorisent la
sécrétion de collagéne, entrainant une fibrose de la valve [15]. En outre, I’examen
anatomopathologique de 246 valves aortiques, réalisé par Mohler et al., a permis d’identifier
des dépdts de calcium amorphes ne contenant pas de cellules vivantes au sein des zones
calcifiées [16]. Les mécanismes qui conduisent a la formation des dépots calciques restent
incertains. Cependant, les corps apoptotiques et les débris cellulaires liés a la mort des VICs
pourraient servir de point de nucléation au calcium et phosphate conduisant a la formation de
nouveaux cristaux de calcification [17].

Les VECs ont des caractéristiques morphologiques proches des cellules endothéliales

vasculaires mais leurs caractéristiques phénotypiques différent en fonction de leur localisation



sur la face aortique ou ventriculaire. Des études ont montré que les perturbations
hémodynamiques comme 1’hypertension, ou le shear stress auxquelles sont soumises les VECs
sont associées a un remodelage tissulaire et une inflammation accrue favorisant la calcification

[18].

1.4.3  Role des cellules inflammatoires

Les macrophages proviennent d’une différenciation terminale de monocytes circulants
et peuvent acquérir différents phénotypes au cours de leur infiltration tissulaire sous 1’influence
des stimuli de leur environnement [19]. La production de cytokines pro-inflammatoires telles
que le TNF-a, I’IL-6 et I’IL-1p par les macrophages pro-inflammatoire (M1) est associée a une
augmentation des calcifications valvulaires [20,21]. Ces cytokines pro-inflammatoires
favorisent la transition ostéogénique des cellules valvulaires, la production de vésicules
matricielles et la formation de corps apoptotiques permettant d’initier le processus de

minéralisation [22].

1.4.4  Role du stress oxydant

Le stress oxydant est un acteur important de 1’athérosclérose. Récemment, des travaux
ont montré son implication dans le développement du RA. Les niveaux de superoxyde et de
peroxyde d’hydrogene (H20.), acteurs du stress oxydant, sont augmentés dans les régions les
plus calcifiées des valves aortiques humaines, a contrario I’activité antioxydante y est réduite
[23]. Le stress oxydant aigu induit une production accrue d’espéces réactives de 1'oxygene

(ROS) qui entrainent une différenciation ostéoblastique des VICs [24].

1.4.5  Roles des perturbations du métabolisme phosphocalcique

Les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent 1’apparition de calcifications
vasculaires en cas de désordres phosphocalciques sont bien établis [25,26]. A contrario, bien
que les études épidémiologiques aient suggéré une association entre les perturbations du
métabolisme phosphocalcique et la calcification valvulaire, les mécanismes locaux impliqués
restent incertains. La mise en évidence de 1’expression du récepteur sensible au calcium (CaSR)
sur les cellules valvulaire interstitielles [27] pourrait étre un point crucial dans la meilleure
compréhension de ’implication locale des troubles minéraux sur la calcification valvulaire

aortique.
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Figure 5 : Mécanismes physiopathologiques impliqués dans le développement du rétrécissement aortique
VEC:s : Cellules Endothéliales Valvulaires ; VICs : Cellules Interstitielles Valvulaires ; Mo : macrophage ; IL :
Interleukine ; TNF : Tumor Necrosis Factor.

Adapté de Candellier et al. [6]

Diagnostic et suivi du rétrécissement aortique

1.5.1  Clinique

Le RA est une pathologie chronique qui évolue insidieusement, les principales
manifestations cliniques du RA apparaissent a un stade tardif de la maladie. La durée de la
période asymptomatique est variable selon les patients [28]. L’apparition de symptomes a
I’effort comme la dyspnée, 1’angor ou les syncopes sont un tournant majeur dans la maladie,

associé a un pronostic effroyable en I’absence de traitement [29].

1.5.2  Paraclinique

L’échocardiographie-doppler par voie transthoracique (ETT) est I’examen non invasif
de référence pour affirmer le diagnostic, analyser I’étiologie, le degré de sévérité, et les
conséquences hémodynamiques de RA. De facon concomitante, elle permet d’évaluer le
retentissement sur le ventricule gauche (fonction systolique et diastolique, hypertrophie
ventriculaire gauche) et les pressions pulmonaires. Le calcul de la surface valvulaire aortique

est effectué en utilisant I’équation de continuité SVA = x dCCVG*4 x [TVsousAo / ITVAo,
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avec SVA la surface valvulaire aortique, dCCVG le diamétre de la chambre de chasse
ventriculaire gauche, ITVsousAo I’'intégrale temps-vitesse du flux sous-aortique en doppler
puls¢ et 'ITVAo l'intégrale temps-vitesse du flux transaortique en doppler continu [3].
L’évaluation échocardiographique peut étre difficile chez les patients porteurs d’importantes
calcifications valvulaires aortiques. Le doppler continu permet de mesurer le flux aortique et
déterminer la vitesse maximale transaortique (Vmax), ainsi que le gradient moyen transaortique
calculé selon I’équation modifiée de Bernoulli.

L’évaluation de la sévérité est basée sur des criteres hémodynamiques, les sociétés
savantes européennes (European Society of Cardiology et European Association for Cardio-
Thoracic Surgery) [30] définissent le RA classiquement par la présence de calcifications
valvulaires aortiques associées a une vitesse maximale aortique Vmax >2,5 m/s. Le RA sévére
est défini par une Vmax > 4 m/s avec un gradient de pression moyen > 40 mmHg et une SVA

< lem? (Tableau 1). Ces valeurs ne préjugent pas des symptomes ni de I’indication d’un

traitement.

Sclérose aortique RA léger RA modéré RA sévere
Vmax (m/s) <2,5 2,6-29 3,0-4 >4
Gradient moyen (mmHg) <20 20-39 >40
Surface aortique (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
Surface aortique indexée (sz/mz) > (0,85 0,60 - 0,85 <0,60

Tableau 1 : Définition des stades de gravité du rétrécissement aortique
Adapté des recommandations européennes 2017 [30]. RA : rétrécissement aortique.

1.6  Progression du rétrécissement aortique

En dépit de I’aspect évolutif du RA, peu d’études se sont intéressées a la progression
hémodynamique basée sur I’évaluation en échocardiographie-doppler. Les premiers travaux
d’ampleur ont été menés par 1’équipe d’Otto [28] en 1997 chez 123 patients asymptomatiques
avec une Vmax > 2,5m/s. Au terme d’un suivi moyen de 2,5 ans, la progression annuelle
moyenne de la Vmax était de 0,32 + 0,34 m/s alors que la SVA diminuait de 0,12 + 0,19 cm?/an.
Dans ce travail, la vitesse de progression ¢était variable selon les patients mais était
significativement corrélé au risque de déces. Ainsi, I’évaluation de la vitesse de progression
basée sur la Vmax est retenue dans les recommandations européennes avec un seuil de
progression rapide défini pour une Vmax >0,3m/s/an [30]. Certains facteurs prédictifs de
progression rapide sont partagés avec la maladie coronarienne comme 1’age [31], le sexe [32],
le tabagisme [33], les dyslipidémies [34], le diabéte [35], I’hypertension [36] mais sont
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inconstamment retrouvés et leur implication respective reste incertaine. De nombreux travaux
ont montré qu’une SVA initiale importante ou une Vmax initiale ¢élevée étaient prédictifs de
progression rapide [28,33].

Plusieurs études rétrospectives ont suggéré une progression rapide du RA et une survie
moindre sur de faibles effectifs de patients en insuffisance rénale terminale dialysée [37-40].
D’autres travaux avaient mentionné la présence d’une créatininémie plus élevée chez les
patients avec une progression rapide [32,41] mais sans mettre en évidence d’association
statistique significative entre la fonction rénale et la progression du RA [32,33] posant la
question du potentiel haut risque de progression attribué a I’IRC. Dans ce contexte, 1’évaluation

spécifique de la progression du RA chez les IRC est indispensable.

2 LE RETRECISSEMENT AORTIQUE DANS LA MALADIE RENALE CHRONIQUE

2.1 La maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique se caractérise par une altération irréversible du systeme de
filtration glomérulaire, de la fonction tubulaire et endocrine des reins. Elle est définie par la
présence pendant plus de 3 mois consécutifs d’une IRC caractérisée par un DFG < 60
ml/min/1,73m? et/ou des marqueurs d’atteinte rénale (micro-albuminurie, protéinurie,
hématurie, leucocyturie, anomalie morphologique rénale), et ce indépendamment de sa cause.
Il s’agit d’une pathologie fréquente avec une prévalence en France évaluée a 10 % de la
population générale et qui atteint 30% chez les patients de plus de 70 ans. Selon les données du
registre REIN (Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie), prés de 50 000 patients
nécessitent un recours a la dialyse [42]. La dialyse est un traitement de suppléance qui permet
d’éliminer une partie des déchets accumulés par 1’organisme, appelés toxines urémiques, et de
rétablir 1’équilibre hydro-électrolytique indispensable a la vie. Chaque année, environ 9500

patients sont incidents en dialyse en France [42].

2.2 Complications cardiovasculaires de la maladie rénale chronique

La progression I’IRC est responsable d’une morbi-mortalité cardiovasculaire accrue.
Prés de 60% des patients dialysés vont présenter une maladie cardiovasculaire évolutive telles
que les coronaropathies ou ’insuffisance cardiaque congestive entrainant le décés [43]. Les
calcifications cardiovasculaires sont responsables de troubles hémodynamiques altérant la
qualité de vie et ont un impact majeur sur la survie. Le RA est particulierement fréquent chez

les patients IRC.
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2.3 Impact de P’insuffisance rénale chronique dans I’histoire naturelle du rétrécissement
aortique

2.3.1  Epidémiologie

Chez les patients IRC, la prévalence du RA avoisine 9,5% contre 3,5% en population
générale [44]. L’IRC représente un sur-risque de développer un RA de 30%, ce sur-risque
s’accroit a 150% chez les patients dialysés. De ce fait, I’incidence cumulée du RA proche de
1/1000 patient année en population générale atteint 8,2/1000 patient année lorsque le DFG
passe sous le seuil de 30 ml/min/1,73m? [45] (Figure 6). La présence d’une insuffisance rénale
chez un patient avec un RA est associée a une mortalité accrue [44,46]. Dans un récent travail
men¢é sur une large cohorte de RA séveres, la présence d’une insuffisance rénale sévere était
associée a une augmentation du risque ajusté de mortalit¢ HR 2,16 IC 95% [1,67-2,79];
p<0,001 [47].

8%
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4%

2%

0%

Incidence cumulée du RAC

Temps (années)

—<30 —30-44 ——45-59 —60-90 >90
DFG estimé (ml/min/1,73m?2)

Figure 6 : Incidence cumulée du rétrécissement aortique selon le stade d’insuffisance rénale chronique
L’insuffisance rénale chronique favorise le développement du rétrécissement aortique calcifié. DFG : Débit de
filtration glomérulaire. RAC : rétrécissement aortique calcifié. Adapté de Vavilis G. et al.[45].

2.3.2 Traitements

L’arsenal médicamenteux est pauvre, aucun traitement pharmacologique disponible ne
semble pouvoir ralentir la progression du RA [48]. Le traitement de référence est le
remplacement valvulaire aortique (RVA) chirurgical ou percutané. La stratégie thérapeutique
en population générale est bien codifiée par les recommandations européennes (Annexe 1) [30].
L’amélioration des techniques chirurgicales et anesthésiques a permis d’augmenter la
proportion de patients IRC pouvant bénéficier du RVA [49]. Néanmoins, il n’existe pas de
recommandation spécifique aux patients IRC alors que les complications secondaires a la

chirurgie sont plus importantes [50] et la mortalité hospitaliére au décours de la chirurgie deux
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fois plus élevée [49] qu’en population générale. L’avénement du RVA percutané (TAVI) a
permis d’élargir les indications aux patients a haut risque chirurgical et contre indiqués a la
chirurgie avec des résultats encourageants et une morbi-mortalité diminuée par rapport a la
chirurgie [51]. Cependant, malgré des résultats du RVA en dega des attentes chez les IRC, le

pronostic de ces patients sous traitement conservateur est effroyable [47].

3 OBJECTIFS ET HYPOTHESES DE TRAVAIL

La prévalence du RA est significativement plus importante chez les patients avec une
IRC. Aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement a 1’impact du DFGe sur la progression
du RA. Notre objectif principal était d’analyser dans un large registre la relation entre le stade
de I’insuffisance rénale et la progression du RA déterminée en échocardiographie. Nos objectifs
secondaires étaient (1) de déterminer I’impact d’une progression rapide sur le pronostic vital et
fonctionnel des patients IRC et (2) de mettre en évidence des parametres biologiques associés
a la progression rapide chez les patients IRC.

Nous avons émis I’hypothése que la progression hémodynamique du RA était accrue
chez les patients avec un DFGe altéré, que la progression rapide déterminée en
échocardiographie était associée a 1’apparition précoce de symptomes et a une mortalité accrue,
et que les troubles du métabolisme phosphocalcique et I’inflammation présents chez les patients

IRC étaient associés a la progression rapide du RA.
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MATERIEL ET METHODES

1 POPULATION D’ETUDE

Nous avons inclus dans une base de données électronique les patients consécutifs de
2003 a 2018, agés de plus de 18 ans, atteints d’un RA (calcification des feuillets valvulaires
aortiques responsable d’un obstacle a 1’¢jection du sang défini par une Vmax > 2,5m/s), dans
deux laboratoires d’échocardiographie (Amiens, France et Bruxelles, Belgique). Nous avons
rétrospectivement identifié les patients qui avaient bénéficié d’au moins une échocardiographie
de suivi a plus d’un an de I’examen initial sans remplacement valvulaire ou dilatation valvulaire
durant I’intervalle. Les critéres d’exclusion étaient : 1) Fraction d’Ejection du Ventricule
Gauche (FEVG) <50% a I’inclusion ou sur 1’échocardiographie de suivi; 2) insuffisance
mitrale ou aortique modérée ou sévere; 3) prothése valvulaire, rétrécissement mitral,
cardiopathie congénitale (a I’exception de la bicuspidie aortique), sténoses aortiques supra ou
sous valvulaire, obstruction dynamique de la chambre de chasse du VG ; 4) transplantation
rénale a I’inclusion, instauration de la dialyse ou transplantation au cours du suivi, dosage de
créatinine sérique non disponible, hyperparathyroidie primitive ; 5) refus de participer a 1I’étude.
Les ETT de contrdle étaient réalisées dans le cadre du suivi habituel des patients. Lorsque
plusieurs ETT de suivi étaient disponibles, ’ETT la plus éloignée de d’inclusion a été prise en
compte. Au total, 665 patients (d4ge moyen 75 + 11 ans) ont été inclus dans 1’étude, le
diagramme de flux est présenté en Figure 7. Le protocole d’étude a été approuvé par les comités
d’éthique indépendants et réalis¢ conformément aux réglementations institutionnelles, dans le
respect des exigences légales de chaque état et en accord avec les principes de la déclaration

révisée d’Helsinki.
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Patients avec RA
(Vmax = 2,5 m/s)
(n=4247)

4

Patients ayant une ETT de suivi 4 au moins un an
de I'inclusion
(n=869)

I |

Patients avec FEVG < 50% Patients avec FEVG > 50%
(n=156) (n=1713)

Patients n’ayant pas bénéficié d’un
dosage de créatinine plasmatique

(n=13)
v
Exclus de I’analyse :
« 31 patients avec une transplantation rénale
* 4 patients ayant débuté la dialyse ou transplanté
rénal entre les deux ETT
665 patients inclus
Patients avec une progression Patients avec une progression
annuelle de Vmax > 0,3 m/s annuelle de Vmax < 0,3 m/s
(n=200) (n=465)

Figure 7 : Diagramme de flux de la population d'étude
RA : rétrécissement aortique, ETT : échocardiographie transthoracique, FEVG : Fraction d’¢éjection du
ventricule gauche.

2 DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

Les données cliniques et démographiques a I’inclusion étaient collectées a partir des
dossiers médicaux. Nous avons précisé 1’age, le sexe, I’indice de masse corporelle, la surface
corporelle, les facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension artérielle, diabete,
dyslipidémie, tabagisme actif ou sevré dans les 5 ans), les antécédents de coronaropathie, de
fibrillation atriale, de cirrhose hépatique, de maladie pulmonaire, de connectivite et de cancer.

L’ensemble des comorbidités étaient recueillies et utilisées pour le calcul du score de
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comorbidité¢ de Charlson [52] détaillé en Annexe 2. L’age et I'insuffisance rénale (variable
d’intérét) ont été exclus de ce score. Nous avons précisé la symptomatologie a 1’inclusion et
lors de 1’échocardiographie de suivi en utilisant les stades NYHA (New York Heart
Association) de dyspnée décrits en Annexe 3. L’interrogatoire par le cardiologue référent
permettait d’authentifier la présence d’angor ou de lipothymies et syncopes en lien avec le RA.
L’apparition ou 1’aggravation des symptomes (+ 1 stade de dyspnée selon NYHA, angor ou
syncope) étaient recueillies lors de I’ETT de suivi. Les traitements des patients étaient recueillis
a ’inclusion.

Le dosage de la créatinine plasmatique a été standardisé a la méthode de référence
(dilution isotopique) dans chaque centre. Le débit de filtration glomérulaire a été estimé (DFGe)
par 1’équation CKD-EPI (Chronic Kidney Disease EPIdemiology Collaboration) a partir des
valeurs de créatininémie a I’inclusion [53]. La population d’étude a été divisée en fonction du
DFGe, selon la classification KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) [54].
L’IRC a été définie pour un DFGe<60 ml/min/1,73 m?. Les patients dialysés et transplantés ont
été identifiés a partir des dossiers médicaux. Etaient exclus les patients présentant une
insuffisance rénale aigue définie par une augmentation >50% ou >0,3 mg/dL de la
créatininémie par rapport aux valeurs moyennes des trois mois précédant I’ETT. Les données
biologiques (urée, calcium, phosphate, hémoglobine, protéine C-réactive (CRP), high-density
lipoprotein (HDL) cholestérol, low-density lipoprotein (LDL) cholestérol et triglycérides) ont
¢été recueillies rétrospectivement a partir de bilans biologiques réalisés dans le cadre de
consultations de suivi dans les trois mois précédant 1’inclusion. Pour les patients dialysés, les
résultats biologiques provenaient de bilans réalisés avant la dialyse, en milieu de semaine.
Lorsque plusieurs valeurs étaient disponibles, la moyenne des valeurs des trois mois précédant

I’inclusion était réalisée.

3 ECHOCARDIOGRAPHIE

Tous les patients ont bénéfici¢é d’une échocardiographie-doppler par voie
transthoracique compléte a I’inclusion et au cours du suivi, réalisées au sein des laboratoires
d’échocardiographie du Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens, France et des Cliniques
Universitaires  Saint-Luc, Bruxelles, Belgique. Chez les patients dialysés, les
échocardiographies étaient réalisées dans le cadre de bilans de suivi systématique le lendemain
de la séance de dialyse. Les mesures étaient établies a partir de la moyenne de trois cycles

cardiaques chez les patients en rythme sinusal et cinq cycles cardiaques en cas de fibrillation
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atriale. Le diamétre de la chambre de chasse ventriculaire gauche (dCCVG) était mesuré selon
les recommandations [3] en vue parasternale grand axe avec zoom, en protosystole, au niveau

de I’insertion des cusps aortique (Figure 8).

Figure 8 : Mesure du diamétre de la chambre de chasse ventriculaire gauche en échocardiographie
transthoracique

Incidence para sternale longitudinale zoomée. La mesure est prise en systole, au ras de I’insertion des sigmoides,
de bord interne a bord interne. Adapté de Cohen et al. [55]

L’intégrale temps-vitesse du flux de la chambre de chasse aortique (ITVsousAo) était
mesurée en Doppler pulsé par voie apicale cing cavités (Figure 9 A et B). Le flux transvalvulaire
¢tait mesuré de facon systématique dans les différentes incidences (apicale, para-sternale droite,
sus sternale et sous xyphoidienne) en Doppler continu (sonde couplée a I’imagerie
bidimensionnelle) et/ou a 1’aide de la sonde Pedoff (Figure 9 C). La vue identifiant les vitesses
les plus élevées était retenue pour déterminer la vitesse maximale Vmax et le gradient moyen
transvalvulaire aortique. Nous nous sommes assurés que la méme voie avait été utilisée lors de

I’examen de suivi.

oky 0
Ao Surf Vmax 0.94 cm?2
Surf.Ao(ITV) 0.83 m2

1 VA Vmax
VA Vmoy
VA GDmax 100.74 mmHg
VA GDmoy 59.58 mmHg
VAITV
VA Env.Ti

Figure 9 : Evaluation Doppler du rétrécissement aortique.

A. Incidence apicale 5 cavités modifiée utilisée pour I’acquisition en Doppler pulsé en sous-aortique

B. Enregistrement du flux sous-aortique (Doppler pulsé). Complexes de flux laminaire situés juste avant la zone
d’aliasing, utilisés pour le calcul de I’intégrale temps-vitesses sous-aortique.

C. Enregistrement du flux transvalvulaire aortique avec la sonde Pedoff. Incidence parasternale droite : ici le pic
de vitesse transvalvulaire dépasse 5 m/s. Adapté de Cohen et al. [55]
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La surface de la valve aortique (SVA) effective était calculée en utilisant I’équation de
continuité [3]: SVA =1 x dCCVG#4 x ITVsousAo / ITVAo (Figure 10). Le volume d’éjection
systolique était calculé en multipliant le diamétre de la chambre de chasse ventriculaire gauche

(dCCVQ) par ’'ITVsousAo, et était index¢ a la surface corporelle.

Figure 10 : Calcul de la surface valvulaire aortique par I’équation de continuité.
Adapté de Baumgartner et al. [3]

La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) était calculée par la méthode de
Simpson biplan en vue apicale quatre cavités et deux cavités ou estimée visuellement lorsque
cela était impossible [56]. Les diameétres ventriculaires gauche et les épaisseurs pariétales
¢taient mesurés en mode temps-mouvement (TM) en télédiastole et télésystole. La masse
ventriculaire gauche était calculée par la formule de I’American Society of Echocardiography
et indexée a la surface corporelle [56]. L’estimation de la pression artérielle pulmonaire
systolique (PAPS) était obtenue a partir du flux d’insuffisance tricuspide en Doppler continu
additionné a la pression auriculaire droite estimée a partir de la taille et de la compliance de la

veine cave inférieure [57].

4 SUIVI ET CRITERES DE JUGEMENT

Le délai moyen entre les 2 échocardiographies était de 3,5 £ 2.4 ans, le délai médian
[1e7-3%me quartile] était de 2,8 [1,80-4,69] ans, la durée moyenne de suivi clinique était de 5,9 +
3,5 ans. Tous les patients ont bénéfici¢ d’un suivi régulier par I’intermédiaire de consultations
et/ou ETT au Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens, France et des Cliniques Universitaires
Saint-Luc, Bruxelles, Belgique. Quelques patients ont bénéficié d’un suivi clinique dans les
hopitaux publics ou privés travaillant en collaboration avec les centres référents. Les

informations concernant la survenue d’événements, le remplacement valvulaire ou le déces ont
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¢té obtenus grace aux dossiers d’hospitalisation, aux certificats de déces, en contactant les
cardiologues et/ou les médecins traitants des patients et dans de rares cas leur entourage.

Nous avons étudié la progression du RA basée sur des critéres échocardiographiques et
cliniques en fonction de la sévérité de 1’insuffisance rénale. Le critére de jugement principal
était la progression échocardiographique définie par I’augmentation annuelle de la Vmax. Le
critere de jugement principal était analysé au terme du suivi échocardiographique. En accord
avec les recommandations européennes, une augmentation de la Vmax annuelle > 0,3 m/s

définissait les patients avec une progression rapide du RA [30].

5 ANALYSES STATISTIQUES

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel SPSS version 27 (IBM,
New York, USA). La population d’étude a été divisée en 4 groupes en fonction du DFGe a
’inclusion : normal, avec un DFGe > 60 ml/min/1,73 m?; IRC légére, avec un DFGe compris
entre 45 et 59 ml/min/1,73 m?; IRC modérée avec un DFGe compris entre 30 et 44 ml/min/1,73
m?; et IRC sévére avec un DFGe<30 ml/min/1,73 m? ou dialysé. Le groupe normal (DFGe >
60 ml/min/1,73 m?) a été utilisé comme référence. La normalité des séries a été vérifiée grice
au test de Kolmogorov-Smirnov. Les variables continues étaient exprimées en moyenne + écart
type et les variables catégorielle en nombre et pourcentage. Les relations entre les variables
continues des différents groupes étaient étudiées en utilisant le test ANOVA a un facteur. Les
relations entre les variables catégorielles étaient étudiées en utilisant le test du x> de Pearson.
La significativité des différences entre les groupes et le groupe normal (DFGe > 60 ml/min/1,73
m?) a été évaluée en cas de significativité au test ANOVA. Les différences individuelles
intergroupe ont été comparées par le test de Mann Whitney (avec correction de Bonferroni pour
comparaison multiple) pour les variables continues et par le test du ¥* pour les variables
catégorielles. Au sein d’'un méme groupe d’IRC, la comparaison des variables entre I’inclusion
et la fin du suivi a été étudiée a 1’aide du test T pour échantillons appariés. La progression
annuelle a été calculée par la différence entre la derniére et la premiére mesure réalisée en ETT
divisée par le délai entre les deux échocardiographies.

Le taux de survie globale sans événement (déces, symptdmes, remplacement valvulaire)
en fonction du stade d’insuffisance rénale et de la progression rapide ou non a été estim¢ grace
a la méthode de Kaplan Meir, au cours du suivi échocardiographique ou clinique et comparé
grace au test du Log-Rank bilatéral. Pour 1’analyse sous suivi médical, les données étaient

censurées a la date de la chirurgie cardiaque (si réalisée).
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Les analyses en régression linéaire uni et multivariée ont été réalisées pour identifier les
facteurs associés a la progression annuelle de la Vmax, les analyses en régression logistique uni
et multivariées ont été réalisées pour identifier les facteurs associés a la progression rapide
(Vmax > 0,3m/s/an). Dans le modéle 1, nous avons utilis€ les covariables reconnues
classiquement dans la littérature, sur base épidémiologique, comme ayant un impact sur la
progression du RA ainsi que les covariables associées a la mortalité. Ces covariables étaient
I’age, la SVA a I’inclusion, le sexe, la surface corporelle, la présence d’une hypertension
artérielle, d’'une dyslipidémie, d’un diabéte, d’un tabagisme (actif ou sevré depuis moins de 5
ans), d’une fibrillation atriale, d’une coronaropathie. L.’age, la surface corporelle, et la SVA ont
été utilisées comme des variables continues. Dans le modele 2, les covariables associées a une
progression en univarié (p < 0,1) ont été utilisé. Les covariables en lien avec la fonction rénale
(créatinine, DFGe, stade d’IRC) mesurent le méme phénomeéne et ont donc été incluses
individuellement dans chacun des mod¢les pour éviter toute colinéarité. Les mémes analyses
ont été réalisées pour la SVA, la progression rapide a été définie pour une diminution de la SVA
> 0,10 cm?/an. Dans un deuxiéme temps nous avons analysé I’impact de la vitesse de
progression du RA sur la survenue d’événements (décés, RVA, symptomes) a 1’aide d’un
modele de Cox ajusté a 1’age, la SVA a I’inclusion, le sexe, la surface corporelle, la présence
d’une hypertension artérielle, d’une dyslipidémie, d’un diabete, d’un tabagisme (actif ou sevré
depuis moins de 5 ans), d’une fibrillation atriale, d’une coronaropathie. Enfin, au sein du sous-
groupe des IRC, nous avons isol¢ les patients qui avaient bénéficié¢ d’un bilan biologique étendu
a D’inclusion (ionogramme, bilan phosphocalcique, numération de formule sanguine, bilan
lipidique et inflammatoire). Dans ce sous-groupe de 205 patients, les analyses en régression
linéaire et logistique uni et multivariées ont été réalisées pour identifier des parametres
biologiques associés a la progression. Pour tous les tests, une valeur de p < 0,05 était considérée

comme statistiquement significative. Toutes les valeurs de p sont issues de tests bilatéraux.
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RESULTATS

1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

La population étudiée comportait 665 patients, le DFGe moyen était de 64,7 + 23,1
ml/min/1,73m?. 401 patients ne présentaient pas d’IRC, 126 patients avaient une IRC légére
(DFGe 45-59 ml/min/1,73m?), 92 patients avaient une IRC modérée (DFGe 30-44
ml/min/1,73m?) et 46 patients présentaient une IRC sévére (DFGe < 30 ml/min/1,73m?) dont
16 patients hémodialysés. L’age moyen était de 75 + 11 ans avec 54,3 % d’hommes, 80% des

patients étaient hypertendus et 30% diabétiques.

1.1 Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques a I’inclusion

Les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de la population d’étude
a ’inclusion sont résumées dans le Tableau 2.

Les patients sans insuffisance rénale étaient significativement plus jeunes 72,8 ans en
comparaison a ceux en IRC légere 78,5 ans (p<<0,001), en IRC modérée 78,9 ans (p<0,001), et
ceux en IRC sévere 76,8 ans (p<0,05). Il n’y avait pas de différence significative entre les
groupes ni en termes de sexe (p=0,08), ni de surface corporelle (p=0,524) mais les patients IRC
modérés avaient un indice de masse corporelle supérieur aux patients avec une fonction rénale
normale (p<0,01). La pression artérielle systolique n’était pas différente entre les groupes, la
pression artérielle diastolique était significativement plus basse chez les patients IRC séveres
(p<0,01). Les patients du groupe IRC sévere étaient plus symptomatiques a 1’inclusion avec
23,9% d’entre eux en stade 3 ou 4 de dyspnée NHYA (p<0,01).

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, 1’antécédent d’hypertension était
retrouvé plus fréquemment chez les patients IRC (p global <0,001), de méme que le diabete
(p=0,001). Les patients avec une IRC modérée présentaient moins souvent une dyslipidémie
(p<0,05). Aucune différence n’était retrouvée sur le tabagisme entre les groupes. Les patients
en IRC modérée et sévere avaient plus fréquemment des antécédents de coronaropathie
(p<0,01) mais seuls les IRC sévéres avaient présenté plus d’infarctus du myocarde (p<0,05)
que les non IRC. La fibrillation atriale était plus prévalente chez les patients en IRC modérée
et sévere (p<0,05) par rapport aux patients normo-rénaux. A tous les stades d’IRC, les patients
avaient significativement plus de comorbidités (score de Charlson) (p<0,001 pour les IRC
modérés et séveres et p<0,05 pour les IRC légers) et un Euroscore II plus élevé (p<0,001 pour

tous) que les patients non IRC.

22



Sur le plan thérapeutique, les patients avec une altération modérée de la fonction rénale
bénéficiaient plus souvent d’un traitement par inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou
antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine 2 (ARA 2) (68,5% versus 44,9%, p<0,001).
Aucune différence significative n’était retrouvée pour les béta-bloquants, les antagonistes
calciques et les statines. Les patients avec une IRC modérée ou sévere étaient plus souvent
traités par des anti-vitamine K (p<0,05).

Concernant les données biologiques, la créatinine sérique moyenne était de 74,5 pmol/l
dans le groupe sans IRC, 102 pmol/l chez les IRC légers, 133 pmol/l chez les IRC modérés et
390 pmol/l chez les IRC séveéres ce qui correspond respectivement a des DFGe de 80, 52, 39 et
18 ml/min/1,73m?(p<0,001 pour chaque groupe vs non IRC). L’urée était également augmentée
a tous les stades de I'IRC (p<0,001). Aucune différence significative n’a été retrouvée
concernant la calcémie, a I’inverse du phosphate, significativement plus élevé chez les IRC
séveres (1,41 vs 1,06 mmol/l, p<0,001). Les patients IRC séveres avaient un HDL-cholestérol
plus bas (p<0,05) que les normo-rénaux. Aucune différence significative n’était retrouvée
concernant le LDL-cholestérol ou les triglycérides. L’hémoglobine était significativement plus
basse (11,6 et 12,5 versus 13,3 g/dl respectivement dans les groupes séveres et modérés versus
normal p<0,001). Enfin, les patients IRC séveres et modérés avaient une inflammation plus
marquée avec une CRP plus élevée (respectivement p<0,01 et p<0,05).

Concernant les patients hémodialysés, la durée moyenne en dialyse était de 78,2 + 96
mois. Les patients dialysés étaient plus jeunes que les IRC sévéres non dialysés (p=0,031).
Aucune différence significative en termes d’antécédents médicaux, de facteurs de risque
cardiovasculaire ou de traitements n’a été mise en évidence. La créatinine moyenne pré-dialyse
était de 735 umol/l. Les caractéristiques respectives des patients IRC séveres non dialysés et

dialysés sont rapportées dans le Tableau supplémentaire 1.
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Tableau 2 : Caractéristiques initiales de la population d’étude selon le stade d’insuffisance rénale chronique.

Variable p
Normal IRC légeére IRC modérée IRC sévére
(n=401) (n=126) (n=92) (n=46)

Caractéristiques cliniques, démographiques et symptomes
Age (années) 72,8 £12,4 78,5+ 7,61 78,9 £ 7,97 76,8 +£9,4% <0,001
Sexe masculin (n, %) 224 (55,9%) 57 (45,3%) 50 (54,3%) 30 (65,2%) 0,080
Indice de masse corporelle (kg/m?) 27,1 +4.38 27,8+49 28,8 +5,0§ 273+54 0,025
Surface corporelle (m?) 1,86 +0,2 1,84 +£0,2 1,88 +0,2 1,86 £0,2 0,524
Pression artérielle systolique (mmHg) 139+19 143+19 143 +£22 142 £18 0,097
Pression artérielle diastolique (mmHg) 77+ 11 77+13 74+ 12 71+ 14§ 0,010
Fréquence cardiaque (battements/min) 71+13 70+ 13 74+ 16 71+12 0,186
Stade NYHA (n, %)

1-2 365 (91,0%) 110 (87,3%) 78 (84,8%) 35(76,1%)§ 0,013

3-4 36 (9,0%) 16 (12,7%) 14 (15,2%) 11 (23,9%)§ 0,013
Antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire
Hypertension (n, %) 300 (74,8%) 107 (84,9%)* 85 (92,4%)t 43 (93,5%)§ <0,001
Diabete (n, %) 102 (25,4%) 35(27,8%) 35(38,0%)* 23 (50,0%)§ 0,001
Dyslipidémie (n, %) 220 (54,9%) 60 (47,6%)* 60 (65,2%) 32 (69,6%) 0,015
Tabagisme (n, %) 84 (20,9%) 15 (11,5%) 14 (15,2%) 11(23,9%) 0,081
Coronaropathie (n, %) 144 (35,9%) 40 (31,7%) 49 (53,2%)§ 27 (58,7%)§ <0,001
Antécédent d’infarctus du myocarde (n, %) 37 (9,2%) 7 (5,6%) 13 (14,1%) 9 (19,6%)* 0,023
Antécédent de fibrillation atriale (n, %) 84 (20,9%) 36 (28,6%) 29 (31,5%)* 16 (34,8%)* 0,032
Maladie pulmonaire sévere (n, %) 63 (15,7%) 14 (11,1%) 17 (18,5%) 5(10,9%) 0,368
Score de comorbidité de Charlson (sans age ni fonction rénale) 1,62+ 1,6 2,03 +1,7* 2,30 + 1,57 2,9+ 1,827 <0,001
Euroscore 11 1,72+ 1,7 2,45+ 1,91 3,85+£2,97 3,85£3,17 <0,001
Traitements
IEC/ARA 2 180 (44,9%) 63 (50,0%) 63 (68,5%)T 24 (52,2%) 0,001
B-bloquants 168 (41,9%) 62 (49,2%) 40 (43,5%) 28 (60,9%)* 0,065
Inhibiteurs calciques 110 (27,4%) 35(27,8%) 31 (33,7%) 14 (30,4%) 0,669
Statines 202 (50,4%) 65 (51,6%) 54 (58,7%) 30 (65,2%) 0,162
Anti-vitamine K 55 (13,7%) 25 (19,8%) 22 (23,9%)* 12 (26,1%)* 0,023
Paramétres biologiques
Créatininémie (umol/1) 74,5 £ 14,6 102,0 £ 15,2 133,2 20,8} 390,2 £ 287,61 <0,001
DFGe selon CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) 799 £ 13,4 52,4 £ 4,47 38,9 £4,07 18,1 £9,8} <0,001
Urée (mmol/l) 6,13£1,9 8,17 £3,2F 10,6 = 3,4F 19,1 £8,1F <0,001
Calcémie (mmol/l) & 2,28£0,13 2,29+0,14 2,27+0,16 2,25+0,15 0,324
Phosphatémie (mmol/l) § 1,06 £ 0,18 1,05+£0,18 1,10+ 0,19 1,41 £0,527 0,001
LDL-cholestérol (g/1) || 1,05+ 0,37 1,03 +£0,37 0,96 £ 0,30 0,97 £ 0,46 0,323
HDL-cholestérol (g/1) || 0,55+ 0,20 0,51+0,14 0,48 £0,15 0,45 +0,18* 0,006
Triglycérides (g/1) || 1,21 £ 0,60 1,17 £ 0,43 1,34 £ 0,66 1,48 £ 1,16 0,102
Hémoglobine (g/dl) 13,33 + 1,60 12,90 + 1,72 12,48 + 1,85F 11,61 £ 1,61F <0,001
Protéine C réactive (mg/l) $ 3,67+0,3 4,59+£39 5,02 +0,6% 6,09 £0,9§ 0,011

Les variables continues de distribution normale sont exprimées en moyenne + déviation standard, les variables catégorielles en nombre et pourcentage. Le groupe Normal correspond aux
patients avec un DFGe> 60ml/min/1,73m?. DFGe signifie Débit de Filtration Glomérulaire estimé, CKD-EPI : Chronic Kidney Disease- EPIdemiology collaboration, IRC : Insuffisance
Rénale Chronique, NYHA: New York Heart Association class ; IEC : Inhibiteurs de ’Enzyme de Conversion, ARA 2 : Antagonistes des Récepteurs de 1’ Angiotensine 2, LDL: low-density
lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein, * p<0.05 pour chaque classe versus normal; § p<0.01 pour chaque classe versus normal; T p<0.001 pour chaque classe versus normal { Donnée
disponible pour 465 patients || Donnée disponible pour 319 patients $ Donnée disponible pour 388 patients.
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1.2

Caractéristiques échocardiographiques initiales et au terme du suivi

Sur I’ensemble de la population, la Vmax moyenne était de 3,22 + 0,61 m/s, la SVA
moyenne de 1,17 + 0,3 cm2, le gradient moyen de 25,8 + 11,2 mmHg, les médianes [1°-3¢me
quartile] respectives étaient 3,10 m/s [2,70-3,60], 1,15 cm? [0,99-1,34] et 23 [17-32] mmHg.
Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les groupes a I’inclusion a I’exception
de la pression artérielle pulmonaire plus élevée (p<0,001) pour les IRC modérés et séveres en
comparaison aux normo-rénaux.

Les parameétres échocardiographiques sont rapportés dans le Tableau 3. Concernant les
parametres aortiques, une diminution de la SVA et de la SVA indexée ainsi qu’une
augmentation de la Vmax et du gradient moyen était retrouvées pour tous les groupes (p<0,001)
entre I’inclusion et 1’échocardiographie de suivi. Le volume d’éjection systolique indexé ne
variait pas entre les 2 examens échocardiographiques. Concernant les parameétres ventriculaires
gauche et droit, le diamétre télédiastolique du ventricule gauche diminuait de fagon significative
entre les 2 ETT (48,6 versus 48 mm, p=0,032) chez les normo-rénaux. La masse ventriculaire
gauche indexée augmentait significativement (p=0,003 et p=0,009) respectivement chez les non
IRC et les IRC modérés. La pression artérielle pulmonaire était significativement plus

importante lors de ’ETT de suivi pour tous les patients a I’exception des IRC séveres (p=0,07).
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Tableau 3 : Caractéristiques échocardiographiques initiales et a la fin du suivi en fonction du stade d’insuffisance rénale chronique.

Variable

Normal IRC légére IRC modérée IRC sévére

(n=401) (n=126) (n=92) (n=46)

Initiale Finale P Initiale Finale P Initiale Finale p Initiale Finale p

Valve aortique
Surface valvulaire aortique (cm?) 1,17+£0,31 0,92 £0,28 <0,001 1,16 £ 0,30 0,87 £0,28 <0,001 1,14 £ 0,27 0,85+0,25 <0,001 1,18 £ 0,26 0,81 £0,21 <0,001
Surface valvulaire aortique indexée (cm*m?) 0,64 £0,17 0,51+0,15 <0,001 0,64 £0,16 0,49 £ 0,15 <0,001 0,61 £0,17 0,47+0,16 <0,001 0,64 +0,15 0,44 +£0,13 <0,001
'Vmax aortique (m/s) 3,23+ 0,61 3,88+ 0,75 <0,001 3,20+ 0,62 3,85+0,71 <0,001 3,29+£0,62 3,90+£0,71 <0,001 3,09 £ 0,56 3,92 +£0,75 <0,001
Gradient moyen transaortique (mmHg) 259+11,1 37,8 £ 15,8 <0,001 25,6 £11,8 372+15,4 <0,001 27,1 £11,4 37,8 +14,7 <0,001 23,4+£10,0 38,5+ 15,7 <0,001
VES indexé (ml/m?) 44,2 +£10,2 43,0+ 11,0 0,190 433 +11,7 44,7+ 10,4 0,289 435+11,6 44,5 £ 13,1 0,628 439 +£8.,5 40,4 £ 12,6 0,532
Fonction ventriculaire droite et gauche
Diamétre télédiastolique du VG (mm) 48,6+5,5 48,0+ 6,5 0,032 48,8 + 6,4 479+ 6,6 0,168 48,5+5,9 481463 0,542 492 +4.5 48,1+54 0222
Diameétre télésytolique du VG (mm) 29,9£5,0 29,6 £5,8 0,338 29,6 £ 6,0 29,8 £ 68 0,719 29,6 £5,6 294+64 0,818 30,3 +4,1 31,345 0,143
Masse VG indexée (g/m?) 107,2 £ 33,3 113,0 £ 40,5 0,003 104,4 + 30,1 111,0 £ 35,1 0,075 108,9 £ 31,5 119,1+37,5 0,009 109,9 £ 29,0 110,2 £28,3 0,565
Fraction d’¢jection du VG (%) 65,7+7,5 65,5 +£8,0 0,694 67,2 18,1 65,8 £9,0 0,107 67,0 £ 8,8 66,3 £10,2 0,458 65,7+9,1 64,0 £6,7 0,288
Débit cardiaque (I/min) 6,20+ 1,5 6,08+ 1,5 0,431 557+1,1 5,01 £0,9 0,016 6,11+1,0 5,98+ 1,9 0,736 6,34+£0,7 5,72+ 1,4 0,232
PAPS (mmHg) 33,8+9,9 37,7+12,4 <0,001 343+104 39,4+143 <0,001 39,0+ 14,8 42,1 £14,8 0,008 38,3+12,7 434 +13,4 0,073
E/E’ ratio || 11,2147 11,9+7,1 0,272 10,8 £3,5 12,1 £5,0 0,102 12,8 +5,3 14,5+6,2 0,169 12,7+ 4,6 14,0£5,3 0,249

Les variables continues de distribution normale sont exprimées en moyenne + déviation standard. Le groupe Normal correspond aux patients avec un DFGe>
60ml/min/1,73m?. DFGe signifie Débit de Filtration Glomérulaire estimé, IRC : Insuffisance Rénale Chronique, VES : Volume d’Ejection Systolique, VG : ventricule gauche,

PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique.

1 Donnée disponible pour 510 patients || Donnée disponible pour 351 patients
Lors de I’inclusion, il n’y avait aucune différence significative entre les groupes excepté pour la PAPS (p global=0,001).
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1.3

Progression échocardiographique et clinique selon le stade d’insuffisance rénale
chronique

Dans I’ensemble de la cohorte, la Vmax progressait en moyenne de 0,22 + 0,19
m/s/an soit 7,15% + 6,15% de la Vmax initiale (médiane [1°7; 3°™¢ quartile] 0,19 [0,09 ;
0,33] m/s/an). Le gradient suivait la méme progression que la Vmax avec en moyenne une
augmentation de 3,98 + 3,78 mmHg/an (médiane 3,27 [1,27 ; 5,79] mmHg/an. La réduction de
la SVA était en moyenne de -0,09 + 0,09 cm?/an, ce qui correspond a une réduction relative par
rapport a la valeur initiale de -7,7% + 7,1% la médiane ¢était de -0,08 [-0,04 ;
—0,13] cm?/an. Aprés normalisation a la surface corporelle, la réduction de SVA était de -0,05
+ 0,05 cm?/an, la médiane était de -0,04 [-0,02 ; -0,07] cm?/an. Le délai entre les deux examens
¢chocardiographiques était significativement plus court pour le groupe IRC modérée (p<0,05)
par rapport au groupe non IRC. Au terme du suivi clinique de I’étude 268 patients étaient

décédés.

1.3.1  Progression échocardiographique

Les données de progression échocardiographique sont présentées dans le Tableau 4. La
Vmax progressait significativement plus rapidement chez les patients en IRC sévere 0,34 + 0,24
m/s/an (p<0,001) par rapport aux normo-rénaux 0,21 + 0,19 m/s/an. L’augmentation du
gradient moyen était également plus marquée chez les patients avec une IRC sévere (p<0,001).
Aucune différence significative n’était retrouvée entre les patients en IRC légére et les patients
non IRC en termes de Vmax et de gradient moyen. La SVA diminuait significativement pour
tous les stades d’IRC -0,15 + 0,11 (p<0,001), -0,12 + 0,09 (p<0,001) et -0,09 + 0,08 cm?/an
(p<0,05) respectivement pour les patients IRC sévéres, modérés et légers par rapport aux

patients non IRC. Des résultats similaires étaient retrouvés pour la réduction de SVA indexée.

1.3.2  Progression clinique

Au terme du suivi clinique, la proportion de patients décédés était plus importante en
cas d’IRC, respectivement 80,4% (p<0,001) pour les IRC sévéres, 53,3% (p<0,001) pour les
IRC modérés et 40,5% pour les IRC 1égers, en comparaison aux normo-rénaux (32,7%). En cas
de déces, ceux-ci survenaient plus précocement (en moyenne 56 et 59 mois versus 70 mois,
p<0,05) apres I’inclusion chez les patients IRC séveres et modérés respectivement par rapport

aux non IRC. La proportion de déces de cause cardiovasculaire était également plus importante
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en cas d’IRC modérée (p<0,05) ou sévere (p<0,001) qu’en I’absence d’IRC. L’aggravation des
symptomes au cours du suivi échocardiographique était retrouvée chez 65,2% des patients en

IRC modérée contre 48,6% chez les patients normo-rénaux (p<0,01).
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Tableau 4 : Progression hémodynamique et clinique en fonction du stade d’insuffisance rénale.

Variable p
Normal IRC légeére IRC modérée IRC sévere
(n=401) (n=126) (n=92) (n=46)
Progression hémodynamique
Délai entre les 2 échocardiographies (années) 3,68 +2)5 3,61£23 2,99 £ 1,6* 3,02+1,9 0,033
A Surface valvulaire aortique (cm?an) -0,08 + 0,08 -0,09 + 0,08* -0,12 + 0,097 -0,15+ 0,11} <0,001
A Surface valvulaire aortique indexée (cm?an/m?) -0,04 + 0,04 -0,05 + 0,05* -0,06 + 0,05 -0,08 + 0,06+ <0,001
A Vmax aortique (m/s/an) 0,210+ 0,19 0,212+ 0,17 0,241 +0,19 0,342 + 0,247 <0,001
A Gradient moyen transaortique (mmHg/an) 3,72+328 3,74 +£3,1 425+37 6,03 £4,97 0,001
Evolution
Durée de suivi clinique (mois) 72,9+456 73,8 +£40,7 61,7 +33,9* 58,0 +33,7* 0,019
Décés (n, %) 131 (32,7%) 51 (40,5%) 49 (53,3%)+ 37 (80,4%)+ <0,001
Déces de cause cardiovasculaire (n, %) 60 (22,4%) 23 (27,1%) 27 (35,5%)* 21 (51,2%)1 0,001
Délai déces (mois) 70,8 £ 36,4 68,5 £ 31,8 59,4 £27,7* 56,0 +33,8* 0,048
Apparition ou aggravation des symptomes (n, %) 195 (48,6%) 72 (57,1%) 60 (65,2%)§ 26 (56,5%) 0,021

Les variables continues de distribution normale sont exprimées en moyenne + déviation standard, les variables catégorielles en nombre et pourcentage. Le groupe Normal
correspond aux patients avec un DFGe> 60ml/min/1,73m?. DFGe signifie Débit de Filtration Glomérulaire estimé, IRC : Insuffisance Rénale Chronique, A : différence entre
les valeurs lors de la deuxiéme et la premiére échocardiographie divisée par le délai entre les deux examens. * p<0.05 pour chaque classe versus normal; § p<0.01 pour chaque
classe versus normal; ¥ p<0.001 pour chaque classe versus normal.
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2 IMPACT DE L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE SUR LA PROGRESSION ANNUELLE DU
RETRECISSEMENT AORTIQUE

Afin de déterminer I’impact de I’IRC sur la progression du RA, des analyses univariées
et multivariées selon deux mod¢les ont été réalisées. Le premier modeéle a été construit a partir
des variables d’ajustement reconnues dans la littérature et identifiées a partir de données
épidémiologiques. Le second modéle découle des covariables significatives (p<0,10) de
I’analyse univariée. Les résultats des analyses univariées des caractéristiques cliniques et

¢chocardiographiques des patients sont présentés dans le Tableau supplémentaire 2A.
2.1 Effet de ’insuffisance rénale sur la progression annuelle de la Vmax

En analyse univariée, la créatinine plasmatique (p<0,001), le DFGe (p=0,003), la
présence d’une insuffisance rénale (p=0,026), d’un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p=0,001) ou
d’un DFGe < 30 ml/min/1,73m? (p<0,001) étaient associés a la progression annuelle de la Vmax
(Tableau 5). En analyse multivariée dans le modéele 1, la créatinine plasmatique (p<0,001), le
DFGe (p=0,005), la présence d’un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p=0,002) ou < 30 ml/min/1,73m?
(p<0,001) restaient associés a la progression annuelle de la Vmax. Dans le mode¢le 2, ajusté sur
la SVA a I’inclusion, la symptomatologie (dyspnée NYHA), et I’antécédent de coronaropathie,
seuls la créatinine plasmatique (p=0,001) et le DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p=0,014) ou < 30

ml/min/1,73m? (p<0,001) étaient associés a la progression annuelle de la Vmax.

Tableau 5 : Analyses uni- et multivariées par régression linéaire de 1’association entre la fonction rénale et
I’augmentation annuelle de la Vmax.

Variable Augmentation annuelle de la Vmax
Analyse univariée Analyse multivariée
Mod¢le 1 Modeéle 2
Beta P Beta P Beta p
standardisé standardisé standardisé

Créatininémie (umol/l) 0,136 <0,001 0,138 <0,001 0,120 0,001
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) -0,116 0,003 -0,122 0,005 -0,068 0,075
IRC (vs pas d’IRC) 0,087 0,026 0,083 0,081 0,049 0,193
DFGe <45 ml/min/1,73 m? 0,134 0,001 0,122 0,002 0,093 0,014
DFGe <30 ml/min/1,73 m? 0,166 <0,001 0,159 <0,001 0,136 <0,001

DFGe signifie Débit de Filtration Glomérulaire estimé, IRC : Insuffisance Rénale Chronique, CKD-EPI :
Chronic Kidney Disease- EPIdemiology collaboration.

Mode¢le 1: ajusté pour I’Age (années), le sexe, la surface corporelle (m?), I’antécédent d’hypertension, de
dyslipidémie, de diabéte, de coronaropathie, de tabagisme, de fibrillation atriale et la surface valvulaire aortique
a Pinclusion (cm?). Modéle 2: ajusté pour surface valvulaire aortique a I’inclusion (cm?), le stade de dyspnée
NYHA (3-4 vs 1-2) et ’antécédent de coronaropathie.
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2.2 Effet de ’insuffisance rénale sur la réduction annuelle de la surface aortique

En analyse univariée, la créatinine plasmatique (p<0,001), le DFGe (p<0,001), la
présence d’une insuffisance rénale (p<0,001), d’un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p<0,001) ou
d’un DFGe < 30 ml/min/1,73m? (p<0,001) étaient associés a la réduction annuelle de la SVA
(Tableau 6). En analyse multivariée dans le modéle 1, la créatinine plasmatique (p<0,001), le
DFGe (p<0,001), I’insuffisance rénale chronique (p<0,001), la présence d’'un DFGe < 45
ml/min/1,73m? (p<0,001) ou < 30 ml/min/1,73m? (p<0,001) restaient associés a la réduction
annuelle de la SVA. Le modéle 2 a été ajusté sur les variables significatives en analyse univariée
détaillées dans le Tableau supplémentaire 4A (age, surface corporelle, présence d’un diabéte,
d’une coronaropathie, d’une fibrillation atriale, score de comorbidité¢ de Charlson (sans age ni
insuffisance rénale), Vmax et SVA a I’inclusion). Apres ajustement dans le modele 2, la
créatinine plasmatique (p<0,001), le DFGe (p<0,001), I’insuffisance rénale chronique
(p<0,001), la présence d’un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p<0,001) ou < 30 ml/min/1,73m?
(p<0,001) restaient associés a la réduction annuelle de la SVA.

Tableau 6 : Analyses uni- et multivariées par régression linéaire de I’association entre la fonction rénale et la
réduction annuelle de la surface valvulaire aortique.

Variable Réduction annuelle de la surface valvulaire aortique
Analyse univariée Analyse multivariée
Mod¢le 1 Modeéle 2
Beta P Beta p Beta P
standardisé standardisé standardisé

Créatininémie (umol/l) 0,167 <0,001 0,150 <0,001 0,140 <0,001
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) -0,223 <0,001 -0,204 <0,001 -0,186 <0,001
IRC (vs pas d’IRC) 0,197 <0,001 0,172 <0,001 0,158 <0,001
DFGe <45 ml/min/1,73 m? 0,218 <0,001 0,197 <0,001 0,182 <0,001
DFGe <30 ml/min/1,73 m? 0,167 <0,001 0,169 <0,001 0,167 <0,001

DFGe signifie Débit de Filtration Glomérulaire estimé, IRC : Insuffisance Rénale Chronique, CKD-EPI :
Chronic Kidney Disease- EPIdemiology collaboration

Mode¢le 1: ajusté pour I’Age (années), le sexe, la surface corporelle (m?), I’antécédent d’hypertension, de
dyslipidémie, de diabéte, de coronaropathie, de tabagisme, de fibrillation atriale et la surface valvulaire aortique
a linclusion (cm?). Modéle 2: ajusté pour I’age (années), la surface corporelle (m?), Pantécédent de diabéte, de
coronaropathie, de fibrillation atriale, le score de comorbité de Charlson (sans 1’age ni I’insuffisance rénale), la
Vmax (m/s) et la surface valvulaire aortique & I’inclusion (cm?).
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3 IMPACT DE L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE SUR LA PROGRESSION RAPIDE DU
RETRECISSEMENT AORTIQUE

3.1 Analyse de ’association entre fonction rénale et augmentation de la Vmax > 0,3
m/s/an

Les caractéristiques des 200 patients avec une progression rapide Vmax > 0,3 m/s/an
sont comparées aux 465 patients avec une progression lente Vmax < 0,3 m/s/an dans le Tableau
supplémentaire 3. Aucune différence significative n’était retrouvée sur les caractéristiques
démographiques et cliniques. Les patients avec une progression rapide étaient moins souvent
traités par [EC ou ARA II (p=0,009) et avaient une phosphatémie plus élevée (p=0,008) et une
fonction rénale plus altérée (p=0,008). Les résultats de I’analyse univariée utilisée pour le
modele 2 sont détaillés dans le Tableau supplémentaire 2B.

En analyse univariée, la créatinine plasmatique (p=0,013), un DFGe < 45
ml/min/1,73m? (p=0,033) ou d’un DFGe < 30 ml/min/1,73m? (p=0,001) étaient associés a la
progression rapide de la Vmax > 0,3m/s/an (Tableau 7). En analyse multivariée dans le modele
1, la créatinine plasmatique (p=0,006), la présence d’un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p=0,036)
ou < 30 ml/min/1,73m? (p=0,001) restaient associés a la progression rapide du RA. Dans le
modele 2 ajusté sur la SVA initiale et I’antécédent d’hypertension, la créatinine plasmatique
(p=0,005), le DFGe (p=0,044), un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p=0,016) ou un DFGe < 30

ml/min/1,73m? (p=0,001) étaient associés a la progression de la Vmax > 0,3m/s/an.

Tableau 7 : Analyses uni- et multivariées par régression logistique de I’association entre la fonction rénale et la
progression rapide (augmentation Vmax >0,3m/s/an).

Variable Progression annuelle de la Vmax > 0,3m/s
Analyse univariée Analyse multivariée
Modele 1 Modele 2
OR [IC 95%] P OR [IC 95%] P OR [IC 95%] P

Créatininémie (pmol/l) 1,002 [1,000-1,003] 0,013 1,002 [1,001-1,004] 0,006 1,002 [1,001-1,004] 0,005
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) 0,994 [0,987-1,001] 0,112 0,992 [0,984-1,000] 0,064 0,992 [0,985-1,000] 0,044
IRC (vs pas d’IRC) 1,237[0,884-1,732] 0214 1,279 [0,894-1,831] 0,179 1,307 [0,926-1,845] 0,128
DFGe <45 ml/min/1,73 m’ 1,534 [1,035-2273] 0,033 1,559 [1,029-2,363] 0,036 1,641 [1,097-2,453] 0,016
DFGe <30 ml/min/1,73 m’ 2,724 [1,489-4,985] 0,001 2,798 [1,497-5,230] 0,001 2,938 [1,595-5,414] 0,001

DFGe signifie Débit de Filtration Glomérulaire estimé, IRC : Insuffisance Rénale Chronique, CKD-EPI :
Chronic Kidney Disease- EPIdemiology collaboration, OR : odd ratio, IC : intervalle de confiance.

Mode¢le 1: ajusté pour I’Age (années), le sexe, la surface corporelle (m?), I’antécédent d’hypertension, de
dyslipidémie, de diabéte, de coronaropathie, de tabagisme, de fibrillation atriale et la surface valvulaire aortique
a linclusion (cm?). Modéle 2: ajusté la surface valvulaire aortique a ’inclusion (cm?) et ’antécédent
d’hypertension.
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3.2  Analyse de ’association entre fonction rénale et réduction de surface aortique > 0,10
2
cm“/an

En analyse univariée, la créatinine plasmatique (p=0,023), le DFGe (p<0,001), la
présence d’une insuffisance rénale (p<0,001), d’un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p<0,001) ou
d’un DFGe < 30 ml/min/1,73m? (p=0,003) étaient associés a la réduction annuelle de la SVA
(Tableau 8). En analyse multivariée dans le modele 1, le DFGe (p<0,001), I’insuffisance rénale
chronique (p<0,001), la présence d’'un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p<0,001) ou < 30
ml/min/1,73m? (p=0,007) restaient associés a la réduction annuelle de la SVA. Le modéle 2 a
été ajusté sur les variables significatives en analyse univariée détaillées dans le Tableau
supplémentaire 4B (age, surface corporelle, présence d’un diabéte, d’une coronaropathie, score
de comorbidité de Charlson (sans age ni insuffisance rénale), Vmax, SVA initiale et FEVG).
Aprés ajustement dans le modele 2, le DFGe (p<0,001), I’insuffisance rénale chronique
(p=0,001), la présence d’un DFGe < 45 ml/min/1,73m? (p<0,001) ou < 30 ml/min/1,73m?

(p=0,008) restaient associés a la réduction annuelle de la SVA.

Tableau 8 : Analyses uni- et multivariées par régression logistique de I’association entre la fonction rénale et la
progression rapide (réduction de la surface valvulaire aortique > 0,10 cm?/an).

Variable Réduction annuelle de la surface valvulaire aortique > 0,10 cm?
Analyse univariée Analysé multivariée
Modele 1 Modele 2
OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p OR [IC 95%] P
Créatininémie (pmol/l) 1,002 [1,000-1,003] 0,023 1,002 [1,000-1,003] 0,051 1,001 [1,000-1,003] 0,062
DFGe CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) 0,98 [0,98-0,99] <0,001 0,983 [0,975-0,991]  <0,001 0,985[0,977-0,993]  <0,001
IRC (vs pas d’IRC) 2,092 [1,52-2,86] <0,001 1,984 [1,394-2,824]  <0,001 1,853 [1,300-2,642] 0,001
DFGe <45 ml/min/1,73 m? 2,523 [1,72-3,69] <0,001 2,421[1,596-3,673]  <0,001 2,242 [1,475-3,408]  <0,001
DFGe <30 ml/min/1,73 m? 2,567 [1,39-4,73] 0,003 2,471 [1,287-4,746] 0,007 2,430 [1,256-4,702] 0,008

DFGe signifie Débit de Filtration Glomérulaire estimé, IRC : Insuffisance Rénale Chronique, CKD-EPI :
Chronic Kidney Disease- EPIdemiology collaboration, OR : odd ratio, IC : intervalle de confiance.

Modeéle 1: ajusté pour I’Age (années), le sexe, la surface corporelle (m?), antécédent d’hypertension, de
dyslipidémie, de diabéte, de coronaropathie, de tabagisme, de fibrillation atriale et la surface valvulaire aortique
a Pinclusion (cm?). Modéle 2: ajusté pour I’age (années), la surface corporelle (m?), ’antécédent de diabéte, de
coronaropathie, le score de comorbité de Charlson (sans 1’age ni I’insuffisance rénale), la Vmax (m/s) et la
surface valvulaire aortique a I’inclusion (¢cm?) et la fraction d’éjection du ventricule gauche (%).
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4 IMPACT DE LA PROGRESSION RAPIDE VMAX > (0.3 M/S/AN DU RETRECISSEMENT
AORTIQUE SUR L’EVOLUTION CLINIQUE

Nous avons analysé 1’impact de la progression rapide (augmentation de la Vmax >
0,3m/s/an) sur un critére composite (déces toutes causes et RVA), sur la mortalité globale, et
sur 1’apparition ou 1’aggravation des symptomes en fonction du stade de I’'IRC a I’aide d’un
modele de Cox uni- et multivarié dont les résultats sont présentés dans le Tableau 9. Au cours
du suivi, 225 patients avaient bénéfici¢é d’un RVA. Au terme de I’étude, 268 patients étaient
décédés. A Tinclusion, 406 patients étaient asymptomatiques. Lors de la deuxiéme
échocardiographie, 131 patients étaient devenus symptomatiques et 224 symptomatiques

patients présentaient une aggravation de leurs symptomes.
4.1  Analyse univariée

En analyse univariée, I’augmentation de la Vmax > 0,3m/s/an était associée a un risque
accru de déces ou de recours au remplacement valvulaire et ce quel que soit le niveau de
fonction rénale (p<0,001 pour tous). La progression rapide n’avait pas d’impact sur la mortalité
chez les normo-rénaux en analyse univariée HR 1,28 IC 95% [0,87-1,88] p=0,211. A I’inverse,
une augmentation de la Vmax > 0,3m/s/an était associée a une augmentation de la mortalité
chez les IRC légers HR 2,18 IC 95% [1,22-3,90] p=0,012 et modérées a sévere HR 1,72 IC
95% [1,11-2,64] p=0,014. Chez les patients avec une progression rapide, la symptomatologie
s’aggravait plus fréquemment, en particulier chez les patients IRC modérés a séveéres HR 3,52

IC 95% [2,26-5,46] p<0,001.
4.2  Analyse multivariée

Aprées ajustement, la progression rapide restait un facteur de risque majeur de décés ou
de nécessité de remplacement valvulaire HR 3,01 IC 95% [2,23-4,07] pour les non IRC, HR
3,97 IC 95% [2,27-6,95] pour les IRC légers et HR 2,94 IC 95% [1,91-4,53] pour les patients
IRC modérés et séveres (p<0,001 pour chaque). En analyse multivariée, la progression rapide
restait prédictive de décés chez les IRC 1égers HR 3,44 IC 95% [1,79-6,61] et modérés a sévere
HR 2,49 1C 95% [1,50-4,17], (p<0,001 pour chaque) mais pas chez les normo-rénaux HR 1,32
IC 95% [0,88-2,01] p=0,180. Apres ajustement, I’augmentation de la Vmax > 0,3m/s/an était
associée a I’apparition ou ’aggravation de la symptomatologie HR 3,20 IC 95% [2,28-4,48]
(p<0,001) pour les non IRC, HR 2,16 IC 95% [1,17-3,97] (p=0,013) pour les IRC légers et HR
4,34 1C 95% [2,60-7,25] (p<0,001) pour les IRC modérés a séveres.

34



Tableau 9 : Risque relatif d’événement par stade d’insuffisance rénale en fonction de la vitesse de progression
(Vmax > 0,3m/s/an vs <0,3m/s/an) en analyse de Cox uni- et multivariée.

HR non ajusté [IC 95%]

HR ajusté [IC 95%)]

Progression rapide versus lente p Progression rapide versus lente p

Décés toutes causes + RVA

e  Normal 3,09 [2,32-4,10] <0,001 3,01 [2,23-4,07] <0,001

e IRC légére 3,74 [2,27-6,25] <0,001 3,97 [2,27-6,95] <0,001

e IRC modérée & sévere 2,77 [1,88-4,08] <0,001 2,94 [1,91-4,53] <0,001
Décés toutes causes

e  Normal 1,28 [0,87-1,88] 0,211 1,32 [0,88-2,01] 0,180

e IRC légére 2,18 [1,22-3,90] 0,012 3,44 [1,79-6,61] <0,001

e IRC modérée & sévere 1,72 [1,11-2,64] 0,014 2,49 [1,50-4,17] <0,001
Aggravation des symptomes

e  Normal 2,82 [2,06-3,98] <0,001 3,20 [2,28-4,48] <0,001

e IRC légere 2,09 [1,18-3,70] 0,011 2,16 [1,17-3,97] 0,013

e IRC modérée a sévére 3,52[2,26-5,46] <0,001 4,34 [2,60-7,25] <0,001

IRC signifie Insuffisance Rénale Chronique, HR : hasard ratio, IC : intervalle de confiance.

RVA :Remplacement Valvulaire Aortique. Progression rapide : augmentation de la Vmax > 0,3m/s/an,
progression lente : augmentation de la Vmax < 0,3m/s/an.
Ajustement sur ’4ge (années), le sexe, la surface corporelle (m?), I’antécédent d’hypertension, de dyslipidémie,
de diabéte, de coronaropathie, de tabagisme, de fibrillation atriale et la surface valvulaire aortique a 1’inclusion

(cm?).
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5.1

5 IMPACT DE LA VITESSE DE PROGRESSION DU RETRECISSEMENT AORTIQUE SUR LA
SURVIE SANS EVENEMENT SELON LA SEVERITE DE L’INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE

Analyse univariée

Durant le suivi, 430 patients sont décédés ou ont bénéfici¢é d’un remplacement
valvulaire. La durée médiane de survie sans événement était de 62 mois [IC 95% : 57-68]. La
survie sans événement (remplacement valvulaire aortique ou décés) a 5 ans de suivi clinique
était de 58 + 3% pour les patients avec un DFG > 45ml/min/1,73m? et une progression lente,
39 £ 6% chez les IRC modérés a séveres avec une progression lente (Vmax < 0,3m/s/an), 14 £
4% chez les patients avec un DFG > 45ml/min/1,73m? avec une progression rapide (Vmax >
0,3m/s/an), et 12 £ 5% les IRC modérés a séveres avec une progression rapide (Vmax >

0,3m/s/an), (log-rank, p<0,001) (Figure 11).

p<0.001

0,8

0,6

58 +3%

0,4

Survie cumulée

02
144 %
12+5%

DFGe 2 45ml/min/1,73m2et progression lente
—— DFGe 2 45ml/min/1,73m2et progression rapide
DFGe < 45ml/min/1,73m2et progression lente

DFGe < 45ml/min/1,73m2et progression rapide

0,0

0 12 24 36 48 60 72
Inclusion Début du suivi .. .
clinique Suivi (mois)

Patients a risque :
377 377 326 278 221 181 149
85 85 74 62 50 35 25
148 148 109 71 44 28 12
51 51 28 16 8 6 6

Figure 11 : Analyse de la survie sans événement (remplacement valvulaire ou décés) a S ans en fonction de
la vitesse de progression par la méthode de Kaplan Meir.
DFGe :débit de filtration glomérulaire. p global <0,001 (log-rank)

36



5.2

Analyse multivariée

En analyse multivariée, aprés ajustement sur 1’age, le sexe, la surface corporelle,
I’antécédent d’hypertension, de diabete, de dyslipidémie, de tabagisme, de coronaropathie, de
fibrillation atriale et la SVA a D’inclusion, les patients IRC modérés a sévéres avec une
progression rapide avaient un sur-risque d’événements HR 3,99 [2,84-5,61], p<0,001 par
rapport aux patients avec un DFGe > 45ml/min/1,73m? et une progression lente. Cet excés de
mortalité ou de recours au RV A était retrouvé entre les progresseurs rapides et lents au sein du
groupe de patients avec un DFGe < 45ml/min/1,73m?> HR 2,94 [1,91-4,53], p<0,001. La
présence d’un DFGe < 45ml/min/1,73m? était associée a un sur risque d’événements chez les
patients avec une progression lente HR 1,63 [1,21-2,20], p=0,001 par rapport aux patients avec
un DFGe > 45ml/min/1,73m? et une progression lente. Une mortalité accrue et un recours au
RVA plus fréquent étaient également retrouvés au sein du groupe de patients avec DFGe >
45ml/min/1,73m? en cas de progression rapide HR 3,04 [2,36-3,90], p<0,001 par rapport a ceux

avec une progression lente (Figure 12).
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DFGe < 45ml/min/1,73m2et progression lente

DFGe < 45ml/min/1,73m2et progression rapide
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|usi Début du suivi .. .
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Figure 12 : Analyse ajustée de la survie sans événement (remplacement valvulaire ou décés) a 5 ans en

fonction de la vitesse de progression par le modéle de Cox multivariée.

Ajustement sur 1’age, le sexe, la surface corporelle, I’antécédent d’hypertension, de diabéte, de dyslipidémie, de tabagisme, de
coronaropathie, de fibrillation atriale et la SVA a ’inclusion. DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé.

DFGe < 45ml/min/1,73m? et progression rapide vs DFGe > 45ml/min/1,73m? et progression lente : HR 3,99 [2,84-5,61], p<0,001
DFGe < 45ml/min/1,73m? et progression lente vs DFGe > 45ml/min/1,73m? et progression lente : HR 1,63 [1,21-2,20], p=0,001
DFGe > 45ml/min/1,73m? et progression rapide vs DFGe > 45ml/min/1,73m? et progression lente : HR 3,04 [2,36- 3,90], p<0,001
DFGe < 45ml/min/1,73m? et progression rapide vs DFGe < 45ml/min/1,73m? et progression lente : HR 2,94 [1,91- 4,53], p<0,001
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6.1

6 IMPACT DE LA VITESSE DE PROGRESSION DU RETRECISSEMENT AORTIQUE SUR LA

MORTALITE GLOBALE SELON LA SEVERITE DE L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

Analyse univariée

La survie moyenne globale a 5 ans de suivi clinique était de 68 +2%. La durée de survie

médiane était de 101 mois [IC 95% : 92-111]. La survie moyenne a 5 ans de suivi clinique était

de 77 + 23% pour les patients avec un DFG > 45ml/min/1,73m? et une progression lente (Vmax

< 0,3m/s/an) et 60 + 5% pour les patients avec un DFG > 45ml/min/1,73m? et une progression

rapide. Chez les IRC modérés a sévéres avec une progression lente, la survie a 5 ans de suivi

clinique était de 53 = 7% alors qu’elle était de 31 = 7% chez les IRC modérés a séveres avec

une progression rapide, (log-rank, p<0,001). Il n’y avait pas de différence significative de survie

(p=0,073) entre les patients avec un DFG < 45ml/min/1,73m? et une progression lente et les

patients avec un DFG > 45ml/min/1,73m? et une progression rapide (Figure 13).
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Figure 13 : Analyse de la survie globale a 5 ans en fonction de la vitesse de progression par la méthode de

Kaplan Meir.
DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé.
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6.2

Analyse multivariée

En analyse multivariée, aprés ajustement sur 1’age, le sexe, la surface corporelle,

I’antécédent d’hypertension, de diabéte, de dyslipidémie, de tabagisme, de coronaropathie, de

fibrillation atriale et la SVA a I’inclusion ; les patients avec un DFGe < 45ml/min/1,73m? et

d’une progression rapide avaient un sur-risque de mortalit¢ HR 3,90 [2,59-5,85], p< 0,001 par

rapport aux patients avec un DFGe > 45ml/min/1,73m? et une progression lente. La progression

rapide chez les patients IRC modérés a séveres était également associée a un exces de mortalité

HR 2,50 [1,49-4,17], p<0,001 par rapport a la progression lente dans cette méme population.

La présence d’un DFGe < 45ml/min/1,73m? était associée a un sur risque de mortalité chez les

patients avec une progression lente HR 1,90 [1,35-2,67], p<0,001 par rapport aux patients avec

un DFGe > 45ml/min/1,73m? et une progression lente. Une mortalité accrue était également

retrouvée au sein du groupe de patients avec DFGe > 45ml/min/1,73m? en cas de progression

rapide HR 1,53 [1,10-2,13], p=0,012 par rapport a ceux avec une progression lente (Figure 14).
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Figure 14 : Analyse ajustée de la survie globale a 5 ans en fonction de la vitesse de progression par le

modéle de Cox multivariée.

Ajustement sur 1’age, le sexe, la surface corporelle, I’antécédent d’hypertension, de diabéte, de dyslipidémie, de tabagisme, de

coronaropathie, de fibrillation atriale et la SVA a ’inclusion. DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé.

DFGe < 45ml/min/1,73m? et progression rapide vs DFGe > 45ml/min/1,73m? et progression lente : HR 3,90 [2,59-5,85], p<0,001
DFGe < 45ml/min/1,73m? et progression lente vs DFGe > 45ml/min/1,73m? et progression lente : HR 1,90 [1,35-2,67], p<0,001

DFGe > 45ml/min/1,73m? et progression rapide vs DFGe > 45ml/min/1,73m? et progression lente : HR 1,53 [1,10- 2,13], p=0,012
DFGe < 45ml/min/1,73m? et progression rapide vs DFGe < 45ml/min/1,73m? et progression lente : HR 2,50 [1,49- 4,17], p<0,001
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7 ANALYSE DES PARAMETRES BIOLOGIQUES ASSOCIES A LA PROGRESSION CHEZ LES
PATIENTS INSUFFISANTS RENAUX CHRONIQUES

Nous avons analysé I’impact des désordres métaboliques sur la progression du RA dans
le sous-groupe de patients IRC pour lesquels un bilan biologique étendu (ionogramme, bilan
phosphocalcique, numération de formule sanguine, bilan lipidique et inflammatoire) avait été
réalisé a I’inclusion. 205 patients ont été analysés, 89 en IRC légere, 75 en IRC modérée et 41
en IRC sévere. Parmi eux 68 patients avaient une progression rapide Vmax > 0,3m/s/an et 137
avaient une progression lente Vmax < 0,3m/s/an. Les caractéristiques cliniques,
démographiques et échocardiographiques des patients qui avaient ou non bénéfici¢ d’un bilan
biologique complet a I’inclusion sont détaillées en Figure supplémentaire 5. Aucune différence
significative n’était retrouvée en termes de progression ou de mortalité, seul le score de
Charlson était plus ¢levé dans le groupe sans bilan biologique étendu (p=0,005) a I’inverse du

tabagisme, moins fréquent dans ce groupe (p=0,013).

Analyses uni- et multivariées des parameétres biologiques associés a I’augmentation de la
Vmax chez les patients insuffisants rénaux chroniques

En analyse univariée (Tableau 10), I’¢lévation de la phosphatémie (3 : 0,210, p=0,003),
du produit phosphocalcique (Calcium x Phosphate) (p=0,006) et de la CRP (p=0,009) étaient
associées a I’augmentation de la Vmax. Par contre, nous n’avons pas mis pas en évidence
d’association pour la calcémie (p=0,534), ni pour les perturbations du bilan lipidique (LDL et
HDL-cholestérol, triglycérides (p> 0,48) et de I’hémoglobine (p=0,376).

En analyse multivariée, dans le modéle épidémiologique, la phosphatémie élevée (B :
0,10, p=0,003), I’¢lévation du produit phosphocalcique (8B : 0,189, p=0,008) et I’¢lévation de la
CRP (B: 0,229, p=0,006) étaient prédictifs d’une progression rapide. En utilisant les
covariables associées a la progression de la Vmax en univariée, 1’élévation de la phosphatémie

et de la CRP restaient associés a une augmentation de la Vmax annuelle.
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Tableau 10 : Analyses uni- et multivariées par régression linéaire de I’association entre les parametres
biologiques et I’augmentation annuelle de la Vmax chez les patients insuffisants rénaux chroniques.

Variable Progression annuelle de 1a Vmax chez les IRC
Analyse univariée Analyse multivariée
Modeéle 1 Mode¢le 2
Beta p Beta p Beta p
standardisé standardisé standardisé

Calcémie (mmol/l) -0,044 0,534 -0,057 0,436 - -
Phosphatémie (mmol/1) 0,210 0,003 0,210 0,003 0,202 0,010
Produit phospho-calcique (mmol?/1?) 0,190 0,006 0,189 0,008 NA NA
LDL-cholestérol (g/1) 0,028 0,757 0,032 0,749 - -
HDL-cholestérol (g/1) 0,064 0,486 0,167 0,095 - -
Triglycérides (g/1) -0,056 0,543 -0,180 0,059 - -
Hémoglobine (g/dl) -0,062 0,376 -0,114 0,119 - -
Protéine C réactive (mg/l) 0,210 0,009 0,229 0,006 0,194 0,014

IRC: Insuffisance Rénale Chronique, LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein. NA : Non
Applicable.

Mode¢le 1: ajusté pour I’Age (années), le sexe, la surface corporelle (m?), I’antécédent d’hypertension, de
dyslipidémie, de diabéte, de coronaropathie, de tabagisme, de fibrillation atriale et la surface valvulaire aortique
a linclusion (cm?).

Modgele 2: ajusté sur la phosphatémie (mmol/l) et la protéine C-réactive (mg/1). Le produit phosphocalcique qui
est colinéaire a la phosphatémie n’a pas été ajouté dans le modele.
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DISCUSSION

Ce travail mené sur une large cohorte bi-centrique de 665 patients est le premier a mettre
en évidence un impact direct de la fonction rénale sur la progression du RA. En effet, apres
ajustement, I’¢lévation de la créatinine plasmatique est associée étroitement a 1’augmentation
la Vmax et une diminution de la SVA. De plus, I’altération de la fonction rénale est identifié¢e
comme un facteur de risque de progression rapide (augmentation de la Vmax annuelle >
0,3m/s/an). La progression rapide est prédictive a tous les stades de I’IRC d’une incidence
accrue de symptomes en lien avec le RA, de la nécessité¢ de recours au RVA et d’une
augmentation de la mortalité. Sur le plan biologique, une ¢élévation de la phosphatémie et une
micro-inflammation sont associées a une progression plus rapide du RA chez les patients IRC.

Dans notre cohorte, au sein de la population globale, la Vmax progressait en moyenne
de 0,22 + 0,19 m/s/an et la réduction de la SVA était de -0,09 + 0,09 cm?/an. Ces résultats sont
proches de ceux classiquement retrouvés dans les cohortes de patients avec un RA. Au cours
du suivi de 123 patients asymptomatiques pendant 2,5 ans avec un RA plus séveére que dans
notre cohorte (Vmax moyenne a I’inclusion 3,6 + 0,6 m/s), Otto et al. retrouvaient un taux
progression plus élevé, avec une augmentation de la Vmax de 0,32 + 0,34 m/s/an et une
réduction de la SVA de -0,12 £ 0,19 cm?/an [28]. Dans une cohorte de 170 patients sévéres
(Vmax > 4m/s), Palta et al. ont également retrouvé une réduction annuelle de la SVA plus
importante que dans notre étude mesurée a -0,10 + 0,27 cm?/an [33] aux termes d’un suivi
minimal de 3 mois. A I’inverse, dans un travail récent conduit par Kebed et al. sur 916 patients
avec un RA léger a sévere, la réduction annuelle de la SVA était inférieure a la notre évaluée a
0,07 + 0,003 cm?/an [58]. Ces différences de progression semblent donc a mettre en lien avec
les différences de sévérité initiale au sein des cohortes de patients avec un RA.

L’analyse des facteurs associés a une progression rapide de la maladie est déterminante
pour essayer de mieux en comprendre les mécanismes impliqués dans 1’évolution du RA et de
développer des stratégies thérapeutiques de prévention secondaire. Différents facteurs de
progression non modifiables sont établis comme la SVA initiale [32-33], la présence
concomitante d’une coronaropathie [31,35] ou un score de comorbité élevé [28] et ont été
retrouvés dans notre travail. Cependant, alors que I’incidence du RA est trois fois plus
importante chez les patients IRC [45] et que prés d’un tiers des patients avec un RA ont une
altération de la fonction rénale, trés peu d’études se sont intéressées a son impact dans la
progression. Pourtant, la maladie rénale chronique connait une inquiétante expansion dans le

monde devenant, avec un taux d’augmentation annuelle de 8% [59], une des pathologies non
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transmissible les plus prévalente chez les sujets agés [60], ce qui en fait un probléme majeur de
santé publique. Les conséquences cardiovasculaires de I'IRC sont telles que le risque de déces
de cause cardiovasculaire est 10 fois plus important que celui d’évoluer vers I’insuffisance
terminale [61]. Dans notre étude, nous avons mis en évidence un impact majeur de I’IRC sur la
progression du RA évaluée par ETT. L’¢élévation de la créatinine plasmatique était directement
associée a I’augmentation de la Vmax. Dans un travail mené sur 170 patients avec un RA
sévere, Palta et al. ont suggéré un lien entre la progression en termes de réduction de SVA et la
créatinine, sans mettre en évidence d’association statistiquement significative (r=0,15, p=0,08)
[33]. La présence d’une créatininémie plus élevée chez les patients avec une progression rapide
par rapport aux progresseurs lents avait déja été par ailleurs mentionnée dans deux études
mengées respectivement sur 78 patients (dont 8 avec une ¢€lévation de la créatininémie > 2,2
mg/l) [32] et 58 patients (dont 12 avec une créatininémie > 2 mg/l) [41]. Cependant en
régression multivariée, aucune association n’avait pu étre mise en évidence, probablement en
lien avec le faible effectif de patients IRC dans ces études. Dans notre travail, le DFG était
estimé selon la formule CKD-EPI recommandée pour le diagnostic et le suivi de I'IRC par la
Haute Autorité de Santé depuis 2011 [62] et les sociétés savantes. Cependant cette formule
d’estimation peut perdre en précision chez les patients de plus de 75 ans et dénutris. De plus,
rappelons que les formules d’estimation ont été développées dans le cadre de I’IRC et que leur
précision est moindre pour des DFG > 60ml/min/1,73m? ou le pourcentage des résultats
compris entre = 30 % du DFG mesuré (exactitude P30) est de 88 % [63]. Cette imprécision
d’estimation chez les patients non IRC explique probablement dans notre travail que la
prédiction d’une évolution rapide du RA est moins satisfaisante quand elle est faite par le DFGe
que par la créatinine dans la population globale. En outre, le modé¢le d’ajustement utilisé incluait
I’age et le sexe, données également utilisées dans le calcul de 1’équation CKD-EPI qui peuvent
donc inclure une certaine colinéarité et limiter la puissance discriminante du modé¢le. De fagon
non surprenante, la présence d’une IRC légere n’augmentait pas le risque de progression rapide
du RA. En effet, les perturbations métaboliques majeures [64] et I’accumulation de toxines
urémiques comme 1’indoxylsulfate [65] apparaissent a un stade plus tardif de la maladie rénale.
La présence d’un DFGe < 45ml/min/1,73m? et a fortiori < 30ml/min/1,73m? étaient quant a eux
fortement prédictifs d’une augmentation rapide de la Vmax et d’une réduction de la SVA. Ces
résultats vont également dans le sens d’un travail récent de notre groupe qui a mis en évidence
un pronostic similaire entre les IRC légers et les normo-rénaux en cas de RA séveére suggérant
un effet mineur d’une IRC 1égére [47]. Dans notre étude, en I’absence de différence significative

en termes de progression et sur les caractéristiques cliniques et échocardiographiques, nous
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avons regroupé les patients avec un DFG < 30ml/min/1,73m? et dialysés au sein d’un groupe
d’IRC séveres. Les patients IRC séveres avaient une augmentation moyenne de la Vmax de
0,34 m/s/an et une réduction de la SVA annuelle de -0,15 cm?*/an.

La progression rapide du RA chez les patients dialysés a été décrite dans plusieurs

petites séries avec des taux progressions deux fois plus importants que les chez les patients non
IRC [38,66]. Dans un travail récent, Kim et al. ont évalué la progression de RA 1égers a modérés
(Vmax moyenne 2,65 + 1,8m/s) chez 74 patients hémodialysés appariés a 79 patients normo-
rénaux suivis pendant 29 mois. Dans leur étude, I’hémodialyse apparaissait comme un facteur
de risque de progression rapide définie par une diminution annuelle de SVA > 0,128cm?*/an.
Malheureusement, aucune information n’était disponible quant aux conditions de réalisation
des échocardiographies chez ces patients dialysés.
En effet, les conditions de charges ventriculaires et donc les paramétres d’évaluation
hémodynamiques (gradient, vitesse maximale, pressions pulmonaires) de la valve aortique sont
modifiées par la dialyse. Dans notre travail, les patients dialysés bénéficiaient de ’ETT
systématiquement le lendemain de la séance de dialyse, soit 18 & 24h apres la fin de la dialyse
ce qui permet une bonne « reproductibilité » des mesures. De plus, la présence d’une fistule
artério-veineuse a haut débit peut étre responsable d’une ¢élévation du flux trans-valvulaire en
lien avec un hyper-débit cardiaque [67]. Aucune modification du débit cardiaque n’a été
constatée au cours du suivi chez nos patients dialysés. Les ETT dans notre étude étaient
réalisées en dehors de pathologies médicales aigues (décompensation cardiaque, embolie
pulmonaire, endocardite, déshydratation). Par ailleurs, nous avons fait le choix de n’inclure que
les patients avec une FEVG préservée lors des 2 ETT et d’exclure les patients dont la FEVG
diminuait de plus de 5% entre les 2 échocardiographies (source de diminution de la Vmax
indépendante de 1’évolution du RA).

Le choix du critére échocardiographique permettant de définir la progression est un
¢lément clé. Plusieurs études récentes ont montré que la Vmax initiale était plus discriminante
que la surface aortique pour prédire la survenue d’événements cardiovasculaires suggérant une
meilleure valeur prédictive de 1’évaluation du RA par les parametres hémodynamiques
[28,68,69]. Cela s’explique - d’une part par les limites liées a la mesure de la chambre de chasse
du VG chez les patients avec des valves tres calcifiées ou une protrusion calcaire au sein de la
chambre de chasse du VG qui peut donner une mesure inexacte entrainant une erreur dans le
calcul de la SVA par I’équation de continuité (Figure 15) - et d’autre part par la meilleure
reproductibilité de la mesure de la Vmax qui nécessite une seule mesure par rapport au calcul

par 1’équation de continuité qui nécessite trois mesures successives (diametre de ’anneau,
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intégrale temps-vitesse sous-aortique et intégrale temps-vitesse transvalvulaire) d’ou une
variabilité inter-observateur pouvant étre importante de I’ordre de 0,1 cm? [70]. Dans notre
travail les ETT ont été réalisées et systématiquement relues en aveugle par des opérateurs

expérimentés.
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Figure 15 : Limites de I’évaluation échocardiographique de la chambre de chasse du ventricule gauche
A. Exemple de protrusion calcaire dans la chambre de chasse du ventricule gauche pouvant conduire a une
mesure incorrecte de la chambre de chasse du ventricule gauche.

B . Méme patient avec une vue légerement modifiée qui évite la calcification localisée et permet d'obtenir un
diametre plus grand et plus important de la chambre de chasse.

Adapté de Baumgartner et al. [3]

Depuis quelques années, le développement de la mesure du score calcique valvulaire
obtenu par le scanner a permis d’identifier des seuils prédictifs de progression et d’éveénements
(recours a la chirurgie, déces) chez les patients avec un RA. Cependant, au sein de la large étude
internationale multicentrique de validation portant sur 918 patients, les patients avec un DFGe
< 30ml/min/1,73m? ont été exclus, ainsi, le pouvoir discriminant du score calcique valvulaire
aortique obtenu par scanner reste incertain chez les insuffisants rénaux séveres et dialysés [71].
Cette donnée n’¢était malheureusement pas disponible dans notre base. Des études spécifiques
chez les patients IRC ou dialysés restent indispensables pour valider I'utilisation de ce critere
dans le cadre de la maladie rénale chronique. Dans notre cohorte, la sévérité de la calcification
valvulaire aortique avait été évaluée par échocardiographie chez 233 patients suivis au CHU
d’Amiens. Dans ce sous-groupe, il existait une tendance en analyse univariée entre la présence
de calcifications valvulaires modérées a sévéres et I’augmentation annuelle de la Vmax (B
=0,111, p=0,09), cette association était significative en analyse multivariée dans le mod¢le
¢pidémiologique (B8 = 0,206, p=0,012). Rosenhek et al. avaient montré dans un travail mené
chez 128 patients avec un RA sévere (Vmax > 5m/s) que la présence de calcifications
valvulaires aortiques modérées ou séveres était associée a une progression rapide du RA et a

une mortalité accrue [72] par rapport aux patients avec des calcifications légeres.
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Actuellement, la présence de symptomes est un élément central qui oriente vers le RVA
en présence d’un RA serré [30]. Chez les patients avec une RA sévere et symptomatique,
I’indication chirurgicale est sans équivoque. Cependant, la place du RVA chez les patients
asymptomatiques reste débattue. Le risque de mort subite sous traitement conservateur est de
1% par an [29] et il existe un risque théorique de constituer des lésions myocardiques VG
irréversibles. A contrario, malgré des résultats en constante amélioration, le RVA chirurgical
ou percutané reste associé a un risque non négligeable de complications post interventionnelles.
11 apparait donc indispensable de mettre en évidence des facteurs prédictifs d’évolution rapide
et de mortalité chez les patients asymptomatiques pour sélectionner ceux qui pourraient tirer un
pronostic [29] mais la vitesse de progression est un déterminant important de la mortalité [28].
Dans notre travail, la progression rapide était associée significativement aprés ajustement a une
mortalité accrue chez les patients IRC symptomatiques ou non, des résultats similaires étaient
retrouvés en termes de mortalité cardiovasculaire. Cet effet n’était pas cependant pas significatif
chez les patients non IRC. Le RVA chez les patients atteints d’un RA serré asymptomatiques
avec une progression rapide > 0,3m/s/an est plutdt conseillé (classe Ila dans les
recommandation européennes [30] et IIb dans les recommandations américaines [73]), mais le
niveau de preuve reste faible et il ne s’envisage que pour les patients avec un risque chirurgical
bas. Le bénéfice du RVA chez les patients IRC est resté longtemps incertain et de nombreux
patients ont été récusés d’une intervention a cause de I'I[RC [74]. Notre groupe a montré
récemment sur une large cohorte de 4119 patients avec un RA sévere que le recours au RVA
précoce permet une amélioration nette du pronostic chez les IRC modérés et séveres par rapport
au traitement conservateur, et ce, méme apres ajustement ou appariement par un score de
propension (Figure 16). La progression rapide chez les patients IRC modérés a séveres est
prédictive d’une mortalité accrue par rapport aux patients avec une progression lente ou avec
un DFGe > 45ml/min/1,73m?. L’ensemble de ces résultats plaident pour le RVA précoce chez
les patients IRC modérés a séveres avec une progression rapide et ouvrent la voie a des études

complémentaires.
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Figure 16 : Survie des patients insuffisants rénaux chroniques en fonction du traitement : remplacement
valvulaire ou traitement conservateur.

AVR signifie remplacement aortique valvulaire, CI : intervalle de confiance, HR : hasard ratio, CKD :
insuffisance rénale chronique.

Adapté de Bohbot et al. [47].

Dans la seconde partie de ce travail nous avons évalué¢ les parametres biologiques
associés a une progression rapide du RA chez les patients IRC. De précédents travaux menés
exclusivement en dialyse avaient permis de mettre en évidence I’impact d’une élévation du
produit phosphocalcique [37,75] sur le développement du RA. Un effet similaire est retrouvé
sur la progression dans notre travail cependant, I'intérét de [’évaluation du produit
phosphocalcique est moindre en termes de sanction thérapeutiques que 1’analyse de chacun de
ses déterminants. Ce travail est le premier a montrer que I’hyperphosphatémie est un facteur de
risque majeur de progression du RA chez les patients IRC. Chez les patients dialysés, Perkovic
et al. avaient souligné une tendance a I’hyperphosphatémie chez les patients avec une
progression rapide (1.89 vs 1.62 mmol/l (p=0,09) chez les progresseurs lents) au sein d’une
cohorte de 26 patients [38]. L hyperphosphatémie est également associée au risque d’apparition
d’un RA chez les patients dialysés [37]. En outre, plusieurs travaux épidémiologiques ont
montré que ’hyperphosphatémie favorisait 1’apparition et la progression des calcifications
valvulaires [76]. Dans une étude ancillaire de la Cardiovascular Health Study, parmi les 1938
patients qui avaient bénéfici¢ d’un dosage de phosphatémie et d’une échocardiographie, 54%
présentaient des calcifications valvulaires. L hyperphosphatémie apparaissait alors comme un
facteur de risque de calcification valvulaire majeur OR 1,17, IC 95% [1,04-1,31], p<0,001 [10].
Bien que I’implication locale du phosphate au sein de tissu valvulaire sur le développement de
la calcification n’ait pas été établi, sa toxicité vasculaire est bien connu [77]. Des études in vitro
seront indispensables pour mieux comprendre les mécanismes d’action du phosphate sur la

valve aortique. D’ores et déja, les recommandations KDIGO 2017 suggéraient (grade Ilc) de
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mettre en ceuvre les moyens nécessaires pour ramener la phosphatémie dans les valeurs
normales [78], notre travail va dans le sens du bénéfice d’un controle étroit de la phosphatémie
chez les patients avec un RA. Notre travail ne met pas en évidence d’impact de la calcémie dans
la progression et confirme les résultats de précédents travaux menés en dialyse [38,39]. Le rdle
de la parathormone dans la progression du RA a déja été suggéré [39,79], cependant, son dosage
n’est généralement pas réalisé en pratique courante aux stades précoces de I’'IRC. De plus,
I’avénement des calcimimétiques en dialyse au cours de notre période d’étude entraine des
difficultés dans son interprétation. Les perturbations du métabolisme lipidique occupent une
place centrale dans la physiopathologie de I’athérosclérose. Au sein de la valve aortique, les
LDL oxydés sont retrouvés précocement au cours du développement du RA [80]. Nous n’avons
pas mis en évidence d’impact des taux de LDL ou HDL cholestérol ni de triglycérides sur la
progression. L antécédent de dyslipidémie n’avait pas d’impact sur la progression, il en allait
de méme pour la prise de statines. Les résultats sont discordants dans la littérature sur le
bénéfice potentiel des statines sur le RA. Dans une récente méta-analyse compilant les grands
essais prospectifs sur les statines dans le RA, les preuves disponibles ne montrent aucun effet
sur la structure, la fonction ou la calcification des valves aortiques et aucun bénéfice sur
I’évolution clinique mais suggerent un bénéfice sur la progression en population générale [81].
Le bénéfice d’une diminution du LDL-cholestérol sur la mortalité¢ cardiovasculaire chez les
patients IRC est plus faible qu’en population générale et s’amenuise a mesure que le DFG
diminue [82]. De récents travaux ont montré une association entre I’anémie et le pronostic des
patients avec un RA [83]. Dans notre travail, ’hémoglobine n’est pas associée a la progression
de la Vmax chez les IRC. De par la sécrétion rénale d’érythropoiétine, la sévérité de
I’insuffisance rénale est un déterminant principal de ’anémie. Dans notre travail, il existait une
corrélation étroite (3=0,270, p<0,001) entre I’hémoglobine et le DFGe. Les précédents travaux
¢valuant le role pronostic de I’hémoglobine n’avaient pas pris compte I’IRC. Enfin, nous
montrons pour la premiere fois que I’é1évation de la CRP est un facteur prédictif de progression
du RA. L’¢lévation de la CRP qui traduit la micro-inflammation chronique est un facteur de
risque classique de mortalité cardiovasculaire chez les patients IRC [84]. En hémodialyse, une
CRP élevée est associée a une incidence accrue de calcifications valvulaires et de RA [85].
Localement la présence d’un infiltrat inflammatoire au sein du tissu valvulaire est associée a la
sévérité du RA. En outre, le densité en leucocytes au sein du tissu valvulaire est corrélée (r=0,25
p=0,05) a la progression du RA [86] .

Notre travail présente les limites classiques inhérentes a 1’analyse d’une cohorte

rétrospective. Il existait un biais de sélection li¢ a I’inclusion de patients qui ont eu déja au
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moins un an de suivi médical entre les deux échocardiographies, ainsi les patients les plus
graves ou les références tardives qui ont nécessité un RVA précoce ne répondaient pas aux
criteres d’inclusion. La réalisation de mesures sur des images acquises par des opérateurs
indépendants peut étre une limite, mais toutes les échocardiographies ont été relues par des
échographistes expérimentés. Malheureusement les données concernant le score calcique
valvulaire obtenues par scanner, classiquement associées a la progression ne sont pas
disponibles. L’évaluation de la symptomatologie, en particulier de la dyspnée, peut étre difficile
chez les patients IRC avec une surcharge hydrosodée. L’étiologie et I’ancienneté de la maladie
rénale chronique ne sont pas disponibles dans notre base de données. Les données biologiques
proviennent d’un recueil rétrospectif issu de bilans biologiques réalisés dans les 3 mois

précédents 1’échocardiographie et n’étaient pas exhaustives pour tous les patients.

CONCLUSION

Ces résultats suggerent un impact majeur de 1’altération de la fonction rénale sur la
progression du RA. La mise en évidence de facteurs de risque de progression modifiables
comme I’hyperphosphatémie chez les patients IRC offre de nouvelles pistes a la recherche et
au développement de thérapeutiques visant a ralentir la progression du RA. Enfin, ces résultats
mettent en lumiere la nécessité d’un suivi rigoureux clinique et échocardiographique
particulicrement rapproché chez les patients IRC avec une progression rapide, méme
asymptomatiques, afin de ne pas retarder la prise en charge chirurgicale quand elle s’avere

nécessaire.
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TABLES SUPPLEMENTAIRES

Table supplémentaire 1 : Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des patients
insuffisants rénaux chroniques séveres en fonction du statut dialysé ou non.

Variable IRC sévére
Non dialysés Dialysés p
(n=30) (n=16)

Caractéristiques cliniques, démographiques et symptomes
Age (années) 78,9+ 179 72,8 +10,7 0,031
Sexe masculin (n, %) 18 (60%) 12 (75%) 0,352
Surface corporelle (m?) 1,87 £ 0,20 1,84 £ 0,24 0,593
Pression artérielle systolique (mmHg) 142+19 142 £20 1,000
Pression artérielle diastolique (mmHg) 70+ 12 72+18 0,659
Stade NYHA (n, %)

1-2 21 (70%) 14 (88%) 0,282

3-4 9 (30%) 2 (12%) 0,282
Antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire
Durée moyenne de dialyse (mois) - 78,2 £ 96
Hypertension (n, %) 28 (93%) 15 (94%) 1,000
Diabete (n, %) 18 (60%) 5(31%) 0,120
Dyslipidémie (n, %) 21 (70%) 11 (69%) 1,000
Tabagisme (n, %) 5 (17%) 6 (38%) 0,153
Coronaropathie (n, %) 19 (63%) 8 (50%) 0,531
Antécédent d’infarctus du myocarde (n, %) 6 (20%) 3 (19%) 1,000
Antécédent de fibrillation atriale (n, %) 12 (40%) 4 (25%) 0,352
Maladie pulmonaire sévere (n, %) 2 (6,7%) 3 (18,8%) 0,325
Score de comorbidité de Charlson (sans age ni fonction rénale) 3,13+1,7 2,50+2,1 0,267
Euroscore 11 4,0+33 3,55+2,7 0,637
Traitements
IEC/ARA 2 19 (63,3%) 5(31,3%) 0,063
B-bloquants 18 (60,0%) 10 (62,5%) 1,000
Inhibiteurs calciques 12 (40,0%) 2 (12,5%) 0,092
Statines 22 (73,3%) 8 (50,0%) 0,193
Anti-vitamine K 8 (26,7%) 4 (25,0%) 1,000
Paramétres biologiques
Créatininémie (umol/l) 206 + 57 735 £217 <0,001
Urée (mmol/l) 15,6 £6,9 255+6,4 <0,001
Calcémie (mmol/l) 2,27+0,17 2,22+0,10 0,327
Phosphatémie (mmol/l) 1,18+ 0,26 1,81+0,63 <0,001
LDL-cholestérol (g/1) 1,02 0,47 0,90 £ 0,45 0,476
HDL-cholestérol (g/1) 0,49 + 0,20 0,40 + 0,12 0,139
Triglycérides (g/1) 1,60 + 1,49 1,31+0,49 0,467
Hémoglobine (g/dl) 11,70 + 1,77 11,43 +1,29 0,599
Protéine C réactive (mg/l) 4,55+3,28 8,13+7,21 0,051
Progression hémodynamique
Délai entre les 2 échocardiographies (années) 3,00 +1,9 306+1,9 0,925
A Surface valvulaire aortique (cm?/an) -0,15+ 0,10 -0,15+0,12 0,863
A Surface valvulaire aortique indexée (cm?an/m?) -0,08 + 0,06 -0,08 + 0,06 0,995
A Vmax aortique (m/s/an) 0,33+0,22 0,37 +£0,27 0,553
A Gradient moyen transaortique (mmHg/an) 6,06 +4.9 5,98+ 5,1 0,957
Evolution
Durée de suivi clinique (mois) 63,3+37,4 48,0 £23,7 0,146
Déces (n, %) 23 (77%) 14 (88%) 0,463
Déces de cause cardiovasculaire (n, %) 13 (50%) 8 (53%) 1,000
Délai déces (mois) 59,22 £37,4 50,6 24,1 0,450
Apparition ou aggravation des symptomes (n, %) 19 (63,3%) 7 (43,8%) 0,229

Les variables continues de distribution normale sont exprimées en moyenne + déviation standard, les variables
catégorielles en nombre et pourcentage. IRC signifie Insuffisance Rénale Chronique, NYHA: New York Heart
Association class ; IEC : Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion, ARA 2 : Antagonistes des Récepteurs de

I’ Angiotensine 2, LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein, A : différence entre les valeurs
lors de la deuxiéme et la premiére échocardiographie divisée par le délai entre les deux examens.
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Table supplémentaire 2 : Facteurs associés a la progression annuelle de la Vmax identifiés en analyse
univariée par régression linéaire et facteurs associés a la progression rapide Vmax > 0,3m/s/an identifiés
en analyse univariée par régression logistique.

Variable A Progression annuelledela B  Progression annuelle de la
Vmax Vmax > 0,3m/s/an
Analyse univariée a Analyse univariée
Beta standardisé p OR [IC 95%] p
Age (par incrément de 1 an ) 0,051 0,188 1,00 [0,99-1,02] 0,654
Sexe masculin 0,041 0,295 1,05 [0,75-1,46] 0,790
Surface corporelle 0,015 0,701 0,70 [0,32-1,53] 0,377
NYHA (3-4 vs 1-2) 0,069 0,077 1,29 [0,78-2,13] 0,311
Hypertension -0,054 0,167 0,68 [0,46-1,02] 0,065
Diabete 0,014 0,726 0,94 [0,65-1,36] 0,760
Dyslipidémie 0,014 0,710 0,95 [0,68-1,32] 0,749
Coronaropathie 0,123 0,001 1,11 [0,96-1,30] 0,197
Antécédent de fibrillation atriale 4,0e-4 0,992 1,03 [0,77-1,38] 0,817
Score de comorbidité de Charlson (sans age ni fonction rénale) 0,057 0,142 1,04 [0,94-1,14] 0,440
Vmax (m/s) -0,004 0,908 1,12 [0,86-1,47] 0,400
Surface valvulaire aortique (cm?) -0,091 0,019 0,59 [0,34-1,05] 0,073
Diameétre télédistolique du VG (mm) 0,002 0,963 1,00 [0,97-1,03] 0,926
Fraction d’¢jection du VG (%) 0,045 0,251 1,01 [0,99-1,03] 0,365
Masse VG indexée (g/m?) 0,001 0,985 1,00 [0,99-1,01] 0,811

NYHA : signifie New York Heart Association class, VG : Ventricule Gauche OR : odd ratio, IC : intervalle de
confiance.

56



Table supplémentaire 3 : Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de la population
d’étude en fonction de la progression (Vmax < ou > 0,3m/s/an)

Variable p
Vmax <0,3m/s/an Vmax >0,3m/s/an
(n=465) (n=200)

Caractéristiques cliniques, démographiques et symptomes
Age (années) 749+ 11,5 75,3+ 10,4 0,680
Sexe masculin (n, %) 253 (54,5%) 108 (53,7%) 0,866
Indice de masse corporelle (kg/m?) 27,6 +49 27,1+5,0 0,247
Surface corporelle (m?) 1,86 £0,2 1,85+0,2 0,422
Pression artérielle systolique (mmHg) 141 £20 138+ 19 0,106
Pression artérielle diastolique (mmHg) 76 £ 12 75 +11 0,518
Fréquence cardiaque (battements/min) 71+ 13 72+ 14 0,469
Stade NYHA (n, %)

1-2 414 (89,2%) 174 (86,6%) 0,356

3-4 50 (10,8%) 27 (13,4%) 0,356
Antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire
Hypertension (n, %) 382 (82,3%) 153 (76,6%) 0,070
Diabete (n, %) 137 (29,5%) 58 (28,9%) 0,926
Dyslipidémie (n, %) 261 (54,9%) 111 (55,2%) 0,865
Tabagisme (n, %) 85 (18,3%) 39 (19,4%) 0,746
Coronaropathie (n, %) 170 (36,6%) 90 (44,8%) 0,057
Antécédent d’infarctus du myocarde (n, %) 45 (9,7%) 21 (10,4%) 0,778
Antécédent de fibrillation atriale (n, %) 114 (24,6%) 51 (25,4%) 0,845
Maladie pulmonaire sévere (n, %) 65 (14,0%) 34 (16,9%) 0,344
Score de comorbidité de Charlson (sans age ni fonction rénale) 1,85+1,7 1,95+1,8 0,468
Euroscore 11 229+273 232+19 0,885
Traitements
IEC/ARA 2 246 (53,0%) 84 (41,8%) 0,009
B-bloquants 211(45,5%) 87 (43,3%) 0,612
Inhibiteurs calciques 133 (28,7%) 57 (28,4%) 0,936
Statines 245 (52,8%) 106 (52,7%) 0,988
Anti-vitamine K 83 (17,9%) 31 (15,4%) 0,502

Paramétres biologiques

Créatininémie (umol/1) 102,2 + 85,2 126,9 + 151,8 0,008
DFGe selon CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) 65,7+21,9 62,6 +25,6 0,111
Urée (mmol/1) 7,86 + 4.4 8,43+5,1 0,146
Calcémie (mmol/l) 2,29+0,14 2,27+0,14 0,196
Phosphatémie (mmol/l) § 1,01 £0,20 1,15+ 0,33 0,004
LDL-cholestérol (g/1) || 1,02 +£0,38 1,02+ 0,35 0,858
HDL-cholestérol (/1) || 0,51 40,19 0,53 0,18 0,429
Triglycérides (g/1) || 1,28 £ 0,71 1,19+ 0,58 0,273
Hémoglobine (g/dI) 13,05+ 1,72 12,90 + 1,75 0,306
Protéine C réactive (mg/l) $ 4,09+4,34 486+54 0,141

Les variables continues de distribution normale sont exprimées en moyenne + déviation standard, les variables
catégorielles en nombre et pourcentage. IRC signifie Insuffisance Rénale Chronique, NYHA: New York Heart
Association class ; [EC : Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion, ARA 2 : Antagonistes des Récepteurs de

I’ Angiotensine 2, DFGe : Débit de Filtration Glomérulaire estimé, CKD-EPI : Chronic Kidney Disease-
EPIdemiology collaboration, LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein.

1 Donnée disponible pour 465 patients || Donnée disponible pour 319 patients $ Donnée disponible pour 388
patients
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Table supplémentaire 4 : Facteurs associés a la réduction annuelle de la surface valvulaire aortique
identifiés en analyse univariée par régression linéaire et facteurs associés a la progression rapide
(réduction de la surface valvulaire aortique > 0,1cm?an) identifiés en analyse univariée par régression

logistique
Variable A Réduction annuelledela B Réduction annuelle de la
SVA SVA > 0,10 cm*/an
Analyse univariée Analyse univariée
Beta standardisé p OR [IC 95%] p
Age (par incrément de 1 an ) 0,086 0,027 1,02 [1,01-1,04] 0,007
Sexe masculin -0,044 0,254 1,09 [0,79-1,48] 0,607
Surface corporelle 0,065 0,096 2,06 [0,98-4,31] 0,056
NYHA (3-4 vs 1-2) 0,040 0,301 0,81 [0,49-1,33] 0,408
Hypertension 0,019 0,623 1,19 [0,80-1,76] 0,399
Diabete 0,096 0,014 1,53 [1,09-2,15] 0,014
Dyslipidémie 0,008 0,837 1,04 [0,75-1,42] 0,818
Coronaropathie 0,131 0,001 1,43 [1,04-1,96] 0,028
Antécédent de fibrillation atriale 0,068 0,078 1,18 [0,82-1,69] 0,359
Score de comorbidité de Charlson (sans dge ni fonction rénale) 0,156 <0,001 1,13 [1,04-1,24] 0,007
Vmax (m/s) -0,090 0,019 0,70 [0,54-0,92] 0,009
Surface valvulaire aortique (cm?) 0,270 <0,001 5,91[3,35-10,45] <0,001
Diameétre télédistolique du VG (mm) 0,030 0,471 1,01 [0,98-1,04] 0,582
Fraction d’¢jection du VG (%) 0,024 0,543 1,02 [0,99-1,04] 0,075
Masse VG indexée (g/m?) 0,032 0,443 1,00 [0,99-1,01] 0,690

SVA signifie surface valvulaire aortique, NYHA: New York Heart Association class, VG :Ventricule Gauche
OR : odd ratio, IC : intervalle de confiance.
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Table supplémentaire S : Caractéristiques démographiques, cliniques et échocardiographiques de la
population d’insuffisants rénaux chroniques en fonction de la disponibilité d’un bilan biologique complet
a Pinclusion.

Variable IRC
Bilan biologique Bilan biologique P
complet partiel
(n=205) (n=59)

Caractéristiques cliniques, démographiques et symptomes
Age (années) 78,3 +7,9 78,4 +82 0,939
Sexe masculin (n, %) 108 (52,7%) 29 (49,2%) 0,660
Surface corporelle (m?) 1,86 +0,22 1,84 £ 0,20 0,429
Pression artérielle systolique (mmHg) 142 £ 20 143 +£17 0,944
Pression artérielle diastolique (mmHg) 75+ 13 75+ 10 0,659
Stade NYHA (n, %)

1-2 172 (84%) 51 (86%) 0,838

3-4 33 (16%) 8 (14%) 0,838
Antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire
Hypertension (n, %) 181 (88%) 54 (92%) 0,638
Diabete (n, %) 18 (60%) 5(31%) 0,120
Dyslipidémie (n, %) 124 (61%) 28 (48%) 0,100
Tabagisme (n, %) 37 (18%) 3 (5%) 0,013
Coronaropathie (n, %) 96 (47%) 20 (34%) 0,101
Antécédent d’infarctus du myocarde (n, %) 20 (10%) 9 (15%) 0,242
Antécédent de fibrillation atriale (n, %) 67 (33%) 14 (24%) 0,204
Maladie pulmonaire sévere (n, %) 29 (14%) 7 (12%) 0,830
Score de comorbidité de Charlson (sans dge ni fonction rénale) 3,04+24 3,68 +3,2 0,005
Euroscore 11 3.0+24 3,68 +3,24 0,093
Traitements
IEC/ARA 2 118 (58%) 32 (54%) 0,658
B-bloquants 96 (47%) 34 (58%) 0,183
Inhibiteurs calciques 62 (30%) 18 (31%) 1,000
Statines 115 (56%) 34 (57%) 0,882
Anti-vitamine K 47 (23%) 12 (20%) 0,726

Progression hémodynamique

Délai entre les 2 échocardiographies (années) 3,20+2,0 3,58+2,0 0,208
A Surface valvulaire aortique (cm?/an) -0,11+0,10 -0,10 + 0,07 0,431
A Surface valvulaire aortique indexée (cm?an/m?) -0,06 + 0,06 -0,06 + 0,04 0,756
A Vmax aortique (m/s/an) 0,25 +0,20 0,24 +0,15 0,927
A Gradient moyen transaortique (mmHg/an) 4,41+39 4,04+29 0,507
Evolution

Durée de suivi clinique (mois) 65,6 +37,1 70,8 + 40,1 0,373
Décés (n, %) 111 (54%) 26 (44%) 0,186
Déces de cause cardiovasculaire (n, %) 58 (37%) 13 (27%) 0,226
Délai décés (mois) 62,6 +31,1 63,6 +31,1 0,816
Apparition ou aggravation des symptomes (n, %) 125 (61%) 35 (59%) 0,880

Les variables continues de distribution normale sont exprimées en moyenne + déviation standard, les variables
catégorielles en nombre et pourcentage. IRC signifie Insuffisance Rénale Chronique, NYHA: New York Heart
Association class ; [EC : Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion, ARA 2 : Antagonistes des Récepteurs de

I’ Angiotensine 2, A : différence entre les valeurs lors de la deuxiéme et la premiére échocardiographie divisée
par le délai entre les deux examens.
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ANNEXES

Prise en charge
du RA serré

FEVG <50%

Activité physique
PLES G

Symptomes ou chute
de la PA a I’épreuve
d’effort

Risque chirurgical faible
Vmax > 5.5 m/s gu
calcification sévere +
progression = 0.3 m/s par
an ou PAPS > 60mmHg
ou BNP > 3N (sans autre
explication)

Réévaluation a 6
mois ou si
symptomes

Symptomatique

RVA chirurgical

Présence de comorbidités
importantes

Traitement médical

Risque chirurgical faible et pas de
caractéristiques favorisant TAVI

Evaluation en
Heart Team

RVA chirurgical
ou TAVI

Annexe 1 : Prise en charge du rétrécissement aortique selon les recommandations européennes

Adapté de Baumgartner et al.[30]
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Nombre de points

Criteres

1 point
1 point
1 point
1 point
1 point
1 point
1 point
1 point
1 point
1 point
2 points
2 points
2 points
2 points
3 points
6 points
6 points

Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque
Insuffisance vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire
Démence
Maladie pulmonaire chronique
Maladie du tissu conjonctif
Maladie ulcéreuse
Hépatopathie
Diabéte
Hémiplegie
Maladie rénale modérée a sévere
Diabéte avec Iésions organiques
Tumeurs de toutes origines
Hépatopathie modérée a sévére
Tumeurs solides métastatiques
SIDA

Annexe 2 : Score de comorbidité prédictif de survie de Charlson
Score de comorbidité prédictif de survie. Dérivé a partir de 559 patients, validé chez 685 patients. Ce sont ces
données prédites dans le groupe de validation qui figurent dans le tableau [52].

Stades de dyspnée selon NYHA

Stade 1 Pas de limitation de I’activité physique
Stade 2 Dyspnée pour les efforts importants
Stade 3 Dyspnée pour les efforts modérée

Stade 4 Dyspnée de repos

Annexe 3 : Quantification de la dyspnée selon I’échelle de 1a New York Heart Association (NYHA)
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RESUME

Contexte : L’impact de I’insuffisance rénale chronique (IRC) sur la vitesse de progression du rétrécissement
aortique (RA) est mal documenté. L’objectif de ce travail était d’analyser dans un grand registre de patients atteints
d’un RA la relation entre le stade de I’insuffisance rénale et la vitesse de progression du RA déterminée en
échocardiographie, et de mettre en évidence des facteurs de progression rapide et d’évolution clinique.
Méthodes : Nous avons inclus 665 patients avec un RA (vitesse maximale aortique [Vmax] > 2,5 m/s) et une
fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée. Les patients ont été divisés en 4 groupes en fonction de débit
de filtration glomérulaire estimé (DFGe) a I’inclusion : pas d’IRC, IRC légere, IRC modérée et IRC sévere.
Résultats : Aprés un suivi moyen de 3,5 + 2,4 ans, la vitesse de progression définie par I’augmentation de la Vmax
était de 0,34 + 0,24 (p<0,001) pour les IRC séveres, 0,24 = 0,19 (p<0,001) pour les IRC modérés, 0,21 + 0,17 pour
les IRC légers et 0,21 + 0,19 m/s/an dans le groupe de référence sans IRC. La réduction moyenne de la surface
valvulaire aortique (SVA) était respectivement de -0,15 = 0,11 (p<0,001), -0,12 + 0,09 (p<0,001), -0,09 £ 0,08
cm?/an (p<0,05) pour les IRC sévéres, modérés et légers contre -0,08 + 0,08 cm?/an chez les patients sans IRC. En
analyse multivariée, 1’¢lévation de la créatininémie était associée a I’augmentation annuelle de la Vmax (p<0,001)
eta laréduction de la SVA (p<0,001). La progression rapide (Vmax > 0,3m/s/an) était associée a une augmentation
significative de la mortalité, a tous les stades de I’'IRC (p<0,001), par rapport aux patients avec une progression
lente. En analyse multivariée, les patients avec une progression rapide en IRC modérée a sévére présentaient un
sur-risque de mortalité (hasard ratio [IC 95%] = 3,90 [2,59-5,85], p<0,001) par rapport aux patients avec un DFGe
> 45ml/min/1,73m? et une progression lente. Chez les patients IRC, 1’élévation de la phosphatémie (B =0,21
p=0,003) et de la protéine C-réactive (3=0,23, p=0,006) étaient prédictives de la progression en analyse
multivariée.

Conclusion : Les patients IRC ont globalement une progression plus rapide du RA et le sous-groupe des
« progresseurs » rapides (Vmax > 0,3m/s/an) a une mortalité accrue. Ces résultats montrent la nécessité d’un suivi
trés rapproché de ces patients et posent la question en présence d’un RA serré de I’intérét d’un remplacement
valvulaire aortique précoce chez les patients IRC sans symptomes liés au RA qui ont une progression rapide de
leur valvulopathie.

Mots clés : Rétrécissement aortique, insuffisance rénale chronique, progression, mortalité, remplacement
valvulaire aortique.

ABSTRACT

Background: The impact of chronic kidney disease (CKD) in the progression of aortic stenosis (AS) is poorly
understood. The aim of this study was analyzing in a large registry of patients with AS the relationship between
CKD stage and progression of AS over time assessed by doppler echocardiography and found determinants of
progression and clinical outcomes.

Methods: This analysis included 665 patients with AS (peak aortic jet velocity [Vmax] > 2.5 m/s) with preserved
left ventricular ejection fraction. Patients was divided into four groups according to the baseline estimated
glomerular filtration rate (¢GFR): no CKD, mild CKD, moderate CKD, and severe CKD.

Results: After a mean follow up of 3.5 &+ 2.4 years, the rate of progression defined by increase in Vmax was 0.34
+ 0.24 (p<0.001) in severe CKD, 0.24 + 0.19 (p<0.001) in moderate CKD, 0.21 + 0.17 in mild CKD versus 0.21
+ 0.19 m/s/year in no CKD group. Mean reduction in aortic valve area (AVA) was respectively -0.15 +
0.11(p<0.001), -0.12 + 0.09 (p<0.001), -0.09 + 0.08 (p<0.05) in severe, moderate and mild CKD versus -0.08 +
0.08 cm*year in no CKD group. By multivariable analysis, elevation of serum creatine was associated with
annualized augmentation of Vmax (p<0.001) and decrease in AVA (p<0.001). Rapid progression (Vmax >
0.3m/s/an) was associated with a marked increase in all-cause mortality versus slow progression for each CKD
group (all p<0.001). In multivariate analysis, patients with rapid progression in mild or moderate CKD stage
exhibited a significantly higher risk of all-cause mortality (hazard ratio [95%CI] =3.90 [2.59-5.85], p<0,001) than
patients with eGFR > 45ml/min/1,73m? and slow progression. In CKD patient, higher baseline serum phosphate
(8=0.21 p=0.003) and C-reactive protein (3=0.23, p=0.006) was predictive of progression in multivariate analysis.
Conclusion: Patients with CKD exhibit over time more rapid progression of AS and subgroup of rapid progressors
(Vmax > 0.3m/s/an) present an increased mortality. These results suggest that patients with CKD require close
monitoring and raise the question of interest in patients with severe AS of early elective aortic valve replacement
in asymptomatic CKD patients with rapid progression of aortic valve disease.

Keywords: aortic stenosis, chronic kidney disease, progression, mortality, outcomes, aortic valve replacement.



