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RESUME

La sténose aortique (SA) est la maladie valvulaire cardiaque ayant la plus forte prévalence dans
les pays occidentaux[1]. Le remplacement valvulaire aortique est la chirurgie cardiaque la plus
fréquemment pratiquée aprés les pontages aorto-coronaires. Les principales indications
d’intervention sont, chez les patients présentant une SA serré, la présence de symptomes, ou
I’apparition de signes de dysfonction du ventricule gauche[1], [2]. Néanmoins, on s’apercoit
que, malgré le respect de ces indications, certains patients présentent des évolutions treés
variables apres chirurgie : certains patients restent symptomatiques, décedent précocement, ou
présentent une dysfonction ventriculaire gauche persistante. Il est crucial d’évaluer le risque
opératoire afin de sélectionner les patients qui pourront étre proposés a la chirurgie, et ceux
pour lesquels il faudra s’en tenir a un traitement médical seul. Depuis ’avénement de
I’implantation des valves aortiques percutanées (Transcatheter Aortic Valve Implantation —
TAVI), il est aussi nécessaire d’appréhender les risques et les bénéfices spécifiques de cette

technique pour bien orienter les patients vers la chirurgie ou cette modalité moins invasive.

I a été¢ montré que les patients présentant a la fois une SA en bas débit (c’est-a-dire un volume
d’¢jection bas), une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVQG) altérée et un gradient de
pression entre le ventricule et 1’aorte abaissé avaient un pronostic péjoratif, avec un risque
opératoire majoré lorsqu’ils subissaient un remplacement valvulaire chirurgical[3]. Il a aussi
été récemment démontré que, dans le contexte de la SA, un bas débit peut survenir alors que la
FEVG est normale[3], et que ces patients avaient un meilleur pronostic lorsqu’ils se faisaient
opérer par rapport au traitement médical, bien qu’ils présentaient une mortalité opératoire plus
¢levée que les patients présentant un volume d’¢jection normal et gradients élevés. De plus,

cette situation de bas débit est source d’incertitude quant a la réelle sévérité de la sténose : I’aire



valvulaire calculée est-elle le reflet de 1’impossibilité pour le ventricule gauche d’ouvrir
complétement la valve (SA pseudo sévere) ou bien la présence d’un réel obstacle valvulaire ?
Le débit cardiaque par battement, aussi appelé volume d’éjection systolique semble donc étre

un parameétre clef tant du point de vue diagnostique que pronostique dans la SA.

Les objectifs généraux de ce doctorat sont d’étudier I’impact du débit (plus précisément le
volume d’¢jection ventriculaire gauche) sur le pronostic des patients atteints de SA, ainsi que
I’évolution du débit apres intervention et les déterminants de son évolution. Grace a ce travail,
j’espére pouvoir apporter des outils supplémentaires pour la stratification du risque opératoire

chez ces patients, afin d’optimiser le choix des options thérapeutiques.



CHAPITRE I : LA STENOSE VALVULAIRE AORTIQUE
1.1 Epidémiologie

La sténose valvulaire aortique (SA) est la valvulopathie la plus fréquente dans les pays
développés[1][4], et est la 3°™ pathologie cardiaque en terme de fréquence aprés la

coronaropathie et I’hypertension artérielle[4][5], [6].
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Figure 1. Distribution des différents types de valvulopathies natives chez 2547 patients de 1’é¢tude Euro Heart
Survey[4]

AR : insuffisance aortique, AS : sténose aortique, MR : insuffisance mitrale, MS : sténose mitrale

L’¢tiologie la plus fréquente est I’atteinte dégénérative (environ 80% des patients). Les autres
¢tiologies comprennent [’atteinte rhumatismale (11%), les causes congénitales (5%),
I’endocardite (1%), les atteintes inflammatoires, médicamenteuses, post-radiques, insuffisance

rénale... (<1%)[4].



Dans le cas de la forme dégénérative, il s’agit d’un processus trés progressif, avec comme étape
préliminaire un épaississement et une calcification des valvules appelée sclérose aortique. Cette
dégénérescence est souvent accélérée lorsqu’il existe une anomalie congénitale type uni ou

bicuspidie.

La sclérose aortique a une prévalence importante dans la population agée : environ un quart de
la population ayant plus de 65 ans et la moiti¢ des plus de 80 ans en sont atteint[7]-[9]. Pour
ce qui est de la SA avérée, sa prévalence est estimée entre 2 et 4% des adultes de plus de 65
ans[10] et de 2.6 a 22% chez les plus de 75 ans. La forme sévere serait présente chez 3.4% de
ces derniers|[5]. Ceci représente environ 4.9 millions de patients atteints de SA en Europe et 2.7
millions en Amérique du Nord. Il est estimé que 1.3 millions de patients seront atteints de SA
sévere symptomatique pour 2025 en Europe (2.1 millions en 2050)[5]. Pour I’Amérique du
Nord cela représente 0.8 et 1.4 millions respectivement. Ces nombres soulignent 1’impact

majeur de cette pathologie en terme de santé publique dans un avenir proche[5].

1.2 Physiopathologie

Le développement de la SA passe par I’épaississement progressif et la calcification des feuillets
valvulaires. Contrairement aux théories initiales sur le sujet, ce phénomene n’est pas passif et
n’est pas du uniquement di a la dégénérescence li¢e a 1’age. Il s’agit d’un processus actif,
multifactoriel, partageant de nombreux points communs avec |’athérosclérose[7]. Les
parametres impliqués sont d’ordres génétiques, anatomiques, hémodynamiques, et associés aux
facteurs de risque cardiovasculaires. Ces éléments vont provoquer une atteinte de la membrane
basale, une infiltration de cellules inflammatoires, source d’inflammation chronique, une
accumulation et une oxydation de lipides, associés a une activation des ostéoblastes qui va

aboutir a une minéralisation active de la valve[7], [11]-[20].
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Figure 2. Modifications histologiques survenant lors de la progression de la valvulopathie aortique
dégénérative[20].

La lésion histologique la plus précoce est I’accumulation sub-endothéliale de lipoprotéines de
basse densité oxydées. Puis survient la production d’angiotensine II, et de 1’inflammation
faisant intervenir des lymphocytes T et des macrophages. La progression de la pathologie fait
suite & une production locale de protéines comme 1’osteopontine, 1’osteocalcine, le bone
morphogenic protein 2 (BMP-2), qui modulent la calcification tissulaire ; une activation de
cascades de signalisations inflammatoires, comme tumor necrosis factor o (TNF o), tumor
growth factor B(TGF ), le systéme du complément, la protéine C réactive et interleukine 1§ ;
et des changements dans la matrice tissulaire, incluant I’accumulation de tenascine C, et de
I’activation de metalloproteinase 2 et de phosphatases alcalines. De plus, les fibroblastes des
feuillets valvulaires subissent une transformation phénotypique en ostéoblastes, régulée par la
voie de la caténine Wnt3-Lrp5-f. L’accumulation de calcifications microscopiques
extracellulaire (Ca2+) apparaissent précocement dans la pathologie, avec une calcification

progressive donnant de véritables calcifications macroscopiques dans les stades évolués.
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1.2.1 Role du stress mécanique

Plusieurs arguments plaident en faveur de I’importance des forces mécaniques dans la genése
de la SA. Les atteintes précoces de sclérose aortique sont localisées préférentiellement sur la
face aortique des feuillets valvulaires, ou les forces de cisaillement sont les plus faibles du fait
des turbulences générées apres le passage du sang en aval de la valve[21]. De plus, la présence
d’une bicuspidie aortique (chez environ 0.5 a 0.8% de la population) est retrouvée chez une
grande proportion de patients atteints de SA, et les atteintes sont plus précoces par rapport aux
patients ayant des valves tricuspides. La forme non optimale des valves bicuspide fait qu’elles
sont soumises a un stress mécanique majoré[7]. L’association d’une augmentation du stress
mécanique, et d’une diminution des forces de cisaillement du flux sanguin est a I’origine d’une

atteinte de 1’endothélium valvulaire[7], [9]-[11], [22]-[24].

1.2.2 Roéle de I’'inflammation médiée par les lipides

L’endothélium 1ésé permet une infiltration de lipides dans 1’espace extracellulaire au niveau
sous-endothélial du feuillet valvulaire[7], [25]. L’analyse de valves aortiques explantées a
montré la présence d’Apo lipoprotéine B et de lipoprotéine de basse densité (LDL) oxydées,
suggérant 1’existence d’un phénomene actif d’oxydation[12]. Les LDL oxydés favorisent la
prolifération endothéliale de molécules d’adhésion qui vont entrainer I’infiltration de
lymphocytes T et de monocytes qui vont se différencier en macrophages. Les LDL oxydées
sont ensuite phagocytées par les macrophages qui vont devenir des cellules spumeuses, comme
ce qui est aussi observé dans les lésions d’athérosclérose[26], [27]. La phospholipase A2
associée aux lipoprotéines (Lp-PLA?2) va utiliser les LDL oxydées comme substrat, et produit
des acides gras libres et de la lysophosphatidylcholine, un puissant facteur pro-inflammatoire

et pro-calcifiant[28], qui induit aussi une calcification des cellules interstitielles valvulaires in

12



vitro[29]. Lp-PLA2 est exprimé de fagon importante dans les valves aortiques chez les patients
atteints de SA, et une activité Lp-PLA2 ¢élevée est associée a une progression plus rapide de la
sténose[30]. D’autre part, I’expression de la lipoprotéine (a), Lp (a), semble aussi associée avec
la SA[31]. Cette lipoprotéine transporte les phospholipides oxydés avec une quantité importante
de lysophosphatidylcholine. L’Autotaxin transforme la lysophosphatidylcholine en acide
lysophosphatidique. L.’ Autotaxine est transporté dans la valve aortique par Lp(a) et est aussi
secrété par les cellules interstitielles valvulaires. L’Autotaxin-acide lysophosphatidique
favorise I’inflammation et la minéralisation de la valve aortique. D’autre part, les macrophages
produisent du tumor necrosis factor a (TNF-a), pro-inflammatoire et pro-calcifiant[32], [33].
Les lymphocytes T activés dans les 1ésions d’athérosclérose libérent des cytokines Th-1,
comme 1’activateur de macrophages interféron y. Ce dernier augmente la synthése de TNF- o
et d’interleukine 1B, ce qui favorise I’inflammation et le développement de I’athérosclérose[34],
[35]. L’action des cytokines, couplée a celle des LDL oxydés va favoriser la production de
protéines morphogéniques et de métallo-protéinases via les myofibroblastes de la matrice
extracellulaire. Ces derniers vont étre transformés en ostéoblastes sous la régulation par voies
de signalisations (Wnt3-Lrp5-f catenin et Runx2) et favoriser ainsi le remodelage valvulaire et

la minéralisation [36]-[38].
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Figure 3. Roles potentiels de la rétention et de la signalisation des lipoprotéines, du stress oxydatif et de 1'activation
du systéme rénine-angiotensine dans la pathogénése de la valvulopathie aortique dégénérative

LDL : lipoprotéines de faible densité, ACE : enzyme de conversion de I’angiotensine, VCAM-A : molécule
d’adhésion cellulaire vasculaire 1, ICAM-1: molécule d’adhésion intercellulaire 1, MCP-1: monocyte
chemoattractan protein-1, eNOS : endothelial nitric oxyde synthase, AT1-R : récepteur de I’angiotensine 1,
OxLDL : lipoprotéine de faible densité oxydée, SOD : superoxyde dismutase, TNF : tumor necrosis factor alpha,
Ang : angiotensine, TGF beta : transforming growth factor beta, RANKL, activateur du récepteur au ligand du
facteur nucléaire kB[39].

1.2.3 Facteurs de risque cardiovasculaires

La sclérose aortique est associée aux facteurs de risque d’athérosclérose, comme le tabagisme,
I’hypertension artérielle, les dyslipidémies, le diabéte et le syndrome métabolique [40]-[50].
Cela a été démontré dans des études échocardiographiques comme la Cardiovascular Health
Study, dans laquelle on observe des associations statistiques indépendantes entre la sclérose
aortique, 1’age, le sexe masculin, le taux de Lp(a), le taux de LDL, le tabagisme et
I’hypertension. Des résultats similaires ont ét¢ mis en évidence dans 1’étude de Framingham
Heart Study Spring Cohort, ou les calcifications valvulaires étaient associées a 1’age,

I’hypertension et le diabete[40], [50].
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Dans 1’étude Multi Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), la prévalence de calcifications
valvulaires aortiques, authentifiées par scanner, était plus importante chez les personnes avec
un syndrome métabolique, ou un diabéte par rapport a celles sans facteur de risque [51]. Les
patients atteints de dyslipidémie familiale sont a risque de développer une SA sévére précoce

[311, [52].

Bien que la physiopathologie de la sclérose aortique partage de nombreux points communs avec
I’athérosclérose, il n’existe aucune preuve tangible d’une hypothétique efficacité des statines
sur la SA, méme lorsque le gradient trans-valvulaire n’est pas encore tres élevé. L’ impact des
statines sur les Iésions d’athérosclérose est quant a lui bien démontré[53]—[55]. L’insuffisance
rénale chronique semble aussi favoriser le développement de sclérose et de calcifications
valvulaires. Dans 1’étude MESA, il est montré que chaque augmentation de 1 mg/dl de
phosphate plasmatique, était associ¢ a une augmentation de 25 % de D’incidence de
calcifications aortiques[56], et ce aprés avoir ajusté pour les autres facteurs de risque

cardiovasculaires, le taux de parathormone et de vitamine D sériques.

1.2.4 Prédisposition génétique

Le lien entre des facteurs génétiques et la SA ont été¢ suggérés par des études de grande
envergure comme le consortium CHARGE (Cohorte for Heart and Aging Research in Genomic
Epidemiology), qui inclue des patients des études Framingham Heart Study, MESA study et
I’é¢tude Age, Gene/Environment Susceptibility-Reikjavik [31], [52]. Une étude de type
« genome wide association » réalisée dans cette cohorte a permis d’identifier un
polymorphisme de nucléotide isolé (SNP) situ¢ dans un intron du géne de LP(a) qui est associé
a la présence de calcifications aortiques (Odds ratio par allele, 2.05)[31]. Ce méme
polymorphisme est associé¢ au taux de LP(a) circulant ainsi qu’au développement de la SA. De

plus, il existerait une association entre le score de risque génétique pondéré du LDL Cholestérol
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et la calcification aortique ou I’incidence de SA[52]. D’autres génes semblent aussi étre mis en

cause dans la genése de la SA comme ceux codant pour I’ Apo lipoprotéine E, I’interleukine 10,

le récepteur a la vitamine D et I’enzyme de conversion de 1’angiotensine[57]-[59].
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Figure 4. Mécanismes physiopathologiques de la sténose aortique en fonction du temps

Cette figure illustre les relations entre le stade de la pathologie, I’anatomie valvulaire, les facteurs de risque
cliniques, les mécanismes physiopathologiques et ’age du patient. Il existe peu de données sur la prévalence de la
maladie chez les patients a risque qui se développe uniquement dans un sous-groupe de ces sujets. L’atteinte
progressive des feuillets valvulaires ne se développe que chez 10 a 15% des patients avec sclérose valvulaire. Une
fois que le processus est entamé, la calcification de la valve entraine une sténose serrée chez quasiment tous les
patients. Dans les stades avancés, la calcification valvulaire (représentée par la courbe rouge) est le principal
changement tissulaire qui entraine une obstruction. Les techniques d’imagerie actuelles ne sont fiables que
lorsqu’il existe déja des modifications valvulaires significatives ce qui limite les études cliniques pour essayer de
prévenir ou ralentir la progression de la maladie a un stade précoce. LRP = complexe protéique associé au récepteur
a lipoprotéine, OPG = osteoprotegerine et RANKL = activateur du récepteur au ligand du facteur nucléaire kB[60].
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1.3 Conséquences cliniques

L’épaississement et la calcification de la valve aortique altérent progressivement les
mouvements normaux des feuillets et sont responsables d’un obstacle a I’éjection du sang du
ventricule gauche vers ’aorte. Comme expliqué précédemment, la premiére étape consiste en
un épaississement des feuillets sans réelle obstruction et correspond a une « sclérose » aortique.
Cette phase est asymptomatique, mais la présence d’une sclérose semble étre un marqueur de
déces précoce d’origine cardiovasculaire[8]. La prévalence de la sclérose aortique dans la
population générale est importante, de I’ordre de 25% entre 65 et 75 ans, et de 50% apres 85
ans[8], [9], [40]. Chez environ 16% de ces personnes, une véritable sténose valvulaire avec
obstruction va apparaitre, sur une période d’environ 8 ans[61], [62]. Les patients avec une SA
sont généralement asymptomatiques pendant plusieurs années, bien que le ventricule gauche
doive faire face a une post-charge majorée. Il existe une variabilité importante selon les patients
entre le degré de sténose et les symptomes rapportés, pouvant s’expliquer par des parametres
comme la taille du patient, son degré d’activité physique et les conditions de charge. De ce fait,
il n’existe pas de valeur seuil de vitesse maximale transvalvulaire, de gradient transvalvulaire
moyen ou de surface valvulaire aortique qui permettent de prévoir la survenue de symptomes.
Il est rare que les symptomes apparaissent sans que la SA soit considérée comme sévere (surface
valvulaire aortique < lcm? ou 0.6 cm*m?, gradient moyen >40 mmHg, vitesse maximale

transaortique >4m/s)[1].
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Figure 5. Survie sans évenement chez 153 patients atteints de sténose aortique ou d'insuffisance aortique sans
chirurgie cardiaque effectuée[63].

Quand les symptdmes apparaissent, le pronostic de la pathologie en I’absence de traitement
devient trés péjoratif avec une moyenne de survie de 3 ans et un risque majoré de mort subite

[1], [63], [64].
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Figure 6. Comparaison des courbes de survie de patients atteints de sténose aortique modérées a séveres
symptomatiques (n=39) et asymptomatiques (n=>51), pour la mortalité toutes causes, causes cardiovasculaires et
les morts subites[64].

Les ronds pleins représentent les patients asymptomatiques et les ronds vides les patients symptomatiques.

Ceci est d’autant plus problématique qu’il est parfois difficile de bien déceler les symptomes
chez les patients, souvent agés, qui ne vont pas les exprimer et plutdt diminuer leur activité
physique. Les premiers symptomes sont une fatigabilité et une dyspnée a 1’effort. A des stades
plus avancés surviennent I’angor et les syncopes ou lipothymies d’efforts, puis I’insuffisance
cardiaque congestive qui va aboutir au déces [63]. La dyspnée est expliquée par la dysfonction
diastolique provoquant une augmentation des pressions de remplissage pendant I’effort, et par
I’incapacité du ventricule gauche a augmenter suffisamment son débit. A un stade plus avancé,

une dysfonction systolique peut aussi survenir. Les syncopes ou lipothymies d’effort
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s’expliquent par une diminution transitoire de la perfusion cérébrale, qui peut étre due a une
inadéquation entre la vasodilatation lors de I’effort sans possibilité pour le coeur d’augmenter
le débit du fait de I’obstruction. En effet, des anomalies au niveau des barorécepteurs et des
troubles du rythme peuvent étre favorisés par les efforts, principalement la fibrillation atriale.
Pour ce qui est de I’angor d’effort, qui peut survenir méme en 1’absence de coronaropathie sous-
jacente, le mécanisme serait lié principalement a I’hypertrophie myocardique, a une
augmentation de la consommation en oxygene du fait de la masse ventriculaire augmentée, de
la compression intra-myocardique des artéres coronaires, de la réduction de la perfusion
coronaire du fait d’une tachycardie compensatrice et d’une diminution de la réserve coronaire
[65]. La prévalence de la pathologie coronaire est importante chez les patients atteints de SA :
environ un patient sur deux présente des sténoses coronaires significatives [66]—[68]. En
pratique, il est souvent difficile de faire la part des choses entre les symptomes provoqués par
la SA elleeméme, et les comorbidités (coronaropathie, pathologie pulmonaire,

désentrainement...) dans cette population de patients agés.
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CHAPITRE II : STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

2.1 Interrogatoire et examen physique

L’interrogatoire doit s’attacher a bien préciser les symptomes décrits précédemment (dyspnée,
angor, lipothymies/syncopes), et essayer de déterminer s’il existe un lien avec ’effort. La
présence d’une dyspnée de repos, d une orthopnée, ou de signes de bas débits font évoquer une
forme évoluée de mauvais pronostique. Il faut aussi rechercher des éléments pouvant orienter
vers certaines étiologies, comme un antécédent de rhumatisme articulaire aigu, un souffle connu
ancien, la prise de médicaments valvulotoxiques... Le « maitre-signe » est la présence d’un
souffle caractéristique a 1’auscultation cardiaque. Ce souffle est méso systolique, il commence
suite a un intervalle libre aprés le premier bruit B1, monte crescendo puis decrescendo (souffle
losangique) et se termine avant le second bruit B2. Le timbre est « rapeux ». Il est maximal au
foyer auscultatoire aortique, du c6té gauche du sternum et irradie aux carotides. Il est parfois
difficile de faire la différence a I’examen clinique entre un souffle de SA, et d’autres étiologies
comme une cardiomyopathie obstructive, une insuffisance mitrale, une communication
interventriculaire ou un rétrécissement pulmonaire. Les critéres en faveur d’une SA sévere sont
I’abolition de B2, un souffle intense avec éventuel thrill, le pic plus tardif du souffle durant la
systole ou un pouls carotidien retardé [69]—[71]. Aucun des signes cliniques n’est a la fois
suffisamment sensible et spécifique pour se passer d’examens complémentaires lorsque 1’on
essaye de poser le diagnostic et de déterminer la sévérité de I’atteinte valvulaire ou de son

retentissement[69]—[71].

2.2 Electrocardiogramme

L’anomalie ¢€lectrocardiographique la plus fréquemment trouvée chez les patients atteints de

SA est amplification des voltages des complexes QRS en rapport avec 1’augmentation de
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masse myocardique. Il s’y associe souvent une dépression du segment ST et une négativation
de I'onde T qui correspondent a 1’ischémie sous-endocardique chronique induite par la
valvulopathie, ainsi qu’un aspect d’hypertrophie atriale gauche [72]. Ces anomalies ne sont pas
spécifiques de la SA, et leur absence est possible, méme en cas de SA sévere[72]. Néanmoins,

ils sont des marqueurs de mauvais pronostic lorsqu’ils sont présents chez les patients atteints

de SA[73].
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* Electrocardiographic strain defined as T-wave inversion in lead V.
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Figure 7. Incidence des infarctus du myocarde en fonction de la présence ou non d’une inversion de 1’onde T sur
les dérivations V4 a V6 chez des patients atteints de sténose valvulaire aortique

L’¢électrocardiogramme permet aussi de détecter des comorbidités comme les arythmies atriales
ou une coronaropathie associées (méme s’il est difficile en pratique de faire la part des choses
avec les anomalies de repolarisation provoquée par I’hypertrophie ventriculaire). La présence
de trouble de la conduction intra-ventriculaire ou atrio-ventriculaire sont le reflet d’une
hypertrophie ventriculaire gauche importante, une calcification importante de 1’anneau aortique

s’étendant jusqu’a la région des faisceaux de conduction dans le septum interventriculaire. Les
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arythmies, qu’elles soient ventriculaires ou supra-ventriculaires peuvent étre le signe d’une

dysfonction ventriculaire gauche[72].

2.3 Biologie

2.3.1 Hémoglobine

Une anémie ferriprive peut étre liée a la SA. Les forces de cisaillements importantes induites
par la sténose peuvent étre responsables d’une diminution du taux sanguin de facteur Von
Willebrand de haut poids moléculaire. Ce processus serait a 1’origine d’angiodysplasies
intestinales, sources de saignement digestifs et donc d’anémie (Syndrome de Heyde). Le
traitement définitif de ces malformations nécessite un remplacement valvulaire chirurgical ou

percutané[74], [75].
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Figure 8 . Association entre les anomalies du facteur Von Willebrand et la sévérité de la sténose aortique[75].

En abscisse : gradient moyen transvalvulaire aortique ; en ordonnée : pourcentage de multimeres de plus haut poids
moléculaire de facteur Von Willebrand (r=-0.56, p<0.001).
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2.3.2 Brain Type Natriuretic Peptide (BNP)

Le pro-BNP, précurseurs du BNP est secrété par les cardiomyocytes en réponse a une
augmentation de la distension pariétale cardiaque. Le pro-BNP est clivé en BNP, qui a un effet
diurétique et vasodilatateur, et NT-Pro-BNP, qui ne semble pas avoir d’action physiologique.
Le dosage de ces 2 hormones est utilisé pour le diagnostic positif, ainsi que pour 1’évaluation
pronostique dans le cadre de I’insuffisance cardiaque [76]. Chez les patients atteints de SA
sévere, les taux plasmatiques de BNP et NT-pro-BNP sont plus élevés chez les patients
symptomatiques qu’asymptomatiques [77], [78]. Ces taux s’améliorent aprés chirurgie de
remplacement valvulaire [79], et des valeurs élevées sont associées avec la survenue de

symptomes et une survie diminuée [80], [81].
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Figure 9. Mortalit¢ en fonction du taux de BNP chez 1953 patients atteints de sténose aortique au moins
modérée[81]

Les nombres au-dessus des barres représentent le nombre de décés par quintile. *ajusté pour 1’age, le sexe, la
surface corporelle, la fibrillation atriale, I’index du score de Charlson, les symptomes, le taux de créatinine, le taux
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d’hémoglobine, la pression artérielle systolique, 1’aire valvulaire indexée, la FEVG, et le remplacement valvulaire
aortique en variable temps-dépendante.

2.4 Echocardiographie

I1 s’agit de I’examen clef dans I’évaluation de tout patient atteint de valvulopathie, du fait de
son faible colt, sa disponibilité, son caractére non irradiant et non invasif. Elle permet une
¢valuation morphologique et hémodynamique de la sténose aortique, des conséquences sur le
ventricule gauche, des pressions pulmonaires, la recherche d’autres anomalies associées comme

d’autres valvulopathies, un épanchement péricardique, une dilatation aortique ...
2.4.1 Analyse morphologique et fonctionnelle

En bidimensionnel, la valve aortique apparait épaissie, calcifiée, avec des mouvements
restreints des feuillets. Une classification de ces calcifications a été proposée par Rosenheck et
al. Stade I: pas de calcification, Stade II : des points de calcifications isolés, stade III : des
points plus larges multiples, stade IV : calcifications importantes atteignant tous les feuillets
valvulaires[82]. Cette classification semble corrélée a la sévérité hémodynamique et au
pronostique des patients. Néanmoins, il arrive que la valve soit peu ou pas calcifiée, notamment
chez les patients plus jeunes (SA congénitale ; bicuspidie aortique). L’échographie
bidimensionnelle permet aussi dans certains cas d’identifier la présence d’une bicuspidie
aortique. Ce diagnostic s’effectue préférentiellement en coupe para-sternale petit-axe, ou 1’on
peut observer une ouverture évocatrice en « bouche de requin », avec uniquement 2
commissures au lieu de 3. Le diagnostic est plus aisé en systole, car, dans le cas d’un raphé
entre deux valves, 1’aspect en diastole est celui d’une valve tricuspide. La classification la plus

utilisée en pratique est celle proposée par Sievers[83].
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Figure 10. Classification des bicuspidies proposée par Sievers

Vue schématique chirurgicale avec le tronc commun gauche naissant a gauche. Les lignes en gras représentent les
raphés. Le type 0 correspond a I’absence de raphé ; type 1, un seul raphé ; et type 2, deux raphés. Les nombres
correspondent a la prévalence des sous-groupes dans la population étudiée par les auteurs. ap : antéro-postérieur,
lat : latéral, L : sinus coronaire gauche, R : sinus coronaire droit, N : sinus non-coronaire, I : insuffisance aortique,
S : sténose, B : lésions valvulaires mixtes, No : fonction normale, BAV : valve aortique bicuspide, X : non
évaluable [83].

L’aire de I’orifice valvulaire peut étre aussi estimée (aire gé¢ométrique) par planimétrie. En cas
de difficulté par voie trans-thoracique, 1’échographie cardiaque par voie cesophagienne peut

étre utile.

La fonction systolique du ventricule gauche est évaluée principalement par la FEVG qui
correspond au volume sanguin éjecté a chaque systole divisé par le volume télé-diastolique
ventriculaire gauche. Elle est souvent évaluée visuellement, ce qui est assez fiable lorsque
I’observateur est expérimenté[84]. Il existe plusieurs méthodes objectives, dont la plus utilisée

est celle de Simpson en biplan car elle est considérée comme la plus performante[85]:
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La surface du ventricule gauche est délimitée en diastole et en systole dans 2 plans orthogonaux
(coupes apicale 4 cavités et apicale 2 cavités en bidimensionnel). Par modélisation
mathématique, un volume est déduit de ces surfaces et on obtient donc un volume télé-
diastolique (VTD) et télé-systolique (VTS) du ventricule gauche. La FEVG correspond dont au

rapport (VITD-VTS)/VTD x100.

2.4.2 Analyse Doppler

L’analyse Doppler couleur permet d’observer une accélération du flux au travers de la valve,
voir un aliasing, témoignant de vitesses trés é€levées. Elle permet aussi de détecter une
éventuelle fuite valvulaire associée. Les techniques de Doppler pulsé et continu offrent la
possibilité d’évaluer la sévérité hémodynamique de la SA de maniére non-invasive. Le degré
de sténose est déterminé par des parameétres issus du principe de dynamique des fluides, que
pour un débit donné, plus la sténose est serrée, plus la vitesse d’écoulement du sang au travers

de I’orifice valvulaire est importante.

Le signal Doppler doit étre recueilli parallelement a la direction du flux sanguin (un angle
supérieur a 20° donne des valeurs tres abaissées). La vitesse du flux sanguin a travers la valve
(V) permet le calcul du gradient de pression entre le ventricule gauche et I’aorte par 1’équation

de Bernoulli simplifiée :

AP =4 X V?

AP est le gradient de pression en mmHg et V est exprimée en m/s.
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La vitesse du flux sanguin dépend du débit cardiaque, donc le gradient de pression 1’est aussi.
Pour une sévérité de sténose donnée, le gradient pourra étre trés variable selon que le volume
d’¢jection ventriculaire par cycle cardiaque est normal ou abaissé. L.’équation de continuité est
fondée sur le principe de dynamique des fluides de la conservation de la masse sanguine lors
du passage de la valve. Elle permet le calcul de I’aire valvulaire aortique effective en divisant

le volume d’¢éjection ventriculaire gauche par 1’intégrale temps-vitesse de flux trans-valvulaire.

Si AVA correspond a I’aire valvulaire aortique en cm?, CCVG correspond au diamétre de la
chambre de chasse ventriculaire gauche en cm, 1TV, correspond a 1’intégrale temps-vitesse
obtenue par Doppler continu a travers la valve aortique, [TV, correspond a I’intégrale temps-
vitesse obtenue par Doppler pulsé¢ dans la chambre de chasse du ventricule gauche et Vej
correspond au volume d’¢jection ventriculaire gauche par cycle cardiaque, on obtient les

formules suivantes :

1) AVA =Vej/ITVao

2) Vej=m/4x CCVG x ITV.

De 1) et 2) on déduit que AVA = (/4 x CCVG x ITVe)/ITV ao
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AVA=

(CSA yor X VTl yor)

VTl s

Figure 11. Calcul de l'aire valvulaire aortique (AVA) par 1’équation de continuité

Mesure du diamétre de la chambre de chasse VG en coupe parasternale grand-axe (CSArvor = CCVG en haut a
gauche) ; Doppler pulsé dans la chambre de chasse VG permettant de mesure I’ITV sous aortique en coupe apicale
5 cavités (VTILyor = IT V. ; en haut a droite) ; Doppler continu a travers 1’orifice valvulaire aortique en coupe
apical 5 cavités (VTIas = ITVao en bas a droite)[86].

Lors du passage du sang a travers la valve, le flux se contracte et 1’aire qu’il occupe est
inférieure a I’aire morphologique de I’orifice. Cette aire calculée correspond a 1’aire effective
et s’oppose a l’aire géométrique qui peut é&tre obtenue par scanner, IRM ou méme
échocardiographie en réalisant une planimétrie. Les vitesses maximales peuvent étre utilisées a

la place des intégrales temps-vitesse, mais les résultats sont un peu moins précis. [87].

29



Les techniques Doppler permettent aussi le diagnostic positif d’autre atteintes valvulaires
(sténoses et régurgitations). Une fuite aortique est associ¢e a la SA dans environ 80% des cas
(souvent légere). L’insuffisance mitrale est aussi fréquente, souvent liée a une atteinte
dégénérative de la valve associée aux pressions ventriculaire gauche augmentées du fait de
I’obstacle a 1’¢jection. L’analyse du flux mitral permet d’appréhender la fonction diastolique
du ventricule gauche et 1’analyse du flux de régurgitation de la valve tricuspide permet
d’estimer les pressions pulmonaires. L’hypertension pulmonaire dans la SA sévére est
relativement fréquente : environ 15% des patients présente une pression artérielle pulmonaire
systolique supérieure a 50 mmHg [88]. Ceci peut s’expliquer par une ¢lévation chronique des

pressions de remplissage ventriculaire gauche, qui retentissent en amont.

L’échographie de stress a la dobutamine trouve aussi sa place dans I’évaluation des patients
atteints de sténose aortique en bas débit, I’intérét de cet méthode sera détaillé dans le chapitre

V.

2.5 Test d’effort

L’épreuve d’effort est contre-indiquée chez les patients avec SA séveére symptomatique.
Cependant, chez les patients se disant asymptomatiques, ou ayant des symptomes atypiques,
une ¢épreuve d’effort, avec ou sans échocardiographie, peut aider lors de leur prise en
charge[89]-[91]. Les paramétres de sévérit¢ échographiques au repos ne sont pas fortement
corrélés a la réponse a I’effort, et selon certaines études [92], [93], le test d’effort serait un
meilleur prédicteur d’évenements adverses[92]. Il a ét¢ démontré que les patients présentant
des symptomes a 1’effort, ou un décalage significatif du segment ST a ’ECG, une arythmie ou
une chute de pression artérielle, avaient 7.6 fois plus de risque de présenter une mort subite ou
de voir apparaitre des symptomes[90]. Dans les recommandations américaines et européennes

[1], [2], I'indication opératoire de remplacement valvulaire est retenue chez les patients atteints
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de SA sévére asymptomatiques ou avec des symptomes équivoques s’ils présentent des

symptomes ou une diminution de la pression artérielle durant 1’effort.

L’épreuve d’effort peut étre couplée a une échocardiographie. Dans deux études récentes
[91][94], chez des patients asymptomatiques porteurs d’une sténose aortique modérée a sévere,
I’augmentation du gradient moyen de 18mmHg[91] ou de 20mmHg [94] était associée a une

survenue plus précoce des symptomes ou d’éveénements adverses.
2.6 Cathétérisme cardiaque

Cette technique est de moins en moins souvent pratiquée actuellement, du fait de son caractere
invasif, avec notamment des risques de complications au niveau de ’acces artériel, ou la
survenue d’un accident embolique lors du passage du matériel au travers de la valve sténosée.
L’indication du cathétérisme pour I’évaluation d’une SA est donc uniquement réservée aux
situations ou il existe une discordance ou une incertitude lors de I’évaluation par les méthodes
non-invasives, et que cela va impacter significativement la prise en charge du patient [95], [96].
Le cathéter comportant deux micro manometres est introduit par voie artérielle rétrograde
fémorale ou radiale. Deux courbes de pressions sont enregistrées : une dans le ventricule gauche
et une dans 1’aorte, qui permettent de calculer les gradients de pressions transvalvulaire

maximal, moyen et pic a pic, ainsi que 1’aire valvulaire (AV) par la formule de Gorlin :
AV = Q/(44,3VAP)

Avec Q correspondant au débit transvalvulaire en ml/s et AP le gradient moyen transvalvulaire.
La constante de cette formule vise a donner ’aire valvulaire géométrique. Pour obtenir 1’aire

valvulaire effective, il convient d’utiliser la constante 50,4 au lieu de 44,3 [97].
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Figure 12. Mesure simultanée des courbes de pression ventriculaire et aortique par cathétérisme cardiaque chez un
patient présentant une sténose aortique.

Le gradient pic-a-pic correspond a la différence entre la pression maximale ventriculaire gauche et aortique, ce qui
n’est pas une mesure physiologique car ces pics ne surviennent pas au méme instant du cycle cardiaque. Le gradient
moyen (I’intégrale des différences de pressions entre le ventricule gauche et 1’aorte durant toute 1’¢jection
systolique) peut étre utilisée pour déterminer la sévérité de la sténose aortique.

Le cathétérisme permet aussi de calculer le débit cardiaque. La méthode de thermo-dilution
consiste en I’injection de sérum physiologique froid par la lumicre proximale du cathéter, et de
I’enregistrement de la température par une thermistance située a 1I’extrémité du cathéter. Le
réchauffement est relatif au débit cardiaque et permet donc son estimation sur une série
moyennée de mesures. Une autre méthode est celle de Fick, qui est fondée sur la différence
artério-veineuse et la consommation d’oxygene. La réalisation d’un cathétérisme associé a un
stress a la dobutamine peut étre réalisé, mais est plus invasif et n’est pas exempt de difficultés

techniques et d’imprécisions dans les mesures[98].
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CHAPITRE III : STRATEGIES THERAPEUTIQUES

3.1 Traitement médical

Les patients atteints de SA sévere symptomatique ont un pronostic sombre. Environ la moitié
des patients meurent au bout de 3 a 5 ans [99], [100] en I’absence de traitement chirurgical
aprés I’apparition des symptomes. Pour le moment, aucun médicament n’a montré une
efficacité pour ralentir la progression de la maladie. Bien que la SA dégénérative présente des
mécanismes physiopathologiques communs avec I’athérosclérose, le traitement par statine ne
semble pas avoir d’effet lorsque la valve aortique présente déja des signes d’atteinte visibles
par échographie [53], [54]. Le traitement consiste en la prise en charge des comorbidités, de
I’hypertension artérielle, des éventuels signes congestifs par des diurétiques de I’anse, et d’une
éventuelle dysfonction ventriculaire gauche avec altération de la FEVG par des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, des antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine 2, des bétabloquants
et des antagonistes des récepteurs a 1’aldostérone. Néanmoins, il faut étre prudent lors de
’utilisation des traitements diminuant la pré- ou la post-charge ventriculaire gauche chez les

patients atteints de SA sévere[1].
3.2 Traitement chirurgical

En 1961, Starr et Edwards ont mis au point la premiére valve mécanique implantée chez
I’homme en position mitrale. Actuellement, 300 000 protheses sont implantées par an dans le

monde, dont la moitié sont mécaniques et I’autre moitié¢ biologiques [101].
3.2.1 Technique chirurgicale

L’abord consiste classiquement en une sternotomie médiane, mais certains centres pratiquent

parfois une mini-sternotomie.
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L’intervention nécessite la mise en place d’une circulation extracorporelle qui va permettre le
maintien d’une perfusion et une oxygénation des tissus malgré I’arrét du coeur. Une canule est
positionnée au niveau du cceur droit et va aspirer le sang veineux systémique pour le réinjecter
par une autre canule positionnée le plus souvent dans 1’aorte ascendante apres oxygénation. La
protection myocardique est effectuée par un refroidissement du patient, une hypothermie
topique et la mise en place de la cardioplégie. Cette derniére s’effectue par I’injection d’un
liquide riche en potassium dans la racine de 1’aorte qui va perfuser les coronaires et ainsi
provoquer une fibrillation ventriculaire puis une asystolie. La suite de I’intervention consiste
en un clampage de I’aorte, une résection de la valve native par voie aortique au-dessus des sinus
de Valsalva. La prothése aortique est enfin suturée, puis 1’aorte refermée. La CEC va étre
progressivement arrétée apres purge gazeuse, déclampage partiel permettant le remplissage

cardiaque, et normalisation de la température.

Figure 13.Différents types de prothéses valvulaires

A : Valve mécanique a 2 ailettes (type St Jude), B : Valve mécanique a disque unique (Medtronic Hall), C : Bille
en cage (Starr-Edwards), D : bioprothése porcine avec stent (Medtronic Mosaic), E : bioprothése péricardique avec
stent (Carpentier-Edwards Magna), F bioprothése porcine sans stent (Medtronic Freestyle), G : bioprothése pour
implantation transcathéter par ballonnet (Edwards Sapien), H : bioprothése pour implantation transcathéter auto-
expansible (CoreValve)[101].
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3.2.2 Prothéses mécaniques

I1 s’agit du premier type de prothéses implantées. La prothése de Starr-Edwards est la plus
ancienne. Elle est constituée d’une cage et d’une bille métalliques. Lors de la systole, la bille
est chassée au fond de la cage par le flux sanguin. Lors de la diastole, la bille vient occlure
I’orifice aortique, empéchant le reflux dans le ventricule gauche[101]. Par la suite les prothéses
a disque type Bjork-Shiley furent développées a partir de 1969. Le systéme de fermeture
consiste cette fois-ci en un disque pouvant s’ouvrir lors de la systole, et occlure I’orifice aortique
pendant la diastole. L’articulation disque/anneau ne s’effectuait pas par pivot pour éviter I’usure
prématurée du dispositif. Le systeme utilisé de nos jours est celui des protheses a double ailettes
(parfois aussi appelé type St Jude Medical). Deux hémi-disques positionnés parallélement
permettent une ouverture en trois orifices, un central plus fin et deux latéraux plus larges. Les

performances hémodynamiques de ces protheses est meilleur et la thrombogénicité diminuée.

Le risque de thrombose est en effet 1’inconvénient majeur des prothéses mécaniques. Les
patients doivent donc prendre un traitement anticoagulant a vie, ce qui introduit un risque
hémorragique, sans pour autant garantir complétement 1’absence de thrombose. Il n’existe pas
de différence dans I’incidence d’événements thromboemboliques entre les patients porteurs de
prothéses mécaniques et ceux porteurs de prothéses biologiques [102]-[105], qui se situe entre
0.4 et 3% par année-patient [89], [101]-[105]. Cependant, le taux d’événements augmente en
cas d’anticoagulation inefficace (environ 20 % par année-patient si I’'INR est inférieur a 1.5
[104]). Les complications hémorragiques sont plus fréquentes avec les prothéses mécaniques
(1 a 3 % par année-patient [101], [102], [104]. Cependant, ce n’est plus le cas lorsque
I’anticoagulation est bien controlée chez les patients avec valves mécaniques, car comme le
montrent certaines études, les patients porteurs de bioprothéses sont aussi souvent sous
anticoagulants pour d’autre raisons (fibrillation atriale, maladie veineuse thromboembolique...

[103], [105]).
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3.2.3 Prothéses biologiques

Les plus utilisées actuellement sont les bioprothéses animales, ou hétérogreffes, fabriquées a
partir de péricarde bovin ou de valves aortiques porcines. Plusieurs modeles existent avec ou
sans armature métallique (stentless). Depuis quelques années, il existe aussi des valves qui ne

nécessitent pas de suture au niveau de la racine aortique (suturless).

Les homogreffes, d’origine humaine, ont une meilleure durabilité que les prothéses animales
[106], [107], et présentent de bonnes performances hémodynamiques. Leur utilisation est
limitée par leur disponibilité réduite et la nécessité d’une technique chirurgicale plus complexe
[106], [108], [109]. Elles auraient une meilleure résistance a I’infection, ce qui, selon certains
auteurs, en faisait la protheése de choix chez les patients atteints d’endocardite, mais cette

propriété est sujette a controverse [106], [108], [110]-[112].

Le principal avantage des bioprothéses est qu’elles ne nécessitent théoriquement pas de
traitement anticoagulant au long cours. Ceci est contrebalancé par un risque de dégénérescence
avec apparition d’une nouvelle sténose ou d’une fuite significative. L’incidence de ce
phénomene est de I’ordre de 10 a 30 % a 10 ans et de 25 a 50 % a 15 ans [101], [104]. Cette
variabilité selon les ¢études peut s’expliquer par des définitions différentes de la
« dégénérescence » prothétique. La durée de vie d’une prothese est d’autant plus limitée que
les patients sont jeunes. La nécessité de réintervention atteint donc environ 35% a 10 ans[105]
et 89% a 20 ans si I’age du patient au moment du remplacement valvulaire était inférieur a 60
ans[113]. Les dégénérescences de prothéses mécaniques sont bien plus rares, avec une

réintervention nécessaire pour 0.5% patient par an[104].
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Figure 14. Prothéses explantées pour dysfonction sévere

A : thrombose obstructive d’une prothese Lillehei-Kaster, B : Pannus génant I’ouverture des ailettes d’une prothése
mécanique St Jude, C : rupture d’une structure métallique avec échappement du disque d’une prothése mécanique
Bjork-Shiley, D : dégénérescence d’une bioprothése porcine avec déchirure de feuillet et calcifications. E :
Insertion d’une bioprothése aortique percutanée de type Sapien-Edwards dans une bioprothése Carpentier Edwards
Perimount dysfonctionnant (Valve in valve)[101].

Le choix du type de prothése (biologique ou mécanique) n’est pas toujours une décision facile,
elle doit étre individualisée en fonction de nombreux parametres. L’age du patient, et son
espérance de vie sont des critéres majeurs. Chez un patient jeune, le choix d’une prothese
mécanique est licite car la durabilité est bonne, et le risque hémorragique plus faible. Chez les
patients agés, une bio-prothése est plus logique. Pour les sujets d’age « moyen », les deux
options se discutent. Il n’y pas d’age limite bien défini, méme si le seuil de 65 ans est souvent
évoqué[l], [2]. D’autres paramétres entrent en compte, comme une contre-indication au
traitement anticoagulant, une mauvaise observance médicamenteuse, un métier a risque, un
désir de grossesse... La décision finale revient au patient, aprés avoir bien été informé des

avantages et inconvénients de chaque type de prothéses.
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3.2.4 Intervention de Ross

En 1967, D. Ross effectue pour la premicre fois un remplacement de la valve aortique par la
valve pulmonaire du méme patient, en remplagant cette derni¢re par une valve biologique [114].
Etant donné le régime de pressions plus faible dans le cceur droit, la durabilité de la prothese
biologique est plus importante en position pulmonaire qu’aortique avec un taux de
dégénérescence de I’ordre de 55% a 17 ans [114], [115]. Cette intervention a subi de nombreux
perfectionnement au cours du temps, et présente des avantages comme la faible
thrombogénicité, une possible résistance aux infections, et la capacité de croissance des tissus
autologues qui rendent cette intervention intéressante chez I’enfant ou I’adolescent [116], [117].
Sa pratique reste cependant controversée car la technique est complexe, longue, avec un risque
opératoire majoré [118]. Les recommandations américaines réservent I’intervention de Ross
aux patients jeunes présentant une contre-indication au traitement par anticoagulants [1] et les
recommandations européennes, aux athlétes professionnels et aux jeunes femmes ayant un désir

de grossesse[2].

3.3 Techniques percutanées

3.3.1 Valvuloplastie aortique au ballon

Cette technique consiste en 1’introduction par voie artérielle rétrograde d’un ballon qui va étre
positionné dans la valve aortique. Son gonflement provoque un ¢largissement de 1’orifice
aortique, améliore le débit cardiaque et diminue les symptomes. Cependant, ces améliorations
sont transitoires et ne durent que quelques mois [119], [120]. La resténose survient dans les 6 a
12 mois [119]-[123]. De plus cette procédure est associée a des risques emboliques, des
ruptures d’anneau aortiques, des complications vasculaires au niveau de la voie d’abord. Cette
procédure est de moins en moins réalisée, et les indications se limitent actuellement au
traitement palliatif des patients ne pouvant pas subir d’intervention de remplacement valvulaire
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ou d’implantation de valve aortique par voie percutanée, ou en « pont» pour améliorer

I’hémodynamique du patient dans I’attente d’un traitement définitif [1], [2], [123].

3.3.2 Implantation de valve aortique par voie percutanée (Transcatheter Aortic Valve

Implantation — TAVI)

Les premieres implantations de valve percutanée chez I’animal furent réalisées dans les années
90 [124]. Chez I’homme, ce fut d’abord les valves pulmonaires par voie veineuse [125]. La
premiere implantation de valve aortique percutanée chez I’homme fut réalisée par Alain Cribier
en 2002[126]. L’abord était initialement antérograde veineux avec nécessité d’une ponction
trans-septale, puis rétrograde par voie artérielle fémorale, ou par abord direct par 1’apex
ventriculaire gauche (ponction trans-apicale[127], [128]). Cette technique a tout d’abord été
utilisée chez des patients dont le risque chirurgical était jugé trop élevé, et a abouti a la
publication de registres avec de petits effectifs montrant la faisabilité de la technique [129],
[130]. Par la suite, des registres multicentriques d’envergure [131]-[137] et les étude
prospectives randomisées multicentriques américaines PARTNER (Placement of Aortic
Transcatheter Valves)[138], [139] et US-CoreValve [140], [141], ont montré la supériorité du
TAVI par rapport au traitement médical chez des patients jugés inopérables, et sa non-infériorité

par rapport au traitement chirurgical chez les patients a haut risque chirurgical.

Types de prothéses

De nombreux mod¢les de prothéses sont en cours de développement, néanmoins, deux types

sont trés majoritairement implantées :

- Les prothése Edwards (Edwards Lifesciences, Irvine CA, Etats Unis) nécessitant une
expansion par ballon

- Les prothéses CoreValve (Medtronic, Minneapolis, MN, Etats Unis) autoexpansibles.
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Valves nécessitant une expansion par ballon

La premicre version de ces prothéses est la Cribier-Edwards, qui était constituée de valves de
péricarde €équin montées sur une structure en acier[126]. L’amélioration des techniques
d’implantation et de la prothése elle-méme ont abouti a la seconde génération appelée Edwards-
SAPIEN THV. Elle était aussi composée d’une armature grillagée en acier mais cette fois-ci
les feuillets valvulaires étaient en péricarde bovin. Une jupe de polyéthyléne téréphtalate était
aussi ajoutée pour tenter d’améliorer 1’étanchéité de la jonction avec 1’aorte native et diminuer
ainsi les fuites péri-prothétiques. Des efforts ont ensuite été réalisés pour diminuer la taille de
la prothése lors de son passage vasculaire et diminuer le risque de contact entre les feuillets

valvulaires natifs et prothétiques, ce qui a abouti a la 3¢me génération nommée SAPIEN-XT.

g\\
o
i

-
e - ™

LY

Figure 15. Exemple de prothéses aortiques implantées par voie percutanée a lI'aide d'un ballonnet[142]

A : prothése Edwards SAPIEN, B : prothése Edwards SAPIEN-XT

La SAPIEN 3 THYV est la derniére version de ces prothéses extensibles par ballon. L’armature
est cette fois ci en cobalt-chromium, qui comprend une jupe externe pour essayer de diminuer

encore les fuites péri-prothétiques[143], [144]. En parall¢le, les systémes pour monter et
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déployer la prothése se sont aussi perfectionné, en devenant plus souples et de plus petit

diamétre pour tenter de limiter les complications vasculaires[144].

Valves auto-extensibles

Les premicres CoreValves étaient constituées d’une armature en nitinol avec des feuillets

valvulaires en péricarde bovin.

Figure 16. Bioprothése a implantation percutanée auto expansible de type CoreValve[142]

La deuxiéme génération était en péricarde porcin, avec des feuillets plus haut pour un meilleur
positionnement par rapport a I’anneau aortique. De plus, I’armature développe une force radiale
plus importante dans la portion intra-ventriculaire, et s’étend plus dans I’aorte. La dernicre
génération est la CoreValve Evolut-R. La géométrie de I’armature est revue pour optimiser son
positionnement et sa stabilité, ainsi que pour réduire les fuites péri-prothétiques[145]. Le
nouveau design devrait aussi diminuer le stress sur la branche gauche du faisceau de His afin

de limiter les troubles de conductions. Le cathéter EnVEo R permet d’insérer les valves de
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petite taille chez les patients ayant des artéres fémorales étroites (jusqu’a Smm de diametre

environ).

Techniques d’implantation

Transfemoral Transapical Transaortic

Valve Impiantation Valve Implantation Valve Implantation

Figure 17. Différentes voies d'abord pour le TAVI

Source : www.Edwards.com

Les premicres poses de TAVI furent réalisées par abord veineux fémoral antérograde [126],
[146], [147]. Cette approche était complexe car elle nécessitait une ponction a travers le septum
inter-atrial, un passage a travers la valve mitrale, puis la valve aortique en réalisant une courbure
avec le cathéter. Elle fut rapidement remplacée par 1’utilisation des voies apicales et

fémorales[148]—[150], ainsi que les voies trans-aortique, trans-axillaire et sous-claviére [151].

La voie transfémorale est la plus fréquemment pratiquée actuellement. La procédure peut étre
réalisée sous anesthésie générale ou locale, dans une salle de cathétérisme ou une salle de bloc

opératoire hybride [146], [148]. Initialement, cette technique nécessitait un abord chirurgical
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artériel fémoral, qui actuellement est réalisé par des techniques percutanées avec des systémes

de fermeture adaptés [152].

L’abord transapical fut développé en alternative dans les situations ou 1’abord fémoral est
impossible [153]. Une mini-thoracotomie antérieure gauche est réalisée, permettant la ponction
de I’apex du ventricule gauche. Les cathéters sont positionnés par cet orifice. Les inconvénients
majeurs de cette technique sont la nécessité d’un acces chirurgical, les hémorragies et les 1ésions

myocardiques [154].

L’abord transaortique, qui consiste en un accés direct par 1’aorte ascendante via une petite
sternotomie, représente une alternative intéressante a la voie trans-apicale. Cependant le
segment [ aortique ne doit pas présenter de calcifications extensives pouvant contre indiquer la

ponction [155]-[158].

Les voies sous-clavieres et transaxilaires sont aussi des alternatives aux abords transapicaux.
Ces techniques ont surtout été réalisée a 1’aide de prothese de type CoreValve, et les résultats

décrits sont comparables a ceux de la voie fémorale [151], [159].

Quelle que soit la voie d’abord, la technique est assez similaire. La premiére étape consiste
généralement en une valvuloplastie au ballon, bien que certaines équipes aient rapporté des
procédures sans pré-dilatation [160]. Ensuite, la valve montée sur un cathéter est introduite et
positionnée dans la valve native en s’aidant des images de fluoroscopie et/ou de
I’échocardiographie trans-cesophagienne. S’il s’agit d’une prothése de type Edwards, au
moment du déploiement, une stimulation ventriculaire droite rapide est réalisée afin de
provoquer une tachycardie d’environ 200 battements par minute, qui va réduire le flux sanguin
pour diminuer le risque d’embolisation de la prothese [148], [161]. S’il s’agit d’une prothése

de type CoreValve, le fourreau externe du cathéter est retiré, permettant a la prothése de se
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déployer. En cas de mauvais positionnement, la prothése CoreValve peut étre partiellement

rétractée dans le cathéter afin de la repositionner.

Figure 18. Images de fluoroscopie pendant des procédures de TAVI[129]

A : déploiement d’une prothése de type Edwards SAPIEN XT. La fléche blanche indique le ballonnet lors de son
expansion maximale. B : Image d’une Edwards SAPIEN XT aprés implantation. C,D : Déploiement d’une
prothése de type CoreValve. La fleche blanche indique le cathéter qui est rétracté pour permettre I’expansion de
la prothése. E : image d’une CoreValve de 3™ génération aprés implantation.

Efficacité du TAVI

L’¢tude PARTNER est le premier essai randomisé prospectif de grande envergure sur le TAVI
(protheses de type Edwards-SAPIEN). Elle était constituée de deux cohortes. Dans la cohorte
A, 699 patients considérés a haut risque chirurgical étaient adressés de fagon randomisée soit

au TAVI, soit a une chirurgie de remplacement valvulaire conventionnelle [139]. Dans la
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cohorte B, 358 patients considérés comme inopérables étaient randomisés entre traitement
médical (+/- valvuloplastie percutanée) ou TAVI [138]. La prothése Core-Valve a elle aussi été
évaluée par une étude randomisée dénommée US-CoreValve. Elle comportait aussi 2 bras : des
patients inopérables assignés au traitement médical ou TAVI, avec comme point
d’aboutissement un objectif de performance pré-spécifie [140], et des patients a haut risque
chirurgical randomisés entre remplacement valvulaire chirurgical et TAVI [141]. Le devenir
des patients ayant subi un TAVI fut aussi évalué par plusieurs registres multicentriques [131]—
[137]. Globalement le taux de succes d’implantation était supérieur a 90%. La performance
hémodynamique des prothéses est bonne, avec une aire valvulaire post-implantation d’environ
1.5 cm? et un gradient transvalvulaire moyen inférieur a 10mmHg [162]. La mortalité a 30 jours
a été évaluée par une méta-analyse comprenant toutes les études préalables dont le nombre de
patients était supérieur a 100, ce qui faisait un total de 16 037 patients. Elle était de 8.1 % pour
les protheses SAPIEN et de 7.3% pour les CoreValves [163]. Si seule les voies artérielles étaient
considérées (10 419 patients), la mortalité a 30 jours était de 6.3% pour les protheses SAPIEN
et 7.5% pour les CoreValves. La mortalité au long cours évaluée dans les grands registres
multicentriques et les essais PARTNER/US-CoreValve était de 15 a 25% a 1 an. La méta-
analyse précitée [163] montrait une mortalité a 1 an de 20.8%, et de 18.3% si on considérait
uniquement les voies artérielles. Les résultats de I’é¢tude PARTNER a 5 ans montrent, dans la
cohorte B (patients inopérables), une mortalité de 71.8% dans le groupe TAVI, contre 93.6%

dans le groupe traité médicalement [164].
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Figure 19. Courbes de survie des patients de 1'é¢tude PARTNER cohorte B (traitement médical vs TAVI)[164]

Dans la cohorte A (patients a haut risque), la différence de mortalité entre le groupe chirurgical

et le groupe TAVI n’était pas statistiquement significative (67.8% pour TAVI contre 62.5%

pour la chirurgie, p=0.76).
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Figure 20. Classe fonctionnelle NYHA des survivants dans I'é¢tude PARTNER cohorte B (traitement médical vs
TAVI)[164]

Pour ce qui est de la durabilité des prothéses, il n’a pas été mis en évidence de dégénérescence
de protheses apres 5 ans de suivi pour les prothéses SAPIEN dans PARTNER et aprées 3 ans

dans I’étude US-CoreValve [164], [165].

Complications du TAVI

Afin d’homogénéiser les rapports de complications entre les études, le « Valve Academic
Research Consortium (VARC) [166] a émis des recommandations sur les définitions
standardisées de chaque complications possibles du TAVI. Une révision a été proposée plus

récemment (VARC-2) [167].

L’un des inconvénients du TAVI, en comparaison avec la chirurgie valvulaire conventionnelle,
est que I’incidence d’insuffisances aortiques apreés intervention (IA post-TAVI) est plus
importante[ 168]. Une récente méta-analyse incluant environ 13 000 patients rapporte un taux
de fuites modérées a séveres de 11.7% (16.0% pour CoreValve vs 9.1% pour Edwards,
p=0.005)[169]. Ce probléme est de taille car la plupart des é¢tudes de grande envergure tendent
a montrer que ces fuites modérées et/ou séveres sont un déterminant important de la mortalité

apres TAVI, et ce, quel que soit le type de prothese (CoreValve ou Edwards)[169], [170].
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Certains sous-groupes de patients seraient particuliérement vulnérables : les insuffisants rénaux
chroniques avec une mortalité de prés de 50% a 1 an et ceux présentant un bas gradient trans-
valvulaire avant intervention avec une mortalité de 35% a 1 an [171]. Par contre, les patients
présentant déja une IA significative avant I’implantation semblent protégés de I’impact néfaste
d’une IA post-TAVI de grade >2. Une des hypothéses avancées pour expliquer ce phénomeéne,
est que le ventricule gauche de ces patients fait face a une surcharge de volume chronique avant
I’intervention, et développe donc un certain degré d’adaptation. Les patients sans IA avant
TAVI subissent, quant a eux, une [A aigue moins bien supportée. Une évaluation précise de ces
IA post-TAVI et une identification des patients susceptibles de moins bien les tolérer sont
capitales, car les procédures visant a les corriger sont risquées (comme par exemple
I’intervention « valve in valve » et la post-dilatation[172]). Une quantification rigoureuse de
ces fuites est aussi nécessaire dans le cadre de la recherche et du développement de nouvelles

prothéses.

Les fuites aortiques peuvent étre catégorisées en fonction de leur localisation en péri-valvulaires
(entre 1’anneau aortique natif et 1’armature métallique de la prothése) et trans-valvulaires (a

travers la prothese). Les fuites péri-valvulaires sont de loin les plus fréquentes (>90%) [171].
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Figure 21. Exemples de fuites péri-prothétiques aprés TAVI en échographie[173]

La présence de calcifications volumineuses, notamment au niveau des commissures de la valve
native génent le déploiement optimal de la prothése et empéchent un bon contact entre celle-ci
et I’anneau. Le positionnement de la prothése (trop en retrait dans 1’aorte ou trop en avant dans
le ventricule gauche) peut aussi étre responsable de fuites[169]. De plus, I’incidence de fuites
péri-valvulaires est associée a I’utilisation de prothéses trop petites par rapport aux dimensions
réelles de I’anneau aortique. Les fuites trans-prothétiques, quant a elles, surviennent le plus

souvent lors de I’'implantation d’une prothése trop grande comparativement a la taille de
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I’anneau[ 169]. En effet, le mouvement et la coaptation des feuillets peuvent étre perturbés par
la redondance de tissu valvulaire et entrainer une régurgitation. Ces constatations illustrent
I’importance d’une évaluation rigoureuse des dimensions de [’anneau aortique avant
I’intervention. Bien que cela reste débattu, certains auteurs rapportent que les fuites aortiques
semblent plus fréquentes avec les prothéses auto-expansibles qu’avec celles nécessitant une
expansion par ballon[171]. La présence d’une insuffisance aortique de grade >2, d’une
insuffisance mitrale de grade >2 ou d’une fibrillation atriale avant procédure ont aussi été
rapportées comme prédictives de la survenue d’une IA post-TAVI significative[171]. Ces
¢léments sont en fait probablement des marqueurs indirects de calcifications annulaires
importantes. Des efforts ont été fournis par les fabricants pour améliorer le design des protheses,
notamment dans le but de limiter les fuites péri-prothétiques. Comme cela a été rapporté dans
une récente méta-analyse, seulement 1.6% de 745 patients ayant recu une prothése SAPIEN 3

ont présenté une fuite modérée a sévere[174].
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Figure 22. Mortalité en fonction du degré de régurgitation aortique apres TAVI dans le registre FRANCE 2[171]

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent une autre complication préoccupante
aprés TAVL Ils surviennent chez environ 3% des patients dans les 30 jours suivant un TAVI
[163], [175]. La moitié survient dans les 24 premieres heures apres I’implantation. Dans I’étude
PARTNER, il existait un taux plus important d’AVC a 30 jours et a 1 an dans le groupe TAVI
que dans le groupe chirurgical (respectivement 5.5% contre 2.4% p =0.04 et 8.3% contre 4.3%
p=0.04)[139]. Ce n’¢était pas le cas dans I’étude US-CoreValve (respectivement 3.9 contre 3.1%

p=0.55 et 5.8 contre 7.0%, p=0.59)[140], [141]. Les prédicteurs d’AVC précoces sont
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I’embolisation de prothése, tentatives multiples de positionnement, et la post-dilatation au
ballon [176]. L’utilisation de systémes de protection pourrait diminuer ce type de complications

dans 1’avenir.

Les complications vasculaires sont fréquentes (supérieures a 10% des procédures), lors de
I’utilisation de cathéters volumineux [131]-[141]. L’utilisation de matériel récents
d’introduction et de cathéters plus performants, ainsi que des systémes de fermeture artérielle
percutanée ont permis une réduction de ce probléme jusqu’a des incidences inférieures a 10%
[143], [145], [152], [177]. Ces complications restent donc cependant préoccupantes, et
soulignent I’intérét d’'une bonne évaluation pré-interventionnelle des abords vasculaires pour

choisir la meilleure option [178], [179].

Les troubles de conduction intraventriculaires sont plus fréquents avec les CoreValve que les
valves SAPIEN [180]. L’ apparition d’un bloc de branche gauche est de ’ordre de 25% avec
prothése Edwards chez les patients n’ayant pas de trouble de conduction au préalable [180],
[181]. Seule la moiti¢ ne régresse pas d’ici la sortie d’hopital du patient, mais le font pour la
plupart dans les semaines ou les mois qui suivent [181]. Le taux d’implantation de stimulateur
cardiaque pour les valves de type SAPIEN est inférieur a 10% [129], [163]. Dans 1’étude
PARTNER, il n’y avait pas de différence significative concernant le taux d’implantation de
pacemaker entre les patients TAVI et chirurgicaux (3.8 contre 3.6%) [139]. Pour les CoreValves,
le taux d’implantation se situe aux alentours de 20% [129], [163]. Contrairement aux valves
SAPIEN, les troubles de conductions ventriculaires ne semblent pas s’améliorer spontanément

[181].

Suite au TAVI, il est systématiquement observé une €lévation du taux plasmatique d’enzymes

cardiaques (troponine, créatinine kinase MB) [182]-[185], que ce soit avec les prothéses de
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type SAPIEN ou CoreValve. Ce taux, qui refléte le degré de nécrose myocardique, semble

corrélé a une mortalité cardiovasculaire plus importante a court terme [182] et a 1 an[154].

Une autre complication possible est I’insuffisance rénale aigué. Les patients qui bénéficient
actuellement d’un TAVI sont des patients agés, dont plus d’un tiers présente une insuffisance
rénale chronique[ 129]. L’incidence d’une insuffisance rénale aigué aprés TAVI variede 11.7 a
28% dans la littérature[ 186]—[189]. Les facteurs prédictifs sont un taux de créatinine élevé avant
procédure [189], [190], ainsi qu’une transfusion en période péri-procédurale [187], [188], [190].
Dans de nombreuses études, I’insuffisance rénale aigu€ post-procédure est un prédicteur

indépendant puissant de mortalité a cours et a long terme [187], [188], [190].

L’obstruction coronaire est une complication rare (<1%)[136], [139], [191], [192], qui survient
en général suite a une occlusion d’un ostium coronaire par une calcification de la valve native
lors de son déplacement suite a la pose de la prothése. Les complications aortiques (dissection,

rupture annulaire ...) sont encore plus rares, de I’ordre de 5%,. [193].

3.4 Indications

Les indications d’intervention recommandées par 1’European Society of Cardiology (2012) et
I’ American College of Cardiology/American Heart Association (2014) sont résumées dans les

figures ci-dessous [1], [2].
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AVR is indicated in patients with severe AS and any symptoms related to AS.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

* Severe valve calcification and a rate of peak transvalvular velocity progression 0.3 m/s per year.

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

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

Figure 23. Recommandations de la Société Européenne de Cardiologie/Société Européenne de chirurgie cardiaque
et thoracique 2012 sur les indications d'intervention dans la sténose valvulaire aortique

AS : sténose aortique, AVR : remplacement valvulaire aortique, BSA : surface corporelle, CABG : pontage aorto-
coronaire, EF : fraction d’¢jection, LV : ventricule gauche, TAVI : implantation de valve aortique par voie
percutanée
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Figure 24. Arbre décisionnel concernant les patients atteints de sténose aortique sévere des recommandations de
la Société Européenne de Cardiologie/Société Européenne de chirurgie cardiaque et thoracique 2012

AS : sténose aortique, AVR : remplacement valvulaire aortique, BSA : surface corporelle, CABG : pontage aorto-
coronaire, EF : fraction d’¢jection, LV : ventricule gauche, Med Rx : traitement médical, TAVI : implantation de
valve aortique par voie percutanée. b : la chirurgie peut étre envisagée (11aC) si un des ¢lément suivants est présent :
vitesse maximale >5,5 m/s ; calcifications valvulaires sévéres, avec une progression de plus de 0.3 m/s/an. La
chirurgie pourrait étre envisagée (IIbC) s’il existe une élévation marquée du taux de brain natriuretic peptide ; un
gradient moyen qui augmente de plus de 20mmHg a ’effort ; une hypertrophie ventriculaire gauche excessive. c :
la décision doit étre faite de facon collégiale dans une « Heart Team », suivant les caractéristiques individuelles et
I’anatomie spécifique des patients.
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Recommendations COR LOE References

AVR is recommended for symptomatic patients with severe high-gradient AS who have 1 B (10,57-59)
symptoms by history or on exercise testing (stage D1)

AVR is recommended for asymptomatic patients with severe AS (stage C2) and 1 B (60,61)
LVEF <50%

AVR is indicated for patients with severe AS (stage C or D) when undergoing other cardiac 1 B (62,63)
surgery

AVR is reasonable for asymptomatic patients with very severe AS (stage C1, aortic lla B (64,65)
velocity >5.0 m/s) and low surgical risk

AVR is reasonable in asymptomatic patients (stage C1) with severe AS and decreased exercise lla B (27,38)
tolerance or an exercise fall in BP

AVR is reasonable in symptomatic patients with low-flow/low-gradient severe AS with reduced lla B (66-68)
LVEF (stage D2) with a low-dose dobutamine stress study that shows an aortic
velocity >4.0 m/s (or mean pressure gradient >40 mm Hg) with a valve area <1.0 cm? at
any dobutamine dose

AVR is reasonable in symptomatic patients who have low-flow/low-gradient severe AS (stage lla c N/A
D3) who are normotensive and have an LVEF >50% if clinical, hemodynamic, and anatomic
data support valve obstruction as the most likely cause of symptoms

AVR is reasonable for patients with moderate AS (stage B) (aortic velocity 3.0-3.9 m/s) who are lla Cc N/A
undergoing other cardiac surgery

AVR may be considered for asymptomatic patients with severe AS (stage C1) and rapid disease 1ib (o N/A

progression and low surgical risk

Figure 25.Recommandations de I'American Heart Association/American College of Cardiology 2014 concernant

les patients atteints de sténose aortique

AS : sténose aortique ; AVR : remplacement valvulaire aortique ; BP : pression artérielle ; COR : classe de
recommandation ; LOE : niveau de preuve ; LVEF : fraction d’¢jection ventriculaire gauche
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Figure 26. Arbre décisionnel concernant les patients atteints de sténose aortique séveére des recommandations de
I'American Heart Association/American College of Cardiology 2014
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AS : sténose aortique ; AVA : aire valvulaire aortique ; AVR : remplacement valvulaire aortique ; BP : pression
artérielle ; DES : echographie de stress a la dobutamine ; DPmean : gradient de pression moyen ; ETT : test
d’effort ; LVEF : fraction d’¢jection ventriculaire gauche; Vmax: vitesse maximale transaortique. *le
remplacement valvulaire aortique ne doit étre considérée au stage D3 que si I’obstruction valvulaire est la cause
probable des symptomes, que le volume d’¢jection ventriculaire gauche est <35 ml/m?, que ’aire valvulaire
indexée est <a 0,6 cm?/m? et que les mesures ont été obtenues avec une tension artérielle normale (<140 mmHg de
systolique).

En cas de SA sévere symptomatique, un remplacement valvulaire aortique est recommandé.
Lorsque le gradient moyen transvalvulaire est > 40 mmHg, la sévérité de la sténose est plus
aisément établie. Par contre, comme cela est développé dans le prochain chapitre, les décisions
thérapeutiques sont plus complexes lorsqu’il existe des discordances entre les différents

parametres de sévérit¢, comme un gradient moyen <40mmHg malgré une surface <1.0 cm?.

Lorsqu’une chirurgie de pontage aorto-coronaire, aortique ou d’une ou plusieurs autres valves
sont nécessaire, un remplacement valvulaire aortique est aussi recommandé si la SA est sévere,
ou si elle est moyenne avec une classe de recommandation plus faible (Vitesse maximale 3 a

3.9 m/s ou gradient moyen entre 20 et 39 mm Hg).

Si une dysfonction ventriculaire gauche est présente, il y a indication a un remplacement

valvulaire, méme en [’absence de symptome.

Si le patient se dit asymptomatique, une épreuve d’effort est recommandée pour détecter la
survenue de symptomes a 1’effort (IC) ou une baisse de pressions artérielle (Ila C) qui

motiveraient le remplacement valvulaire [93], [99], [194].

Pour les patients réellement asymptomatiques sans altération de la FEVG, la conduite a tenir
est plus controversée. Selon les recommandations européennes, la chirurgie doit étre réservée
aux patients ayant un risque opératoire faible présentant une SA tres sévere (Vitesse maximale
transaortique >5.5 m/s) (Ila C) [195] ou I’association d’une valve trés calcifiée avec une

augmentation rapide de la vitesse maximale de plus de 0.3 m/s par an (Ila C)[82], une
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augmentation importante du taux plasmatique de BNP sans autre explication[80], [ 196], ou une
¢lévation du gradient moyen >20 mmHg a I’effort[91], [94], ou une hypertrophie ventriculaire
gauche importante sans antécédent d’hypertension [197] (IIb C). Les recommandations
américaines différent, en incitant a opérer les patients asymptomatiques présentant une vitesse
maximale transaortique >5m/s et/ou un gradient moyen >60 mmHg a bas risque chirurgical (Ila
B), et ne retiennent pas les criteres de BNP, d’¢lévation du gradient moyen a I’effort et

d’hypertrophie ventriculaire gauche.

Le choix du type d’intervention (chirurgie conventionnelle ou TAVI) est guidé par les deux

tableaux suivants :

Recommendations Class® Level® Ref€

TAVI should only be
undertaken with a
multidisciplinary ‘heart team'
including cardiologists and
cardiac surgeons and other
specialists if necessary.

TAVI should only be
performed in hospitals with 1
cardiac surgery on-site.

TAVI is indicated in patients
with severe symptomatic
AS who are not suitable for
AVR as assessed by a ‘heart
team’ and who are likely to 1
gain improvement in their
quality of life and to have a
life expectancy of more than
| year after consideration of
their comorbidities.

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

99

lla 97

Figure 27. Recommandations de la Société Européenne de Cardiologie/Société Européenne de chirurgie cardiaque
et thoracique 2012 concernant le choix d'intervention (chirurgie conventionnelle vs TAVI)

58



Recommendations COR LOE References

Surgical AVR is recommended in patients who meet an indication for AVR (Section 3.4) with low or 1 _ (69,70)
intermediate surgical risk (Section 2.5 in the full-text guideline)

For patients in whom TAVR or high-risk surgical AVR is being considered, members of a Heart Valve Team 1 [ N/A
should collaborate to provide optimal patient care

TAVR is recommended in patients who meet an indication for AVR for AS who have a prohibitive surgical 1 B (71.72)
risk and a predicted post-TAVR survival >12 mo

TAVR is a reasonable alternative to surgical AVR in patients who meet an indication for AVR (Section 3.4) lla B (73,74)
and who have high surgical risk (Section 2.5 in the full-text guideline)

Percutaneous aortic balloon dilation may be considered as a bridge to surgical or transcatheter AVR in 1Ib Cc N/A
severely symptomatic patients with severe AS

TAVR is not recommended in patients in whom existing comorbidities would preclude the expected _ B (71)
benefit from correction of AS

Figure 28 Recommandations de I’American College of Cardiology/American Heart Association concernant le
choix d'intervention (chirurgie conventionnelle vs TAVI)

Pour les patients considérés a haut risque chirurgical, les décisions doivent étre prises au sein
d’une « Heart Team » spécialisée en pathologie valvulaire, composée de chirurgiens cardiaques,
cardiologues interventionnels, médecins ayant une expertise en imagerie cardio-vasculaire et
anesthésistes. Le TAVI est indiqué chez les patients atteints de SA sévere, ayant une indication
a une intervention de remplacement valvulaire aortique, a haut risque chirurgical (jugé par la
Heart Team), et une espérance de vie estimée supérieure a 1 an. Il ne doit pas étre réalisé chez
les patients dont les comorbidités empécheraient le bénéfice attendu d’une correction de la SA.
Les procédures de TAVI doivent étre réalisées dans des centres comportant un service de

chirurgie cardiaque sur place.
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CHAPITRE IV : STENOSE AORTIQUE A BAS DEBIT

4.1 La sténose aortique a bas débit avec altération de la fraction d’éjection

ventriculaire gauche

La sténose aortique (SA) bas débit, bas gradient (BD-BG) avec réduction de la FEVG survient
chez environ 5 a 10 % des patients atteints de SA[198], [199]. IIs correspondent au sous-groupe
de patients le plus difficile a prendre en charge, que ce soit au niveau du diagnostic ou du
traitement. La SA BD-BG avec une FEVG altérée est caractérisé par 1’association d’une aire
valvulaire aortique (AVA) compatible avec une SA sévere (c'est-a-dire <1.0 cm? et/ou < 0.6
cm?/m?), et un gradient moyen bas (c'est-a-dire <40 mmHg), et une FEVG basse (c'est-a-dire
<50%), avec un ¢état de bas débit (c'est-a-dire un volume d’éjection systolique indexé a la
surface corporelle < 35 ml/m? et/ou un index cardiaque <3.0 L/min/m?)[87], [200]—[202]. La
dysfonction systolique ventriculaire gauche et le bas débit qui en découle, peuvent étre le
résultat d’une post-charge trop importante « afterload mismatch »[203] causé par la SA elle-
méme ou peut-Etre la conséquence d’une atteinte myocardique primitive associée a la présence
d’une SA. La principale difficulté diagnostique dans la SA BD-BG a FEVG abaissée est de
distinguer les SA réellement séveres des SA pseudo-séveres (qui correspondent a une ouverture
incompléte des feuillets valvulaires due a 1’état de bas débit). La distinction entre ces 2 entités
est nécessaire pour déterminer 1’orientation thérapeutique optimale. Les patients atteints d’une
sténose aortique sévere tirent généralement bénéfice d’un remplacement valvulaire aortique, ce
qui ne parait pas étre le cas pour ceux présentant une SA pseudo-sévere. Le pronostic est
généralement médiocre ( survie a 3 ans < 50%) pour les patients avec SA BD-BG traitée
médicalement, et la mortalité opératoire reste ¢levée (6 a 33%) dépendant de la présence ou de
I’absence de réserve de flux ventriculaire gauche et des autres comorbidités[198], [200], [204]—

[213]. Chez ces patients atteints de SA BD-BG, une évaluation précise de la sévérité de la SA
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et du degré d’atteinte myocardique est donc cruciale pour une stratification optimale du risque,

afin de décider de la meilleure option thérapeutique.

4.1.1 Intérét de I’échocardiographie de stress a la dobutamine pour évaluer la réserve de débit

ventriculaire gauche et la sévérité de la sténose valvulaire aortique

Lorsque le volume d’¢jection ventriculaire gauche est bas, la force appliquée sur les feuillets
valvulaires peut étre insuffisante pour ouvrir la valve de facon optimale. L’aire valvulaire
effective calculée peut donc surestimer la sévérité de la sténose aortique (sténose pseudo-
sévere). Depuis la premicre description par de Filippi et al[214], I’échocardiographie de stress
a la dobutamine (ESD) s’est montrée utile dans 1’évaluation de la réelle sévérité de la SA mais

aussi pour évaluer la présence ou non d’une réserve de débit [1], [2].

Evaluation de la réserve de débit du ventricule gauche

La réserve de débit du VG est définie par une augmentation de 20% ou plus du volume
d’¢jection VG durant une ESD. Ce parametre s’est montré utile dans la stratification du risque
chez les patients subissant un remplacement valvulaire aortique chirurgical[200], [209]. La
réserve de débit était dénommeée réserve contractile dans les premiers travaux sur le sujet, mais
les récentes recommandations[2] proposent un changement de terminologie car plusieurs
mécanismes, autres que la contractilité intrinséque du myocarde peuvent contribuer a une
absence d’augmentation du volume d’éjection durant ’ESD : 1’ « afterload mismatch » da a
une inadéquation entre la sévérité de la sténose aortique et la réserve myocardique[203]; une
augmentation insuffisante de la perfusion myocardique du fait d’une coronaropathie associée ;
et/ou des dommages myocardiques secondaires a des infarctus anciens ou de la fibrose

myocardique extensive.

Les patients sans réserve de débit ventriculaire gauche représentent environ un tiers des patients

BD-BG avec FEVG basse. Ces patients ont une mortalité¢ opératoire trés élevée (de 22 a 33%)
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en comparaison a ceux qui ont une réserve de flux (5 a 8%)[98], [194], [200], [214], [215].
Néanmoins, chez les patients sans réserve de flux qui survivent a I’intervention, 1’amélioration
de la FEVG et des symptomes, ainsi que la survie a long terme sont équivalentes a celles des
patients avec réserve de débit[209] et bien meilleures que celles des patients sans réserve de

débit traités médicalement sans intervention chirurgicale[213].

Patient Survival (%)

100 ﬂ
X
75 _ _H-‘_L‘—l Group |, Valve Replacement

Group Il, Medical Treatment

0 50 100

Follow-up (months)

Figure 29. Survie des patients avec SA en bas débit classique en fonction de la présence ou non d'une réserve de
flux[200]

Group | : présence d’une réserve de flux déterminée par une augmentation du volume d’éjection ventriculaire
gauche >20% ; Group II : absence de réserve de flux

La recherche de réserve de débit par ESD est donc utile pour évaluer le risque opératoire, mais
ne permet pas de prédire I’amélioration potentielle de la FEVG, ni I’évolution des symptdmes,
ni la survie a long terme apres 'intervention[98], [200], [205], [209], [210]. L absence de
réserve de débit ne doit donc pas contre-indiquer formellement I’éventualité d un remplacement

valvulaire, mais est un indicateur de risque opératoire majoré[200], [213].
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Le pourcentage de variation du volume d’éjection (c'est-a-dire la réserve de débit) durant I’ESD
n’est pas uniquement déterminé par la réserve contractile du VG et pourrait étre influencé par
d’autres facteurs. Des investigations récentes[216] ont suggéré qu’une évaluation plus précise
de la réserve contractile du VG pouvait étre réalisée en mesurant les changements du strain
longitudinal global et du taux de strain par imagerie « speckle tracking » pendant I’ESD.
D’autres études sur un nombre plus large de patients sont nécessaires pour déterminer la
potentielle valeur ajoutée du point de vue pronostique de 1’estimation de la réserve contractile
du VG en utilisant le strain longitudinal chez les patients atteints de SA BD-BG avec FEVG

basse.

Evaluation de la sévérité de la sténose valvulaire

Chez les patients avec une SA BD-BG, ’aire valvulaire aortique au repos est petite (<1.0 cm?),
ce qui suggere une SA sévére, néanmoins, le gradient transvalvulaire est relativement bas (<40
mmHg), ce qui évoque une SA non-sévere. Dans des conditions de bas débit, I’aire valvulaire
aortique peut surestimer, et le gradient sous-estimer la sévérité réelle de la sténose. L’ESD est
utile dans ce contexte car elle peut permettre de rétablir la concordance entre surface valvulaire
et gradient trans-valvulaire observée en situation de débit cardiaque normal. La distinction entre
sténose sévere et pseudo-sévere est fondée sur les changements de 1’aire valvulaire aortique et
du gradient trans-valvulaire qui s’operent lors de I’ESD. Typiquement, lors d’une ESD, la SA
pseudo-sévere montre une augmentation de [’aire valvulaire aortique sans élévation
significative du gradient trans-valvulaire. A 1’opposé¢, une SA véritablement séveére montre peu
ou pas d’augmentation de I’aire valvulaire aortique, mais une augmentation des gradients qui
sont concordants a I’augmentation du débit. Plusieurs critéres ont été proposés dans la littérature
pour identifier les patients atteints de sténose pseudo-sévere a partir des parametres mesures en
ESD : un gradient moyen au pic du stress inférieur a 30 mmHg ou 40 mmHg suivant les études,

une aire valvulaire aortique au pic du stress inférieure a 1,0 ou 1,2 cm?, et/ou une augmentation
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de l’aire valvulaire absolue de 0,3 cm? ou plus[98], [199], [200], [204], [214], [217]. La
prévalence des sténoses aortiques pseudo-séveres est d’environ 20 a 30% chez les patients avec
FEVG altérée[98], [214], [218], [219]. Comme tous les paramétres de sévérité de sténose
aortique sont dépendants du débit, et que la majoration de ce dernier est trés variable d’un
patient a I’autre en cours d’ESD, I’interprétation des variations d’aire valvulaire aortique et de
gradient, sans prendre en considération les changements relatifs de débit, est souvent
problématique. Pour surmonter cet obstacle, un nouveau parametre dérivé de I’ESD, 1’aire
valvulaire aortique « projetée » (AVAproj) a débit normal (soit 250 ml/s), a été proposé par les
investigateurs de 1’é¢tude True or Pseudo Severe Aortic Stenosis (TOPAS). Cette mesure semble
étre mieux corrélée a la réelle sévérité de la SA et a la survie que les données traditionnelles
d’ESDJ[205], [215], [218], [220]. Le calcul de I’AVAproj est particulierement utile lorsqu’il
existe une discordance entre ’AVA et le gradient, et donc quand une incertitude sur la sévérité
de la SA persiste lors de I’ESD. Cette situation survient la plupart du temps lorsque le débit
reste bas malgré la perfusion de dobutamine, ou plus rarement quand le débit devient supra-

normal.
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Figure 30. Exemple de calcul de 'aire valvulaire projetée[221]

A gauche, comparaison des flux Doppler pulsé dans la chambre de chasse ventriculaire gauche et des flux
Doppler continus transaortiques au repos (rest DSE) et au pic du stress a la dobutamine (peak DSE). A droite,
calcul de I’aire valvulaire projetée avec représentation graphique. AVA : aire valvulaire aortique (en cm?) ;

AV Arest : aire valvulaire au repos (en cm?) ; AVApeak : aire valvulaire au pic du stress a la dobutamine (en
cm?). Q : débit moyen (en ml/s) ; Qpeak : débit moyen au pic (en ml/s); Qrest : débit moyen au repos (en ml/s).
SV : volume d’¢jection ventriculaire gauche (en ml).

La valeur discriminante de I’ AV Aproj proposée pour identifier une sténose pseudo-sévere était
initialement moins de 1,0 cm? [199], [218], ce qui correspond au seuil d’AVA indiquée dans
les recommandations pour déterminer une SA sévere chez les patients avec FEVG normale.
Cependant, les études de morbi-mortalité[205], [215], [219] suggerent que des valeurs moins
restrictives (AVA ou AVAproj <1,2 cm?) seraient plus approprié€es pour des patients a FEVG

altérée.
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Figure 31. Survie des patients de 1'¢tude TOPAS (True Or Pseudosevere Aortic Stenosis) en fonction de 1'aire
valvulaire projetée (AVAproj)[205]

L’explication découlerait du concept que la post-charge imposée au ventricule gauche par une
SA modérée serait mieux tolérée par un ventricule normal que par un ventricule défaillant. Une
part importante des patients sans réserve de flux (c'est-a-dire une augmentation du volume
d’¢jection par battement <20%), présente une augmentation significative du débit trans-
valvulaire moyen (volume d’éjection/temps d’éjection) pendant ’ESD, du fait de I’accélération
de la fréquence cardiaque et de la réduction du temps d’¢éjection qui en découle[215], [218].
Cette augmentation de débit moyen est souvent suffisante pour obtenir des changements
concluants en termes d’AVA ou de gradient ou pour calculer I’AVA projetée, ce qui permet de
statuer sur la réelle sévérité de la SA. Certains auteurs recommandent d’arréter la perfusion de
dobutamine quand la fréquence cardiaque augmente de 10 battements ou plus par minute, en se
fondant sur la théorie que peu ou pas de d’augmentation du débit est a prévoir apres ce
point[222]. Cependant, une augmentation significative du débit trans-valvulaire moyen peut
néanmoins survenir a des fréquences plus élevées, du fait du raccourcissement du temps
d’¢jection. Pour permettre une augmentation du débit moyen, et donc une meilleure

performance diagnostique de ’ESD, d’autres auteurs préconisent au contraire une fréquence
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cardiaque cible plus haute avant d’arréter I’ESD (>100 battements par minute ou > 220 —

age)[215].

Néanmoins, chez environ 10 a 20% des patients atteints de SA BD-BG, I’augmentation du débit
trans-valvulaire moyen par échographie de stress a faible dose de dobutamine n’est pas
suffisante pour induire des modifications significatives d’AVA ou de gradient et pour calculer
I’AV Aproj. Dans cette situation la distinction entre SA pseudo-sévere et SA sévere n’est pas
faisable, ’ESD n’est pas contributive pour le diagnostic. Chez ces patients, ou chez ceux dont
les résultats de I’ESD sont ambigus, la quantification des calcifications valvulaires par scanner

multi-barrettes peut s’avérer utile.

4.1.2 Intérét du score calcique valvulaire obtenu par scanner

La tomodensitométrie par rayon X, ou scanner, permet d’estimer de maniere fiable et
reproductible la quantité de calcium présente sur la valve aortique. Cette derniere est fortement
corrélée a I’AVA au repos (relation inverse), et représente donc un outil supplémentaire pour

évaluer la sévérité de la SA[223].
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Severe AS Non-Severe AS
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Women >1200AU Women <1200AU
Men >2000AU Men <2000AU

Figure 32. Exemples d'évaluation de la sévérité d'une sténose valvulaire aortique en fonction du score calcique
calculé au scanner

L’avantage principal de ce parametre, est son indépendance vis-a-vis du débit cardiaque. Une
¢tude réalisée sur 232 patients (dont 49 avaient une FEVG inférieure a 40 %) a montré un seuil
discriminant pour une SA sévere de 1651 unités Agatston pour les patients avec une FEVG
supérieure a 50%[224]. Pour les patients avec FEVG inférieure a 40%, 20 présentaient une SA
a bas débit avec une AVA inférieure a 1 cm? et un gradient moyen transvalvulaire inférieur a
40 mmHg. Chez ces 20 patients, le seuil de 1651 unités Agatston avait correctement classé 18
patients (90 %) entre SA pseudo-sévére et réellement sévere (sur critéres d’échocardiographie
de stress a la dobutamine ou éveénements). Les 2 patients mal classés avaient néanmoins un
score calcique proche de la valeur discriminante. Une étude plus récente[225] a aussi démontré
qu’un méme degré de sévérité de SA, les femmes avaient un score calcique valvulaire moindre

que les hommes, méme apres indexation par la surface corporelle et pour la taille de I’anneau
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aortique. La valeur seuil du score calcique pour déterminer une SA sévere doit donc étre adaptée
selon le sexe. Clavel et al.[226] ont proposé un seuil de 1274 unités Agatston pour les femmes
et 2065 unités Agatston pour les hommes pour confirmer la présence d’'une SA sévere, avec
une aire sous la courbe ROC supérieure a 0.9, une sensibilité, spécificité et une valeur prédictive

négative et positive toutes supérieures a 80%.
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Figure 33 Score calcique valvulaire par scanner, méthode de mesure, seuils significatifs et impact sur la
survie[227]

En haut a gauche, mesure du score calcique sur des coupes de scanner thoracique. Les tableaux (en haut a droite)
et les spline curves (au milieu) montrent les seuils utilisés pour définir une SA sévére et son impact sur la survie
(différents chez les hommes et les femmes). Les courbes sont représentées avec leur intervalle de confiance a
95% (lignes pointillées). En bas, Courbes Kaplan-Meier montrant I’impact du score calcique valvulaire sur la
survie des patients atteints de SA. HR : hazard ratio (intervalle de confiance a 95%) ; * ajusté pour ’age, le sexe,
classe fonctionnelle de la New York Heart Association, diabéte, présence de coronaropathie, aire valvulaire
indexée, gradient moyen, fraction d’¢jection ventriculaire gauche, et le remplacement valvulaire aortique en tant
que variable temps-dépendant.
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Une des limites du score calcique par scanner est qu’il ne mesure que les calcifications et non
pas la fibrose valvulaire, qui peut aussi contribuer a la sténose. Cette technique peut donc étre
source de faux positifs, notamment chez les patients jeunes atteints avec bicuspidie aortique.

Ce type de patient est plus rare dans une population de SA a bas débit.

4.1.3 Intérét potentiel de la quantification de la fibrose myocardique par échographie et par IRM

La fibrose correspond a l'augmentation de la quantité des composants macromoléculaires de la
matrice extracellulaire avec un retentissement fonctionnel plus ou moins important.
L’interstitium myocardique est un espace tridimensionnel complexe dans lequel les cellules
cardiaques, les vaisseaux sanguins et les ramifications nerveuses sont entrelacés. Dans le cceur
humain sain, la matrice extracellulaire est principalement composée d’un échafaudage de fibres
de collagene de type I (80%) et de type III (11%)[228]-[230]. Elle contient aussi une base de
protéoglycanes, glycosaminoglycanes, des fibroblastes et des cellules immunitaires[231]. Un
stress mécanique, un environnement hormonal spécifique et/ou des processus inflammatoires
peuvent entrainer la transformation de fibroblastes en myofibroblastes, perturbant ainsi le statu
quo du milieu interstitiel[232]. Le collagéne devient plus abondant, sous la forme prédominante
de collagene de type I, plus volumineux et plus rigide que le collagéne de type I11[233]. A une
échelle plus large, ’augmentation de la fibrose se présente sous différentes formes, souvent

spécifiques de la pathologie causale.
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Figure 34. Différents types de fibrose myocardique et pathologies causales[234]

La fibrose réactive interstitielle présente une distribution diffuse dans I’interstitium, mais peut
étre aussi plus spécifiquement péri-vasculaire[231]. Elle apparait progressivement et
correspond a 1’augmentation de synthése du collagene par les fibroblastes sous I’influence de
divers stimuli. Elle a surtout été¢ décrite dans 1’hypertension et le diabéte, ou I’activation du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone, du systeme B-adrénergique, 1’exces de radicaux libres
et les troubles métaboliques induits par I’hyperglycémie sont des contributeurs majeurs[231],
[235]-[239]. Ce type de fibrose est aussi présent dans le myocarde des sujets agés, dans la

cardiomyopathie dilatée idiopathique[240] et dans la surcharge de pression ou de volume subie
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par le VG en cas de sténose ou d’insuffisance aortique chronique[241]. On le retrouve aussi
dans le myocarde distant de la nécrose dans I’infarctus du myocarde[242]. Cette fibrose
interstitielle est un marqueur de sévérité¢ de la pathologie sous-jacente, comme cela a été
démontré dans la cardiomyopathie hypertensive, et elle évolue en fibrose de remplacement[238],

[243]. Contrairement a cette dernicre, la fibrose interstitielle est réversible sous traitement[244].

La fibrose de remplacement, aussi appelée cicatricielle, correspond a la substitution des
myocytes apreés des dommages cellulaires ou nécrose par de la fibrose plexiforme, comportant
principalement du collagene de type I [245]. Elle apparait dés que I'intégrit¢ du myocyte est
altérée. Il peut avoir une distribution localisée (cardiomyopathie ischémique, myocardite,
cardiomyopathie hypertrophique, sarcoidose) ou une distribution diffuse (insuffisance rénale
chronique, cardiomyopathies toxiques, pathologies inflammatoires chroniques) suivant la
pathologie sous-jacente[246]. L’ensemble de ces processus va €tre responsable d’une altération
des propriétés mécaniques (atteinte de la fonction diastolique puis systolique) et électriques du
myocarde[247]. Bien que les modifications précoces soient physiologiques et réactionnelles a
des changements de conditions, elles deviennent par la suite délétéres et responsables d’un
accroissement de morbidité et mortalité¢ via la survenue d’insuffisance cardiaque et/ou de

troubles de conduction et d’arythmies.

En cas de SA sévere, la surcharge de pression est responsable d’une augmentation de
I’apoptose[248] mais aussi d’une cytolyse due a I’hypertrophie et & une dégénérescence
myocytaire[249]. Ce processus chronique et lent de dégradation résulte en une atrophie
cellulaire, une destruction myocytaire et une fibrose de remplacement. Le remodelage
ventriculaire est donc a la fois une adaptation et un déréglement de la réponse a une surcharge
de pression[250]. Une adaptation bénéfique car elle permet de maintenir, du moins au début, la
fonction d’¢jection cardiaque a un niveau acceptable[250] ; un déréglement, car 1’apoptose et,

plus souvent, la dégénérescence myocytaire ainsi que la fibrose sont impliquées dans cette
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réponse[249]. La perte de myocytes, remplacés par de la fibrose entraine a terme la dysfonction

et I’insuffisance cardiaque.

La FEVG est le seul paramétre d’évaluation de la fonction VG inclus dans les recommandations.
Néanmoins, environ un tiers des patients asymptomatiques avec une FEVG normale ont une
atteinte significative de la fonction systolique[251], [252]. Certains marqueurs, comme la
contraction longitudinale du myocarde, par exemple, sont supérieurs aux indices « classiques »
pour détecter la dysfonction et les dommages myocardiques[241], [252]-[254] pour prédire les
symptomes, la tolérance a I’exercice, et le devenir des patients[196], [254]—-[257]. D autre part,
les taux sériques de certains biomarqueurs, comme le Brain Natriuretic Peptide (BNP) et le NT-
pro BNP fournissent des informations supplémentaires dans la stratification du risque de

survenue d’éveénements [76], [77], [80], [196], [241], [254].

Ces constatations confirment que le pronostic des patients avec SA n’est pas uniquement li¢ a
la sévérité de la sténose, mais plutot au fardeau global qui est imposé au VG et I’'impact qu’il a
sur le myocarde. Le développement de méthodes pour essayer d’évaluer qualitativement la

fibrose myocardique pourrait s’avérer étre une piste prometteuse chez les patients atteins de SA.

Echocardiographie

Durant le cycle cardiaque, la longueur des fibres myocardiques change dans les directions
longitudinales, circonférentielles et radiales. Le terme « déformation» ou « strain »
myocardique est utilisé pour décrire I’allongement, le rétrécissement ou I’épaississement du
myocarde. Le «strain » peut étre modélis¢ comme une barre infiniment fine ou la seule
déformation possible est le raccourcissement ou 1’allongement. Le strain linéaire peut étre
défini comme le changement en longueur divisé par la longueur originale exprimé € = AL/Lo

ou ¢ = strain, AL = le changement de longueur et Lo = la longueur originale.
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Figure 35. Analyse par speckle tracking 2D du strain longitudinal[258]

La premiere description du strain par échocardiographie est dérivée des données de vélocité
obtenues par méthode Doppler qui permet de convertir le décalage de fréquence des ultrasons
en vitesse. Cette technique nécessite un bon alignement du faisceau d’ultrasons avec le
mouvement myocardique analysé et reste impossible pour des angles proches de 90°. Une
approche plus récente est I'utilisation d’algorithmes de post-traitement sur les images
échographiques bidimensionnelles en niveau de gris. Le myocarde apparait spontanément
« moucheté » ou « granité » sur les images d’échocardiographie. Une région d’intérét est placée
par ’opérateur sur la paroi myocardique et I’algorithme subdivise automatiquement la région
en blocs de pixels en repérant des motifs stables de mouchetures ou « speckles ». Les images
suivantes du cycle cardiaque sont ensuite analysées pour retrouver la nouvelle position de ces

motifs dans chacun des blocs en utilisant des critéres de corrélation et la somme des différences
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absolues. Le déplacement de ces marqueurs acoustiques d’une image a ’autre et les uns par
rapport aux autres, fournit les données spatiales et temporelles nécessaires au calcul des
vecteurs de vélocité. Etant donné que I’information de déformation obtenue par cette technique
est indépendante de 1’angle d’incidence du faisceau d’ultrasons, des analyses plus complétes
sont possibles comme celles du strain longitudinal, circonférentiel, radial et rotationnel. Le
strain longitudinal du VG a montré une bonne corrélation avec le degré de fibrose myocardique
notamment dans la SA[241], [253] et représente un marqueur plus sensible d’altération de la
fonction ventriculaire gauche, que ce soit au repos ou a I’effort[259].

Des études réalisées chez des patients atteints de SA avec FEVG conservée confirment qu’une
diminution du strain longitudinal prédit les événements adverses et la mortalité chez les patients
asymptomatiques[260], [261]. Une altération du strain avant remplacement valvulaire a été
rapport¢ comme étant associée a une moins bonne évolution post-opératoire, avec plus
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et une mortalit¢ plus importante[262]. Les
patients avec un strain longitudinal ventriculaire gauche <15.9% ont un risque de survenue de
symptomes, chirurgie ou déceés plus de deux fois supérieur a celui des patients avec strain
normal[255]. Dans une récente étude réalisée chez des patients avec SA BD-BG classique, le
strain global longitudinal (<|9|% au repos et <|10|% lors de 1’échographie de stress a la
dobutamine ) étaient associé¢ de maniere indépendante a la mortalité[263].

Imagerie par résonance magnétique

Dans les images obtenues par IRM I’intensité du signal d’un pixel est basée sur la relaxation
des protons des atomes d’hydrogéne placés dans un puissant champ magnétique statique (1.5
ou 3 Teslas). La relaxation de ces protons est caractérisée par deux parametres distincts : 1) Le
temps de relaxation spin-réseau ou T1, qui correspond a la constante de temps au bout de
laquelle les protons récupérent 63% de leur magnétisation longitudinale d’équilibre ; et 2) le

temps de relaxation spin-spin ou T2, qui exprime la constante de temps au bout de laquelle la
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magnétisation transversale des protons d’un milieu diminue a 37% de sa valeur aprés excitation
par radiofréquence. Ces 2 temps sont mesurés en millisecondes. Un autre paramétre a I’origine
du signal est la densité d’atomes mobiles d’hydrogéne dans le voxel considéré, appelé densité
de protons. T1 et T2 dépendent de I’environnement moléculaire des particules d’eau dans un
milieu donné et caractérisent donc chaque tissu de manicre spécifique. Ces paramétres varient
de facon significative d’un tissu a un autre, mais aussi a I’intérieur d’'un méme tissu en fonction
de son état physiopathologique (inflammation, cedéme, fibrose). Des séquences spécifiques
d’IRM peuvent étre utilisées pour mettre en évidence certains environnements moléculaires.
Ces différences sont amplifiées par 1’utilisation de produits de contraste extracellulaires a base

de gadolinium.

Ce type de produit de contraste diminue le temps de relaxation T1 des tissus dans lequel il
diffuse. La concentration locale en gadolinium va donc induire des différences d’intensité de
signal dans les séquences pondérées en T1. La théorie du rehaussement tardif au gadolinium
(RTG) dans I’évaluation de la fibrose myocardique repose sur la combinaison d’une
augmentation du volume de distribution pour le produit de contraste et une élimination plus
lente liée a la diminution de la densité capillaire dans le tissu fibrosé [264], [265]. La distinction
entre le myocarde cicatriciel/fibrosé et normal repose donc sur leurs concentrations respectives
en gadolinium ainsi que sur le choix des parametres de la séquence d’IRM. Le but est de
programmer cette séquence de manicre a annuler le signal du myocarde normal (par inversion-
récupération) qui va apparaitre noir sur I’image finale en comparaison avec le signal blanc du

myocarde cicatriciel/fibrosé.
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Figure 36. Comparaison des images IRM obtenues par la technique du RTG avec I’histologie, vue
macroscopique a gauche et microscopique a droite.61, 62

Si le RTG offre une évaluation qualitative sensible et reproductible de la fibrose de
remplacement, elle est néanmoins limitée dans sa précision pour la quantification absolue de la
fibrose myocardique. Le RTG est influencé par les parametres de la séquence d’IRM (temps
d’inversion, épaisseur de coupe ...) mais aussi par le seuillage d’intensité qui est choisi de
manicre arbitraire durant le post-traitement pour différencier le myocarde normal du myocarde
fibrosé [266]. Il faut aussi garder a I’esprit que les produits de contraste au gadolinium ne sont
pas des marqueurs spécifiques de la fibrose myocardique. Le RTG est provoqué par des
modifications de I’espace de distribution et de la cinétique du produit de contraste dans I’espace
interstitiel et la matrice extracellulaire. Sa quantification peut refléter le volume du secteur
extracellulaire qui est augmenté dans la fibrose myocardique mais peut aussi I’étre dans d’autres
processus pathologiques comme I’cedéme et I’inflammation. Bien que le RTG soit la méthode
la plus précise pour mesurer la fibrose focale, sa sensibilité est limitée pour la mesure de la

fibrose diffuse interstitielle. La bonne performance de la méthode repose en effet sur la
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différence marquée de signal entre le tissu trés fibrosé et le myocarde normal, et de tels

contrastes ne se rencontrent pas dans la fibrose diffuse.

En comparaison avec les images de RTG, cette technique ¢élimine 1’influence du fenétrage et
des variations dans le renforcement du signal, en mesurant directement le temps de relaxation
T1. C’est pourquoi elle permet une quantification du signal (en millisecondes) sur une échelle

standardisée de chaque voxel myocardique.

Une cartographie T1 est une image paramétrique reconstruite, ou 1’intensité de chaque pixel
correspond directement au temps de relaxation T1 du voxel myocardique concerné. La
récupération du signal de chaque voxel est échantillonnée par de multiples mesures aprés une
séquence de préparation spécifique, et le temps T1 associé est calculé a partir de ces mesures
par la composition de toutes les acquisitions. Les cartographies T1 peuvent étre réalisées a
n’importe quel moment, avant ou apres injection de produit de contraste. L’image avant
contraste sert de référence. Les cartographies post-contraste sont évaluées a différents temps
apres ’administration du produit et peuvent étre utilisées pour obtenir une courbe reflétant son

¢limination [267].
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Figure 37 Cartographie T1 réalisée 15 minutes apres injection de gadolinium dans un cas d’infarctus du
myocarde inférieur.

La séquence utilisée est la MOLLI sur 17 battements cardiaques pour reconstruire 11 images avec différents temps
d’inversion durant la diastole. Il est nécessaire de combiner toutes les images pour générer la cartographie T1.
L’utilisation d’algorithme permet I’obtention de la courbe passant le mieux par les intensités des 11 mémes voxels.
Ces algorithmes de régression sont tres sensibles aux artefacts de mouvement et a la qualité de I’image. Le résultat
est une cartographie T1 ou le temps T1 peut étre évalué pour une partie ou I’ensemble du ventricule®

Le type de séquence employ¢€ est un point essentiel a prendre en considération avant de réaliser
des cartographies T1 car cela influence directement la précision et la reproductibilité des
mesures. Il faut aussi en tenir compte lors de la comparaison d’études. Différentes méthodes
vont avoir des sensibilités variables aux artefacts de mouvement, a la fréquence cardiaque, et a

I’étendue des valeurs de T1 mesurées.
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De nombreuses séquences d’acquisition IRM ont été utilisées pour obtenir des cartographies
T1[268]-[273]. La plus évaluée[267], [268], [271], [274], [275] est la Modified Look-Locker
Inversion Recovery Sequence (MOLLI). Elle permet la réalisation de cartographie T1 du
myocarde humain en haute résolution avant et apres injection de produit de contraste en une
seule apnée. Trois séquences successives de Look-Locker (séquence plus ancienne faisant
varier le T1 sur plusieurs acquisitions) synchronisées a I’¢lectrocardiogramme sont nécessaires
avec 3, 3 et 5 lectures du signal respectivement. Un temps de 4 secondes minimum doit étre
respecté entre chaque Look-Locker pour permettre une récupération de 1’aimantation
longitudinale. Le principal avantage est que I’acquisition est toujours réalisée en fin de diastole,
et permet donc de s’affranchir partiellement des artefacts liés a la contraction cardiaque. Cette
séquence a ¢été décrite en profondeur, optimisée et testée sur des fantomes physiques, sur des
sujets sains et sur des patients atteints de cardiopathie ischémique. Bien qu’elle soit sensible
aux valeurs extrémes de fréquence cardiaque et tend a sous-estimer légerement la véritable
valeur du T1, cette méthode permet une cartographie T1 rapide et fiable avec une bonne

reproductibilité inter et intra —observateur[267].
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Figure 38. Schéma de séquence MOLLI.

Les barres verticales représentent les acquisitions d

phase télé-diastolique. Pour le calcul des valeurs de

Les cartographies T1 permettent une quantification directe du signal (en millisecondes) sur une
¢échelle standardisée, offrant ainsi une meilleure caractérisation de la composition du tissu

myocardique. Bien que cette technique semble prometteuse, surtout lorsqu’elle est combinée

’images. Les lignes pointillées symbolisent la récupération du
signal. Trois groupes de séquences Look-Locker sont réalisées successivement en augmentant le temps d’inversion
(TI). Les images sont acquises apres un temps précis (Trigger Delay, TD) pour obtenir les coupes dans la méme
T1, les images sont regroupées en fonction de leur TI effectif.

avec le RTG, sa précision peut étre influencée par de nombreux biais de confusion :

1- Les propriétés physiques du produit

relaxivité, vitesse d’injection, et les

de contraste au gadolinium (dose, concentration,

vitesses d’échange de I’eau entre les différents

compartiments) affectent significativement la valeur finale du T1 de chaque voxel.

influencer le résultat étant donné que la valeur du T1 augmente exponentiellement avec

Le délai entre 1’acquisition de la cartographie et 1’injection du produit de contraste peut

I’élimination du produit de contraste[267].




3-

Les types de séquence de cartographie T1 influencent la sensibilité¢ aux artefacts de
mouvements, a la fréquence cardiaque et aux valeurs extrémes de TI1[268], [271].
Récemment, différents protocoles avec des temps d’acquisition plus courts ont montré un
bon niveau de précision[273].

Le taux d’élimination du gadolinium, qui dépend principalement du taux de filtration
glomérulaire de chaque patient, doit &étre pris en compte lors de la réalisation des
cartographies T1.

La présence d’aires de RTG devra €tre prise en compte pour évaluer la véritable valeur des
zones myocardiques non affectées par la fibrose focale. Ces zones au signal intense
influencent de maniére importante le T1 moyen d’une coupe et interférent donc avec le
diagnostic de fibrose diffuse[269].

Le taux d’hématocrite affecte le coefficient de partition du produit de contraste au
gadolinium et doit étre pris en compte.

Pour des raisons pratiques, les cartographies T1 des patients sont réalisées a un seul niveau
du VG. Cette limite dans 1’échantillonnage pourrait affecter le T1 final sur un myocarde

dont le processus de fibrose n’est pas homogene.

Un des concepts développé actuellement pour tenter d’améliorer la technique consiste a essayer

de mesurer directement la quantité de fibrose intra-myocardique, en se basant sur I’hypothése

que I’accumulation de collagéne augmente le volume de I’espace extracellulaire[276]. Dans un

contexte de cardiomyopathie, aprés injection de produit de contraste, le T1 peut étre réduit,

suggérant une augmentation de I’espace interstitiel myocardique. Néanmoins, la pathologie

peut avoir altéré la composition corporelle dans son ensemble (un plus gros pourcentage de

tissu adipeux et donc une plus grande dose de contraste par unité d’eau extracorporelle), peut

avoir entrainé une réduction de la fonction rénale ou avoir modifié le taux d’hématocrite. Si au
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lieu de la valeur de T1 brute, on calcule le ratio du changement d’intensité du signal du sang et
du myocarde avant et aprés injection, on peut déduire le coefficient de partition du produit de
contraste[277]. En substituant ensuite dans le volume de distribution du produit de contraste
dans le sang (1 — hématocrite), on obtient le volume de distribution du contraste dans le
myocarde, qui refléte la fraction du tissu correspondant a I’espace interstitiel, aussi appelée
fraction volumique extracellulaire du myocarde. Les 3 techniques les plus avancées pour
évaluer la fibrose myocardique sont basées sur ce principe. Chacune d’entre elles propose
différentes méthodes pour résoudre les effets confondants de la cinétique du produit de
contraste entre les différents compartiments. Dans la premicre technique, la cinétique est
considérée comme insignifiante aprés qu’un temps suffisant aprés 1’injection de produit de
contraste se soit déroulé — en considérant qu’un pseudo-équilibre ou équilibre dynamique soit
obtenu, par exemple 15 a 20 minutes apres I’injection de produit de contraste[278]-[280]. Dans
la seconde, la cinétique est approchée par un modele mathématique[281]. Dans la troisiéme
technique, un bolus, suivi par une perfusion continue de produit de contraste permet d’obtenir
un équilibre (EQ-CMR[282]) et supprime donc tous les effets de cinétique. Cette méthode a été

validée par la confrontation a la mesure de fraction de collagéne par biopsies.

Post-Gd

0.004
* (1=hct)
(M) —— =

Figure 39. Elaboration d’une image de quantification de la fraction de volume extracellulaire d’une coupe
ventriculaire gauche en petit axe
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La premiere ligne montre 2 cartographies T1 réalisées a partir de séquences MOLLI acquises 15 minutes apres
(Post-Gd) et avant (Pre-Gd) injection d’un produit de contraste a diffusion extracellulaire au gadolinium. Les deux
cartographies sont représentées avec les mémes échelles de niveaux de gris. L’inversion de la valeur de chaque
pixel est réalisée pour obtenir les cartographies de relaxivité R1 (en bas a gauche). La valeur des pixels Pre-Gd R1
est soustraite des valeurs de Post-Gd R1 pour obtenir une cartographie AR1. La valeur de AR1 du sang intra-
ventriculaire gauche est mesurée dans une région d’intérét (ovale noir, AR1pi00d). Les valeurs des pixels de la
cartographie AR1 sont ensuite multipliées par (1-hématocrite) et divisées par la valeur moyenne de AR 1pj00d pour

obtenir I’image composite de la fraction de volume extracellulaire, avec des valeurs s’échelonnant de 0 a 100%.

Ces techniques d’IRM sont en cours d’évaluation dans la sténose valvulaire aortique. Le RTG
a été rapporté comme étant associé a la quantité de fibrose myocardique dans la SA, qui était
plus importante chez les patient présentant une SA a bas gradient[253]. Dans une autre étude
du méme groupe, la fibrose myocardique de remplacement était toujours présente 9 mois apres
le remplacement valvulaire[241]. Bull et al. ont observé une augmentation des valeurs T1 chez
les patients avec une sténose serrée, corrélé avec la fibrose observée en histologie[283]. Flett et
al. ont rapporté une quantité statistiquement plus importante de fibrose myocardique diffuse
¢valuée par IRM chez les patients atteints de SA en comparaison a des sujets témoins[284]. 11
existait cependant un chevauchement assez net des valeurs. Il existait aussi une corrélation entre

les symptomes, les capacités fonctionnelles et la quantité de fibrose myocardique diffuse.
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Figure 40. Comparaison de la proportion de fibrose myocardique diffuse quantifiée par IRM chez des patients
atteints de SA et des sujets témoins[284]

DMF : pourcentage de fibrose myocardique diffuse

Les patients atteints de fibrose séveére montraient moins fréquemment une amélioration des
symptomes, de la fonction ventriculaire gauche et de I’hypertrophie ventriculaire gauche apres

chirurgie comparée avec ceux présentant une fibrose plus faible[285].

4.1.4 Prise en charge thérapeutique de la sténose valvulaire aortique a bas débit avec altération

de la fraction d’¢jection

Les recommandations de I’American College of Cardiology/American Heart Association[1]
préconisent le remplacement valvulaire si le patient présente un gradient moyen supérieur ou

¢gal a 40 mmHg et une AVA de 1,0 cm? ou moins a n’importe quel moment de I’ESD (classe
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Ila, niveau de preuve C[2]). Les recommandations de 1’European Society of
Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery quant a elles suggérent le
remplacement valvulaire dans le sous-groupe de patients ayant une réserve de flux ventriculaire
gauche (classe lia, niveau de preuve C). Il existe donc un consensus clair pour envisager le
remplacement valvulaire pour les patients ayant une SA véritablement sévére avec réserve de

flux.

Des études récentes[215], [219] suggerent que la survie est meilleure chez les patients ayant
une SA pseudo-sévere recevant que chez les patients ayant une SA sévere lorsque le traitement
est uniquement médical, et que la survie est comparable a celle des patients présentant une
dysfonction systolique sans atteinte valvulaire. C’est pourquoi les patients présentant une SA
pseudo-sévere, devraient a priori recevoir un traitement médical conventionnel d’insuffisance
cardiaque a FEVG altérée et étre suivis de prés. Néanmoins, I’échec du traitement médical
pourrait étre dii a ’incapacité du VG défaillant a tolérer le fardeau hémodynamique imposé par
une SA modérément sévere et/ou a la progression de la sténose au point de devenir sévere,

auquel cas le remplacement valvulaire devra étre reconsidéré.

Les patients sans réserve de flux constituent la situation la plus complexe du point de vue
thérapeutique. Le remplacement valvulaire devrait étre envisagé chez ceux chez qui la preuve
d’une SA réelle a été démontrée par ESD ou par tomodensitométrie[215], [224]. Comme le
risque opératoire d’une chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle est treés élevé en
I’absence de réserve contractile, le remplacement valvulaire chez ces patients n’a qu’une
recommandation de Classe IIb (niveau de preuve C) dans les recommandations ESC/EACTS
de 2012 [2]. L’implantation de valve aortique percutanée ou TAVI (Transcatheter Aortic Valve
Implantation) pourrait représenter une alternative valable au remplacement valvulaire
chirurgical chez ces patients, bien que les taux de morbi-mortalité pourraient étre plus élevés

que chez les patients avec débit normal[286]—[288]. Des études récentes ont rapporté une
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amélioration de la FEVG plus importante et plus rapide chez les patients traités par TAVI en
comparaison a ceux ayant subis un remplacement valvulaire chirurgical[286]. Par contre le
TAVI est associ¢ avec une incidence plus importante de régurgitations aortiques qui semblent

avoir un impact négatif sur la survie[171].
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Figure 41. Arbre décisionnel pour le traitement de la SA a bas débit classique[3]

L’échographie de stress a la dobutamine (DSE) est utile pour évaluer la réserve de flux ventriculaire gauche afin
de distinguer les sténoses séveres des sténoses pseudo-séveres. La quantification du calcium valvulaire par
scanner peut aussi €tre utilisé pour essayer de corroborer la sévérité de la sténose. Le texte entre parenthése
indique les nouveaux parameétres prometteurs mais qui nécessitent une validation. EOA : aire valvulaire effective
(en cm?) ; EOAproj : aire valvulaire projetée pour un débit normal (en cm?) ; AP : gradient moyen transvalvulaire
(en mmHg) ; Ca : score calcique valvulaire (en unités Agatston) ; SV : volume d’éjection ventriculaire gauche ;
Op : opératoire ; SAVR : remplacement valvulaire chirurgical ; TAVR : remplacement valvulaire par voie
percutanée ; * les valeurs seuils peuvent varier suivant les études.

4.2 La sténose aortique a bas débit « paradoxal »

Lors de I’évaluation des patients avec SA, les cardiologues sont souvent confrontés a des
paramétres discordants. La situation la plus fréquente est la combinaison d’une AVA réduite
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(AVA <1 cm?) compatible avec une SA serrée et un gradient moyen peu €levé (<40 mmHg)
ce qui, classiquement, ne correspond pas a une SA serrée. Cette situation séme le doute quant
a la réelle sévérité de la SA, et par conséquent sur 1’indication ou non a un RVA, a fortiori si le
patient est symptomatique. Une telle discordance entre une aire valvulaire réduite et un gradient
moyen relativement « bas » est souvent liée a la présence d’un BD ventriculaire gauche. Etant
donné que le gradient de pression est directement proportionnel au carré du débit trans-
valvulaire par seconde, une diminution modeste du flux peut étre responsable d’une réduction
significative du gradient de pression, ce qui peut amener a une sous-estimation de la sévérité de
la sténose. Des patients atteints de SA véritablement séveére peuvent donc présenter un gradient
moyen inférieur a 40 mmHg, si le débit transvalvulaire est réduit. Cette situation de BD-BG
peut survenir lorsque la FEVG est abaissée (BD classique), mais aussi lorsqu’elle est conservée
(BD « paradoxal ») [3]. Cette derniere entité est définie par une AVA <1 cm? ou 0.6 cm*m?,
un Vej <35 ml/m? malgré une FEVG > 50%, en I’absence d’erreurs de mesure de ’AVA ou

des gradients transvalvulaires[3], [201].
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Figure 42. Différents types de présentation de sténoses valvulaires aortiques en fonction du débit, du gradient et
de la fraction d’¢jection ventriculaire gauche [3].

4.2.1 Caractéristiques de la sténose aortique a bas-débit « paradoxal »

Cette forme de SA est caractérisée par un remodelage concentrique VG plus marqué, une cavité
VG plus petite, des troubles de la fonction diastolique, une réduction du strain longitudinal et
de la compliance artérielle, une augmentation de la post-charge imposée au VG, documentée
par des impédances valvulo-artérielles plus ¢€levées, et des gradients trans-valvulaires plus
bas[201], [251], [289], [290]. La SA BD-P est plus fréquente chez les femmes et les personnes
agées car elles sont plus sujettes au développement d’un remodelage concentrique. Chez ces

patients, la FEVG est tres fréquemment dans les limites de la normale. Néanmoins, comme cela
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a été démontré dans plusieurs études, la FEVG sous-estime I’importance de la dysfonction
systolique du VG, particulierement lorsqu’il existe une hypertrophie VG concentrique[201],
[251], [252], [290]-[293]. En effet, quand des paramétres plus sensibles, comme la fraction de
raccourcissement a mi-paroi ou le strain longitudinal global sont utilisés, il devient évident que
la fonction systolique est altérée de maniére significative chez ces patients[201], [251], [253],
[289], [294], [295]. Cette dysfonction myocardique est corrélée a 1’étendue de la fibrose

principalement localisée dans le sous-endocarde[253], [289], [294].

Le bas-débit associé a la physiologie restrictive est le plus souvent associée a la présence d’un
gradient moyen bas, étant donné que le ce dernier est proportionnel au carré du débit.
Néanmoins, dans certains cas de SA trés sévere, et dépendamment de 1’équilibre entre la
sévérité de la SA et la réserve inotrope du VG, la SA BD-P peut étre associée avec un gradient
moyen ¢levé (>40 mmHg) bien qu’il existe un débit abaissé. C’est pourquoi I’entit¢ SA BD-P

regroupe des patients avec gradients bas ou élevés (gradient moyen < ou > 40 mmHg).

La prévalence de la SA BD-P rapportée dans la littérature varie entre 17 et 38% : de 7 a 26%
pour la SA BD-P a gradient bas et de 8 a 19% pour la SA BD-P a gradient élev¢[201], [251],
[290]-[292], [295], [296]. La présence d’un bas débit « paradoxal » a un impact pronostique
important, et cela quel que soit le gradient moyen associé. Cependant, d’un point de vue
diagnostique, la situation ou le gradient est abaissé est la plus difficile car ’apparente
discordance entre les différentes mesures doit étre étudiée en détail avant de pouvoir bien

identifier la pathologie.

4.2.2 Pronostic de la sténose aortique a bas débit « paradoxal »

Des ¢études ont démontré que le BD-P est associ¢ avec une mortalit¢ plus importante en
comparaison aux patients atteints de SA modérée ou ceux avec débit normal et gradient

¢éleve[201], [291], [292], [295], [297]. D’autres travaux, comme une sous-étude de 1’essai SEAS
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(Simvastatine and Ezetimibe in Aortic Stenosis)[298], qui a inclus des patients
asymptomatiques avec FEVG préservée, ont rapporté un pronostic similaire entre les patients
avec bas débit et ceux avec débit normal. Néanmoins, les patients avec SA sévere étaient exclus
de I’étude, ce qui introduit donc un biais de sélection, et la validité des mesures du volume
d’¢jection dans la chambre de chasse du VG a été remise en question dans cette large étude
multicentrique[299]. Quand les données des différentes études sont analysées de maniére
globale, il semble que les patients avec BD-P ont un pronostic plus sombre que les patients
ayant un débit normal mais meilleur que ceux ayant un BD-BG classique (avec FEVG altérée).
Parmi les patients atteints de BD-P, ceux qui ont un bas gradient semblent avoir un moins bon
pronostic que ceux ayant un gradient €élevé[292]. Les patients BD-P bas gradient ont aussi un
pronostic moins bon que les patients ayant une SA moyenne avec gradient similaires, ce qui est
aussi le cas en comparaison a ceux ayant une SA a débit normal, gradient élevé[201], [291],
[292], [300]. Certaines ¢études rapportent aussi qu’ils ont un moins bon pronostic en
comparaison avec les patients ayant un débit normal, une petite aire valvulaire et un gradient
bas. Cette dernicre entité interpelle, car elle remet en question la réelle sévérité de la SA. Cette
discordance apparente entre le gradient et I’AVA alors que le débit est normal peut étre expliqué
par des erreurs de mesures, une petite corpulence du patient (une petite AVA chez un personne
de petite taille peut correspondre a une sténose modérée et un bas gradient), des incohérences
dans les critéres de SA sévere dans les recommandations (si 1’on se référe a la dynamique des
fluides, une AVA de 1 cm? ne correspond pas a un gradient de 40 mmHg, mais plutdt de 30-35

mmHg si le débit cardiaque est normal).

L’entité SA débit normal-bas gradient devrait étre distinguée de la SA BD-P bas gradient, car
cette derniére a un pronostic moins bon[292], [300]. L’identification d’un bas débit (c'est-a-dire
un Vej <35 ml/m?) est cruciale pour la stratification du risque. Quoi qu’il en soit, ces entités

nécessitent une attention toute particuliére pour confirmer ou infirmer la sévérité de la sténose.
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4.2.2 Démarche diagnostique devant la suspicion de sténose aortique avec bas débit

« paradoxal ».

Les patients avec SA BD-P bas gradient sont par définition en bas débit. Tout comme les
patients présentant un BD-BG classique (avec FEVG altérée), la réelle sévérité de la sténose
reste souvent indéterminée a la fin de 1’échocardiographie standard. Comme cela a été détaillé
plus haut (cf. chapitre II), il est souvent difficile d’identifier les patients ayant une sténose
pseudo-sévere, dont la sténose apparente correspond en réalité a I’ouverture incompléte de la
valve du fait du débit diminué, et non pas a la sténose valvulaire elle-méme. Chez ces patients,
la réduction du volume d’¢jection VG est plutdt en rapport avec une hypertension artérielle
concomitante, une coronaropathie, les altérations de la géométrie ventriculaire et de la fonction
systolique et diastolique qui en découlent que de I’augmentation de la post-charge provoquée
par une SA finalement modérée. Peu de données sont disponibles sur le devenir de ces patients,
mais il semblerait plus adapté de privilégier un traitement médical qu’un remplacement
valvulaire. Il est donc important de distinguer une SA réellement sévere d’une SA pseudo-
sévere pour guider la prise en charge thérapeutique, et cela devrait s’appliquer quelle que soit
la FEVG[98]. Dans une récente étude multicentrique, il a ét¢ montré que I’échographie de stress
est utile pour confirmer la sévérité des sténoses chez les patients BD-P avec bas gradient. Dans
ce travail, des échocardiographies d’effort ont été réalisées chez des patients asymptomatiques
et des échocardiographie de stress a la dobutamine chez les symptomatiques[301]. Ils ont utilisé
I’AVA projetée pour un débit moyen normalisé¢ pour essayer de déterminer la sévérité de la SA.
Ce paramétre a été précédemment proposé et validé dans le contexte de SA avec FEVG basse,
bas débit, bas gradient [215], [218]. Etant donné que tous les parametres échocardiographiques
de SA sont dépendant du débit, et que la variation de débit induite par 1’exercice ou ’injection
de dobutamine varie beaucoup d’un individu a I’autre, les discordances entre ’AVA, le gradient

moyen (par exemple AVA <1,0 cm? et gradient moyen <40 mmHg et réciproquement)
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persistent ou apparaissent au pic du stress. L’AV A projetée permet a 1’échocardiographiste de
standardiser les résultats de I’AVA par rapport au débit et donc de retrouver une concordance
entre les critéres de sévérité. En utilisant cette AVA projetée, il a été possible d’individualiser
les formes réellement séveres des pseudo-séveres chez 51 patients présentant une SA BD-P bas
gradient avec un pourcentage de bonne classification de 94%. Environ 30% de ces patients

avaient une SA pseudo-sévere, définie par une AVA projetée > 1 cm?[301].
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Figure 43. Performance de I'échographie de stress pour différencier les SA séveres des SA pseudo séveres[301]

AS : sténose aortique valvulaire ; AVAproj : Aire valvulaire projetée pour un débit normal ; AVR :
remplacement valvulaire aortique.
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Cette prévalence est similaire a ce qui a été rapporté chez les patients avec SA BD-BG
classique[215], [219]. L’échographie de stress a la dobutamine doit étre utilisée avec prudence
chez les patients avec SA BD-P bas gradient, particuliérement ceux ayant un phénotype de
cardiopathie restrictive. Un protocole débutant a une dose de 2,5 pg/kg/min de dobutamine avec
des paliers trés progressifs jusqu’a un maximum de 20 pg/kg/min tout en surveillant de pres la
pression artérielle, I’électrocardiogramme et les vitesses mesurée dans la chambre de chasse du
VG. Chez ces patients avec SA BD-P bas gradient, certains auteurs ont proposé 1’obtention
d’une vasodilatation par 1’utilisation de nitroprusside permettant I’augmentation du débit (en
diminuant la post-charge d’origine vasculaire) en confirmant la sévérité de la sténose par
cathétérisme cardiaque[302], [303]. D’autres études sont nécessaires pour confirmer la sécurité
et la précision d’une telle approche. Il arrive parfois que I’échocardiographie de stress ne soit
pas faisable, ou ne soit pas concluante (pas d’¢élévation du débit moyen par exemple). Une
alternative est donc nécessaire et pourrait se trouver la encore dans I’utilisation de la
tomodensitométrie par rayon X, avec le score calcique valvulaire, comme cela a été décrit dans
le cadre de la SA BD-BG avec FEVG altérée (cf. chapitre 11)[223], [225]. Des études récentes

ont validé ces méthodes chez les patients a BD-P[226].

4.2.3 Aspect thérapeutique de la prise en charge des patients atteints de sténose aortique avec

bas débit « paradoxal »

Les patients avec SA BD-P sont souvent a un stade plus avancé de la pathologie, et on pourrait
dont s’attendre a une efficacité modeste du remplacement valvulaire du fait d’une atteinte
myocardique irréversible. Cependant, plusieurs études ont dorénavant démontré que le
pronostic des patients avec SA BD-P, incluant ceux avec bas gradient, était nettement amélioré
par D’intervention[201], [291], [295], [297], [300]. Clavel et al. ont rapport¢ que le
remplacement valvulaire chirurgical est associé avec une mortalité deux fois moindre en

comparaison au traitement médical apres ajustement pour les différentes caractéristiques de
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base, entre les patients traités par chirurgie et les patients traités médicalement[291]. Dans
I’essai  PARTNER-I, les patients avec SA BD-P bas gradient avaient une survie
significativement améliorée avec le TAVI en comparaison avec le traitement médical seul dans
la cohorte de patients jugés inopérables (cohorte B)[304]. Dans la cohorte de patients a haut
risque chirurgical (cohorte A), les patients BD-P bas gradient ayant subi un TAVI avaient une
meilleure survie a 6 mois en comparaison a ceux ayant été opérés par chirurgie classique de
remplacement valvulaire. La différence ne persistait pas sur le plus long terme[304]. La
supériorité potentielle du TAVI par rapport a la chirurgie chez ces patients pourrait étre
expliquée par la mortalité peropératoire plus faible et ’incidence moins importante de
« mismatch » patient-prothese. D’autres études sont néanmoins nécessaires pour déterminer le

type d’intervention optimal chez les patients avec SA BD-P.

Dans les recommandations de 2012 de ’ESC-EACTS[2], la SA BD-P bas gradient est reconnue
comme une entit¢ importante avec une indication de classe Ila de remplacement valvulaire, en
précisant bien que la sévérité de la sténose doit etre confirmée de maniére rigoureuse. Plusieurs
études parues apres la publication de ces recommandations ont fournis des données pertinentes

confirmant que le remplacement valvulaire était bénéfique chez ces patients[291], [304], [305].
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CHAPITRE V : OBJECTIFS ET HYPOTHESES

5.1 Objectifs

L’objectif général de mon doctorat est d’étudier I’impact du débit (plus précisément le volume

d’¢jection ventriculaire gauche) sur le pronostic des patients atteints de sténose valvulaire

aortique, ainsi que I’évolution du débit apres intervention et les déterminants de son évolution.

Grace a ce travail, j’espere pouvoir apporter des outils supplémentaires pour la stratification du

risque opératoire chez ces patients, afin d’optimiser le choix des options thérapeutiques.

Les objectifs plus spécifiques sont les suivants :

1.

L’¢étude de I’'impact volume d’éjection systolique ventriculaire gauche préopératoire sur
la mortalit¢ a 30 jours, la mortalité toutes causes a long terme et la mortalité
cardiovasculaire a long terme aprés intervention.

L’¢étude de I’'impact du volume d’éjection ventriculaire gauche post-opératoire sur la
survie a 30 jours la mortalité toutes causes a long terme et la mortalité cardiovasculaire
a long terme apres intervention.

L’¢étude des déterminants de I’évolution du volume d’éjection ventriculaire gauche
apres intervention.

L’étude de I’évolution du volume d’éjection ventriculaire gauche apres intervention, et
les parameétres qui influencent ces modifications.

L’étude des relations qui existent entre le volume d’éjection ventriculaire gauche et les
autres parametres hémodynamiques « classiques » (Vitesse maximale trans-valvulaire,
gradient moyen trans-valvulaire, aire valvulaire aortique et FEVG) vis-a-vis du
pronostic des patients atteints de sténose aortique.

Etudier des alternatives au score calcique valvulaire dans les situations ou les relations

volume d’¢jection/gradient moyen/aire valvulaire aortique restent discordantes.
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5.2 Hypotheses

L’hypothése générale est que le volume d’éjection ventriculaire gauche est un parametre
clef influant sur le devenir des patients atteints de sténose aortique apres intervention, et ce
de mani¢re indépendante par rapport aux paramétres -cliniques, biologiques et
échocardiographiques usuels (FEVG, gradient moyen, vitesse trans-valvulaires et aire

valvulaire aortique).
Les hypotheses spécifiques sont les suivantes :

1. Le volume d’¢jection ventriculaire gauche préopératoire est un puissant prédicteur
indépendant de mortalité post-opératoire, permettant donc d’améliorer la stratification
du risque chez les patients atteints de sténose aortique.

2. Le volume d’¢jection ventriculaire gauche post-opératoire est aussi un puissant
prédicteur indépendant de mortalité post-opératoire.

3. Les patients présentant une amélioration, une détérioration, ou une stagnation du
volume d’éjection ventriculaire gauche aprés intervention en comparaison avec la
valeur préopératoire ont tous des pronostics différents, qui sont aussi influencés par le
volume d’¢jection préopératoire.

4. Lavoie d’abord du TAVI (trans-apicale en comparaison aux autres : trans-fémorale, et
transaortique) impacte négativement 1’évolution du volume d’¢jection ventriculaire
gauche et donc la survie post-opératoire.

5. Une classification de la sténose aortique fondée sur le volume d’éjection du ventricule
gauche/gradient moyen trans-valvulaire est plus pertinente d’un point de vue

pronostique que celle fondée sur la FEVG/gradient moyen trans-valvulaire.
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6. L’imagerie par résonance magnétique permet une analyse plus fine du tissu valvulaire
que la tomographie rayon X, en distinguant les calcifications du tissu fibreux et du tissu

lipidique.
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CHAPITRE VI: ARTICLE 1

Impact of Low Flow on the Outcome of High Risk Patients Undergoing

Transcatheter Aortic Valve Replacement

Florent Le Ven, MD, M¢lanie Freeman, MD, John Webb, MD, Marie-Annick Clavel, DVM,
PHD, Miriam Wheeler, MD, Eric Dumont, MD, Chris Thompson, MD, Robert De
Larochelliere, MD, Robert Moss, MD, Daniel Doyle, MD, Henrique B. Ribeiro, MD, Marina
Urena Alcazar, MD, Luis Nombela-Franco, MD, Josep Rodés-Cabau, MD, Philippe Pibarot,

DVM, PHD

Journal of American College of Cardiology 2013;62:782—8

Introduction

A low-flow state (i.e., reduced left ventricular [LV] stroke volume index [SV1i]), can occur with
both reduced (i.e., classical low flow) or preserved (i.e., paradoxical low flow [LF]) LV ejection
fraction (LVEF)[3]. Patients with classical (low LVEF) LF, low gradient (LG) generally have
a poor prognosis with medical treatment and a high operative mortality when undergoing
surgical aortic valve replacement[3]. Recent studies also suggest that patients with paradoxical
(normal LVEF), LF, LG have better prognosis with surgery compared with medical therapy
despite higher operative mortality compared to patients with normal flow (NF) and high
gradient (HG)[3], [201], [291]. Transcatheter aortic valve replacement (TAVR) may provide
an alternative to surgical aortic valve replacement in these high-risk patients with classical or
paradoxical LF aortic stenosis (AS). However, the impact of LF on outcomes following TAVR

is unknown. Furthermore, recent studies reported that the presence of a low transvalvular

100



gradient prior to procedure is associated with increased mortality following TAVR, whereas
the analyses with respect to impact of LVEF on post-procedural outcomes

yielded to conflicting results[306]-[309]. The objective of this study was thus to examine the
respective impact of pre-procedural flow (i.e., SVi), LVEF, and transvalvular gradient on

mortality following TAVR.

Methods

We retrospectively analyzed the clinical and Doppler-echocardiographic data prospectively
collected in 775 consecutive patients who underwent TAVR with a balloon-expandable valve
for symptomatic severe AS between January 2005 and April 2012 at the Québec Heart and
Lung Institute and St. Paul’s Hospital. We excluded patients who had (1) “valve-in-valve”
procedure, (2) TAVR for other indication than severe AS, and (3) incomplete pre-procedural
Doppler-echocardiographic data. Finally, 639 patients (82.5%) were included in the study. The
study protocol was performed in accordance with the institutional ethics committees of each
center, and all patients gave informed written consent for the procedures and the

research study.

Doppler echocardiography. Parameters of LV and aortic valve function were measured by
Doppler echocardiography prior to the procedure, as previously described[286]. Stroke volume
was measured by pulsed wave Doppler in the LV outflow tract and was indexed for body
surface area (SVi). The patients were first separated into 4 groups according to their SVi and
mean gradient: (a) NF (SVi >35 ml/m2) and HG (40 mm Hg) (NF-HG), (b) NF and LG (<40
mm Hg) (NF-LG), (¢) LF (SVi <35 ml/m2) and HG (LF-HG); and (d) LF and LG (LF-LG).

The LF-LG group was then further separated into 2 groups according to LVEF, that is, classical
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LF-LG with low LVEF (<50%) (LF-LG-low ejection fraction [LEF]) and paradoxical LF-LG

with preserved LVEF (50%) (LF-LG-normal EF [NEF]).

Study endpoints. The primary endpoint of this study was all-cause mortality and the secondary
endpoints were cardiovascular mortality and 30-day mortality defined according to the Valve

Academic Research Consortium-2 recommendations[167].

Statistical analysis. Continuous variables were tested for distribution normality with the
Shapiro-Wilk test and expressed as mean + SD or median and interquartile range. Because
EuroSCORE and Society of Thoracic Surgeons score were not normally distributed, a natural
log transformation was used for these variables. Differences between groups were assessed
using analysis of variance for continuous variables with subsequent Tukey HSD pairwise
comparisons, and the chi-square test or Fisher exact test for categorical variables as appropriate.
Survival curves were presented as Kaplan-Meier curves, and the log-rank test was used for
comparison between groups. The effect of the clinical and Doppler echocardiographic variables
on survival was assessed with Cox proportional hazards regression models for cumulative all-
cause and cardiovascular mortality and with backward stepwise logistic regression models for
30-day mortality. Clinically relevant variables with a p value <0.1 on individual analysis were
included in the multivariable models. Age was forced into the models. A p value <0.05 was

considered statistically significant.
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Results

Table 1 shows the comparison of the patients’ baseline characteristics between the 5 study

groups.

Lt Bl Baseline Characteristics

All Patients NF-HG NF-LG LF-HG LF-LG-NEF LF-LG-LEF
Variables (n = 639) (n = 195) (n = 110) (n =158) (n = 86) (n = 90) p Value
Clinical data
Age, yrs 81+8 824+8 80 £ 6 81+ 8 81+8 80 + 8 0412
Male, % 311 (48.7) 87 (44.6) 53 (48.2) 78 (49.4) 34 (39.5) 59 (65.6)*11% 0.005
BMI, kg/m? 262 + 55 260 + 51 262 + 5.3 26.9 £ 6.2 253 £ 48 263 + 5.8 025
Diabetes, % 190 (29.7) 49 (25.1) 40 (36.4) 46 (29.1) 23 (26.7) 32(35.6) 019
Dyslipidemia, % 446 (69.8) 122 (62.6) 80 (72.7) 111 (70.3) 56 (65.1) 77 (85.6)*7i§ 0.001
Hypertension, % 505 (79.0) 153 (78.5) 96 (87.3) 118 (74.7) 65 (75.6) 73 (811) 01
Smoker status, % 86 (13.5) 22 (11.3) 21(191) 18 (11.4) 12 (14.0) 13 (14.4) 034
NYHA functional class =lll 540 (84.5) 160 (82.1) 91 (82.7) 135 (85.4) 74 (86.0) 80 (88.9) 0.59
Permanent atral 236 (36.9) 47 (24.1) 35 (31.8) 65 (41.1)* 47 (54.7)*t1 42 (46.7)*t <0.001
fibrillation /flutter, %
Coronary artery disease, % 403 (63.1) 100 (51.3) 74 (67.3)* 110 (69.6)* 53 (61.6) 66 (73.3)* <0.001
Previous myocardial 257 (40.2) 58 (29.7) 49 (44.6)* 75 (47.5)* 30 (34.9) 45 (50.0)*% 0.001
infarction, %
Previous PCI, % 169 (26.4) 41 (21.0) 38 (34.5)* 36 (22.8)1 22 (25.6) 32 (36.6)*1 0.02
Previous coronary artery 217 (34.0) 48 (24.6) 44 (40.0)* 59 (37.3)* 27 (314) 39 (43.3)* 0.007
bypass graft, %
Cerebrovascular disease, % 108 (16.9) 28 (14.4) 19 (17.3) 29 (18.4) 12 (14.0) 20 (222) 049
Peripheral artery disease, % 204 (31.9) 59 (30.3) 43 (39.1) 39 (24.7) 29 (33.7) 34 (37.8) 0.08
COPD, % 191 (29.9) 50 (25.6) 38 (34.5) 42 (26.6) 31 (36.0) 30 (33.3) 02
Estimated GFR, ml/min 55.0 £ 22.8 55.0 £ 22.6 53.2 + 209 569 +£ 219 571+ 258 51.8 £ 23.9 037
Transapical approach, % 273 (42.7) 70 (35.9) 52 (47.3) 65 (41.1) 42 (48.8) 44 (48.9) 011
Logistic EuroSCORE, % 21.7 (12.5-35.8) 20.0 (12.9-31.0) 24.3 (16.5) 23.0 (11.9-37.5) 18.4 (9.6-32.3) 31.8 (18.4-49)*{i% <0.001
STS score, % 7.0 (4.7-10.4) 6.9 (4.5-10.1) 7.5 (4.8-10.3) 6.7 (4.4-10.2) 7.3(4.3-104) 7.95 (56.9-12.2) 0.09
Doppler echocardiographic data
LVEF, % 54 + 14 61+9 54 + 14~ 55 i+ 13~ 60 £ 711 32 + 10*1i§ <0.001
Mean gradient, mm Hg 43 + 16 56 + 14 32 + 5% 51 + 11%f 31 & 6%% 27 + 8%} <0.001
Aortic valve area, cm? 0.63 + 0.16 0.62 + 0.14 0.76 + 0.15% 0.52 + 0.13*t 0.65 + 0.147} 0.67 £+ 0.15*71 <0.001
Moderate-severe AR 46 (7.2) 15 (7.7) 10 (9.1) 11 (7.0) 6 (7.0) 4(44) 0.77
Moderate-severe MR 175 (27.4) 52 (26.7) 25 (22.7) 55 (34.8)f 15 (17.4) 28 (311)% 0.03
Stroke volume index, ml/m? 35+9 43 + 7 41 + 5% 29 + 4%7 29 & 5% 27 + 5*t} <0.001
Pulmonary hypertension, % 154 (24.1) 35 (17.9) 29 (26.4) 45 (28.5) 20 (23.3) 25 (27.8) 0.14
Values are mean + SD, n (%), or median (interquartile range). *p < 0.05 versus NF-HG. ip < 0.05 versus NF-LG. ip < 0.05 versus LF-HG. §p < 0.05 versus LFLG-NEF.
AR = aortic regurgitation; BMI = body mass index; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; EuroSCORE — European System for Cardiac Ope Risk Evaluation; GFR — gl filtration rate;
LF-HG — low flow and high gradient; LF-LG — low flow and low gradient; LF-LG-LEF — low flow, low gradient, and low ejection fraction; LF-LG-NEF — low flow, low gradient, and normal ejection fraction; LVEF —
left ventricular ejection fraction; MR — mitral regurgitation; NF-HG — normal flow and high gradient; NF-LG — normal flow and low gradient; PCI — coronary ; STS — Soclety of

Thoracic Surgeons.

Impact of flow, LVEF, and gradient on 30-day mortality.

Patients with LF had higher 30-day mortality compared with those in the NF group (38/334
[11%] vs. 18/305 [6%], p = 0.01) (Fig. 1). Among patients with LF-LG, 30-day mortality was
not statistically different (p = 0.5) between those with NEF (9%) and those with LEF (12%)
(Fig. 1). The independent predictors of 30-day mortality were male gender (odds ratio [OR]
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[95% confidence interval]: 1.90 [1.07 to 3.46], p = 0.03), diabetes (OR: 2.2 [1.11 to 4.73],p =
0.032), estimated glomerular filtration rate (OR: 1.14 [1.01 to 1.30] per 10 ml/min decrease, p
= 0.037), pulmonary hypertension (OR: 2.26 [1.25 to 4.04], p = 0.008), and SVi <35 ml/m2

(OR: 1.94 [1.08 to 3.59], p = 0.026).

30-day Mortality (%)

Overall p = 0.15
NFvs LFp = 0.01 12% 1

)
N

10 1

n

12/195 6/110 19/158 8/86
NF-LG LF-HG  LF-LG-NEF

Incidence of 30-Day Mortality According to Flow,
Gradient, and Ejection Fraction Status

NF-HG = normal flow and high gradient; NF-LG = nomal flow and low gradient;
LF-HG = low flow and high gradient; LF-LG = low flow and low gradient; LF-LG-NEF = low
flow, low gradient, and normal ejection fraction; LF-LG-LEF = low fiow, low gradient,
and low ejection fraction.

Impact of flow, LVEF, and gradient on cumulative mortality.

Overall, there were 207 deaths during a median follow-up of 12 (interquartile range: 1.5 to 24)
months and 125 were of cardiovascular cause. Patients with LF had increased all-cause
mortality (hazard ratio [HR] [95% confidence interval]: 1.48 [1.13 to 1.97], p = 0.005) and
cardiovascular mortality (HR: 1.57 [1.10 to 2.27], p = 0.01) compared with those with NF (Fig.

2). Mortality was also increased in patients with LEF compared with those with NEF (all cause
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mortality HR: 1.61 [1.19 to 2.14], p = 0.002; cardiovascular mortality HR: 1.73 [1.18 to 2.49],
p =0.005) and in patients with LG compared with those with HG (all cause mortality HR: 1.45
[1.10 to 1.91], p = 0.008; cardiovascular mortality HR: 1.55 [1.09 to 2.22], p = 0.016). Patients
in NF-HG, LF-HG, and NF-LG groups had similar outcomes (all-cause mortality p = 0.18;
cardiovascular mortality p = 0.21), whereas all-cause mortality was significantly higher in LF-
LG group compared with NFHG (HR: 1.96 [1.36 to 2.83], p=0.0003), NF-LG (HR: 1.61 [1.06

to 2.48], p =0.02), and LF-HG (HR: 1.52 [1.06 to 2.19], p = 0.02) groups (Fig. 3).
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Curves for all-cause mortality (A) and cardiovascular mortality (B). Abbreviations as in Figure 1.
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m Kaplan-Meier Curves for the 4 Groups of Patients Separated According to Flow and Gradient Levels
Curves for all-cause mortality (A) and cardiovascular mortality (B). *p < 0.05 versus NF-HG. qp < 0.05 versus NF-LG; §p < 0.05 versus LF-HG. Abbreviations as in Figure 1.

Cardiovascular mortality was also increased in the LF-LG group compared with the NF-HG

group (HR: 2.18 [1.36 to 3.53], p = 0.001). After further dichotomization of the LF-LG
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group according to LVEF, no significant difference was observed between LF-LG-NEF and

LF-LG-LEF subgroups with respect to all-cause (p = 0.21) or cardiovascular (p = 0.33)

mortality (Fig. 4).
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The predictors of all-cause and cardiovascular mortality are shown in Tables 2 and 3,

respectively. In multivariable analysis, SVi was an independent predictor of both all-cause

mortality (HR: 1.27 [1.04 to 1.55] per 10 ml/m2 decrease, p = 0.016) and cardiovascular

mortality (HR: 1.29 [1.01 to 1.66] per 10 ml/m2 decrease, p = 0.04). Although they were

significant predictors in univariable analysis, LVEF and mean gradient were not independent

predictors in multivariable analysis (Tables 2 and 3).
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m Predictors of All-Cause Mortality

Univariable Analysis Muttivariable Analysis

Variables HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value
Age (per 1-yr increase) 1.01 (0.99-1.03) 028 1.01 (0.99-1.03) 0.38
Male 167 (1.27-2.21) <0.001 1.49 (1.11-20) 0.008
BMI (per 10 kg/m? decrease) 134 (1.01-1.79) 0.04 1.49 (1.09-2.05) 0.01
Diabetes 0.85 (0.62-1.16) 032 = =
Dyslipidemia 0.83 (0.63-1.12) 023 — —
Hypertension 0.88 (0.65-1.22) 043 — —
Smoking status 120 (0.82-1.72) 034 = =
NYHA functional class Il 1.37 (0.90-2.17) 014 — —
Permanent atrial fibrillation/flutter 177 (1.34-2.33) <0.001 1.51 (1.13-2.01) 0.005
Coronary artery disease 1.34 (0.99-1.81) 0.051 1.14 (0.84-1.57) 0.42
Previous myocardial infarction 107 (0.81-1.42) 064 — —
Previous PCI 0.98 (0.72-1.33) 091 = =
Previous coronary artery bypass graft 1.00 (0.75-1.33) 099 — —
Cerebrovascular disease 122 (0.85-1.71) 027 == ==
Peripheral artery disease 1.23 (0.93-1.63) 015 — —
COPD 141 (1.05-1.88) 0.02 1.53 (1.12-2.06) 0.008
Estimated GFR (per 10 mil/min decrease) 114 (1.07-1.22) <0.001 1.14 (1.07-1.22) <0.001
Logistic EuroSCORE (per 1 U increase) 1.01 (1.00-1.02) 0.002 = =
STS score (per 1 U increase) 1.06 (1.04-1.09) <0.001 — —
Transapical approach 1.23 (0.94-1.62) 014 —_ —
LVEF (per 10% decrease) 118 (1.08-1.29) <0.001 1.03 (0.92-1.14) 0.62
Mean gradient (per 10 mm Hg decrease) 116 (1.05-1.27) 0.002 1.05 (0.95-1.17) 0.33
Aortic valve area (per 0.1 cm? increase) 1.03 (0.94-1.12) 057 — —
AR moderate or severe 1.37 (0.80-2.19) 023 — —
MR moderate or severe 1.07 (0.79-1.43) 0.66 — —
Stroke volume index (per 10 ml/m? decrease) 140 (1.18-1.67) <0.001 1.27 (1.04-1.55) 0.016
Pulmonary hypertension 154 (1.14-2.04) 0.005 0.84 (0.63-1.23) 0.28

ClI = confidence interval; HR — hazard ratio; other abbreviations as in Table 1.
Predictors of Cardiovascular Mortality
Univariable Analysis Multivariable Model

Variables HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value
Age (per 1yr increase) 1.01 (0.99-1.03) 0.42 1.01 (0.99-1.04) 0.36
Male 1.52 (1.06-2.17) 0.02 1.48 (1.03-2.16) 0.04
BMI (per 10 kg/m? decrease) 1.01 (0.72-1.41) 0.99 — —
Diabetes 0.80 (0.52-1.98) 0.29 — =
Dyslipidemia 1.01 (0.69-1.50) 0.98 = =
Hypertension 1.17 (0.76-1.87) 0.48 — =
Current smokers 1.34 (0.82-2.09) 0.23 = =
NYHA functional class =l 2.22 (1.19-4.72) 0.01 1.75 (0.92-3.76) 0.09
Permanent atrial fibrillation/flutter 1.87 (1.31-2.67) <0.001 1.50 (1.03-2.17) 0.04
Coronary artery disease 1.22 (0.84-1.80) 0.30 = —
Previous myocardial infarction 1.19 (0.83-1.71) 0.34 — =
Previous PCl 1.05 (0.71-1.50) 0.80 = ==
Previous coronary artery bypass graft 0.98 (0.67-1.42) 0.92 — =
Cerebrovascular disease 1.36 (0.86-2.07) 0.18 = =5
Peripheral artery disease 1.35 (0.94-1.93) 0.41 = =
COPD 1.27 (0.87-1.83) 0.22 == ==
Estimated GFR (per 10 ml/min decrease) 1.21 (1.11-1.32) <0.001 1.16 (1.07-1.27) <0.001
Logistical EuroSCORE (per 1 U increase) 1.02 (1.00-1.03) 0.0003 — =
STS score (per 1 U increase) 1.07 (1.04-1.10) 0.0001 — ==
Transapical approach 1.40 (0.98-1.99) 0.0645 1.35 (0.93-1.97) 011
LVEF (per 10% decrease) 1.20 (1.07-1.34) 0.002 1.08 (0.84-1.16) 0.88
Mean gradient (per 10 mm Hg decrease) 1.24 (1.10-1.41) 0.0005 1.13 (0.98-1.30) 0.09
Aortic valve area (per 0.1 cm? increase) 1.05 (0.93-1.17) 0.45 — =
AR moderate or severe 1.45 (0.74-2.58) 0.26 — _
MR moderate or severe 1.17 (0.79-1.70) 0.42 — —
Stroke volume index (per 10 me2 decrease) 1.51 (1.22-1.89) <0.001 1.29 (1.01-1.66) 0.04
Pulmonary hypertension 1.86 (1.28-2.67) 0.001 1.39 (0.94-2.02) 0.10

Cl = confidence Interval; HR — hazard ratio; other abbreviations as In Table 1.
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Discussion

The main findings of this study are (1) about half of the patients undergoing TAVR are in LF
state, (2) LF but not low LVEF or LG is an independent predictor of cumulative all-cause and
cardiovascular mortality as well as 30-day mortality following TAVR, (3) patients with LF-LG
had worse outcomes following TAVR compared with those with NF-HG, (4) patients with
paradoxical LF-LG-NEF had similar outcomes compared with those with classical LFLG-LEF.
Numerous studies have reported that low LVEF is a powerful independent risk factor for
increased early and late mortality following surgical aortic valve replacement, and this factor is
included in the operative risk scores[212], [310]. In the context of TAVR, some studies reported
an association between low baseline LVEF and increased mortality[306], [309] but others did
not[307], [308]. In the PARTNER-I trial[307], reduced LVEF was not a predictor of mortality
in both the surgical aortic valve replacement and TAVR arms. However, patients with a LVEF
<20% were excluded from this trial. In the present study, low LVEF was associated with
increased mortality in univariable analysis but after adjustment for other risk factors including
SVi, this association was no longer significant. On the other hand, reduced SVi was
independently associated with increased early and late mortality. LVEF may underestimate the
extent of myocardial systolic dysfunction in presence of concentric remodeling, such as
generally observed in patients with severe AS, whereas SVi is a direct measure of the efficiency
of the cardiac pump function and its ability to meet tissue perfusion and metabolic demand.
Previous studies[201], [291] as well as the recent ESC-EACTS guidelines[2] proposed a cut-
point value of 35 ml/m2 to define LF. The present study corroborates this cut-point in the
context of TAVR but also suggests that the mortality increases continuously with further
reduction in SVi. Very low pre-operative mean gradient (<20 mm Hg) has been associated with
increased mortality following surgical aortic valve replacement in patients with classical LF-

LG AS[212]. Several studies also reported an association between low pre-procedural mean
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gradient (<40 mm Hg) and increased mortality following TAVR[307], [308]. However, in the
present study, the association between mean gradient and mortality was no longer significant
after adjustment for SVi. These findings suggest that the inverse relationship between baseline

gradient and mortality following TAVR is probably, in large part, due to the presence of LF.

Study limitations. Data were prospectively collected in consecutive series of patients from 2
large volume centers and there were no exclusion criteria with regard to low LVEF or LG.
However, the data were retrospectively queried and there was no Core Laboratory for the
analysis of echocardiograms. The multivariable model for 30-day mortality may be overfitted.
Doppler-echocardiographic estimation of SVi may be subject to measurement errors,
particularly in the presence of poor image quality, elliptic shape of the LV outflow tract, or

atrial fibrillation[87].

Conclusion

LF but not low LVEF or LG is an independent predictor of early and late mortality in high-risk
patients with severe AS undergoing TAVR. Assessment of SVi should be included in the risk
stratification of these patients. Future randomized studies are needed to assess the impact of

therapy in patients with LF AS.
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RESUME ET DISCUSSION DE L’ARTICLE 1

Résumé

Impact du Bas Débit sur le Devenir des Patients a Haut Risque Subissant un

Remplacement Valvulaire Aortique par Cathétérisme.

Objectifs : Cette étude s’intéressait a [’évaluation de D’impact du volume d’éjection
ventriculaire gauche (VG), de la fraction d’¢jection VG (FEVG) et du gradient trans-valvulaire
sur le devenir des patients aprés implantation d’une protheése valvulaire aortique par voir
percutanée (Transcatheter Aortic Valve Remplacement, [TAVR]) pour traiter une sténose

valvulaire aortique (SA) sévére.

Contexte : Le bas débit (traduit par un volume d’éjection index¢ a la surface corporelle réduit
[VEi]), peut survenir a la fois lorsque la FEVG est normale ou altérée. La présence d’un bas
débit est souvent associée a un gradient trans-valvulaire bas, malgré une SA sévére ainsi qu’a
un pronostic plus sombre aprés remplacement valvulaire aortique. Néanmoins, il existe peu de

données concernant I’impact du bas débit sur le devenir des patients aprés TAVR.

Méthode : Nous avons rétrospectivement analysé les données cliniques, échocardiographiques
et de devenir collectées de maniére prospective de 639 patients qui ont subi un TAVR pour

traiter une SA sévére symptomatique dans 2 centres canadiens.

Résultats : Dans cette cohorte, 334 (52.3 %) des patients avaient un bas débit (VEi <35 ml/m?).

Ces derniers avaient une mortalité a 30 jours (11,4% contre 5,9%, p=0,01), une mortalité toutes-
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causes a 2 ans (35,3 contre 30,9%, p =0,005) et une mortalité cardio-vasculaire a 2 ans (25,7
contre 16,8%, p=0,01) augmentées en comparaison avec les patients qui avaient un débit normal.
Le bas débit était aussi un prédicteur indépendant de la mortalité a 30 jours (Odds ratio : 1,94 ;
p=0,026), de la mortalité toutes-causes cumulée (Hazard ratio : 1,27 par diminution de 10ml/m?
de VEi; p=0,0016, et de la mortalité cardio-vasculaire cumulée (Hazard ratio : 1,29 par
diminution de 10ml/m? de VEi, p=0,04). Bien qu’il existait une association significative en
analyse univariée, une FEVG abaissée et un gradient moyen abaissé n’étaient pas retrouvés

comme prédicteurs pronostiques en analyse multivariée.

Conclusions : Contrairement a une FEVG ou un gradient trans-valvulaire bas, un débit diminué
est un prédicteur indépendant de mortalité précoce et tardive aprés TAVR chez les patients a
haut risque avec SA sévere. Le VEi devrait étre intégré dans la stratification du risque chez ces

patients.

Discussion

L’un des objectifs de mon doctorat ¢était d’évaluer I’impact du volume d’¢jection systolique
ventriculaire gauche préopératoire sur la mortalité¢ a 30 jours, la mortalité toutes causes a long
terme et la mortalit¢ cardiovasculaire a long terme aprés TAVI. Nous avons donc
rétrospectivement analysé les données cliniques, échocardiographiques et de devenir collectées
de maniére prospective de 639 patients qui ont subi un TAVI pour traiter une SA sévére
symptomatique a I’Institut Universitaire de Cardiologie et de Pneumologie de Québec et au St

Paul Hospital de Vancouver.

Nous avons mis en évidence que la moitié des patients subissant un TAVI dans cette cohorte

¢tait en bas debit cardiaque avant intervention (défini par un volume d’éjection systolique <35
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ml/m?). Nous avons aussi observé qu’un bas débit avant intervention était un predicteur
indépendant de mortalité toute cause et cardiovasculaire, contrairement a une FEVG abaissée
ou un bas gradient transvalvulaire. Dans la littérature, il est aussi rapporté que les patients
atteints de SA avec bas debit ont une espérance de vie diminuée en comparaison avec les
patients ayant un volume d’éjection normal [311]. Bien que leur survie semble améliorée par la
chirurgie ou le TAVI, elle reste moins bonne que les patients avec un debit normal. Une récente
étude portant sur les patients avec SA a bas débit ayant subi un TAVI dans 1’essai randomisé
PARTNER s’est intéressée a 1’identification des prédicteurs de la mortalité a 1 an[311]. Les
parametres trouvés étaient un plus haut score de rique de la Society of Thoracic Surgeons, la
présence de fibrillation atriale, une insuffisance mitrale modérée a sévere apres la procédure.
Le sexe masculin était un prédicteur indépendant fort, tandis que ni 1’age, ni la FEVG ne
persistaient en analyse multivariée. Dans notre étude, nous trouvons des parameétres associés a
la mortalit¢ communs, comme la présence d’une arythmie supra-ventriculaire, et le sexe

masculin. L’age n’était pas non plus retrouvé comme prédicteur de mortalité, ni la FEVG.

Les critéres d’inclusion pour I’essai PARTNER comportaient la nécessité d’une vitesse
maximale trans-aortique supérieure a 4 m/s et/ou un gradient moyen supérieur ou égal a 40
mmHg. II était possible d’atteindre ces valeurs en utilisant une échographie de stress a la
dobutamine, néanmoins, 57% des patients de 1’étude avaient une FEVG normale, et n’ont
donc probablement pas eu besoin de cette technique. Cette étude contient finalement assez
peu de données sur les patients avec bas débit-bas gradient, particuliérement ceux sans réserve
de flux. Or, les patients atteints de SA a bas debit, bas gradient et FEVG altérée ont été
identifies comme le groupe a plus haut risque, avec un taux de survie de ’ordre de 50% a 2
ans sous traitement médical. Chez ces patients, la mortalité dans les 30 jours apres
remplacement valvulaire chirurgical est trés élevée (8 a 33%)[98], [198], [200], [205], [209],

[211]-[213], [253], [287], [308]. La survie a long terme semble cependant meilleure apres
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chirurgie que sous traitement médical seul [213], [253]. Les patients atteints de SA pseudo-
sévere ont une meilleure survie que les patients présentant une véritable sténose sévere, ainsi
que ceux qui n’ont pas de réserve de flux, lorsqu’ils sont traités médicalement[219]. Les
principaux éléments associés avec une augmentation du risque de mortalité des patients bas
débit, bas gradient avec altération de la FEVG, que ce soit sous traitement médical ou apres
chirurgie, sont une classe fonctionnelle de la NYHA > III, une distance au test de marche de 6
minutes < 320 metres, et ou un Duke Activity Score Index <20, la présence d’une
coronaropathie multi-tronculaire, une FEVG tres altérée (<35% au repos ou apres stress a la
dobutamine), une altération sévere de la fonction longitudinale au repos et au stress
dobutamine (strain ventriculaire gauche longitudinal global en speckle tracking <9 et <10%
respectivement, I’absence de réserve de flux en échographie dobutamine, une aire valvulaire
projetée <1.2 cm?, une insuffisance tricuspidienne modérée ou sévere, une ¢lévation
importante du BNP (> 550 pg/mL) ou NT-Pro BNP (>3950 pg/mL), et une fibrose
myocardique importante en IRM cardiaque[98], [198], [200], [205], [210], [212], [213],
[263], [312], [313]. Dans notre étude, les patients avec bas débit, bas gradient et FEVG altérée
¢taitent aussi ceux qui avaient le pronostic le plus sombre avec une mortalité a 30 jours de

12% et d’environ 40% a 1 an.

Selon la littérature récente, lorsque la FEVG est conservée (bas débit — bas gradient
“paradoxal”), le pronostic semble aussi étre moins bon que les patients atteints de SA avec
sténose modérée, haut-gradient, et débit normal-bas gradient, et meilleur que ceux qui
présentent un bas débit-bas gradient classique[201], [292], [297], [302], [305], [314]-[316].
Dans notre travail, nous trouvons aussi que les patients a SA bas débit paradoxal ont une
survie moins bonne aprés TAVI que les patients a débit normal-haut gradient. Bien que la
courbe de survie de ces patients semble moins péjorative que celle des patients a bas débit

classique, la différence n’était pas statistiquement significative.
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Une récente méta-analyse conclue que les patients atteints de SA bas débit-bas gradient
paradoxal ont un risque de mortalité augmenté de 67% par rapport aux patients avec SA a

haut gradient, et que le remplacement valvulaire aortique réduit leur mortalité de 57%[316].

Mortality According to Subtypes of Aortic Stenosis

Odds Ratio

LF-LG vs HG AS ‘
<>

NF-LG vs HG AS

LF-LG vs NF-LG AS R
<&
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| | ! | | |
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Figure 44. Mortalité et impact du remplacement valvulaire sur la mortalité en fonction des différents types de SA
catégorisés selon le gradient et le débit[316]

HG : haut gradien ; LF : bas débit ; LG : bas gradient ; NF : débit normal

L’explication pourrait étre liée a 1’age généralement plus avancé de ces patients, une
prévalence plus importante d’hypertension artérielle, un ventricule gauche plus restrictif, la
présence de fibrillation atriale, le bas débit lui méme, et un anneau et/ou une racine aortiques
de petite taille que chez les patients avec SA a haut gradient[302], [304], [317]-[321]. Les

parameétres associé€s a un moins bon pronostic chez les patients a SA bas débit paradoxal sont
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la présence d’une fibrose myocardique plus importante documentée par IRM cardiaque, une
dysfonction diastolique, une diminution du strain global longitudinal et un volume d’éjection
ventriculaire gauche trés abaissé[253], [297], [302], [318], [322]. L intérét potentiel du
dosage de BNP/NT-Pro-BNP est moins bien établi que pour la SA a bas débit classique[289],
[292], [323]. Ceci pourrait étre lié au fait que les patients avec SA a bas débit paradoxal ont
des ventricules présentant une hypertrophie concentrique importante, avec diminution de la
taille de la cavité ventriculaire. L’étirement du myocarde, qui provoque la libération de BNP
plasmatique, n’est peut-Etre pas correlée de la méme fagon avec la sévérité de I’atteinte

ventriculaire.

Le pronostic des patients avec SA a bas débit paradoxal a cependant été source de
controverse, certains auteurs rapportant qu’il serait similaire a celui des patients avec sténose
aortique modérée, et qu’il ne serait pas influencé par une intervention chirurgicale[298],
[314], [315]. Une récente méta-analyse indique que les patients avec SA bas débit, bas
gradient et FEVG préservée auraient un pronostic similaire aux patients avec SA a haut
gradient[324]. Ces discordances entre les résultats des études peuvent s’expliquer par
I’hétérogéneité des patients inclus, des erreurs de mesure, la présence de patients de petite
corpulence et de patients ayant réellement une SA a bas débit paradoxal. Une proportion
significative des patients peuvent en fait avoir une sténose valvulaire non sévére. Tout comme
dans le cas de la SA a bas débit classique, les forces qui s’appliquent contre la valve peuvent
étre insuffisantes pour 1’ouvrir complétement, bien que la sténose valvulaire ne soit pas
sévere. Il a été rapporté que 30 a 40% des patients se présentant comme ayant une SA a bas
débit paradoxal avaient une sténose pseudo-sévere[226], [301], [325]. C’est pourquoi, dans
les futures études, la sévérité devrait idéalement étre corroborée par une échographie de stress
ou un score calcique valvulaire afin de bien déterminer le pronostic de ces patients, ainsi que

la conduite a tenir thérapeutique la mieux adaptée.
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CHAPITRE VII: ARTICLE 2

EVOLUTION AND PRONOSTIC IMPACT OF LOW FLOW AFTER

TRANSCATHETER AORTIC VALVE REPLACEMENT

Florent Le Ven, Christophe Thébault, Abdellaziz Dahou, Henrique B Ribeiro, Romain
Capoulade, Haifa Mahjoub, Marina Urena, Luis Nombela-Franco, Ricardo Allende Carrera,
Marie-Annick Clavel, Eric Dumont, Jean Dumesnil, Robert De Larochelliére, Josep Rodés

Cabau, Philippe Pibarot

Heart 2015;101:1196-1203

Key questions

What is already known about this subject?

Low left ventricular outflow, which may occur in the context of either a reduced or preserved
ejection fraction, is associated with reduced survival in patients with aortic stenosis. However,
the evolution of left ventricular flow and its clinical impact following aortic valve replacement

(TAVR) is unknown.

What does this study add?

The presence of low flow (LF) defined as stroke volume index < 35 ml/m2 early after TAVR
is associated with increased risk of late mortality. The predictors of early post-procedural LF
are lower pre-procedural stroke volume index, the presence of pre-procedural atrial fibrillation,

and the utilization of the transapical approach.
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How might this impact on clinical practice?

The patients with persistent LF as well as those with new onset LF after TAVR procedure
should receive a particular attention with close follow-up and optimization of medical therapy.
The utilization of newer generations of valve delivery systems to enable transfemoral rather
than transapical implantation as well as the optimization of peri-procedural management of

atrial fibrillation may help to avoid the occurrence of LF early after TAVR.

Introduction

Several studies reported that low left ventricular (LV) outflow is associated with reduced
survival in patients with aortic stenosis (AS) [201], [291], [292]. This low-flow condition may
occur in the context of either a reduced (i.e. classical low-flow) or preserved (i.e. paradoxical
low-flow) LV ejection fraction (LVEF), and is often associated with a low gradient[3]. In a
substudy of the PARTNER-I trial[304] and a study from the Quebec-Vancouver Experience of
transcatheter aortic valve replacement[318], the presence of low-flow defined as a stroke
volume index <35 ml/m? was the most powerful echocardiographic predictor of mortality and
this impact was independent of the LVEF or the gradient. Although patients with low-flow have
worse prognosis compared to patients with normal flow, their survival and functional status are
generally improved with surgical or transcatheter aortic valve replacement[304], [308], [326],
[327]. The evolution of LV flow and its clinical impact following aortic valve replacement is
however unknown. The objectives of this study were: 1) to assess the changes in flow (i.e. SVi)
following TAVR and ii) to establish the determinants and impact on mortality of early post-

procedural SVi (EP-SVi).
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Methods

We retrospectively analyzed the clinical and Doppler-echocardiographic data prospectively
collected in 324 consecutive patients who underwent TAVR with a balloon-expandable valve
for symptomatic severe AS between May 2007 and October 2012 at the Quebec Heart and Lung
Institute (QHLI). We excluded patients who had: 1) “Valve-in-valve” procedure; ii) TAVR for
other indication than severe AS; iii) Incomplete pre-procedural Doppler-echocardiographic data.
Finally, 288 patients (89%) were included. The procedures were performed under a
compassionate Clinical Program approved by Health Canada, and all patients provided signed

informed consent for the procedures.

Doppler echocardiography

All echocardiograms were analysed at the echo core laboratory of the QHLI. Core laboratory
readers were blinded to clinical and outcome data. Parameters of LV and aortic valve function
were measured by Doppler-echocardiography as previously described[286], [318]. Follow-up
echocardiograms were performed within 5 days (3.3+0.9 days) following intervention, then at
6 months, 1 year and yearly thereafter. Pre-procedural echocardiograms are referred to as
“Baseline” echocardiograms, those performed within 5 days after intervention as “Early Post-
Procedural” (EP) and those between 6 months and 1 year as “Late Post-procedural” (LP),
prioritizing the latest exam if more than one was available. LVEF was measured using the
biplane Simpson method, except when poor image quality precluded reliable delineation of
endocardial borders. In this situation, a visual estimation of LVEF was performed. Stroke
volume was measured by pulsed wave Doppler in the LV outflow tract and was indexed for
body surface area (SVi). Before TAVR, the LVOT diameter and velocity used to calculate

stroke volume were measured just below the insertion of aortic valve cusps, whereas after
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TAVR, they were measured just underneath the apical border of the stent[167], [328]. Low flow
(LF) is defined as SVi <35 ml/m? and normal flow (NF) as SVi >35 ml/m?[1]. The patients were
separated into 4 groups according to their baseline SVi (B-SVi) and early post-procedural SVi
(EP-SVi): Maintained NF group (B-SVi >35 ml/m? and EP-SVi >35 ml/m?); New Onset LF
group (B-SVi >35 ml/m? and EP-SVi <35 ml/m?); Normalized Flow group (B-SVi <35 ml/m?
and EP-SVi >35ml/m?); and Persistent LF group (B-SVi <35 ml/m? and EP-SVI <35 ml/m?).
LV relative wall thickness (RWT) is calculated as the sum of the septal and posterior wall
thickness divided by the LV end-diastolic diameter (LVEDD) obtained from the parasternal

long-axis view.

Statistical analysis

The primary end-point of this study was all-cause mortality. Continuous variables were
expressed as mean = SD or median and interquartile range, as appropriate. Since EuroSCORE
and STS score were not normally distributed, a natural log transformation was used for these
variables. Differences between groups were assessed using One-Way Analysis of Variance
(ANOVA) for continuous variables followed by Tukey’s post-hoc test and the 2 test or Fisher
exact test for categorical variables as appropriate. Longitudinal analysis of echocardiographic
parameters of the same patients at different timings was performed with One- or Two- Way
ANOVA for repeated measures followed by Tukey’s post-hoc test and paired Student t-test.
Survival curves were presented as Kaplan-Meier curves, and the log-rank test was used for
comparison between groups. The effect of the clinical and Doppler echocardiographic variables
on survival was assessed with Cox proportional-hazard regression models. The proportional
hazards assumption was checked with the use of Schoenfeld residuals. Association of clinical
and echocardiographic variables with EP-SVi was assessed with linear regressions, and results

are expressed as standardized B coefficients (f): each variable was standardized by subtracting
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its mean from each of its value and then dividing these new values by the standard deviation of
the variable. Clinically relevant variables with a p-value <0.05 on individual analysis were
included in the multivariable models. A p-value <0.05 was considered statistically significant.

Statistical analyses were performed with Stata 11.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

Results

From the initial 288 patients, complete post-procedure echocardiograms were available in 255
patients (88.5%). Causes of unavailability were unstable condition or death (n=12) and poor
image quality (n=21). 76 patients (29.8%) had Maintained NF; 49 (19.2%) had New onset LF;
41 (16.1%) had Normalized Flow and 89 (34.9%) had Persistent LF. Table 1 shows the

comparison of the patients’ baseline characteristics according to the 4 study groups.
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Table 1 Baseline and postprocedural clinical and Doppler echocardiographic data

Maintained NF New onset LF Normalised Flow Persistent LF
B-SVi >35 B-SVi >35 B-SVi <35 B-SVi <35
All cohort EP-SVi >35 EP-SVi <35 EP-SVi >35 EP-SVi <35
Variables (N=255) (N=76) (N=49) (N=41) (N=89) p Value
Clinical data
Age, years 80+8 81+7 8148 8048 80+8 0.59
Male gender 106 (41.6) 32 (42.1) 19 (38.78) 18 (43.9) 37 (41.6) 0.97
Body mass index, kg/m? 26.8+52 26.7+5.4 26.4+4.2 26.8+5.4 27.3+5.7 0.81
Diabetes 84 (32.9) 21 (27.6) 13 (26.5) 20 (48.8) 30 (33.7) 0.09
Dyslipidemia 201 (78.8) 59 (77.6) 34 (69.4) 33 (80.5) 75 (843) 0.23
Hypertension 230 (90.2) 70 (92.1) 45 (91.8) 35 (85.4) 80 (89.9) 0.67
Smoker status (past or present) 76 (29.8) 23 (30.3) 16 (32.7) 12 (29.3) 25 (28.1) 0.33
NYHA class > Il 192 (75.3) 51 (67.1) 36 (73.5) 34 (82.9) 71(79.8) 0.17
Permanent atrial fibrillation/flutter 74 (29.0) 11 (14.5) 13 (26.5) 10 (24.9) 40 (449)*t% <0.001
Coronary artery disease 161 (63.1) 49 (64.5) 26 (53.1) 26 (63.4) 60 (67.4) 0.41
Previous myocardial infarction 93 (36.5) 26 (34.2) 16 (32.7) 18 (43.9) 33 (371) 0.69
Previous PCI 88 (34.5) 29 (38.2) 11 (22.5) 18 (43.9) 30(33.7) 0.16
Previous coronary artery bypass graft 89 (34.9) 21 (27.6) 18 (36.7) 13 (31.7) 37 (416) 0.29
Cerebrovascular disease 53 (20.8) 12 (15.8) 13 (26.5) 9 (22.0) 19 (21.4) 0.54
Peripheral vascular disease 90 (353) 24 (31.6) 20 (40.8) 14 (34.2) 32 (36.0) 0.76
COPD 77 (302) 22 (29.0) 14 (28.6) 15 (36.6) 26 (292) 0.81
Estimated glomerular filtration rate, mL/min 46.5+21.7 44.8+202 48.7+21.9 46.7+23.2 47.6+23.2 0.78
Transfemoral approach 102 (40.0) 37 (48.7) 13 (26.5)* 22 (53.7)t 30 33.7)% 0.01
Logistic EuroSCORE, % 18.4 (10.4-28.0) 143 (8.9-233) 18.4 (10.7-26.5) 15.0 (10.7-23.4) 20.8 (13.4-35.8) 0.03
STS score, % 6.1 (3.9-8.7) 5.5 (3.6-8.1) 6.5 (3.2-8.7) 6.3 (4.9-9.7) 6.2 (4.1-8.9) 0.55
Outcomes data
Follow-up, months 17.9£15.0 17.8 (6.6-34.5) 12.1 (5.7-32.9) 15.4 (11.5-24.1) 12.6 (7.6-23.9) 0.55
30-day deaths 14 (5.5) 4(53) 3(6.1) 3(73) 4 (45) 0.92
Cumulative all-cause mortality 85 (333) 18 (23.7) 21 (42.9) 12 (29.3) 34 (38.2) 0.09
Cumulative cardiovascular mortality 69 (29.1) 13 (17.1) 19 (38.8)* 70710t 30 (33.7)* 0.01
Baseline echocardiographic data
LVEF, % 55+14 6110 59+13 55412 50+15*t <0.001
Mean gradient, mm Hg 41+16 45+17 40+15 41+15 38+13 0.06
Stroke volume index, mL/m* 3419 42+6 4115 29+4*t 27+5*t <0.001
Aortic effective orifice area, cm® 0.63+0.18 0.69+0.16 0.67+0.18 0.58+0.14*t 0.56+0.16*t <0.001
Pulmonary hypertension 23 (25.8) 14 (18.4) 12 (24.5) 6 (14.6) 23 (25.8) 0.42
Aortic regurgitation moderate or severe 19 (7.5 8 (10.5) 2 (4.1) 4(9.8) 5(5.6) 0.46
Mitral regurgitation moderate or severe 55 (21.6) 15 (19.7) 8(16.3) 5(12.2) 27 (303) 0.07
Indexed LV end diastolic diameter, mm/m? 27.4+4.1 27.8+4.2 28.6+4.5 26.6+3.71 26.7+39 0.04
Relative wall thickness, % 50.6+10.9 512+11.8 48.3+9.9 52.4+11.7 50.5+10.1 0.3
Early postprocedural echocardiographic data
LVEF, % 56+13 61+10 54+13* 59+10 50+14*% <0.001
Mean gradient, mm Hg 1145 136 9+4* 1245t 10+4* <0.001
Stroke volume index, mL/m? 34+8 42+7 30+4* 38+3*t 28+5*t% <0.001
Aortic effective orifice area, cm? 139+035 1.52+0.31 133+0.34* 1.48+0.37 126+034*# <0.001
Pulmonary hypertension 68 (26.7) 17 (22.4) 14 (28.6) 8 (19.5) 29 (32.6) 0.32
Aortic regurgitation moderate or severe 16 (6.3) 709.2) 2 (4.1) 4(9.8) 3(34) 0.30
Mitral regurgitation moderate or severe 41 (16.1) 15 (19.7) 9(18.4) 3(73) 14 (15.7) 0.35

Values are mean=SD, n (%) or median (IQR)

Differences between groups were assessed using one-way analysis of variance for continuous variables followed by Tukey's post hoc test and the * test or Fisher's exact test for
categorical variables as appropriate.

*p<0.05 vs maintained NF.

1p<0.05 vs new onset LF.

$p<0.05 vs normalised flow.

B-SVi, baseline SVi; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; EP-SVJ, early postprocedural SVi; EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; LF, low flow; NF,
normal flow; NYHA, New York Heart Assodiation; PCI, percutaneous comnary intervention; STS, Society of Thoracic Surgeons.

Impact of Early Post-procedural SVi on Late Mortality
Eighty five deaths occurred during a median follow-up of 12 (IQR 6, 25) months. Patients with

EP-SVi <35 ml/m? (n=138, 54.1%) had increased late mortality compared to those with EP-

121



SVi >35ml/m? (1-year mortality: 18.6 £ 3.5% vs. 12.7 + 3.2%; Hazard ratio [95% confidence

interval] (HR [95% CI]): 1.97 [1.26-3.10], p=0.003) (Figure 1).
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Figure 1 Kaplan—-Meier curves for overall mortality according to early
postprocedural stroke volume index. EP-SVi, early postprocedural stroke
volume indexed to body surface area.

Furthermore, patients with Normalized Flow (B-SVi <35 and EP-SVi >35 ml/m?, Group 3),
had better survival (HR [95% CI]: 0.46 [0.22-0.94], p=0.03) than those with Persistent LF (B-
SVi<35 and EP-SVi <35 ml/m?, Group 4), and similar survival (HR [95% CI]: 1.06 [0.73-1.53],

p=0.77) compared to those with Maintained NF (B-SVi >35 and EP-SVi >35 ml/m?, Group 1)

(Figure 2).
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Figure 2 Kaplan—-Meier curves for overall mortality according to
baseline and early postprocedural stroke volume index. SVi, stroke
volume indexed to body surface area; B-SVi, baseline SVi; EP-SVj, early
postprocedural SVi.

Patients with EP-SVi <35 ml/m?, regardless of their B-SV1i status, had increased mortality in
comparison with patients with Maintained NF (New Onset LF vs Maintained NF, HR [95% CI1]:
1.97 [1.05-3.71], p=0.03; Persistent LF vs Maintained NF, HR [95% CI]: 1.28 [1.06-1.56],
p=0.01).

Univariable and multivariable analyses are described in Table 2.
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Table 2  Univariable and multivariable analyses of predictors of late mortality

Univariable analysis Multivariable model #1 Multivariable model #2

Variables HR (95% CI) p Value HR (95% Cl) p Value HR (95% CI) p Value
Clinical data

Age (per 1-year increase) 1.00 (0.98 to 1.03) 0.7 - - - -

Male gender 1.84 (1.20 to 2.82) 0.005 1.93 (1.20 to 3.09) 0.006 1.94 (1.20 t0 3.15) 0.007

Permanent atrial fibrillation/flutter 2.08 (1.32 t0 3.22) 0.001 1.85 (1.15 to 2.98) 0.01 1.86 (1.15 0 3.02) 0.01

Estimated GFR (per 10 mU/min decrease) 1.11 (0.99 to 1.25) 0.08 - - - -

Transapical approach 1.78 (1.06 to 2.97) 0.03 1.91 (1.06 to 3.41) 0.03 191 (1.07 to 342) 0.03

In EuroSCORE (per 1% increase) 1.46 (1.07 to 1.99) 0.02 - - - -

In STS score (per 1% increase) 1.53 (1.04 to 2.26) 0.03 - - - -
Baseline echocardiographic data

B-LVEF (per 10% decrease) 1.16 (1.01 to 1.33) 0.04 - - - -

B-mean gradient (per 10 mm Hg decrease) 1.33 (1.13 to 1.56) 0.001 - - - -

B-SVi (per 10 mUm? decrease) 1.41 (1.08 to 1.85) 0.01 - - 1.02 (0.75 to 1.39) 09

B-aortic valve area (per 0.1 cm® decrease) 1.13 (0.99 to 1.29) 0.07 - - - -

B-moderate or severe MR 1.68 (1.03 to 2.76) 0.04 - - - -

B-indexed end-diastolic diameter (per 1 mm/m? increase) 1.03 (0.99 to 1.06) 0.08 - - - -
Early postprocedural echocardiographic data

EP-LVEF (per 10% decrease) 1.28 (1.11 to 1.48) 0.001 1.02 (0.85 to 1.22) 0.8 1.02 (0.85 to 1.21) 08
EP-mean gradient (per 10 mm Hg decrease) 2.06 (1.17 to 3.63) 0.01 1.61 (0.90 to 2.88) 0.11 1.61 (0.90 to 2.89) 0.1
EP-SVi (per 10 mUm? decrease) 1.77 (1.31 t0 2.40)  <0.001 1.41 (1.03 to 1.93) 0.03 142 (1.01 to 2.01) 0.047
EP-moderate or severe AR 2.30 (1.05 to 5.01) 0.04 4.68 (1.93 to 1136)  0.001 468 (19310 11.37)  0.001
EP-moderate or severe MR 2.27 (1.35 to 3.81) 0.002 2.03 (1.13 to 3.66) 0.02 202 (1.12 to 3.65) 0.02
EP-pulmonary hypertension 1.65 (1.06 to 2.58) 0.028 1.13 (0.68 to 1.89) 0.6 2.03 (0.68 to 1.89) 0.6
EP-indexed end-diastolic diameter (per 1 mm/m? increase) 1.03 (0.99-1.06) 0071 - - - -

Multivariable model #2 includes the same variables as model #1 plus baseline SVi.
AR, aortic regurgitation; B, baseline; EP, early postprocedural; EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; GFR, glomerular filtration rate; MR, mitral
regurgitation; STS, Society of Thoracic Surgeons; SVi, stroke wolume index.

In univariable analysis, lower EP-SVi was associated with increased risk of late mortality. In
multivariable analysis, independent predictor of all-cause mortality were male gender,
permanent atrial fibrillation/flutter, transapical (TA) approach, EP-SVi, moderate or severe
post-procedural aortic regurgitation (AR) and moderate or severe post-procedural mitral
regurgitation (Multivariable model #1, Table 2). We did not find any interaction between EP-
SVi and EP-moderate/severe MR or EP-moderate/severe AR. EP-SVi remained significantly
associated with mortality after further adjustment for B-SVi (Multivariable model #2, Table 2).
Pre- and Peri- Procedural Predictors of Early Post-procedural SVi

Baseline and peri-procedural variables associated with EP-SVi are presented in Table 3.
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Table 3 Baseline predictors of early postprocedural stroke volume index

Univariable analysis Multivariable analysis
Baseline variables B (95% CI) p Value B (95% CI) p Value
Clinical data
NYHA class >IIl —0.13 (~0.25 to —0.01) 0.04 —0.01 (~0.12 to 0.10) 0.8
Permanent AF/flutter —0.24 (-0.36 to —0.11) <0.001 -0.13 (-0.56 to -0.02) 0.02
Previous CABG —0.12 (~0.24 to 0.00) 0.06 - -
Transapical approach —0.26 (-0.38 to —0.14) <0.001 -022 (-033 to -0.11) <0.001
Baseline echocardiographic data
LVEF 0.25 (0.13 to 0.37) <0.001 0.08 (—0.04 to 0.20) 0.2
Mean gradient 0.16 (0.04 to 0.29) 0.01 0.04 (-0.07 to 0.15) 0.5
SVi 0.45 (0.34 to 0.56) <0.001 0.36 (0.24 to 0.48) <0.001
Pulmonary hypertension —0.14 (=0.26 to —0.01) 0.03 -0.07 (-0.18 to 0.04) 0.2
Indexed aortic valve area* 0.25 (0.13 to 0.37) <0.001 - -
Severe mitral regurgitation —0.12 (-0.24 to 0.00) 0.06 - -

*Indexed aortic valve area was not entered in the multivariable model due to collinearity with SVi and mean gradient.
AF, atrial fibrillation; CABG, coronary artery bypass graft; NYHA, New York Heart Association; SVi, stroke volume index.

In multivariable analysis, lower B-SV1i, permanent atrial fibrillation/flutter, and TA approach
were independent predictors of lower EP-SVi. Early post-procedural moderate or severe AR
was independently associated with higher EP-SVi after adjustment for baseline clinical and

echocardiographic factors.

Post-procedural changes in SVi

Complete baseline, EP and LP Doppler echocardiograms were available in 182 patients (71.4%).
SV1 increased significantly from baseline (35 £ 8 mL/m2) to late follow-up (38 = 8 ml/m?,
p<0.001) (Figure 3). No significant difference was observed between B-SVi and EP-SVi.
However, in patients with B-SVi <35 ml/m? (n=91, 50%), SV1i increased at early follow-up and
even further at late follow-up (B-SVi: 28 + 4 ml/m?, EP-SVi: 32 + 6 ml/m? and LP-SVi: 35+ 7

ml/m?, all p <0.001) (Figure 3).
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Figure 3  Evolution of stroke volume
index according to its baseline value.
B-SVi, baseline stroke volume indexed
to body surface area. *p<0.05 vs
baseline; §p<0.05 vs postprocedural;
#p<0.05 vs B-SVi <35 mL/m’.
Whiskers represent maximum and
minimum values.
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Figure 4 illustrates evolution of SVi according to the type of approach used for TAVR, i.e.

transfemoral (TF, n=71, 39 %) vs TA (n=111, 61%).

Figure 4  Evolution of stroke volume
index according to the approach:
transapical versus transfemoral.
*p<0.05 vs baseline; §p<0.05 vs

postprocedural; #p<0.05 vs transapical.

Whiskers represent maximum and
minimum values.
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At baseline and late post-procedure, SVi was similar between both groups (B-SVi: 35.3 £ 7.8

ml/m? for TF vs 34.3 £ 7.7 ml/m? for TA, p=0.38; LP-SVi: 38.8 + 7.0 ml/m? for TF vs 37.4 +

8.3 ml/m? for TA, p=0.24). However SVi increased between baseline and early post-procedure

exclusively in TF group (35.3 £7.8 ml/m? to 37.7 = 7.4 ml/m?, p=0.02). As depicted in Figure

5, the evolution of SVi was similar in patients with classical LF (i.e. LVEF <50% and SVi <35

ml/m?) and in patients with paradoxical LF (i.e. LVEF >50% and SVi <35 ml/m?).
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Figure 5 Evolution of stroke volume index according to the low flow pattern: Classical low flow (LF) (LVEF <50% and SVi <35 mUm?) vs
paradoxical LF (LVEF >50% and SVi <35 mL/m?). *p<0.05 vs baseline; §p<0.05 vs early postprocedure; #p<0.05 vs transapical. Whiskers represent
maximum and minimum values.

Evolution of LVEF, indexed LV end-diastolic diameter, and LV relative wall thickness are

illustrated in online supplement Figure 1.
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Figure 6 of Online supplement: Evolution of LVEF, indexed LV end-diastolic diameter (LVED) and LV relative
wall thickness acording to the flow pattern. B-SVi : baseline stroke volume index ; * p<0.05 vs baseline # p<0.05

vs B-SVi <35 ml/m2.

LVEF was higher in the NF group at baseline and late post-procedure compared to LF group
(61 £12 vs 52 £14 %, p<0.001; 60 £12 vs 56 14 %, p=0.049 respectively). Overall LVEF
increased slightly during follow-up (56 £14 to 58 +13 %, p=0.046). Nevertheless, after
dichotomisation according to B-SVi (<35 ml/m? or >35 ml/m? i.e. baseline LF or NF),

improvement was only significant in the LF group (52 +£14 to 56 +£14%, p=0.002). Indexed LV
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end-diastolic diameter was higher at baseline in the NF group compared to the LF group (28.1
+ 4.2 mm/m? vs 26.7 + 3.8 mm/m?, p=0.02), and increased only in the LF group (26.7 + 3.8
mm/m? to 27.4 £ 3.8 mm/m?, p=0.02). LV Relative wall thickness decreased over time (50.6
+11.0 % to 48.5+10.5 %, p=0.01). However, after dichotomization for B-SVi, this change was

present only in the LF group (51.6 £11.1 % to 48.5 £11.3 %, p=0.01).

Discussion

The main findings of this study are: 1) In patients with severe AS undergoing TAVR, the
presence of LF at early post-procedure is associated with a significant increase in late mortality;
i1) Patients with normalized flow after procedure have better survival than those with persistent
or new onset LF, and similar survival compared to those with maintained NF; ii1) The predictors
of early post-procedural LF are lower B-SVi, the presence of atrial fibrillation, and the
utilization of the TA approach; iv) SVi increased following TAVR in the subset of patients with
LF at baseline.

Pre-procedural SVi has recently been identified as a predictor of early and late mortality in
patients with symptomatic severe AS undergoing TAVR or surgical aortic valve
replacement[304], [318]. In the present study, baseline SVi was strongly associated with
mortality in univariable analysis (Table 2) but this association was no longer significant after
adjusting for early post-procedural SVi. This may be explained by the fact that early post-
procedural SVi correlates with baseline SVi and thus expresses, at least in part, the contribution
of baseline flow to increased risk of mortality. Furthermore and importantly, several patients
with low baseline SVi died in the peri-procedural period before having a post-procedural echo
and therefore, as opposed to previous studies[304], [318], these patients were not included in

the present study. This survivorship bias may have contributed to substantially underestimate
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the impact of pre-procedural LF on post-procedural risk of mortality. Although several studies
have identified an association between low LVEF and low mean gradient and higher mortality
after AVR, this association often does not persist after adjustment for flow. SVi is a direct
measure of the efficiency of the cardiac pump function[3], whereas LVEF may underestimate
the extent of myocardial systolic dysfunction in presence of concentric remodeling, such as
generally observed in patients with severe AS. On the other hand, the association between
baseline low gradient and post-procedural mortality following TAVR is probably, in large part,
explained by the presence of LF. The increase in SVi appears to be mediated by improvement
in LVEF and/or regression of LV concentric remodeling with ensuing improvement in LV
diastolic filling.

In the present study, patients with persistent or new onset LF had increased risk of mortality
following TAVR compared to patients with NF. Persistent LF may reflect the presence of more
advanced myocardial fibrosis and dysfunction, which may not regress despite successful
procedure[241]. In contrast, normalization of flow following TAVR likely occurs in patients
with less extensive myocardial fibrosis and with significant contractile reserve. The correction
of pressure overload by TAVR in such patients is generally beneficial and translates into
improved survival. Arterial compliance and systemic vascular resistance are often abnormal in
the elderly patients with severe AS[201], [329]. These abnormalities generally persist following
TAVR and may have a negative impact on the normalization of LV pump function and flow
after procedure[330]. Further studies are needed to examine the impact of arterial
hemodynamics and residual arterial load on the evolution of LV outflow and clinical outcomes
following TAVR.

In patients with Normalized Flow, we observed a high early mortality and then no death
between 3 and 12 months, bringing the mortality curve closer to that of the Maintained NF

group at 1 year. Even if they progressively normalize their LV pump function and flow
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following TAVR, the patients with pre-existing LF may be more vulnerable than those with NF,
particularly during the peri-procedural and early post-procedural periods, which may explain
the increased risk of early mortality. Furthermore as shown in Table 2, there is a continuous
increase in the risk of mortality with decreasing post-procedural flow. And although the flow
is within normal range in both groups at the early post-procedural echo, it remains significantly
lower in the Normalized Flow group than in the Maintained NF group (Table 1). In the patients
who survived this early phase and have normalized their LV outflow, the subsequent prognosis
1s good and similar to that of patients with Maintained NF.

The new onset of LF after TAVR may be explained by the occurrence of peri-procedural
complications (e.g. atrial fibrillation, myocardial infarction) or by the myocardial injury related
to type of approach (TA vs TF). Several studies including the FRANCE-2[131] and UK
registries[331], and a recent meta-analysis[332] have reported that the TA approach is
associated with a 1.5- to 2-fold higher risk of mortality compared to the TF approach. The
higher risk profile of the patients treated with the TA approach and the impossibility to adjust
for all of the potential confounders may, at least in part, explain such differences in mortality.
In addition, there is also growing evidence that the TA approach may have a negative impact
on LV function[333]. The high proportion of TA TAVR (60%) in our series reflects the early
experience in our center where the majority of the procedures where performed by the TA
approach given that, in the early years, only large introducer sheaths were available. This does
not reflect the proportion of TA procedures in the contemporary TAVR series but, on the other
hand, this dataset provides an opportunity to compare TA versus TF approaches with regard to
changes in LV outflow following TAVR. The use of TA approach was associated with lower
EP-SVi even after adjustment for B-SVi. Furthermore, SVi increased significantly from
baseline to early post-procedural exam in the patients undergoing TF TAVR, whereas it

remained unchanged in those who had TA TAVR. Nevertheless, among patients who survived
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at least 6 months, the SVi increased from early to late follow-up exam in the TA subset to reach
similar values as in the TF subset.

Several previous studies reported that moderate-severe AR following TAVR is associated with
increased risk of mortality[ 169] and this was corroborated by the results of the present study.
Of note, there was a positive correlation between the presence of moderate-severe post-
procedural AR and EP-SVi. This finding may reflect the fact that total LV forward flow is
increased in the presence of significant AR and preserved LV function. However, the
association between low EP-SVi and late mortality persisted after adjustment for post-
procedural moderate-severe AR. Among patients with moderate-severe AR, the presence of LF
is likely associated with worse prognosis because it reflects the inability of the LV to tolerate
the AR and maintain normal cardiac output.

Clinical implications and future perspectives

The findings of this study suggest that the measurement of early post-procedural SVi is useful
to assess the immediate hemodynamic benefit of TAVR and to predict the risk of late mortality.
The patients with persistent LF as well as those with new onset LF should receive a particular
attention with close follow-up and optimization of medical therapy. Non-invasive imaging
techniques such as assessment of global longitudinal strain by speckle tracking, assessment of
myocardial reserve by dobutamine stress echocardiography, and the quantification of
myocardial fibrosis by MRI may be useful to identify, prior to TAVR, the patients who may be
at higher risk of persistent LF after the procedure. More aggressive treatment of atrial
fibrillation before and after TAVR as well as the utilization of newer generations of smaller
delivery systems to enable TF rather than TA implantation may help to avoid the occurrence of
LF early after the procedure. On the other hand, the design of the present study does not allow
us to determine whether low EP-SVi is the causal factor of adverse events following TAVR, or

simply a marker for other underlying factors such as more advanced and potentially irreversible
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impairment of myocardial function. Hence further studies are needed to determine whether
baseline and/or early post-procedural SVi should become a target of therapy in patients
undergoing TAVR.

Strengths and limitations

Data were prospectively collected in a large consecutive series of patients and there were no
exclusion criteria with regard to low LVEF or low gradient. However, the data were
retrospectively queried. Doppler-echocardiographic estimation of SVi may be subject to
measurement errors, particularly in the presence of poor image quality, elliptic shape of the LV
outflow tract, bulky calcification of the aortic annulus extending into the LVOT, sigmoid
septum, and atrial fibrillation[87]. Moreover, the presence of the stent after the procedure may
cause reverberations and acoustic shadowing and thus reduce the accuracy of the measure of
LVOT diameter. Underestimation or overestimation of SVi may yield to misclassification of
the patients in the LF or NF groups, which is one of the reasons why patients with “paradoxical”
LF, low-gradient severe AS represent a heterogeneous group with variable outcomes depending
on the studies. Concomitant presence of hypertension, inter-individual differences in body size,
and presence or absence of LV flow reserve and extensive myocardial fibrosis might also
explain this heterogeneity[334].

The analysis of the impact of EP-SVi could only be performed in patients who survived until
first echocardiography. This survival bias may have resulted in an underestimation of the
negative impact of persistent or new onset LF immediately after the procedure. Survivorship

effect may also have influenced the results of the analysis of late procedural changes in SVi.

Conclusion
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The presence of LF early after procedure is independently associated with increased risk of late
mortality in high-risk patients with severe AS undergoing TAVR. The presence of LF and atrial
fibrillation before the procedure as well as the utilization of the TA approach are the main
factors associated with LF state after the procedure. Further studies are needed to clarify which
are the independent risk factors for new onset or persistent low-flow following TAVR, which
strategies may help to prevent this sequelac and whether such strategies would translate into

improved clinical outcomes.
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RESUME ET DISCUSSION DE L’ARTICLE 2

Résumé

Objectif: Le bas débit avant intervention, défini par un volume d’¢jection indexé (VEi)
<35mL/m?, a récemment été identifié comme un puissant prédicteur de mortalité précoce et
tardive chez les patients subissant un remplacement valvulaire aortique par voie percutanée
(Trans aortic valve replacement [TAVR]). Les objectifs de cette étude étaient de déterminer
I’évolution du VEi aprés TAVR et d’évaluer les déterminants et ’impact sur la mortalité du

VE;] post-procédural précoce (PP-VEj).

Méthode : Nous avons analysé de manicre rétrospective les données cliniques,
échocardiographiques et de devenir collectées chez 255 patients ayant subi un TAVR. Les
échocardiographies étaient réalisées avant (basales), dans les 5 jours suivant la procédure (post-

procédurales précoces) et de 6 mois a 1 an apres le TAVR (post-procédurales tardives).

Résultats : les patients avec un PP-VEi < 35mL/m? (n=138, 54%) avaient une mortalité
augmentée (HR 1,97, p=0,003) comparés a ceux qui avaient un PP-VEj >35ml/m? (n=117, 46%).
De plus, les patients avec un VEi basal (B-VEi) <35 ml/m? et PP-VEi > 35ml/m?, c'est-a-dire,
un débit normalisé, avaient une meilleure survie (HR 0,46, p =0,03) que ceux qui avaient un B-
VEi et un PP-VEi <35 ml/m?, c'est-a-dire un bas débit persistant, et une survie similaire comparé
a ceux qui avaient un B-VEi et un PP-VEi > 35 mL/m?, c'est-a-dire un débit normal maintenu.
En analyse multivariée, PP-VEi était associé de maniere indépendante avec un risque augmenté
de mortalit¢ (HR 1,41 par diminution de 10 mL/m?, p = 0,003). Les facteurs pré- et per-
procédure associés avec un PP-VEi bas étaient un B-VEi bas (B standardisé [] 0,36, p<0,001),

la fibrillation atriale (B -0,13, p=0,02) et I’approche transapicale (p -0,22, p<0,001).
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Conclusions : La mesure du PP-VEi est utile pour évaluer le bénéfice hémodynamique

immédiat du TAVR ainsi que pour prédire le risque de mortalité tardive.

Discussion

Dans le premier article présenté dans cette thése, nous avons mis en évidence I’importance du
volume d’¢jection systolique ventriculaire gauche mesuré avant intervention dans 1’évaluation
pronostique chez les patients allant subir un TAVI. Un des autres objectifs principaux de mon
doctorat était d’évaluer I’impact du volume d’éjection ventriculaire gauche aprés TAVI sur la
mortalité a long terme. Nous voulions aussi observer 1’évolution du débit au cours du temps
apres I’intervention, et essayer de déterminer les parametres qui prédisent son amélioration, ou
sa déterioration. Nous avons donc réalisé¢ une étude longitudinale, en restreignant notre analyse
aux patients de I’Institut Universitaire de Cardiologie et de Pneumologie de Québec, dont nous

avons collecté les données échocardiographiques complétes de manicre prospective.

Nous avons observé que chez les patients atteints de SA sévere, ayant subit un TAVI, la
présence d’un volume d’¢jection bas aprés procédure était associé a une augmentation
significative de la mortalit¢é a long terme. Les patients qui normalisaient leur débit apres
I’intervention avaient une meilleure survie que ceux qui présentaient un bas débit persistant, ou
la survenue d’un bas débit apres intervention alors que le débit initial était normal. Ces patients

qui normalisaient leur débit avaient une survie similaire a ceux qui maintenaient un débit normal.

Ces résultats sont concordants avec ceux obtenus dans une récente étude ancillaire de
PARTNER([311] ou des patients en bas débit pré-TAVI étaient stratifiés en fonction de leur
volume d’¢jection apres 1’intervention: ceux qui I’ont normalisé, ceux qui I’ont amélioré sans

toutefois atteintre 35 ml/m? et ceux qui ne I’ont pas augmenté, voir diminué. Ce dernier groupe
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de patients a montré un excés de mortalité a 1 an de plus de 6 points par rapport aux deux autres

groupes.

40 -

———— SLF (discharge SVI low tertile)
— — — MLF (discharge SVI intermediate tertile)
------ NF (discharge SVI high tertile) |

Mortality Rate, %
N w
o o

—
o
1

0
0
No. at risk
SLF 328 291 263 239 210
MLF 328 298 277 264 226
NF 328 309 289 269 236

Figure 45. Mortalité a 1 an en fonction du débit aprés TAVI ches les patients de I’étude PARTNER[311].

SLF : débit séverement altéré ; MLF : débit modérément altéré ; NF : débit normal. Analyse Log-rank pour la
survie globale, P =.045; SLF vs MLF, P =.055; SLF vs NF, P =.02; and MLF vs NF, P =.74. SVI indicates stroke
volume index

Dans notre étude, les prédicteurs d’un bas débit dans les jours suivant un TAVI étaient un
volume d’¢jection avant TAVI bas, la présence d’une fibrillation atriale, et 1’utilisation de la
voie apicale. Plusieurs études, dont une méta-analyse, ont rapporté que I’approche transapicale
¢tait associée a un risque majoré¢ de déces en comparaison a 1’abord fémoral[131], [332]. Cette
différence s’explique au moins partiellement par le profil de risque plus €levé de ces patients,
et I'impossibilit¢ de prendre en compte tous les biais de confusion dans les analyses
retrospectives. Néanmoins, cette voie d’abord pourrait contribuer au retard de récupération de

la fonction VG du fait d’une atteinte myocardique générant des troubles transitoires de la
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cinétique ventriculaire[335]. Les patients ayant un bas débit persistant aprés TAVI dans 1’étude
PARTNER avaient aussi plus fréquemment une procédure transapicale[311], mais 1’association
a la mortalité n’était pas significative en analyse multivariée.

La récupération d’un volume d’éjection normal en post-procédure pourrait étre conditionné par
le degré d’atteinte myocardique imputable a la SA elle-méme. La persistance d’un bas débit
pourrait correspondre a la présence d’une fibrose myocardique de remplacement plus
importante qui ne régresserait pas apres 1’intervention. Pour essayer de faire la part des choses
chez ces patients en bas débit, I’échographie de stress a la dobutamine est utile pour mettre en
évidence une éventuelle réserve contractile, ou réserve de flux. Cependant, certains patients
n’ayant pas de réserve de flux tirent tout de méme bénéfice d’un remplacement valvulaire par
rapport au traitement médical, et peuvent méme présenter une amélioration significative de la
FEVG([213]. D’autres méthodes d’évaluation de cette atteinte myocardique sont donc a
développer, pour essayer d’identifier les patients qui vont présenter une amélioration a long
terme de leur fonction ventriculaire, et un meilleur pronostic.

L’augmentation du volume d’¢jection ventriculaire aprés TAVI est influencée par la diminution
de la post-charge, qui est liée a la sténose, mais aussi aux résistances vasculaires systémiques.
Une approche globale prenant en compte 1’atteinte myocardique, la sévérité de la sténose
valvulaire, et la post-charge générée en aval, en se servant par exemple de I’impédance valvulo-
artérielle[290], [327], est donc nécessaire.

Comme suggéré par les articles 1 et 2 de cette these, I’amélioration du débit cardiaque (c’est a
dire le volume d’¢jection ventriculaire gauche) lui méme doit étre la cible d’interventions
thérapeutiques dans la mesure du possible, et ce, avant et apres le remplacement valvulaire. La
présence de 1ésions coronaires significatives est fréquente chez les patients atteints de SA a bas
débit classique. Une revascularisation percutanée ou chirurgicale doit étre réalisée lorsque cela

est nécessaire[336], et ce pendant I’intervention ou de manicre séquentielle en amont de la
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chirurgie ou du TAVI Prés de 70% des patients avec SA a bas débit classique présentent un
asynchronisme ventriculaire gauche[337], qui peut contribuer a I’altération de la FEVG, du
débit et a I’absence de réserve de flux en échographie de stress a la dobutamine. La
resynchronisation cardiaque par stimulateur peut améliorer les symptomes et la FEVG. 1l serait
intéressant d’évaluer I’intérét de I’implantation d’un stimulateur de resynchronisation cardiaque
chez les patients avec SA en bas débit, particuliecrement ceux sans réserve de flux. Le statut
fonctionnel, les paramétres échographiques pourraient étre modifiés et permettrent de retenir
ou non l’indication d’un remplacement valvulaire [337], [338]. Il serait aussi important de
connaitre la démarche optimale: resynchronisation puis éventuel remplacement valvulaire, ou

remplacement valvulaire puis éventuelle resynchronisation?

La fibrillation atriale est aussi fréquemment responsable de la baisse du volume d’éjection
systolique chez les patients atteints de SA, et ce quelle que soit la FEVG[339]. Dans les études
présentées dans cette these, la fibrillation atriale elle méme €tait aussi souvent retrouvée comme
un prédicteur de mortalité. Une prise en charge spécifique des troubles du rythme atriaux avant
et apres intervention est donc probablement nécessaire, et doit étre investiguée dans de futurs

travaux de recherche.

Le débit antérograde du VG est aussi trés dépendant de la présence d’autres valvulopathies.
Plusieurs études ont rapporté 1’impact sur la moralité des insuffisances aortiques apres
TAVI[169]. Or, ces derniéres peuvent-étre associées a une augmentation du volume d’éjection
ventriculaire gauche. On pourrait donc s’attendre a une atténuation de I’effet positif sur la survie
d’une amélioration du volume d’éjection, qui pourrait dans certains cas traduire une
amélioration de la fonction ventriculaire, ou au contraire étre le signe d’une insuffisance
aortique significative. Dans 1’étude 2 de cette thése, il existait une corrélation positive entre la
présence d’une fuite modérée a sévére, et le volume d’éjection ventriculaire aprés TAVL

Néanmoins, I’association entre un bas débit post-TAVI et la mortalité a long terme persistait
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malgré I’ajustement pour la présence d’une fuite aortique modéré a sévere. L’existence d’une
fuite aortique chez un patient ayant un volume d’¢jection faible a probablement un effet néfaste
sur la survie, car le ventricule n’est pas @ méme de générer un débit normal. Dans 1’étude
d’Anjan et al.[311], la présence d’une insuffisance aortique modérée ou sévere en post-TAVI
était aussi associée a une augmentation du volume d’¢jection ventriculaire gauche post-TAVI.
Néanmoins, I’insuffisance aortique n’était pas un prédicteur indépendant de mortalité a 1 an.
Par ailleurs, I’augmentation du volume d’¢jection en post-procédure ne pouvait pas étre retenu
comme seul facteur d’amélioration du devenir des patients, car il n’y avait pas de différence de
mortalité entre les patients ayant, ou n’ayant pas d’amélioration de 20% du volume d’¢éjection,
lorsque I’analyse était restreinte aux patients sans fuite modérée ou sévere.

Une insuffisance mitrale associée a la SA peut étre responsable d’une baisse du volume
d’¢jection ventriculaire gauche, et peut avoir un impact significatif sur la survie[311], [340]-
[342]. Dans I’étude 2 de cette these, la présence d’une insuffisance mitrale aprés procédure était
associée avec une mortalité¢ a long terme accrue en analyse multivariée. Cependant, dans une
analyse récente de I’essai PARTNER[342], la présence d’une insuffisance mitrale modérée ou
sévere ne prédisait pas le devenir des patients a 2 ans apres un TAVI. Les patients ayant une
SA bas débit classique ont plus fréquemment une insuffisance mitrale modérée ou sévere, du
fait de la dilatation ventriculaire gauche, avec dilatation de I’anneau mitral responsable
d’insuffisances mitrale secondaires[213]. Ces patients sont ceux qui vont améliorer le plus leur
insuffisance mitrale aprés TAVI[341]. Ce résultat est progressif, car il nécessite un remodelage
inverse ventriculaire gauche qui peut prendre plusieurs mois. Le volume d’¢éjection ventriculaire
gauche reste donc diminué dans les jours qui suivent la procédure de TAVI, ce qui est associé
a une mortalité accrue comme cela a été observé dans 1’article 2 de cette thése. Les nouvelles
techniques percutanées comme le MitraClip, pourraient donc s’avérer avantageuses chez ces

patients avec SA en bas débit, notamment lorsque la FEVG ventriculaire gauche est altérée, ce

140



qui rend le risque chirurgical trés élevé. Il serait aussi intéressant d’évaluer la prise en charge
combinée par voie percutanée (TAVI et Mitraclip par exemple) en comparaison a la chirurgie
de remplacement des deux valves, ou a I’implantation d’un TAVI seul. D’autres causes de
diminution du débit, comme la présence d’une sténose mitrale, une insuffisance tricuspidienne
significative ou une dysfonction ventriculaire droite doivent aussi étre considérées lors de
I’évaluation de tout patient atteint de SA[339], [343]. Leur prise en charge optimale reste a

préciser.
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pneumologie de Québec, and Facult¢ de Médecine de 1’Université Laval, Québec, Québec,

Canada

Introduction

Calcific aortic valve disease (CAVD) is a significant cause of morbidity, affecting 10%-15%
of the population older than 65 years[344]. Current American College of Cardiology/American
Heart Association and European Society of Cardiology practice guidelines recommend serial
measurements of AV gradients and effective orifice area in patients with hemodynamically
significant CAVD to measure the progression of stenosis. Furthermore, these guidelines
recommend AV replacement in patients with severe aortic stenosis who have symptoms or left
ventricular systolic dysfunction or who undergo coronary artery bypass grafting or other cardiac

surgery. There is compelling epidemiologic and histopathologic data suggesting that CAVD is
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not a purely degenerative process but rather is an active and multifaceted disease that involves
atherosclerotic-like and elastocalcinosis-like processes, including local inflammation, lipid
deposition, and mineralization[16], [40], [345], [346]. However, despite some similarities with
atherosclerotic diseases, prospective studies evaluating 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A inhibitors (statins) have failed to demonstrate any reduction of stenosis progression[49], [53],
[54]. These findings underline the fact that the pathobiological characteristics of CAVD are
complex and may rely on the intricate interactions between lipids, fibrosis, and mineralization
at different stages of the disease[347], [348]. Therefore, identification and quantification of
different tissue components of valves in CAVD would enhance our understanding of the
pathologic process and could provide valuable end points for future interventional studies.
Multidetector computed tomography (MDCT) accurately measures AV mineralization but not
the other components of diseased cusps, including fibrous and lipid tissues, because of
important overlap of Hounsfield units[349]. In addition, MDCT exposes patients to ionizing
radiation, which makes alternative imaging methods desirable for yearly follow-up studies of
chronic diseases such as CAVD. In contrast, magnetic resonance imaging (MRI) uses a strong
magnetic field and radiofrequency pulses to precisely discriminate tissue components with
superior contrast and high resolution without ionizing radiation. We have previously reported
that MRI allows quantification of fibrous, lipid, and mineralized tissues within atherosclerotic
plaques with good accuracy and reproducibility[350], [351]. As a first step in determining the
potential use of MRI for tissue characterization of AV cusps, we examined whether MRI could

accurately differentiate and quantify different tissue components in surgically explanted valves.
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Methods

Sixteen patients with severe aortic stenosis who were referred for AV replacement surgery were
studied. From these patients, a total of 30 cusps were explanted during surgery and were
immediately frozen at 80°C until thawing and imaging study. The study protocol was approved
by our institutional ethics committee, and all patients gave informed written consent.

Ex vivo magnetic resonance imaging

Individual cusps were placed flat in a Petri dish moistened with physiological saline solution.
Imaging was performed with a 1.5 T MRI system (Philips Healthcare, Best, the Netherlands)
using a 23-mm circular receiver coil placed 25 mm (1 inch) above the specimen. After a
localizer sequence in the 3 standard planes, each leaflet was imaged by T1-weighted (T1w)
(repetition time [TR], 500 ms; echo time [TE], 13 ms), moderate T2-weighted (T2w) (TR, 2550
ms; TE, 50 ms), and proton density weighted (PDw) (TR, 2550 ms; TE,12 ms) spin-echo
sequences. Imaging was performed in the transverse plane with slices parallel to the longest
side of the triangular leaflet to facilitate subsequent coregistration for histopathologic analysis.
Slice thickness was set at 1.5 mm with a 1.5-mm gap between slices and a matrix of 224 224,

yielding an in-plane resolution of 200 mm (Fig. 1).
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Figure 1. Multiparametric magnetic resonance imaging of aortic valve
leaflet in proton density—weighted (PDw), T1l-weighted (Tiw), and
T2-weighted (T2w) sequences in matching slices.

We did not use fat-saturation sequences or any specific postprocessing technique to avoid
source image alteration. Morphometric measurements and median grey values of valve cusp
tissues by MRI The imaging sequences were designed to discriminate between 3 main tissue
types: mineralized (darker in all 3 sequences), fibrous (lighter in all 3 sequences) or lipid rich
(lighter in TIw and PDw images but darker in T2w images), as previously described by our
group and others[350]. Each cusp was imaged in 16-22 transverse slices, depending on their
total size (full coverage of leaflets), and each slice was imaged in Tlw, PDw, and T2w
sequences. Matching T1w, PDw, and T2w images of a single slice were displayed side by side

offline.
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Three experienced MRI readers blinded to histologic data consensually identified a total of 492
discrete regions of interest (ROI) within 30 valve leaflets (1-4 ROI per slice). This blinded
approach reproduced a clinical scenario in which the MRI reader interprets structures based on
discrete regions of a given signal intensity (qualitative visual classification) but without
knowing histopathologic results. The ROI corresponded to discrete areas of signal intensity.
Each area was manually delimited on T1w images and automatically reproduced on matched
PDw and T2w images using image analysis software (Image J, National Institutes of Health,
Bethesda, MD); surface areas were measured for each region of interest, and median grey values

of each region of interest were determined for each of the 3 sequences.

Morphometric measurements and nature of valve leaflet tissues by histopathologic features.

After imaging, each cusp was frozen in Tissue-Tek OCT (VWR International, Ville Mont-
Royal, QC, Canada) embedding medium and cut into 3-mm thick serial sections matching the
slices imaged by multiparametric MRI. Tissues were not decalcified to maintain tissue
architecture for morphometric analysis. Specific stains were used to identify tissue types:
picrosirius red combined with polarized light microscopy for fibrosis, oil red O for lipids, and
hematoxylin and eosin for general architecture and documentation of mineralization, as
previously described by us and others[352], [353]. Histopathologic slides were digitized, and
the matching collagen, calcium, and lipid stains were displayed side by side. Tissue slices were
precisely matched to MRI imaging planes by a technician trained in this skill. As demonstrated
in Figures 1 and 2, the technician had the image from the MRI localizer with the precise distance

and angle from edge to edge for each slice.
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Figure 2. Histopathologic analysis of aortic valve leaflet with hema-
toxylin and eosin (H&E), picrosirius red (Sirius Red) and polarized
light, and oil red O (ORO) in matching slices coregistered with multi-
parametric magnetic resonance images from Figure 1.

He then identified the location corresponding to each of the 16-22 MRI imaging planes on the
leaflet specimen and sequentially “shaved” the corresponding slices. The result was a histologic
specimen that was highly precisely coregistered to the MRI imaging plane. The investigators
performing analysis were blinded to the technician’s methodology. Two experienced readers
consensually identified and delineated the ROI corresponding to the 3 tissue types, and a tissue

map was generated for each slice (Figs. 2 and 3).
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Histology

Histology

Figure 3. Comparison of multiparametric magnetic resonance images
and coregistered histopathologic specimens. Mineralized tissue is
represented in red, lipid-rich tissue in green, and fibrous tissue in blue
(dark blue = densely packed collagen; light blue = loosely packed
collagen). MRI, magnetic resonance imaging; PDw, proton density
weighted; Tlw, T1 weighted; T2w, T2 weighted.

Statistical analysis
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Morphometric measurements of fibrous, lipid, and mineralized ROI were compared for MRI
vs histopathologic analysis by Kendall-Tau correlation and Bland-Altman analysis for square
pixel area of each region of interest. The median grey levels for mineralized, fibrous, and lipid
ROI were compared within each MRI sequence (T1w, PDw, and T2w) using the Kruskal-Wallis
test. This comparison was also performed specifically for fibrous vs lipid ROI (excluding
mineralized) because the grey level of calcium is typically very different from the 2 other tissues
and the differentiation of lipid vs fibrous tissue remains a challenge with currently available
modalities. In addition, to better standardize the multiparametric approach to tissue
characterization, we developed tissue scores (TSs) from multinomial logistic regression, with
histologic tissue type as the dependent variable. Receiver operating characteristics were
determined to identify optimal cutoff for fibrous, lipid, and mineralized tissues identified by
these TSs. All statistical analyses were performed with Stata 11 (StataCorp LP, College Station,

TX).

149



Results

Patient characteristics are summarized in Table 1.

Table 1. Patient characteristics

Characteristics N =16
Age, y 67.0 &£ 13.0
Female sex, % 25.0
Weight, kg 72.0 = 16.0
Body surface area, m” 178 +0.23
Body mass index, m/kg’ 26.7 £ 4.9
Metabolic syndrome, % 53.0
Diabetes mellitus, % 19.0
Dyslipidemia, % 75.0
Hypertension, % 8lL.2
Active smoking, % 19.0
Peripheral vascular disease, % 60.0
Coronary artery disease, % 37.5
Total cholesterol, mol/L 4.6 £ 1.1
Triglycerides, [imol/L 1.6 + 0.4
LDL cholesterol, [tmol/L 2.5 +098
HDL cholesterol, [tmol/L 1.3. 404
Fasting glucose, mmol/L 5.8 +0.9
Aortic valve area, cm® 0.79:+1.18
Mean transaortic gradient, mm Hg 49.0 £ 16
Bicuspid aortic valve, % 31.0
Left ventricular ejection fraction, % 54 £ 10

HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein.

Four hundred ninety-two distinct ROI were identified by consensus between 3 experienced MRI
readers on matching T1w, PDw, and T2w sequences, without knowledge of corresponding
histopathologic characteristics. Four hundred ninety two matching ROI were identified by
consensus by 2 histology readers on matching tissue slices, without knowledge of
corresponding MRI interpretation. Histologic interpretation after tissue staining yielded 28%
mineralized ROI (138 of 492), 29% lipid-rich ROI (143 of 492), and 43% fibrous ROI (212 of

492). Correlations between areas measured by MRI and matching areas measured by histologic
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examination were very strong for histologically defined mineralized ROI (Kendall’s t = 0.97;

p <0.0001), lipid-rich ROI (1 = 0.96; p < 0.0001), and fibrous ROI (t = 0.96; p <0.0001) (Fig.

4).
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Figure 4. Correlation between pixel areas of regions of interest by magnetic resonance imaging (MRI) and histologic examination for (A) miner-
alized, (B) lipid-rich, and (C) fibrous tissues.

Bland Altman analysis confirmed excellent agreement between MR images and histologic
specimens for measurement of each region of interest, whether mineralized (95% confidence
interval [CI], 155-149 pixels; Lin’s concordance correlation coefficient (pc), p < 0.0001), lipid-
rich (95% CI, 51-41 pixels; pc p = 0.0001) or fibrous tissues on histologic analysis (95% CI,

110-104 pixels; pc p = 0.002) (Fig. 5).
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Figure 5. Bland-Altman analysis for pixel areas of regions of interest by magnetic resonance imaging vs histologic specimens for (A) mineralized,
(B) lipid-rich, and (C) fibrous tissues.

On Tlw MRI, median grey values for the ROI defined as mineralized tissue from matching
histologic specimens differed significantly from both lipid and fibrous ROI (p < 0.0001).
Median grey values were also significantly different for all 3 tissue types in T2w and PDw
sequences (p < 0.0001). Because grey values are typically very low for calcium in these
sequences, and much lower than either lipid-rich or fibrous tissues, we also performed a direct
comparison of grey values for lipid vs fibrous tissue to determine whether these tissues could

be readily differentiated from each other (Table 2).

Table 2. Median grey values by imaging sequence according to tissue type

Sequence Mineralized tissue Fibrous tissue Lipid-rich tissue P for lipid tissue vs fibrous tissue P overall
Tiw 29 (25-32) 227 (222-231) 136 (128-143) <0.0001 <0.0001
PDw 19 (16-22) 226 (221-230) 112 (106-118) <0.0001 <0.0001
T2w 20 (16-23) 219 (213-225) 91 (85-98) <0.0001 <0.0001

Median (95% confidence interval) grey value measurements for each tissue were compared for each imaging sequence using the Kruskal-Wallis test.
PDw, proton density weighted; Tlw, T1 weighted; T2w, T2 weighted.
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To characterize valve cusp tissues with the greatest possible accuracy, we integrated data from
all 3 MRI sequences by developing an equation derived from multinomial logistic regression:
the TS equation [TS = 1.32 +(0.013 x T1w grey value) - (0.0081 x T2w grey value) - (0.0014
x PDw grey value)] identified mineralized tissue (defined as TS < 1.5) with 84.4% sensitivity
and 99.3% specificity, fibrous tissue (TS 1.5-2.5) with 91.5% sensitivity and 65.1% specificity,
and lipid-rich tissue (TS > 2.5) with 43.7% sensitivity and 94.8% specificity. The TS provided
good to very good accuracy for predicting valve leaflet components, whether lipid-rich tissue
(area under the curve [AUC], 0.72), fibrous tissue (AUC, 0.81), or mineralized tissue (AUC,

0.92) (Table 3).

Table 3. Characteristics (95% confidence interval) of the multiparametric magnetic resonance imaging tissue equation for determination of valve
leaflet tissue compared with the histopathologic reference standard

Characteristics

Mineralized tissue

Fibrous tissue

Lipid-rich tssue

Prevalence, % 26 (22-31) 49 (44-54) 25 (21-29)
Sensitivity, % 84.4 (76.2-90.6) 91.5 (86.8-95.0) 43.7 (33.9-53.8)
Specificity, % 99.3 (97.6-99.9) 65.1 (58.3-71.5) 94.8 (91.8-97)
Youden index 0.83 0.56 0.39
Likelihood ratio for positive test result 128 (32.2-512) 2.62 (2.17-3.17) 8.46 (5.01-14.3)
Likelihood ratio for negative test result 0.157 (0.101-0.243) 0.13 (0.0816-0.207) 0.594 (0.5-0.705)
QOdds ratio 817 (202- + ) 20.2 (11.4-35.6) 14.3 (7.59-26.8)
Positive predictive value, % 97.9 (92.5-99.7) 71.3 (65.4-76.8) 73.8 (60.9-84.2)
Negative predictive value, % 94.7 (91.6-96.9) 89 (83-93.5) 83.5 (79.2-87.2)

Discussion

This is the first study to identify and precisely quantify by MRI the tissue components within
human AV cusps in severe CAVD. The ability to quantify lipid and fibrous components beyond
the simple calcium burden, traditionally measured by CT, may have several important clinical
and research implications. Although mineralized tissue is not the most prevalent component of
valve leaflets in severe aortic stenosis, calcification of the AV has been extensively studied
because of ease of measurement and important impact on biomechanics and hemodynamics of
the valve. The presence and extent of AV mineralization is associated with calcification of the

aorta and carotid arteries[354], [355], and is considered to be the major culprit of aortic stenotic
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disease, being a determinant of the progression rate and a predictor of clinical outcomes[49],
[82], [356]. Along with mineralization, fibrosis is an important component of CAVD that may
contribute to reduction of the valve orifice area. In a recent study[357], we found that the total
weight of the valve correlates better with the preoperative hemodynamic severity of the stenosis
(ie, transvalvular pressure gradient) than does the valve calcium weight, thus emphasizing the
important contribution of other tissue components to the disease process. Accordingly, in the
present study, we found that close to 60% of the valve leaflet is composed of non-mineralized
tissue about half being fibrous tissue and half lipid-rich tissue. Other prominent tissue
components of CAVD are lipids, which accumulate within the fibrous layer of aortic cusps.
Although it has been shown that lipid mediated inflammation plays an important role in the
development of CAVD, several randomized clinical trials have nonetheless failed to
demonstrate any beneficial effect of statin therapy to slow or prevent the progression of
CAVDI53], [54], [358]—-[364]. One potential reason for the absence of benefits from statins in
these clinical trials is that the disease process in the patients studied was potentially too
advanced. Therefore, changes in valve leaflet composition that precede the final stage of CAVD
may help to identify earlier potentially reversible stages of the disease process that could
respond to medical therapy. Among clinically available imaging modalities, Doppler
echocardiography is currently the standard for evaluation and follow-up of CAVD. This
technique provides reliable hemodynamic assessment of stenosis severity but only
semiquantitative estimation of valve mineralization, without any possibility to identify fibrous
and lipid tissues. Echocardiography may also be limited by poor acoustic windows and is
strongly operator dependant. MDCT has been shown to be accurate for in vivo quantitation of
AV mineralization and anatomic orifice area[365], [366]. In addition, previous studies have
reported a correlation between calcification measured by MDCT and the hemodynamic indices

of stenosis severity[224], [367]. However, there are important overlaps in Hounsfield units
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between lipid and fibrous tissues and between iodinated contrast and mineralized tissue, leading
to lack of accuracy in tissue discrimination[349]. This is an important limitation considering
that several patients may have severe stenosis despite minimal valve mineralization[224].
Furthermore, the use of ionizing radiation in MDCT presents an important obstacle when
considering serial imaging studies to assess yearly progression. Although multiparametric MRI
is typically performed in the clinical setting to determine the different components of cardiac
masses, including those related to cardiac valves[368], there is so far no study that has provided
a detailed MRI analysis of aortic cusps. MRI is a potential radiation-free substitute to MDCT
that allows serial testing in patient follow-up and could be useful to assess valve tissue
composition and its progression over time in future mechanistic or interventional studies. MRI
could measure calcium and also fibrous and lipid-rich tissues, which may enhance risk
stratification in patients with CAVD. Furthermore, beyond global leaflet composition, tissue
distribution within the leaflets may eventually prove to be of clinical relevance. Potential
applications and future perspectives

The advantages of AV leaflet tissue characterization would be the early detection and
longitudinal follow-up of valvular lesions, which may be useful for risk stratification,
determination of optimal timing for surgery, patient selection for future medical therapies, or a
combination of these factors. CT provides a quantitation of only the mineralized component of
the valvular tissues and not the fibrous or lipid-rich components. Statins failed to slow the
progression of aortic stenosis. However, recent studies revealed that the lipoprotein(a) pathway
may play an important role in the pathogenesis of aortic stenosis and could thus represent a
promising therapeutic target[29], [369]-[371]. Valve tissue characterization by MRI would
provide a highly valuable intermediary phenotype to assess the effect of medications targeting

this pathway in a first proof-of concept randomized controlled trial.
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The TS proposed in this study appears to accurately predict the different tissue components of
AV leaflets. However, further studies are needed to validate its accuracy and reproducibility in
independent cohorts. Lower accuracy of MRI in the identification of lipid-rich tissues has
brought to light the complexity of these types of tissues and the need for more accurate
techniques and sequences[372], [373]. In addition to multiparametric imaging, the use of
contrast agents (CAs) or biological markers may potentially improve the detection of leaflet
components. Gadolinium CAs enhance the discrimination of fibrous vs lipid tissues and
neovascularization in atherosclerosis[351], [374]. Recently, several advances in MRI CAs have
allowed the identification of inflammatory changes in the vessel wall and AV leaflets of
rabbits[375], [376]. Therefore, the refinement of dedicated CAs may further improve valve
leaflet characterization beyond the TS developed here. Spectroscopy and relaxation time
mapping sequences would theoretically represent more effective methods for tissue
characterization, although they are not necessarily more efficient in their current iterations.
Although these techniques are commonly used for larger static structures (brain for instance),
they remain challenging in cardiology because of respiratory and cardiac motions in the context
of lengthy imaging sequences. Recent investigations on myocardial fibrosis quantification with
T1 mapping and myocardial iron overload with T2* mapping have been reported and appear
promising when applied to larger structures such as left ventricular myocardium|[282], [377].
However, their application to imaging of more discrete structures such as valve leaflets (1-
2emm thick vs 10-12emm thick for myocardium), especially when moving rapidly amid
flowing blood, would require much development. Cardiac magnetic resonance (CMR) tissue
characterization might be less reliable if the tissues of interest were less abundant, as in less
severe aortic stenosis. The lower proton count would likely lead to a signal decrease. To sort
out this issue, further studies on CMR characterization should be performed in animal models

and necropsy or transplant recipient specimens with normal AVs and mild to moderate stenosis.
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Limitations: MRI has limited spatial resolution, and the potential benefit of thinner slice
acquisitions is often counterbalanced by a significant decrease in signal-to-noise ratio. In our
study, 1 MRI slice corresponds to 500 histologic slices, which may alter the precision of the
technique. Nevertheless, this apparent limitation may be an advantage when promptly
determining the average tissue composition of a whole leaflet. Our work is limited to ex vivo
AV tissue characterization. Nevertheless, it represents a necessary first step toward further in
vivo studies and clinical applications. In the present study, we used hematoxylin and eosin to
detect mineralized areas, which is less sensitive compared with other staining methods (von
Kossa and alizarin red); however, by using this simple analysis we found very good agreement
between tissue section analyses and MRI. In patients, MRI determines the components of
carotid atherosclerosis with excellent accuracy because of the proximity of the carotid arteries
to the surface receiver coil and their limited motion[378]. Conversely, valve leaflets are thin
and fast-moving structures that are further from the receiver coil (antenna). To determine the
leaflet tissue composition, multiple spin-echo sequences are required in the multiparametric
approach devised here. Current spin-echo techniques require acquisition times that lead to
motion artifacts in fast-moving leaflets. Therefore, this multiparametric approach is not yet
feasible in vivo with the existing commercially available technology. Furthermore,
identification of nonmineralized tissues in vivo should prove to be less accurate than
mineralized tissue and should be good at best. However, recent developments on both hardware
and software components of MRI, such as ultrafast spin-echo sequences, enhanced cardiac and
respiratory gating, valvetracking methods, and larger numbers of channels on receiver coils,
will improve acquisition time and limit artifacts in the near future and could contribute to
transitioning this approach to imaging of AV leaflets in patients. Although higher field-strength

imaging, including 3T systems, improves signal-to-noise ratio, it is also more sensitive to flow
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artifacts[379]. Thus, the expected increase of performance in tissue characterization using 3T

might be mitigated and will require sequence tweaking.

Conclusions

This study shows that multiparametric ex vivo MRI is able to accurately identify and quantify
valve tissue composition in CAVD. The discrimination and quantification of AV cusp
components may lead to new diagnostic strategies and may eventually serve as a valuable
research tool to enhance our understanding of the pathobiological process of CAVD. This novel

approach now needs to be adapted and validated in vivo.
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RESUME ET DISCUSSION DE L’ARTICLE 3

Résumé

Introduction : La calcification valvulaire aortique affecte 10 % a 15 % de la population agée,
provoquant une morbidité et une mortalité considérables. Il n’y a pas de technique d’imagerie
qui permette d’évaluer la composition du tissu de la valve in vivo. Nous avons ainsi évalué si
I’imagerie par résonance magnétique (IRM) multiparamétrique pouvait caractériser et quanti
fier les tissus riches en tissus lipidiques, fibreux et minéralisés au niveau des feuillets de la valve
aortique (VA).

Méthodes : Les feuillets de la VA ont été prélevés sur des patients présentant une sténose
aortique sévere lors d’une chirurgie de remplacement valvulaire. Les feuillets aortiques ont été
imagés ex-vivo par IRM 1,5T en utilisant 3 séquences en écho de gradient avec pondération T1,
T2 modéré, et en densité de de protons (T1w, T2w, et PDw). L analyse histopathologique a été
réalisée sur des coupes appariées afin d’identifier et de mesurer les tissus minéralisés, fibreux
et riche en lipides. L’aire et la moyenne des valeurs de niveau de gris ont ét€ mesurées pour les
3 pondérations par un logiciel standardisé.

Résultats : Quatre cent quatre-vingt-douze régions d’intérét issues de 30 feuillets de la VA ont
¢été étudices. La surface totale des feuillets et 1’aire des tissus minéralisés (P<0,0001), fibreux
(P<0,002), et riches en lipides (P<0,0001) mesurées par IRM correspondaient étroitement a
celles mesurées par histopathologie. Les 3 pondérations ont fourni une discrimination
significative entre les valeurs de niveau de gris pour les tissus minéralisés, fibreux, et riches en
lipides (P<0,0001 pour T1w, T2w modéré, et PDw). Une équation, intégrant les données de

valeurs de niveau de gris des 3 pondérations, a permis a I’IRM multiparamétrique d’identifier
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les composantes du feuillet de la valve avec une aire sous la courbe ROC (Receiver Operating
Characteristic) de 0,92, 0,81, et 0,72, respectivement.

Conclusions : Les caractéristiques des feuillets de la VA, y compris la composition, la
distribution et I’aire des tissus, peuvent étre mesurées avec succes par IRM multiparamétrique
avec une bonne, voire excellente, précision.

Les deux premiers articles présentés dans cette thése ont mis en évidence 1’intérét majeur de la
mesure du débit cardiaque chez les patients atteints de SA. Lorsque les patients sont en bas
débit, présentent une surface valvulaire inférieure a 1 cm?, et des gradients transvalvulaires bas,
il est souvent difficile d’affimer avec certitude que la sténose valvulaire est sévere, surtout
lorsqu’il n’existe pas de réserve de flux en échographie de stress a la dobutamine. Une des
solutions possibles est I’utilisation du score calcique valvulaire qui correle bien avec la sévérité
de la sténose[223], [226], et est un parameétre indépendant du débit. Cette technique présente
tout de méme certaines limites, comme le fait d’étre un examen irradiant, et de ne pouvoir
analyser que le calcium valvulaire.

D’autres composants, comme le tissus fibreux, peuvent contribuer de fagon importante a la
réduction de 1’aire valvulaire. En effet, le poids total des valves explantées est mieux corrélé
aux parametres hémodynamiques de sévérité de la sténose, que le poids du calcium valvulaire,
ce qui indique que les tissus non calciques ont aussi un réle important dans la sévérité de la SA

[357].

Discussion

Un des objectifs de mon doctorat était donc d’étudier des alternatives au score calcique
valvulaire dans les situations ou les données de volume d’éjection, de gradient moyen et d’aire
valvulaire aortique sont discordantes. Notre hypothése était que 1’analyse par IRM des valves

serait plus fine que par scanner, en permettant notamment une identification des tissus fibreux
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et lipidiques en plus du tissus calcique. Nous avons donc réalisé une étude de comparaison entre
des coupes histologiques de feuillets valvulaire aortiques explantés, et des acquisitions IRM T1,
T2 et densité de proton. Nous souhaitions savoir s’il était possible de déterminer le type de
tissus par une méthode qualitative visuelle, puis une méthode semi-quantitative. Nous avons
trouvé que la composition, la distribution et la surface des tissus pouvait étre mesurée de fagon

fiable, ex-vivo, par cette technique d’IRM multiparamétrique.

Les applications potentielles d’une telle technique, si elle parvient a étre utilisable in vivo,
seraient donc d’aider dans le diagnostic de sévérit¢ des SA, notamment lorsque le débit
cardiaque est diminué. Elle pourrait aussi s’avérer intéressante dans 1’identification des formes
précoces de remodelage et d’inflammation valvulaire. En effet, comme détaill¢ dans le premier
chapitre de cette these, la dégénérescence valvulaire aortique comporte des phénomenes
inflammatoires actifs, faisant intervenir le métabolisme lipidique et phospho-calcique, de
manicre assez similaire a I’athérosclérose[7]. C’est donc tout naturellement qu’ont vu le jour
des études randomisées pour tester l’efficacité des traitements hypo-lipémiants dans le
ralentissement de la progression de la SA. L’essai SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis), incluant 1873 patients asymptomatiques atteints de SA modérées a sévéres, a
comparé I’effet a long terme d’un traitement par statine associé¢ a I’ezetimibe contre placebo.
Bien que le taux de LDL était diminué dans le premier groupe, il n’y avait pas de différence
significative sur I’évolution de la sténose, ni des événements rapportés a la pathologie valvulaire
[54]. Une des hypothése pouvant expliquer cette inefficacité des traitements préventifs, est
qu’ils étaient initiés trop tard, lorsque la valve était déja trop remaniée et calcifiée, de fagon non
réversible. La caractérisation valvulaire pourrait donc permettre de repérer plus tot la
dégéneresence de la valve aortique, afin d’identifier les patients susceptibles de tirer bénéfice

d’un traitement hypolipémiant. L’évaluation de la composition valvulaire par IRM pourrait
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aussi représenter un point d’aboutissement de substitution intéressant, permettant des analyses

sériées longitudinales, car cet examen est non invasif et non irradiant.

Néanmoins, cette méthode doit tout d’abord surmonter des obstacles techniques conséquents
avant d’étre envisageable in vivo.

Les méthodes présentées dans cet article utilisent des séquences echo de spin classiques qui ne
disposent pas d’une bonne résolution temporelle. Cela ne pose pas de probléme sur des valves
explantées, comme dans ce travail, mais les mouvements des cusps in vivo serait source de flou
cinétique, rendant I’interpretation trés imprécise. Dans cette étude, une antenne de surface était
utilisée trés pres des structures a analyser, permettant d’obtenir un bon signal et une résolution
spatiale satisfaisante. In vivo, la valve aortique est plus a distance de 1’antenne, et le structures
environnantes peuvent étre sources d’artefact. Des nouvelles séquences de spin echo plus rapide
sont en développement, des méthodes de suivi de structure (tracking) avec “gating” cardiaque
et respiratoire, ainsi que I’utilisation de nouvelles antennes multi-canaux plus performantes.
L’imagerie a haut champ pourrait étre aussi intéressante, avec un gain en terme de signal sur
bruit, contrebalancé néanmoins par une sensibilité¢ accrue aux artéfacts [379].

L’IRM cardiaque est un examen prometteur dans le domaine des valvulopathies. Les
recommandations actuelles des sociétés savantes utilisent des diameétres ventriculaires pour
déterminer certaines indications opératoires[1], [2]. Ces mesures bidimensionnelles reflétent
imparfaitement le remodelage cavitaire et pariétal qui s’opére en cas de valvulopathie
significative. L’IRM est ’examen de référence pour la mesure des volumes des cavités
cardiaques, avec une variabilité intra et inter-observateurs faible. Une analyse plus robuste des
dimensions ventriculaires et des paramétres de fonction myocardique, comme la FEVG et le
débit cardiaque, pourraient aider a déterminer le meilleur moment pour intervenir. Il en est de
méme pour la caractérisation tissulaire myocardique. Les techniques de réhaussement tardif au

gadolinium, et le T1 mapping, pourront peut-étre permettre de quantifier la fibrose focale et
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diffuse, qui semblent corrélées a la récupération fonctionnelle cardiaque aprés intervention de
remplacement valvulaire et au pronostic des patients atteints de SA[241], [253], [284].
Certaines équipes se sont méme intéressées a I’utilisation de la spectroscopie pour quantifier la
stéatose myocardique in vivo. Cette technique a permis de montrer que le taux de triglycérides
intra-myocardique est élevé dans la SA au stade chirurgical, méme sans symptomes, et que ce
taux est associé de manicre indépendante avec 1’alteration du strain myocardique et pouvait se
normaliser apres le remplacement valvulaire[380]. L’utilisation des techniques de contraste de
phase pourront probablement aider dans la détermination de la sévérité des sténoses[381]. La
planimétrie valvulaire sur les séquences ciné¢ SSFP peut aussi s’avérer utile dans ce but. Les
techniques de 4D flow, permettent une modélisation tridimensionnelle de la vena contracta et
s’averent trés prometteuses dans 1’analyse des interactions valves-flux sanguin-aorte,

notamment en cas de bicuspidie aortique[382]-[384].
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CHAPITRE IX: CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les travaux réalisés au cours de mon doctorat mettent en valeur le réle central du débit
cardiaque dans la sténose valvulaire aortique, avec des implications dans le diagnostic, le

pronostic, la stratification du risque et les décisions thérapeutiques qui en découlent.

Le volume d’éjection ventriculaire gauche indexé¢ a la surface corporelle, qui permet d’estimer
ce débit, est mesuré en routine pour le calcul de I’aire valvulaire aortique par équation de
continuité¢ en échocardiographie. Il doit donc étre rapporté et pris en compte lors de toute

¢évaluation de patient présentant une SA.

Une nouvelle classification de la SA en fonction du gradient moyen, de la FEVG et du volume
d’¢jection ventriculaire gauche est donc logique, car chaque présentation de SA a un pronostic
différent, et une prise en charge thérapeutique spécifique. Quatre formes sont identifiées: les
patients avec débit normal/haut gradient (DN-HG, volume d’ejection ventriculaire gauche >35
ml/m? et gradient moyen transvalvulaire >40 mmHg); ceux avec débit normal/bas gradient
(DN-BG, volume d’ejection ventriculaire gauche >35 ml/m? et gradient moyen transvalvulaire
<40 mmHg); ceux avec bas débit/haut gradient (BD-HG, volume d’ejection ventriculaire
gauche <35 ml/m? et gradient moyen transvalvulaire >40 mmHg), enfin ceux avec bas débit/bas
gradient (BD-BG, volume d’ejection ventriculaire gauche <35 ml/m? et gradient moyen
transvalvulaire <40 mmHg). Cette dernic¢re catégorie peut encore étre subdivisée en fonction

de la FEVG selon qu’elle soit normale (>50%) ou non[291], [292], [304].

La littérature est assez unamnime quand a la prise en charge des patients présentant un gradient
>40 mmHg (DN-HG et BD-HQG), qui est la situation rencontrée dans 70% des cas environ. Le
remplacement valvulaire améliore le pronostic quand les patients sont symptomatiques.

L’indication est donc de classe 1A, que ce soit dans les recommandations européennes ou
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américaines[2], [385]. En I’absence de symptome, il est nécessaire d’adopter une stratégie
d’évaluation globale a 1’aide de 1’imagerie multimodale, des biomarqueurs et la réalisation de
tests d’effort. Aucune distinction n’est faite dans les recommandations entre les groupes DN-
HG et BD-HG. Cependant, le devenir des patients BD-HG, semble moins bon avant ou apres
remplacement valvulaire aortique[201], [292], [304]. Un suivi plus rapproché des ces derniers

est donc souhaitable.

La forme DN-BG semble associ¢ a un meilleur pronostic et ne parait pas bénéficier d’un
remplacement valvulaire[292], [386]. Cette catégorie hétérogene, fréquente (15 a 40%), peut
s’expliquer par les disordances qu’il existe dans la définition des sténoses séveres dans les
recommandations[292], [300], [314]. En effet, d’un point de vue hémodynamgqique, le gradient
moyen correspondant a une aire valvulaire de 1 cm? se situe plutot entre 30 et 35 mmHg que 40
mmHg[387]. Une des autres explications serait liée a I’influence de la compliance artérielle
systémique et de ’hypertension artérielle, qui pourrait aboutir a un gradient de pression diminué
malgré un débit normal et une sténose valvulaire serrée[388]-[390]. Bien que ces patient soient
considérés comme ayant un degré moins sévere de SA, avec peu ou pas de dysfonction sous-
endocardique, et un taux de BNP plus bas[292], certains d’entre eux pourraient tout de méme
présenter une SA sévere, comme suggéré par le score parfois tres éleve, et 1’efficacité rapportée
du remplacement valvulaire par certains investigateurs[226]. Il faut donc envisager d’autres
examens complémentaires pour essayer de mieux préciser le degré de sténose lorsque ces

patients présentent des symptomes pouvant étre en rapport avec la SA.

Dans la présentation BD-BG, les patients ayant une FEVG préservée semblent avoir une
physiopathologie différente de ceux a FEVG altérée. Ils présenteraient une hypertrophie VG
plus marquée, une cavité ventriculaire plus étroite, une fonction systolique longitudinale
diminuée, un profil de remplissage restrictif, une concentration plasmatique de BNP plus élevée,

une moins bonne compliance artérielle, une charge artérielle et valvulaire plus élevées, ce qui
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entraine une diminution du volume d’éjection ventriculaire gauche et un pronostic plus
sombre[292]. Le bas débit transvalvulaire peut aussi étre causé par d’autres phénomenes
comme la présence d’une insuffisance mitrale, une fibrillation atriale, une hypertension
pulmonaire et une dysfonction ventriculaire droite. Dans ce cas, 1I’hypertrophie concentrique
peut étre moins marquée. Compte tenu du pronostic médiocre et de 1’efficacité du remplacement
valvulaire, il semblerait que la SA BD-BG “paradoxal” représente une forme plus avancée de
SA en comparaison aux autres formes avec FEVG conservée[291], [304], [386]. 11 est difficile
de situer ce sous-groupe dans I’histoire naturelle de la SA. Est-ce que certains patients
transitionnent d’une SA modérée au stade DN-HG, pour enfin aboutir au BD-BG? Ou
aboutissent-ils directement de SA modérée au stade BD-BG sans passer par le DN-HG?
Certains auteurs rapportent qu’il s’agirait au contraire une forme intermédiaire entre la SA
modérée et la SA DN-HG, et que le pronostic serait donc similaire a celui d’une sténose
modérée[298], [314], [315]. Ces discordances entre les résultats des études peuvent s’expliquer
par I’hétérogéneité des patients inclus, des erreurs de mesure, la présence de patients de petite
corpulence et de patients ayant réellement une SA a bas débit paradoxal. Une proportion
significative des patients peuvent en fait avoir une sténose valvulaire non sévére. Dans les
futures études, la sévérité devrait idéalement €tre corroborée par une échographie de stress ou
un score calcique valvulaire afin de bien déterminer le pronostic de ces patients, ainsi que la

conduite a tenir thérapeutique la mieux adaptée.

Concernant les patients atteints de SA a bas débit classique la prise en charge est moins
controversée. Il s’agit du groupe de patients dont le pronostic est le plus péjoratif[3].
L’indication opératoire est recommandée (classe Ila) s’il existe une réserve de flux et que la
sténose n’est pas pseudo-sévere. D’aprés les recommandations européennes, les indications
sont moins formelles lorsqu’il n’y a pas de réserve de flux car le risque opératoire est majeur,

et il se peut que le patient présente en fait une sténose pseudo-sévere [1], [2]. Cependant, ces
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derniers ont une survie améliorée par la chirurgie en comparaison avec ceux traités
médicalements[200], [213]. De plus, les patients qui survivent a l’intervention ont une
récupération de la fonction ventriculaire gauche, une amélioration du statut fonctionnel et une
survie a long terme similaire aux patients ayant une réserve de flux[209]. Un remplacement
valvulaire doit donc étre considéré, méme chez les patients n’ayant pas de réserve de flux, si la
sévérité de la sténose est avérée (aire valvulaire projetée par echographie de stress, score

calcique valvulaire par scanner).

Il reste néanmoins a déterminer le type d’intervention a privilégier chez les patients en BD-BG:

TAVI ou chirurgie conventionnelle?

Dans la cohorte B de I’étude PARTNER, c’est a dire les patients jugés inopérables, le TAVI
était associé a un bénéfice important sur la survie chez ceux atteints de SA a bas débit classique
en comparaison avec le traitement médical[304]. Il n’existait pas de différence significative
entre chirurgie et TAVI chez ceux jugés a haut risque chirurgical. Cependant, les patients sans

réserve de flux, et ceux avec une FEVG trés altérée, étaient exclus de I’étude.
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Figure 46 Comparaison de la survie des patients avec SA a bas débit classique dans 1'étude PARTNER[304]

LEF : fraction d’éjection ventriculaire gauche altérée (<50%) ; LF : bas débit (volume d’éjection <35ml/m?) ; LG :
bas gradient (gradient moyen <40mmHg) ; MM : traitement médical ; TAVR : remplacement valvulaire par

cathéter

Plusieurs autres investigations semblent indiquer que le TAVI serait associé¢ a une récupération

meilleure et plus rapide de la fonction ventriculaire gauche par rapport a la chirurgie[286], [288].

Le TAVI est aussi associé a un mismatch patient-prothése moins fréquent[168], [391], [392],

qui est connu pour avoir un effet néfaste sur le devenir des patients avec FEVG altérée, dont

font partie les patients avec SA a bas débit classique.
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Pour ce qui est de la SA a bas débit paradoxal, des études récentes semblent aussi indiquer une
supériorité du TAVI[304]. Ceci pourrait étre expliqué par la présence d’une augmentation de
la morbi-mortalité post-opératoire du fait de la physiologie restrictive du ventricule gauche, de
la petite taille de I’anneau aortique et/ou de 1’aorte qui peuvent étre a 1’origine d’un mismatch
patient-prothése[319], [393]. La combinaison d’une sténose a bas débit paradoxal avec ce
dernier est associ¢ avec une majoration importante de la mortalité aprés remplacement
valvulaire chirurgical[393]. Dans la cohorte A de I’étude PARTNER, (patients jugés a haut
risque chirurgical), le TAVI était associ¢ a une meilleure survie a 1 an en comparaison a la
chirurgie pour les patients avec SA a bas débit paradoxal[304]. Néanmoins la différence n’était

plus significative a 2 ans.
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Figure 47 Comparaison de la survie des patients avec SA a bas débit paradoxal dans I'¢tude PARTNER[304]

NEF : fraction d’¢jection ventriculaire gauche normale (>50%) ; LF : bas débit (volume d’éjection <35ml/m?) ;

LG : bas gradient (gradient moyen <40mmHg) ; MM : traitement médical ; TAVR : remplacement valvulaire par
cathéter.
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Ces résultats sont issus d’analyses post-hoc, avec des effectifs faibles et sont donc a interpréter

avec précaution.

De nombreuses voies de recherche restent a explorer dans le domaine de la SA en bas débit.
D’un point de vue méthodologique, la quantification du débit elle-méme pourrait étre améliorée,
en tenant compte de la durée de I’éjection ventriculaire (flow rate), et en optimisant les
méthodes d’indexation pour tenir compte plus précisément de la physionomie des patients.
L’IRM cardiaque commence a étre employée plus fortement dans I’analyse des valvulopathies,
elle permetterait une quantification plus précise et reproductible du débit. Le développement de
nouvelles techniques indépendantes du débit pourrait aider a authentifier la sévérité d’une SA
(caractérisation tissulaire valvulaire par IRM in vivo par exemple) et son retentissement

ventriculaire (fibrose).

Les patients atteints de SA pseudo-sévere devraient a priori €tre traités médicalement[219].
Néanmoins, une sténose valvulaire méme modérée pourrait étre délétere en cas de dysfonction
VG sévere. 1l est donc plausible que certains patients avec SA pseudo-sévere et des signes
d’insuffisance cardiaque persistants malgré un traitement optimal de tous les autres causes
potentielles (coronaropathie, resynchronisation...), bénéficient d’un remplacement valvulaire.

Cette hypothése reste a valider par un essai randomisé.

Enfin, la prise en charge spécifique des facteurs responsables d’une baisse du débit cardiaque
(autres que la SA), et I’identification ainsi que le traitement des cause de bas débit persistant
apres remplacement valvulaire devraient aboutir a une amélioration de la survie et de la qualité

de vie de ces patients.
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Impact pronostique du débit cardiaque dans la sténose valvulaire aortique

Florent LE VEN

Résumeé

La sténose aortique (SA) est la maladie valvulaire cardiaque ayant la plus forte prévalence dans les
pays occidentaux. On s’apergoit que, malgré le respect des recommandations pour les indications
opératoires, les patients présentent des évolutions trés variables aprés chirurgie : certains patients
restent symptomatiques, décédent précocement, ou présentent une dysfonction ventriculaire gauche
persistante. Il a été montré que les patients présentant a la fois une SA en bas débit (c’est-a-dire un
volume d’éjection bas), une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) altérée et un gradient de
pression entre le ventricule et 'aorte abaissé avaient un pronostic péjoratif, avec un risque opératoire
majoré lorsqu’ils subissaient un remplacement valvulaire chirurgical. Il a aussi été récemment
démontré que, dans le contexte de la SA, un bas débit peut survenir alors que la FEVG est normale.
Les objectifs généraux de ce doctorat sont d’étudier I'impact du débit (plus précisément le volume
d’éjection ventriculaire gauche) sur le pronostic des patients atteints de SA, ainsi que I'évolution du
débit aprés intervention et les déterminants de son évolution. Les résultats indiquent que le volume
d’éjection ventriculaire gauche, que ce soit avant intervention, ou son évolution aprés TAVI
(Transcatheter Aortic Valve Implantation), sont des prédicteurs indépendants puissants de mortalité
chez ces patients.

Mots clefs : sténose valvulaire aortique/débit cardiaque/pronostic/echocardiographie/TAVI.

Prognostic impact of cardiac output in aortic valve stenosis
Abstract

Aortic stenosis (AS) is the most common valvular heart disease in occidental countries. Despite proper
use of the guidelines, some patients can present adverse outcomes after surgery : some of them
remain symptomatic, some die prematurely, or suffer from a persistant left ventricular dysfunction. It
has been demonstrated that patients presenting an AS with low flow (i.e. low stroke volume), impaired
left ventricular ejection fraction (LVEF), and a low transvalvular mean gradient, have poor prognosis,
with increased risk during aortic valve replacement surgery. It has also been demonstrated that, in AS,
a low flow can occur despite a preserved LVEF. The main goals of this PhD were to evaluate the
impact of flow (more precisely left ventricular stroke volume) on the prognosis of patients with AS, the
evolution of flow after intervention, and the factors that influence it. The results show that left
ventricular stroke volume, before or after intervention, or its evolution after TAVI (Transcatheter Aortic
Valve Implantation), are powerful independant predictors of mortality.

Keywords : aortic stenosis/cardiac output/prognosis/echocardiography/TAVI.



