e UNIVERSITE
L LX)

j LAVAL

Impact du traitement de I'hypertension systémique sur
I’évaluation de la sévérité de la sténose aortique par
échocardiographie

Mémoire

Saliha Addour

Maitrise en sciences cliniques et biomédicales - avec mémoire
Maitre és sciences (M. Sc.)

Québec, Canada

© Saliha Addour, 2020



Impact du traitement de ’hypertension systémique
sur I’évaluation de la sévérité de la sténose aortique
par echocardiographie

Mémoire

Saliha Addour

Sous la direction de :

Marie-Annick Clavel, directrice de recherche

Philippe Pibarot, codirecteur de recherche



Résumé

La sténose aortique (SA) est la maladie cardio-vasculaire la plus répandue dans les pays
développés apres la coronaropathie et I'hypertension artérielle (HTA). La prévalence de la
SA augmente avec I'dge pour atteindre 2 a 5% chez les patients de plus de 65 ans. La SA est
une maladie dégénérative fibrocalcique, dont les facteurs de risques sont similaires a ceux de
I’athérosclérose. L’HTA touche entre 30 et 80% des patients atteints d’une SA et I’interaction
entre I'hémodynamique valvulaire et artérielle peut affecter de maniére considérable
I'évaluation de la sévérité de la SA et la conduite clinique qui en découle. Cette interaction
est responsable d’une sous-estimation du degré de sévérité de la SA et de la pression
artérielle. Ainsi, les patients avec une SA sévére et HTA avancée peuvent étre considerés
comme ayant une SA modérée et une HTA légere. Par conséquent, les guides de pratique
clinigue recommandent actuellement une réévaluation de la sévérité hémodynamique de la

SA apres normalisation de la pression artérielle.

Objectif principal de notre étude : évaluer I’impact de la normalisation de la pression
artérielle chez les patients hypertendus avec une SA sur les paramétres hémodynamiques de
la sévérité de la SA a 1’échocardiographie-Doppler aprés un mois de traitement avec

antagoniste des récepteurs de I’angiotensine.

Hypothése principale : La normalisation de la pression artérielle seule n’aura que trés peu
d’un impact sur ’évaluation de la sévérité¢ de la SA. D’autres parametres vasculaires, en
particulier la compliance artérielle systémique, aura plus d’importance dans la modification

des parametres hémodynamique de la SA mesurés a 1’échocardiographie-Doppler.



Abstract

Aortic stenosis is the most common cardiovascular disease in high-income countries
after coronary artery disease and systemic arterial hypertension. The prevalence of aortic
stenosis increases with age, reaching 2 to 5% in patients over 65 years. AS is a degenerative
fibrocalcific disease with the similarities between risk factors and pathophysiological
processes to atherosclerosis. Arterial hypertension affects between 30 and 80% of patients
with aortic stenosis, and the interaction between valvular and arterial hemodynamics may
significantly affect evaluation of AS severity and the ensuing clinical conduct. This
interaction is responsible for an underestimation of the AS severity and of blood pressure
severity. Thus, patients with severe aortic stenosis and advanced arterial hypertension can be
considered to have moderate AS and mild arterial hypertension. Therefore, practice guideline
currently recommends a reassessment of the hemodynamic AS severity after normalization

of blood pressure.

The main objective of our study: to assess the impact of arterial hypertension treatment in
the hemodynamic evaluation of AS severity on Doppler echocardiography.

The main hypothesis of our study: the isolated management of blood pressure would
probably not have a significant impact on the assessment of the AS severity. We must include

the evaluation of the systemic arterial system as well as a systemic arterial compliance.
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Introduction

Le cceur est I’organe principal de la circulation générale, subdivisé en deux parties
fonctionnellement et anatomiquement distinctes, le coeur droit et le cceur gauche. Chacune
de ces deux parties est elle-méme subdivisée en oreillette et ventricule. La fonction du cceur

est d’assurer un apport permanent d’oxygéne aux autres parties du corps (figure 1) (1).

valve tricuspide
(fermée) valve pulmonaire

(ouverte)

valve aortique valve pulmonaire
(ouverte) (ouverte)

Figure 1: Coupe du coeur gauche montrant la structure et la localisation des quatre valves.

Permission de http://www.chirurgien-cardiaque.com/chirurgiens/dr-doisy.html

Structures anatomiques et fonctionnelles de la valve aortique :

La valve aortique (VA) est située a la jonction entre le ventricule gauche (VG) et [’aorte
ascendante, elle est semi-lunaire, composée de trois principaux éléments : I’anneau aortique,
les feuillets valvulaires (ou cuspides) et les commissures (2, 3).

L’anneau aortique est le lieu d’ancrage des feuillets valvulaires a la racine aortique, composé
de fibres de collagéne lui donnant I’aspect d’une couronne. Les feuillets valvulaires sont
opalescents, minces, identifiés en fonction de leurs contacts avec les arteres coronaires ; le
feuillet antérieur droit (artére coronaire droite), le feuillet antérieur gauche (artére coronaire

gauche) et le feuillet postérieur (non coronaire) (figure 2).



Valve
aortique

feuillet semi-
lunaire coronarien
droit

feuillet semi-

lunaire coronarien -
gauche
o feuillet semi-
lunaire non
coronarien

Figure 2 : Les trois feuillets d’une valve aortique tricuspide (feuillet semi-lunaire coronarien droit,
le semi-lunaire coronarien gauche et le feuillet semi-lunaire non coronarien).

Permission de : https://bjcardio.co.uk/2016/03/heart-valve-disease-module-2-pathophysiology-2/

Derriére les cuspides se trouvent des poches dilatées dans la racine aortique, appelées sinus
de Valsalva (4) et des points d’attachement des feuillets valvulaires au niveau du mur

aortique, appelés les commissures (3, 5, 6) (figure 3).
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annulus, ventriculo-aortic junction
Figure 3 : Structures schématiques de la racine aortique et ces constituants
Tiré de : [3]



Au cours du cycle cardiaque, la valve aortique s’ouvre au moment de la contraction du
VG et se ferme pendant la phase de relachement due a la différence de pression entre les deux
compartiments. Pendant la systole, I’ouverture de VA normale est de 3 4 5 cm? avec une
séparation sans faille des feuillets le long des commissures, permettant I’¢jection du sang du
VG vers I’aorte. En revanche, pendant la diastole, la pression dans I’aorte est supérieure a
celle du VG permettant a la VA de se fermer et d’accomplir son rdle principal qui est

d’empécher le reflux du sang de 1’aorte vers le VG (1).

Structure cytohistologique de la valve aortique :

La valve aortique est avasculaire, elle est composée de trois couches caractéristiques
distinctes (4, 7-10) (figures 4-5).
La fibrosa, située sur le c6té aortique de la valve, faite principalement de fibres de collagene
de type I et 111 alignées de facon circonférentielle donnant a la valve son intégrité structurelle,
sa resistance et sa rigidité pour faire face aux changements et au stress hémodynamique (11).
La spongiosa, la couche moyenne, riche en protéoglycanes et en glycosaminoglycanes,
permettant de lubrifier les deux autres couches ainsi que d’absorber les forces élevées (8).
La ventricularis, en contact avec le ventricule, riche en fibres d’¢lastine alignées de fagon
radiale pour offrir une bonne flexibilité aux feuillets durant le cycle cardiaque et amortir ainsi

la pression hémodynamique (6, 8, 10, 11).

e
.'n‘

Figure 4 : Une coupe histologique de la valve aortique mettant en évidence les trois couches des
cuspides valvulaires aortiques (F: fibrosa, S: spongiosa, V: ventricularis)
Tiré de : [6]



La VA est composee de deux types de cellules (figure 5) : les cellules prédominantes
sont les cellules interstitielles valvulaires (CIV) (7, 12). Elles sont localisées dans les 3
couches. Elles synthétisent la matrice extracellulaire faite de collagene, d’¢lastine et de
glycosaminoglycanes qui fournissent la force et I'¢élasticité a la VA (12). Chez I’adulte, 95-
98% des CIV sont a 1’état quiescent. Une fois activées, les CIV peuvent se différencier en
une variété d'autres types de cellules, telles que les myofibroblastes et les ostéoblastes (8, 10,
11). Les cellules endothéliales valvulaires (CEV) sont moins fréquentes, mais tout aussi
importantes. Elles constituent la couche externe de la VA, agissent comme une barriere
empéchant I’adhérence des cellules inflammatoires et 1’accumulation des lipides. Elles
contrblent ainsi la perméabilité de la valve et régulent la signalisation paracrine.

Les cellules musculaires lisses, relativement rares < 5%, sont situées a la base de la
ventricularis. Ce sont des fibroblastes partiellement différentiés en cellules présentant des

marqueurs de cellules musculaires lisses Alpha-smooth muscle actin (a-SMA) (8, 13).

Cellules endothehaly
@~

O\

Paroi aortique

Coupe transversale
a travers une valve
aortique

fibrosa e

spongiosa

@ — @

llules endothellales

Myocarde

Figure 5 : Structure simplifiée du feuillet de la valve aortique humaine. A gauche, une coupe
schématique a travers le feuillet non coronaire de la valve aortique. A droite, l'organisation
tricouche de la matrice extracellulaire et la localisation des CEV et des CIV
Tiré de : [9]



1. Chapitre 1 : La sténose aortique

1.1 Epidémiologie de la sténose aortique

La sténose aortique calcifiante (SA) est la maladie cardiovasculaire la plus répandue
dans les pays industrialisés aprés la maladie coronarienne et 1’hypertension artérielle (14,
15). La prévalence de la SA est inférieure a 1% dans la population de moins de 60 ans, mais
elle augmente de maniére exponentielle a mesure que les personnes prennent de 1’age et
s’éleve a plus de 10% chez les personnes de plus de 75 ans. Cette forte association entre le
nombre de cas de SA et I’age va augmenter encore le nombre de SA dans la population a
cause du vieillissement de la population. La prévalence de la SA devrait tripler d’ici 2050
(figure 6) (16-18). Une méta-analyse incluant 7 études (N=9723) a estimé la prévalence de
la SA chez les patients de plus de 75 ans a 12,4%, et plus d'un quart de ces cas étaient des
SA séveres (14, 18-20). L’enquéte européenne EuroHeart a montré quant a elle que sur les
5001 participants ayant une valvulopathie, 45% des patients avez une valvulopathie aortique
et la SA dégénérative correspondait a 89% de cette cohorte (21). Le taux d’incidence annuelle
de la SA est de 4,9 %o dans 1’étude Tromse (18).

14 — Nkomo®  AVA <1.5cm?
—— Lindroos?® AVA <1.2cm?
129 —— stewart®® v, _, >2.5m/s
10
g
@ 8
[&]
f
@O
=
R
(a
4 —
2 -
o | T | | |
45 55 65 75 85 95

Age (years)

Figure 6 : La prévalence de la sténose aortique en fonction de I'age
Tiré de : [16]



La série de Nkomo et al, basée sur la population américaine, a aussi montré une
corrélation étroite entre 1’age et la SA, avec un rapport de cotes de 2,5 (IC 95% 2,0-3,1) par

décennie d'age croissant (16).

Pour l'instant, aucun traitement médicamenteux n’a fait la preuve d’un quelconque
bénéfice pour freiner la progression fatale de la SA. L’option thérapeutique efficace en
termes de mortalité de la SA sévere est le remplacement valvulaire aortique (RVA) par une
prothése valvulaire soit par voie chirurgicale soit par voie percutanée trans-cathéter
(Transcatheter aortic valve implantation, TAVI). D’aprés le registre nord-américain, il y a
plus de 150 000 procédures RVA par an (13, 22). En outre, la SA est directement la cause

d’environ 25 000 déces chaque année en Amérique du Nord.

1.1.1 Etiologie de la sténose aortique :

Les causes de la SA peuvent étre dégénératives, rhumatismales ou congénitales (figure
7) (6, 23).
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Figure 7 : Aspects de la valve aortique en fonction de I’étiologie de la sténose aortique
A) valve aortique normale B) valve aortique dégénérée calcifiée
C) valve congénitale bicuspide D) valve aortique rhumatismale
Tiré de : [6-13]



1.1.1.1 Lasténose aortique calcifiante :

La calcification de la VA est la principale cause du rétrecissement aortique (21, 24). La
SA était longtemps considerée comme une pathologie passive, liée au vieillissement et a
I'usure des feuillets. Par la suite, plusieurs études ont prouvé que la SA, au contraire, est une
pathologie complexe insidieuse, lentement évolutive. La SA est définie comme une
dégénérescence fibrocalcique de la VA (13). La SA calcifiante est la cause la plus fréquente

du remplacement valvulaire dans les pays industrialisés (16).
1.1.1.2 La sténose aortique congenitale :

La SA congénitale est due a une perturbation des genes impliqués dans le développement
de la VA. La malformation congénitale de la VA est identifiée en fonction du nombre de
feuillets valvulaires (un, deux ou quatre). La bicuspidie aortique (BVA) est la plus fréquente
(25). Sa prévalence est de 1,4% (26), avec un ratio de trois hommes pour une femme. Les
patients atteints de BVA développent une SA calcifiée, 1 ou 2 décennies, plus tot que ceux
présentant une valvule tricuspide (13). Par conséquent, dans la population générale, on estime
a 60% les remplacements valvulaires due a la BVA chez les moins de 70 ans (11, 24, 27).

Les causes de la BVA ne sont pas encore claires. Elle semble étre transmise selon un
schéma autosomique dominant, avec une pénétrance variable, dans certaines familles. Parmi
les genes impliqués, la mutation dans les régulateurs de la signalisation et de la transcription
du NOTCH1 (locus 9934.3) et récemment la délétion de GATA 5 (10).

1.1.1.3 La sténose aortique rhumatismale :

La SA rhumatismale (SAR) est une complication inflammatoire retardée de 1’infection
des voies aériennes supérieures par le streptocoque B-hémolytique du groupe A. C’est une
pathologie qui touche encore les pays en développement, mais qui a presque disparu dans les
pays industrialisés (13, 27).

L’atteinte isolée de la VA est rare, la valve mitrale et/ou les autres valves sont également
affectées. Le remodelage de la valve est caractérisé par un épaississement des cuspides, une
calcification et une fusion commissurale. Cette forme de sténose post-inflammatoire est a
I’origine d’une bicuspidie fonctionnelle (acquise) (13). Histologiquement, la SAR est

caractérisée par une néovascularisation importante, une fibrose diffuse a I’origine d’un



effacement de 1’architecture normale des trois couches de la valve avec une calcification et
un processus inflammatoire (6, 13).
Dans ce qui suit, j’aborde essentiellement la SA calcifiante qui est sans nul doute

I’étiologie prédominante de la SA dans les pays développés.

1.2 Physiopathologie de la sténose aortique calcifiante :

La sténose aortique calcifiante (SA) est une maladie évolutive dynamique qui a pour
point de départ un processus inflammatoire et une accumulation de lipides suivis d’une
calcification progressive de la VA, ceci induit une rigidité progressive des feuillets, une

mobilité restreinte et une réduction de 1’aire valvulaire.

1.2.1 Les facteurs de risque :

Un certain nombre de facteurs de risque semblent étre impliqués dans le développement
de la SA, et d’autres sont impliqués dans la progression de la maladie (25) (tableau 1). La SA
partage les mémes facteurs de risque que I’athérosclérose ce qui inclut I’age avancé, le sexe
masculin, I’hyperlipidémie [LDL élevé ou Lp(a)], le syndrome métabolique, le diabéte type
2, le tabagisme actif, et surtout I’hypertension artérielle (HTA) (19, 27-30). Les patients avec
des antécédents de troubles du métabolisme du calcium, d'insuffisance rénale ont eux aussi
un risque élevé de SA (27).

Pour la prédisposition génétique a la calcification de la VA, on peut citer le
polymorphisme génétique du SNP (rs10455872) sur le locus du gene LPA qui code pour la
lipoprotéine (a) [Lp(a)], ou encore la variante génétique du gene palmdelphin (PALMD) (31,
32), situé sur le chromosome 1p21.2 dont le SNP(rs6702619) était associé a la SA calcifiante
et a ’expression du géne PALMD.

D’autres études ont également identifié d’autres genes, mais elles avaient comme limite

la faible taille des échantillons ex. (NOTCH1, GATAS5, RUNX2, CACNALC) (26, 32, 33).



Analyse de CAVD
Transversal Incidence Progression
Age 4 4+ 4
Sexe masculin ++/- ++ 4
Poids ++ ++ 0
BMI ++ ++ 0
Hypertension artérielle ++ ++ +
Diabeéte 4 4 0
Syndrome métabolique ++ ++ +
Dyslipidémie + + +
Tabagisme + ++ +
Insuffisance rénale + 0 +
Marqueurs inflammatoires + + +
Phosphore + 0 +
Niveau de calcium 0 + ++
Score calcique de base n/a n/a +++

Tableau 1 : Les principaux facteurs de risque associés a l'incidence et la progression de la SA
BMI : indice de masse corporelle, CAVD : maladie de la valve aortique calcifiante,
+ : association positive faible, ++ : association positive modeste, +++ : association positive forte,
- . association négative faible, n/a : non applicable
Tiré et modifié de : [25]

Les facteurs impliqués dans la progression de la maladie sont différents de ceux associés
a D’initiation de la maladie (28), et ceci corrobore avec les différences entre le processus
d’initiation et de développement de la maladie au niveau tissulaire (27).

Les facteurs associés a la progression de la maladie sont I'age avancé, le sexe masculin,
la sévérité de la sténose, le score de calcification de base qui est un prédicteur de progression
puissant et indépendant (34-36), I’insuffisance rénale chronique, la structure de la valve (37-
39), I’augmentation du Lp(a) et de I’activité de Lp-PLA2, I’HTA (40) et la baisse du taux de

I’hémoglobine sanguine (19).



1.2.1.1 Histoire naturelle de la maladie :

Selon les guides de I’association américaine de cardiologie et du college américain de
cardiologie (AHA/ACC), la SA est constituée de quatre stades évolutifs (41).

La sclérose aortique (ScA) est la phase préclinique de la SA. Elle est définie par un
épaississement de la VA sans consequence hémodynamique; la vitesse maximale du jet
aortique est inférieure a 2 m/s (42). La ScA touche 26% des sujets agés de plus de 65 ans et
48% de ceux agés de plus 85 ans (13, 28).

Les patients présentant une ScA ont un risque élevé d’évoluer vers la SA (43). Une
méta-analyse a estimé que la progression des patients ayant une ScA vers la SA est de 1,8%
a 1,9% patient/an. Durant la ScA, le patient est asymptomatique, mais il présente 40% de
risque d’événements coronariens et 50% de risque de mortalité cardiovasculaire (44). La SA
peut étre classée en légere, modérée ou sévere selon des indices échocardiographiques. La
SA sévére est asymptomatique au début, mais 1’apparition des symptomes est un signe de
mauvais pronostic (figure 8). En absence de remplacement valvulaire, la mortalité est de 50%
alanetentre 70 a80% a 2 ans (18).

Le taux de progression hémodynamique de la SA est variable et imprévisible.
L'augmentation annuelle moyenne de la vitesse du jet aortique est estimée a 0,1 - 0,3 m/s,
celle du gradient de pression moyenne transvalvulaire est de 3 a 10 mm Hg et la diminution

annuelle de l'aire valvulaire aortique a 0,1 cm? (27).
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Figure 8 : Les différents stades évolutifs de la SA calcifiée

La ligne bleu clair montre la survie attendue dans une population de méme age et sexe que la
population de SA. La ligne bleu foncé montre 1’évolution de la SA, une fois la ScA détectée, et le
risque accru d'événements cardiovasculaires. Noté qu’avec I'apparition de symptémes méme légers,
la survie s'écarte drastiquement de la courbe attendue, avec une baisse spectaculaire de la survie

dans la SA symptomatique sévere.

Le RVA dés l'apparition des premiers symptomes améliore le pronostic des patients
Tiré de : [41]

1.2.2 Les processus physiopathologiques :

La SA calcifiante est caractérisée par une dégenérescence fibrocalcique de la VA qui se
développe en trois phases (figure 9) (45):

1.2.2.1 Processus d’inflammation :

C’est la phase initiale et précoce du développement de la SA, due a la dysfonction des
cellules endothéliales suite a un stress mécanique élevé et une force de cisaillement faible au
niveau des feuillets valvulaires (8, 46). En effet, les altérations locales du flux sanguin
causées par l'athérosclérose, I'nypertension artérielle ou les troubles valvulaires (les
malformations congénitales) changent le schéma d'écoulement en flux oscillatoire favorisant

ainsi la dysfonction endothéliale. Ces cellules endothéliales endommagées constituent une
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porte d’entrée des lipides en particulier les Lp(a) et lipide & basse densité (LDL) Ces LDL
deviennent oxydés et hautement cytotoxiques. Ils sont capables d’induire une réponse
inflammatoire intense, il existe une forte association entre le niveau de LDL oxydé et le degré
de I’inflammation et du remodelage fibrocalcique de la VA (47-50). De plus, ces cellules
inflammatoires secrétent des cytokines pro-inflammatoires et pro-fibrotiques qui permettent
la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes puis en ostéoblastes (2, 43, 45).

1.2.2.2 Processus de fibrose :

A I’état normal, la production et la dégradation de la matrice extracellulaire (MEC) par
les CIV sont bien équilibrées, les fibres de collagenes sont bien organisées dans la MEC. En
revanche, chez les patients avec SA, les fibres sont désorganisées et sont plus denses (8). Le
processus inflammatoire provoque une activation excessive des CIV, leurs
transdifférenciations en myofibroblastes par la voie TGF-R/Smad et wnt3a/ B-catenine (51).
Ces myofibroblastes expriment de la vimentine, de la desmine et de la a-SMA (52). Elles
secrétent activement du collagéne a 1’origine de la fibrose. Ajouter a la sécrétion de la MEC,
les myofibroblastes augmentent leur sécrétion des métalloprotéinases matricielles qui elles-
mémes sont a I’origine de la dégradation de la MEC et semblent avoir un impact important
dans le remodelage fibrotique de la VA (47).

De plus, une angiogenése active est détectée dans les zones d’inflammations, de fibroses
et de calcifications de la VA (53). L’angiogenése est probablement en lien avec la
surexpression de VEGF et FGF-2. Elle joue un réle dans la biominéralisation en facilitant
I’entrée de I’oxygene dans les feuillets et dans la formation et la régénération du tissu osseux
(8, 53, 54). Plusieurs études ont exposé I’implication du systéme rénine-angiotensine (SRA)
dans le développement de la SA. Ceci grace a I’action profibrotique et pro-inflammatoire de
I’angiotensine 11 (Ang Il) via son récepteur AT1R (8, 55, 56). L’Ang Il est un puissant
activateur de la voie NF-kB I, impliqué dans la différenciation des CIV en myofibroblastes
(57) et ses taux plasmatiques élevés ont une forte corrélation avec 1’expression valvulaire de

TNFa et IL-6 (49).

1.2.2.3 Processus de calcification :
C’est un processus actif qui commence assez tot dans I’évolution de la maladie. Il est a

I’origine de la perte de la mobilité des feuillets valvulaires et a ’aggravation de I’obstruction
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de la VA. La calcification est un processus histologique comparable a la formation de 1’os
squelettique (58). La calcification de la VA se présente lorsqu‘un déséquilibre se produit entre
les agents pro et anti-calcifiants. Plusieurs études expérimentales ont mis en évidence des
cascades de signalisation d’ostéogenése pouvant contribuer a 1’initiation et la progression de
la calcification de la VA parmi ces voies, le systtme OPG/RANKL/RANK, la voie BMP-2
et kinine.(57, 59, 60). L’étape clé de la calcification de la VA est la transformation des CIV
en cellules ostéoblastiques suites aux phénomenes pro-inflammatoires (61). Associé aux
phénomenes ostéogéniques, s’ajoutent d’autres processus pathologiques tels que la nécrose
cellulaire et 1’apoptose impliquées dans la formation de dépdts de calcium amorphe ou
encore, la répression des voies régulatrices en particulier, la diminution de la synthése des
régulateurs de biominéralisation, tels que la Fétuine A (2, 57, 62). Le cycle de la calcification

s auto-entretient, une fois la calcification établie dans la VA.
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Figure 9 : La physiopathologie de la SAC.

LDL: low-density lipoprotein. RANKL.: receptor activator of nuclear kappa B ligand.
RANK: receptor activator of nuclear kappa B. VIC: valvular interstitial cell.
BMP: bone morphogenetic protein. ENPP1: ectonucleotide pyrophosphate 1

Tiré de : [45]
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1.3 Le systeme artériel systémique et I’hypertension artérielle :

Le systeme artériel systémique est un systeme a haute pression qui a deux fonctions
principales, la conduction du sang et ’amortissement de 1’onde de pression (1, 63). La
pression artérielle dépend donc du débit cardiaque (Qc) et de la résistance vasculaire
systémique (RVS) :

PA =Qc x RVS

A noter que le débit cardiaque (Qc) est le produit de la fréquence des battements
cardiaques (Fc) par le volume de sang €jecté dans les arteres a chaque contraction
ventriculaire appelé volume d'éjection systolique (VES) :

Qc = Fc x VES exprimé en mL ou L/min
ou encore :
PA = Fc X VES x RVS

Le VES dépend de la force de contraction ventriculaire et de I’ensemble des forces qui
s’y opposent (postcharge) mais également du degré d'étirement des fibres musculaires avant
leur contraction (précharge). La contraction cardiaque fournit 1’énergie responsable de la
circulation sanguine. La pression qui assure 1’écoulement du sang entre deux points est la
différence des pressions intravasculaires entre ces deux points, ces pressions étant rapportées
a la pression barométrique. Les dimensions des structures cardiovasculaires dépendent de la
distensibilité de la structure considérée et de la pression transmurale qui s’exerce sur la paroi
(la Loi de Starling) et aussi des mécanismes du systéme nerveux autonome et/ou hormonaux
dont le systeme rénine-angiotensine-aldostérone.

La pression artérielle systolique (PAS) correspond a la pression aortique maximale qui
se produit au moment de la systole; elle dépend du VES, de I’ampleur de la pression pulsée
(PP), et de I’¢lasticité des gros vaisseaux et leurs capacités a supporter les hautes pressions.
En revanche, la pression artérielle diastolique (PAD) est la pression dans I’aorte au moment
de la relaxation du cceur; elle est plus en lien avec le tonus artériel (64), mais pourrait étre
influencée par le VES et FC (63).

La fonction systolique dépend de trois parametres interdépendants : la precharge, la
postcharge et la contractilité qu’on définit par la force de raccourcissement des fibres

myocardiques par unité de temps ou encore la capacité du myocarde a se contracter
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indépendamment des conditions de charge. (1) L analyse échocardiographique de la fonction
systolique s’appuie sur plusieurs mesures Bidimentionnelle, TM et doppler. La mesure de la
fraction d’¢jection du VG permet une estimation globale de la fonction du VG. Elle est

calculée en se basant sur les mesures des volumes télédiastolique et télésystolique (65).

La fonction diastolique est la capacité du VG a se remplir pour atteindre un volume
télédiastolique normal. Elle comprend deux phases, le remplissage passif (rapide puis lent)
et le remplissage actif (systole auriculare).(1) L'échocardiographie avec la mesure du flux
mitral et du flux veineux pulmonaire, le doppler tissulaire ainsi que 1’imagerie bi-

dimensionnelle permettent d'investiguer la fonction diastolique (66).

La compliance artérielle systémique (CAS) représente 1’élasticité globale des gros
vaisseaux. L’aorte et certains gros vaisseaux proximaux sont capables grace a la force
élastique de leurs parois de stocker environ 50% du VE du VG pour pouvoir le délivrer a la
circulation périphérique en diastole, créant ainsi un flux sanguin périphérique continu (67,
68). La perte de I’élasticité aortique est observée chez les sujets jeunes avec une VA
bicuspidie en raison des anomalies structurelles de la paroi aortique (69), mais aussi chez
personnes agees suite aux changements structurels artériosclérotiques dans les grosses artéres
responsables d’une diminution de la force de distension (70). La formule pour le calcul de la
CAS:
VEi
(PAS — PAD)

CAS =

La rigidité artérielle provoque une réduction de la CAS qui constitue la principale cause
de I’augmentation de la PAS et de la PP et de la diminution de la PAD (68). La diminution
de la CAS provoque une augmentation de la post charge du VG et du besoin en oxygéne du
myocarde avec une diminution du flux coronarien au cours de la diastole (71).

Une CAS est considérée comme diminuée lorsque sa valeur est inférieure & 0,6 ml/m
mmHg™ (72). Une CAS réduite est un prédicteur indépendant de dysfonction diastolique et

de mauvais pronostic (71).

La résistance vasculaire systémique (RVS) représente la force qui s’oppose a I’écoulement
du sang au niveau du lit vasculaire, elle a une relation inverse avec le Qc. Elle dépend a la

fois la viscosité sanguine 1 et du contenant artériel (essentiellement le rayon [r] des artérioles
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pour une longueur donnée du circuit [L]), selon la formule dérivée de la loi de Poiseuille :
RVS = 8nL/ar. En échocardiographie, la RVS peut étre estimée par le rapport entre la

pression artérielle moyenne et le Qc.

1.3.1 La prévalence de I’hypertension artérielle :

L’HTA est un probléme de santé publique majeur. Sa prévalence globale est autour de
30 a 45% atteignant plus de 60% chez personnes agées de plus 60 ans (70).

Au Canada, la prévalence globale de I’HTA est d’environ 22,6% (73) et au Québec,
entre 2013-2014, la proportion de personnes hypertendues, agées de 12 ans et plus était de
17,7% avec les valeurs les plus élevées dans le groupe des 85 ans et plus (figure 10).
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Figure 10 : Taux de prévalence de ’'HTA/Proportion des personnes de 12 ans et plus ayant recu un
diagnostic d’HTA, selon le groupe d’age et selon le sexe, Québec, 2013-2014
https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/statistiques-donnees-sante-bien-etre/statistiques-de-
sante-et-de-bien-etre-selon-le-sexe-volet-national/taux-de-prevalence-de-I-hypertension/
© Gouvernement du Québec, 2019

L’Organisation mondiale de la Santé estime que 54% des accidents vasculaires
cérébraux et 47% des cardiopathies ischémiques sont la conséquence directe de I’HTA (70,
74). L’HTA cause 19% des cas deces (9,4 millions par année) et 7% des cas d’incapacité
dans le monde et les dépenses en lien avec I’HTA ont été estimées a plus de 13 milliards de

dollars en 2010 et ont progressivement atteint 20 milliards de dollars en 2020 (73).
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1.3.2 Définition de I’hypertension artérielle :

Selon les recommandations des sociétés canadienne, américaine et européenne de
cardiologie, ’HTA est définie par une ¢élévation de la PAS et/ou de la PAD dont la valeur
seuil varie en fonction de la technique de mesure (70, 74, 75).

Il est recommandé d’utiliser du matériel homologué¢ et d’appliquer les techniques
normalisées pour toutes les méthodes de mesure de la PA.

e Mesure de la PA en clinique (manuelle) (MPAC) : seuils de diagnostic est une PAS > 140
mm Hg et/ ou PAD > 90 mm Hg.

e MPAC oscillométrique en série (MPAC OS) : seuils de diagnostic est une PAS moyenne
(PASm) > 135 mm Hg et/ou PAD moyenne (PADm) > 85 mm Hg.

e Monitorage ambulatoire de la PA (MAPA) : seuils de diagnostic PAS sur 24 h> 130 mm
Hg et/ou PAD sur 24 h > 80 mm Hg ou PAS diurne moyenne > 135 mm Hg et/ou PAD
diurne moyenne > 85 mm Hg.

Dans 80-90% des cas d’HTA, la cause de ’HTA est inconnue qu’on désigne comme HTA
essentielle. Dans 5-10% des cas, il s’agit d’HTA secondaire a une pathologie rénale ou a une

endocrinopathie ou a d’autres causes moins fréquentes (74).

1.3.3 Evaluation des paramétres vasculaires :

L’estimation des parameétres vasculaires devrait faire partie de I’algorithme d’évaluation des
patients ayant une SA. Ces paramétres peuvent &tre mesurés a 1’échocardiographie-Doppler.

1.3.3.1 Compliance artérielle systémique et la résistance vasculaire systémique :

Chez les patients souffrants de SA, la prévalence de la CAS basse est estimée a environ 40%.
Cette CAS basse contribue a ’augmentation de la charge vasculaire et a la détérioration de

la fonction systolique et diastolique du VG (71) (figure 11).

Le seuil de CAS inférieur a 0,6 ml/m2 mm Hg™ est proposé dans I’algorithme présenté par

Pr. Pibarot & Dumesnil dans la prise en charge des patients avec SA (72).
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Figure 11: L’impact d’une CAS basse sur les fonctions systolique et diastolique du VG chez les
patients ayant une sténose aortique modeérée a sévere.
Groupe 1 : SA modérée avec CAS normale. Groupe 2 : SA modérée avec CAS basse.
Groupe 3 : SA sévere avec CAS normale. Groupe 4 : SA sévére avec CAS basse.
Cl : index cardiaque, Dysf : dysfonction, LVEF : fraction d’éjection du VG. Tiré du : [71]

L’augmentation de la postcharge consécutive a la combinaison d'une SA grave et d'une
CAS basse peut provoquer une diminution des gradients de pression transvalvulaires et une
pseudo-normalisation de la pression artérielle chez 30% des patients SA (76), un élément
important & considérer dans la prise en charge des patients hypertendus. A la CAS basse
s’associe a une composante artérielle permanente qui est I’augmentation de la RVS. Ce
parametre permet aussi de démasquer une pression artérielle pseudo-normalisée dans des
situations de dysfonction du VG avec une diminution concomitante du QC.
Une valeur > 2000 dyn-s/cm® définie une RVS élevée (72).

1.4 Systéme rénine angiotensine :

1.4.1 Systeme rénine-angiotensine-aldostérone dans I’hypertension artérielle :

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRA) est un systeme hormonal qui joue un
role tres important dans le contrdle de la pression artérielle, du volume de fluide et de
I'équilibre électrolytique. Depuis trés longtemps, le SRA se limitait a la cascade de réaction
classique qui prend son point de départ de I’angiotensinogéne au niveau du foie jusqu’a

aboutir a I’angiotensine 11 (Ang II) au niveau rein (figure 12).
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Figure 12 : Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

L’Ang II a des fonctions différentes en fonction de son récepteur. Liée au récepteur
ATI(ATIR), I’Ang II aura une action pro-inflammatoire et profibrotique impliquée dans
I’HTA et les maladies cardiovasculaires. En revanche, lorsqu’elle est fixée au récepteur AT2
(AT2R), elle aura une fonction plus protectrice avec un effet anti-hypertrophique,
vasodilatateur et antifibrotique. Au cours des derniéres années, il a été identifié, au niveau
tissulaire, de nouveaux peptides dérivés de I’angiotensinogene ainsi que d’autres récepteurs
impliqués aussi bien dans la suppression que la promotion de I'HTA et des maladies
cardiovasculaires (figure 13) (77, 78). Par conséquent, les principaux peptides du SRA
impliqués dans le développement de ’HTA sont principalement I’Ang II aprés sa liaison
avec ATI1R en provoquant la vasoconstriction des parois artériolaires, en déclenchant la
division sympathique du systéme nerveux autonome et en induisant la sécrétion des deux
hormones : I’aldostérone et la vasopressine responsable d’une rétention hydrosodée et aussi
les nouveaux peptides dérivés de 1’angiotensinogéne tels que I’angiotensine A (79),
I’angiotensine (1-12) via son clivage en Ang Il par la chymase (80) et en dernier
I’angiotensine Il (81). Ces peptides sont impliqués dans les processus d’inflammation, de

vasoconstriction et d’HTA (figure 14).
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1.4.2 Le SRA dans la sténose aortique :

Le SRA est impliqué aussi bien dans la phase de fibrose que dans la minéralisation et la
calcification de la VA, et ceci a été démontré a travers plusieurs études. Tous d’abord, il est
bien établi que 1I’Ang II favorise le stress oxydatif et I'inflammation (82, 83) qui sont des
phénomenes préliminaires dans le développement de la SA. L’augmentation de I’Ang II est
corrélée a I’augmentation de I'expression valvulaire du TNFa (Facteur de nécrose tumorale)
et de (I’interleukine 6) IL-6 (49). Ang Il augmentée favorise I'épaississement de la VA
indépendamment de la PA chez les souris déficientes en apolipoprotéine E et induit une
calcification vasculaire par activation du systeme RANKL (84, 85). En 2002, O’brien et al,
ainsi que Helske et al. ont montré qu’en plus de la production systémique, il existe au niveau
valvulaire, une surexpression des enzymes de synthése de I'Ang II, tels que I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (ECA) dérivée des macrophages et la chymase, une protéase
dérivée des mastocytes (86). La chymase possede une affinité 20 fois plus grande pour I'Ang
I que I'ECA et son augmentation est corrélée a la sévérité de la SA (87).

A coté de la voie de production de I'angiotensine 11 par I'ECA et la chymase, il existe
des voies annexes dépendantes d'autres enzymes qui peuvent intervenir dans la synthese de
cette hormone. L'action catalytique de la cathepsine G permet la conversion directe de
I'angiotensinogene en Ang Il et aussi la conversion non-ACE dépendante d’Ang | en Ang II.
Cette enzyme, dérivée des mastocytes, a une puissante activité élastolytique et peut jouer un
role dans le remodelage fibrotique angiotensine Il dépendant du tissu valvulaire (56, 88, 89).

Il a été démontré aussi qu’il existe une surexpression et une suractivation du récepteur
ATI1R chez les patients avec SA comparé aux patients sains, ce qui suggere le réle important
du SRA (89). Ajouté a ces affirmations, il existe une expression et une action réduite a la fois
de I'ECA type 2 et du Mas récepteurs dans les valves calcifiées par rapport aux valves de
sujets témoins (26). Le déséquilibre entre les expressions ACE et ACE-2 peut jouer un réle
clé dans le processus fibrocalcique de la VA. Tous ces résultats témoignent du réle important
qu’a le SRA dans le développement de SA.

Par conséquent, le blocage de I’action de I’Ang II par l'administration d'olmesartan
(médicament antagoniste aux récepteurs a I’Ang II (ARA)) aussi bien chez les lapins
hypercholestérolémiques que chez les souris Apo E déficientes a empéché 1’épaississement,
la minéralisation et/ou la fibrose de la VA (55, 84). En effet, I’inhibition de I’action du SRA
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a été associée a une inhibition de la calcification de la VA, au maintien de I'intégrité de
I'endothélium et a l'inhibition de la transdifférenciation des fibroblastes valvulaires en
myofibroblastes. Une étude rétrospective a rapporté que les ARA avaient une action
antifibrotique et anti-inflammatoire significative et sélective que les inhibiteurs des IECA
n’avaient pas (90) et I’étude clinique de Capoulade et al. ont confirmé ce résultat en
démontrant que le ralentissement de la progression hémodynamique de la SA était plus
prononcé chez les patients sous ARA comparativement a ceux sous IECA (91).

Cette différence d’action est probablement expliquée par le mécanisme d’action des
molécules, les ARA bloquent les récepteurs ATIR et empéchent les effets de I’ Ang IT générés
aussi bien par voie systémique (action IECA) que par les voies alternatives telles que I’action
de la chymase ou cathepsine (92). En revanche, les IECA empéchent seulement la
production de I’Ang II par voie systémique, donc aurait moins d’impact sur 1’action de

I’Ang II.
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2. Chapitre 2. Prise en charge clinique de la sténose aortique

2.1 Présentation clinique :

La SA est une pathologie d’évolution progressive, longtemps asymptomatique. Ce n’est
qu’au stade avancé, sévere que les patients commencent a développer des symptomes d’abord
a I’effort ensuite au repos. Reconnaitre les symptdmes directement en lien avec la SA est
primordial étant donné leur importance dans la prise de décision clinique (93).

Les medecins de famille et les cardiologues doivent étre attentifs a la présence d'un
murmure systolique au foyer aortique chez les personnes agées souffrant de dyspnée d'effort,
de douleurs thoraciques, de vertiges ou de syncope.

L’évaluation clinique est sujette a deux difficultés : Premiérement, les symptémes
présentés par les patients sont non spécifiques et subjectifs. Deuxiemement, les patients agés
sont moins actifs, ce qui risque de sous-estimer la sévérité clinique de la SA (15) d’ou I’intérét
d’un test de stress qui ajoute, dans certains cas, des preuves objectives permettant de redéfinir

la classe de symptdmes chez les patients supposément asymptomatiques (94).
2.2 Le retentissement cardiaque :

La VA calcifiée constitue un obstacle permanent a 1’éjection du sang vers 1’aorte et la
circulation générale provoquant une augmentation de la pression systolique dans le VG et
par conséquent I’installation d’un gradient de pression transvalvulaire. En réponse a la
surcharge de pression, le VG va se remodeler et éventuellement s’hypertrophier (figure 15).
Cette réponse adaptative est tres hétérogéne et comprend le remodelage concentrique,
I’hypertrophie concentrique et I’hypertrophie excentrique. Ces différents aspects
d’adaptations sont influencés par plusieurs facteurs tels que 1’age, le sexe, la présence ou non

d’HTA, d’obésité, de syndrome métabolique et de diabéte (13).
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Figure 15 : Les différents aspects du remodelage du ventricule gauche
Tiré du [13]

La postcharge est souvent quantifiée en tant que contrainte systolique sur la paroi (o), ¢’est
la loi de Laplace :

PXr
°= "th

o = stress pariétal; P = pression intraventriculaire;

r = rayon interne du ventricule gauche; th = épaisseur du ventricule gauche.

D’apres cette loi, a mesure que la pression augmente, le VG compense en augmentant
I’épaisseur de ses parois permettant de maintenir la contrainte de paroi normale et la fraction
d'éjection (FE) normale. En revanche ceci n’empéchera pas ’apparition d’une dysfonction
ventriculaire gauche infraclinique. En effet, a mesure que la pathologie progresse, le
retentissement sur la fonction cardiaque est plus prononcé avec plus du risque d’éveénements
cardiovasculaire, et de risque mortalité post opératoire (95, 96). En effet, la stratification
proposée par Génereux et al, a démontré que I’étendue des dommages cardiaques
extravalvulaires de la SA sévere symptomatique avant le remplacement valvulaire (RVA)

avait un fort impact sur la survie a 1 an aprés RVA. La méme stratification réalisée chez des
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patients ayant une SA modérée a sévere asymptomatique a montré une augmentation
progressive de la mortalité toutes causes confondues et de la mortalité cardiovasculaire pour

chaque augmentation du stade d'atteinte cardiaque (97, 98).

2.3 L’évaluation de la sévérité :

2.3.1 L’échocardiographie Doppler :

L’échocardiographie-doppler est le principal outil de diagnostic de la SA (42, 99, 100).
Elle confirme la présence de SA et évalue la séverité grace une évaluation anatomique et
hémodynamique de la VA. L’échocardiographie évalue le retentissement sur la fonction
cardiaque et détecte la présence d'autres affections valvulaires associées ou d’autres
pathologies aortiques (100).

C’est une technique non invasive, peu couteuse et reproductible. Pour avoir une
interprétation optimale, différentes vues ou fenétres d’acquisition doivent étre interrogées
(parasternale long-axe, parasternale court-axe, apicale, suprasternale/sus-sternale sous-
xiphoidienne/sous-costale, et parasternale droit) a 1’aide du mode-M et du bidimensionnel
pour évaluer les structures cardiaques ou encore avec le Doppler pour évaluer les vélocités
du sang. Devant des cas difficiles, discordants ou encore si la qualité de I'image
échographique est sous-optimale, 1I’échographie cardiaque pourrait étre complétée par une
échographie transoesophagienne, un cathétérisme cardiaque, ou une tomodensitométrie
cardiaque (100).
2.3.1.1 : Anatomie de la valve aortique

L’anatomie de la valve est évaluée grace a une analyse combinée de plusieurs images
en vue parasternale court axe et longue axe en systole permettent d’identifier le nombre de
cuspides (bicuspide, tricuspide), de décrire leurs mobilités, leurs épaisseurs (100) et en

dernier le degré de la calcification des cuspides qui est considéré comme un puissant
prédicteur indépendant du décés ou du remplacement de la VA (101) (figure 16).
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Figure 16 : La morphologie de la SA calcifiée, de la valve bicuspide et de la SA rhumatismale
tiré du [99]

2.3.1.2 Sévérité hémodynamique de la SA :

Les parametres les plus utilisés sont la vélocité maximale du jet transvalvulaire (Vmax),
le gradient de pression moyen transvalvulaire (APm) et I’aire valvulaire aortique (AVA). Le
principe est simple, plus la SA s’aggrave, plus I’AVA rétrécie, entrainant une accélération

de la Vmax et une augmentation du APm.

2.3.1.2.1 La vitesse transvalvulaire maximale (Vmax) :

La vitesse maximale du jet aortique (Vmax) représente la vitesse maximale en metres
par seconde (m/s) a laquelle le sang est éjecté dans I’aorte. Mesurée dans 1’aorte, a 1’aide
d’une sonde Doppler continue avec une évaluation précise sur plusieurs fenétres acoustiques
(i.e. apicale, parasternale droit, suprasternale et sous-costale) afin de déterminer la plus haute
valeur de vitesse du jet aortique (100).

La Vmax est une mesure simple et reproductible (figure 17). C’est le meilleur prédicteur
indépendant d’événements indésirables chez les patients atteints de SA (15, 102).
Néanmoins, elle présente deux limitations, la premicre est, le besoin d’un alignement
parfaitement paralléle du faisceau d'ultrasons au flot aortique. Tout écart par rapport a un
angle d'interception paralléle entraine une sous-estimation de la Vmax. La deuxiéme
limitation est la dépendance de la mesure au debit sanguin, aux conditions de charge et aux

statuts hémodynamiques du patient (100, 103).
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2.3.1.2.2 Le gradient moyen de pression transvalvulaire :

Le gradient de pression transvalvulaire (APm) est le différentiel de pression entre le VG
et I’aorte de part et d’autre de la VA, mesuré en mmHg. C’est une moyenne des gradients de
pression instantanés sur toute la période d'éjection du sang (99, 100). Comme la Vmax, le
APm, dépend du débit sanguin et ainsi de toute situation perturbant le flux, tel que ’'HTA ,
qui peut sous-estimer voir surestimer le APm et modifier la sévérité de la SA (104).

Le APmax est calculé a partir de la Vmax, basé sur I’équation de Bernoulli simplifiée
avec le principe de conservation d’énergie qui permet de déduire de la courbe des vitesses,
la courbe des gradients de pression transvalvulaire instantanés (AP), puis par transformation
quadratique en (APm).

APmax = 4 (Vmax)?

+VAITV
Vmax 248 cm/s
Vmoy 160 cm/s
GP max 25 mmHg
GP moy 12mmHg
ITV 48.7 cm
VA VV 0.48
SVA (ITV) 1.81 cm?
SVA (ITV) IND 0.86
SVA (Vmax) 1.86 cm?
SVA(ITV)/SC 0.86
iy \ -

--80

Figure 17 : Mesure de la vélocité transvalvulaire maximale, du

gradient de pression transvalvulaire moyen sur une vue apicale

Source : image du laboratoire central de 1I’équipe Dr. Philippe Pibarot et Dre. Marie-Annick Clavel

2.3.1.2.3 L’aire valvulaire aortique :

L’aire valvulaire aortique (AVA) est I’aire effective du passage du sang a travers la VA
mesurée en cm?. L’AVA est calculée a I'aide de I'équation de continuité qui stipule que le
volume qui passe dans la chambre de chasse (CCVG) est identique a celui qui passe dans
’orifice aortique calcifié (figure 18). C’est une mesure relativement indépendante du débit

sanguin et donc pourrait étre utiliser lorsque les débits sanguins sont tres faibles ou tres éleves
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(102). Cependant le calcul de I’AVA avec I’équation de continuité requiert la mesure de
plusieurs paramétres, ce qui le soumet a des erreurs de mesure. En effet, plus le nombre de

mesures a acquérir est grand, plus le risque d’erreur augmente (figure 18, 19).

aireccve X ITVceve
ITVaorte

AVA =

Figure 18 : Schéma représentant 1’équation de continuité. Tiré de : [99]

OU ITVaorte correspond a I’intégrale temps-vitesse dans 1’aorte au niveau de 1’orifice sténosé
mesurée avec un Doppler continu au méme instant que la mesure de la Vmax. L’ITVccve est
I’intégrale temps vélocité dans la chambre de chasse du VG mesurée a I’aide d’une sonde
Doppler pulsée et I’aire ccve : calcul de ’aire valvulaire de la chambre de chasse requiert la
mesure du diamétre de la CCVG a I’insertion des feuillets valvulaires en milieu de systole

qui permet de calculer I’aire de I’anneau aortique selon la formule :

diametre de la CCVG)2

aireCCVG = m x < .
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Figure 19 : Parametres a intégrer dans 1’équation de continuité pour la mesure de I’aire valvulaire
aortique A : Le diamétre de la CCVG. B : la mesure de I'TTV de la CCVG. C: ITV de la VA

Source : image du laboratoire central de 1’équipe Dr. Philippe Pibarot et Dre. Marie-Annick Clavel.

Dans cette équation, on utilise la mesure du diametre de la CCVG et on suppose que la
section de la CCVG est circulaire, alors que plusieurs études ont montré que la forme CCVG
est plutdt elliptique. La mesure prise a 1’échographie bidimensionnelle correspond au plus
petit diamétre de la CCVG, par conséquent, le calcul de l'aire de la CCVG a partir du diamétre
de la CCVG mesuré par échocardiographie peut conduire a une sous-estimation du VES réel,
ce qui aboutirait @ une AVA (AVAkco) calculée inférieure a ’AVA réelle estimée au
cathétérisme cardiaque en utilisant la formule de Gorlin (72). Cependant, les mesures du VES
et AVAEcho ont été validés dans des études comparant I'AVAEco et I'AVA calculés par
cathétérisme (105, 106). De plus, Clavel et al ont démontré que bien que I’AVA mesurée par
tomodensitométrie (AVAcT) soit plus grande que AVAgco, la corrélation entre AVAcT-
gradient n'est pas meilleure que la corrélation entre AVAEecno-gradient (107) et I’AV Agcho
reste un meilleur predicteur indépendant de la survie.

L’AVA calculée avec 1I’équation de continuité peut aussi sous-estimer la sévérité chez les
patients de grande taille ou la surestimée chez les personnes de petite taille, d’ou I’intérét

d’indexer les mesures de I’AVA a la surface corporelle (72).
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2.3.1.3 Les grades de séverité :
Sur la base des parametres échocardiographiques, des seuils permettent de classer la SA en

3 grades de sevérité : 1éger, modéré et sévere (tableau 2) (99, 100).

Tableau 2 : Les grades de séverité de la sténose aortique. Tiré du : [99]

sclérose aortique | sténose légére | sténose modérée | sténose sévére
Vmax (m/s) < 2,5m/s 26-29 3,0-4,0 >40
APm (mmHg) - <20 20-40 > 40
AVA (cm?) - >15 1,0-1,5 <10
AVA indexé (cm?m?) - > 0,85 0,60 -0,85 <0,6
Ratio vélocité - > 0,50 0,25-0,50 <0,25

2.3.1.4 Evaluation de la charge globale du ventricule:

L’évaluation de la SA doit prendre en considération interrelation entre les différentes
structures : la valve aortique calcifiée, le VG remodelé et 1’aorte remaniée en particulier chez
les patients présentant une HTA associée (72, 108, 109). Ainsi, en plus de 1’évaluation de la
CAS et de la RVS déja citee dans la section 1.3, nous considérons un autre parametre qui
permet d’évaluer la charge hémodynamique globale du VG (vasculaire et valvulaire), ¢’est
I’impédance valvulo-artérielle (Zva) (71). Le Zva fournit une estimation du codt en mm Hg
pour chaque millilitre de sang indexé pour la taille du corps pompé par le VG. La formule de
calcul de Zva intégre de ce fait, la PAS, le gradient de pression transvalvulaire (APm)
constituant ensemble la pression systolique du VG et le VES indexée a la surface corporelle
(VEI) :

_ PAS +AP moyen
ZLva= VEi

Zva est un puissant prédicteur indépendant du risque de mortalité et d’évenements
cardiovasculaire. Une valeur > 5 mm Hg. mL™*.M2 est indépendamment associée au risque
de dysfonction systolique du VG (76). Elle peut étre proposee pour une évaluation de la
fonction ventriculaire et du double fardeau imposé au VG en présence d’une HTA et/ou

diminution de la CAS.
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2.3.2 Tomodensitometrie cardiaque :

Elle permet 1’évaluation de la calcification valvulaire aortique (CVA). Il s’agit d’une
tomodensitométrie cardiaque (TDM) sans contraste synchronisée avec le rythme cardiaque
du patient (en diastole). La TDM permet une évaluation de la densité, le volume et la masse
des dép6ts calciques macroscopiques dans la VA. C’est une évaluation reproductible et plus
précise de la charge calcique que 1’échocardiographie (110, 111). La CVA est mesurée selon
la méthode Agatston (score de calcium) et exprimée en unités d'Agatston (AU) (110) (figure
20). Plusieurs études ont permis d’établir des seuils de la CV A pour définir une sténose sévére
au CT (112). Notre équipe a démontré qu’il existe une différence de seuil en fonction du

sexe. (113, 114) (tableau 3).

Tableau 3 : Seuils de calcification valvulaire aortique déterminant une SA sévéere

Masculin Féminin
Calcification valvulaire aortique (CVA), UA 2065 1274
Densité de la calcification de la VA (CVAd), UA/cm? 476 292

La quantification de la CVA par CT est en corrélation avec la sévérité hémodynamique
de la SA avec une valeur pronostique allant au-dela des indices échocardiographiques de la
sévérité de la SA (38, 112, 115, 116). Cette technique a I’avantage d’étre indépendante des
conditions de charge cardiaque et donc pourrait étre proposée dans des situations de

discordance dans 1’évaluation échocardiographique (110, 112, 113, 117).

-

Figure 20 : Mesure de la calcification valvulaire aortique par tomodensitométrie
A : Image du cceur. B : régions de calcification déterminées selon la méthode d’ Agatston en jaune.

Tiré du laboratoire d’imagerie de I’Equipe de recherche du Dr. Marie-Annick Clavel
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2.4 Traitement de la sténose aortique :

2.4.1 Le traitement médical :

Il n’existe aucun traitement médical pour ralentir ou arréter la progression de la SA (42,
118, 119). Il est recommandé de contrdler les facteurs de risque cardiovasculaires (comme
I’HTA et le diabéte) et de traiter les complications telles que la fibrillation auriculaire et les

arythmies (41).

2.4.2 Le remplacement valvulaire:

Le seul traitement proposé pour améliorer la survie des patients est le remplacement
valvulaire (42, 118). Selon les recommandations des guides de pratique clinique (AHA/ACC)

et (ESC), il existe deux types de RVA : chirurgical et percutané transcathéter.

2.4.2.1 Remplacement valvulaire par voie chirurgicale (RVAC) :

Le RVAC est une chirurgie invasive a cceur ouvert qui consiste en une exérese totale de
la VA pathologique et le remplacement de celle-ci par une bioprothése (BP) ou une prothése
mécanique (VM). La VM a une durée de vie supérieure a celle de la valve biologique
cependant, elle nécessite un traitement anticoagulant a vie. Le RVAC est une indication de
classe | pour les patients avec SA sévere symptomatique ou SA sévere asymptomatique avec
dysfonction systolique (FE réduite). Dans les autres cas, 1’équipe médicale évalue le risque

chirurgical des patients pour décider du type d’intervention (42) (figure 21).

2.4.2.2 Remplacement valvulaire par voie transcathéter (RVAT) :

C’est une méthode moins invasive qui consiste en la mise en place d’une bioprothése
valvulaire aortique par voie transcathéter sans ablation de la valve native. lls existent
plusieurs voies pour le RVAT, I'approche la plus courante est la trans-fémorale.

Le RVAT est recommandé avec une indication de classe | pour les patients SA
symptomatiques séveres qui ne sont pas candidats a une RVAC (inopérables) et avec une
indication de classe Ila chez les patients SA a "haut risque” (120, 121). La survie a un an
varie de 60 a 80% en fonction de la gravité des comorbidités (118). Malgré les effets
secondaires de cette technique (les fuites paravalvulaires et les blocs de branches...), la

RVAT a apporté une amélioration de la qualité de vie des patients (23, 118). En effet, le
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RVAT a révolutionné la prise en charge thérapeutique des patients ayant une SAS
symptomatique avec des résultats favorables de la technique chez les patients a risque élevé
et intermédiaire et tous récemment aux patients a bas risque (122, 123). Les indications de la
technique RVAT vont probablement s’élargir. Les derniéres mises a jour des
recommandations de I'ACC/AHA sur la prise en charge des valvulopathies en mars 2017
(124) permettent une extension des indications aux patients a risque chirurgical intermédiaire
(classe I1a).

Devant 1’élargissement des indications du RVAT, la durabilit¢ de la valve
bioprothétique percutanée a été étudiée. A court et & moyen terme, la durabilité est rassurante
et comparable a celle des bioprothéses chirurgicales (125). Cependant, étant donné que ¢’est
une nouvelle technique, toujours en cours d’amélioration et avec le faible recul de suivi des
patients implantées ; les données sur la durabilité a long terme restent limitées. De plus, avec
I’allongement de 1’espérance de vie des patients, nous allons étre de plus en plus confrontés
a des dégénérescences des tissus biologiques prothétiques et la survenue d’une détérioration

structurelle de la bioprothese pouvant entrainer une dysfonction du substitut valvulaire.
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Figure 21 : Indications de remplacement valvulaire aortique chez les patients avec sténose aortique,
selon les guides de pratique de I’American Heart Association/American College of Cardiology.
SA = sténose aortique; Vmax = vélocité transvalvulaire maximale; APmoy = gradient de pression
transvalvulaire moyen; FEVG = fraction d’¢éjection du ventricule gauche; ETT = échocardiographie
transthoracique; DSE = échocardiographie de stress a la dobutamine; AVA = aire valvulaire

aortique. Tiré et adapté de [42]

2.5 L’impact de I’hypertension artérielle sur la sténose aortique :

2.5.1 Prévalence de I’hypertension dans la SA :

La prévalence de I’HTA chez le sujet &gé est extrémement élevée. Elle concerne prés de
la moitié des personnes de plus de 65 ans. Cette augmentation de la PA avec 1’age porte
principalement sur la PAS. L’élévation de la PP est une comorbidité fréequemment associée
a la SA et I’HTA systolique devrait étre considérée comme un facteur de risque majeur de
SA. Actuellement, la prévalence de ’'HTA dans la SA varie entre 30% a 80% et ceci est dii
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a la moyenne d’age des populations ciblées dans les études cliniques (tableau 4), et le

vieillissement attendu de la population va encore augmenter cette association.

Tableau 4 : La prévalence de I’'HTA dans la sténose aortique présentée dans des études cliniques

Etudes Age Prévalence Population
Antonini-Canterin et al (126) | 68+9 32 % SAS symptomatique
Etude PROGRESSA (127) | 66 + 13 74 % SAS asymptomatigue

Rodés-Cabau et al (128) 81+38 74 % SA sévere
Etude SEAS (129) 67 +£10 51 % SA asymptomatique

Briand et al (71) 72 +10 | 82 % groupe modérée | SA modérée et CAS réduite

Saeed S et al (130) 65+12 73.6 % SA légére a modérée
Tastel et al (40) 69 + 10 84 % SA légére a modérée

L’HTA est un facteur de risque indépendant dans le développement de la sclérose
aortique, et de la SA (28, 131). Une étude de randomisation mendélienne publiée dans la
revue JAMA Cardiology, Nazarzadeh et al. ont constaté que I'HTA était associée a un risque
accru de cardiopathie valvulaire et que I'exposition a I'HTA augmente considérablement les
risques de maladie valvulaire majeure (y compris SA). D’aprés les auteurs, chaque
augmentation de 20 mm Hg de la PAS équivaut environ a une multiplication par trois de la
probabilité de développer une SA (Odd ratio de 1,41, IC 95% (1,38 a 1,45) (33).

En effet, en dehors de son action neurohormonale (I’activation du SRA), I’HTA par son
action mécanobiologique pourrait contribuer au développement de la calcification valvulaire.
Plus précisément, ’HTA systolique provoque une augmentation du stress de cisaillement sur
les CEV, de I’étirement et de la tension au niveau de la VA. Cette contrainte mécanique sur
les feuillets valvulaires induit I’endommagement de 1’endothélium valvulaire et 1’activation
de certaines voies de signalisation au niveau des CIV (132, 133). Ces résultats proviennent
des études expérimentales qui ont démontré qu’a partir de 15% de contrainte mécanique,
correspondant a des conditions d’HTA chez I’homme, il était possible d’induire chez
I’animal, la calcification de valves porcines selon un processus dépendant de protéines

d’ostéogeneése et, chez I’humain, la minéralisation de valves humaines (134, 135).
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2.5.2 TImpact de ’hypertension artérielle sur le devenir des patients avec SA :

La présence concomitante d’'une HTA et d’'une SA implique une augmentation plus
prononcée de la post charge (double surcharge) du VG. Ce fardeau hémodynamique engendre
un retentissement significatif sur la fonction cardiaque, responsable d’une prévalence plus
¢levée d'hypertrophie du VG, du remodelage du VG, de I’augmentation de la masse du VG,
d’une diminution de la CAS et d’une Zva plus élevée (136). Ceci explique, le développement
des symptdmes a un stade relativement précoce de la maladie (126) et le pronostic
défavorable des patients (71, 137). En effet, sur un suivi de 4,3 ans, les résultats de I’analyse
post-hoc de I’étude SEAS a démontré que I’HTA était associée a deux fois plus de risque de
mortalité et d’événements cardiovasculaires ischémiques indépendamment des facteurs
confondants (136, 138) (figure 22). La méme conclusion est obtenue dans une étude
rétrospective, ou I’HTA était associée a deux fois plus de risque de mortalité toutes causes

confondues et pratiquement quatre fois plus de risque de mortalité cardiovasculaire (91).

A - = Normolensive patients B 80 - +% Normotensive patients
30 -~ Hypertensive patients - Hyperensive patients

25 ’Ji o l’l—

40+

20

Cumulative Hazard (%)
Cumulative Hazard (%)

o ~=— Overall log rank p<0.01 0- J_r"f’ N Overall log rank p<0.05
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Figure 22: Courbes de Kaplan-Meyer pour les événements cardiovasculaires ischémiques (CV)
(A), la mortalité CV (B). Le groupe de patients ayant une SA et normotendus (ligne pointillée) et le
groupe de patients SA et hypertendus (ligne continue).

Tiré de : [136]
De plus, 1’exposition chronique a un niveau élevé de postcharge da a I’HTA chronique

peut conduire a une réduction de la réserve coronaire, et a une altération intrinséque de la

fonction contractile du myocarde ce qui engendre une diminution du Qc (71, 99, 139). Les
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consequences de cette réduction du Qc sont une réduction des gradients de pression
transvalvulaires et une pseudo-normalisation de la pression sanguine périphérique avec une
fraction d’¢jection du VG conservée (76, 139). Sur le plan clinique, cette situation peut
perturber la prise en charge clinique des patients dans la mesure ou la SA et ’'HTA peuvent
sembler moins sévéres alors qu’en réalité ces patients ont des pressions plus élevées et sont
a un stade plus avancé de la SA. A cet égard, le calcul de la Zva peut étre utile (71, 137) de
méme que la mesure de la calcification de la VA par tomodensitométrie.

Des études menées dans notre laboratoire ont démontré que I’HTA était associée a une
progression hémodynamique et anatomique (la calcification valvulaire aortique) plus rapide
de la SA (40, 91).

L’HTA réduirait I’effet bénéfique du RVA, c’est un facteur de risque indépendant
d'insuffisance cardiaque postopératoire et toute PA non contrélée peut augmenter la mortalité
cardiovasculaire apres RVAT (140-142). Les recommandations actuelles suggerent de
commencer le traitement de I’HTA avec de faibles doses et de titrer les doses
progressivement pour un contréle optimal (42). Aucune famille d’antihypertenseur n’est
recommandée en premiere intention. Les bétabloguants, avec la réduction des besoins en
oxygene, la baisse de la PA et les effets cardioprotecteurs, sont proposés chez les patients
avec des antécédents de coronaropathie (143) mais avec une certaine prudence chez les
patients avec SA severe, di a leur effet inotrope négatif. Les résultats de I’analyse pot hoc de
I’é¢tude SEAS ainsi que d’autres études ont confirmé la sécurité d’utilisation des
bétabloquants dans la SA (144).

L’utilisation des inhibiteurs calciques, dans I’étude de Saeed et al, a été associée a une
réduction de la survie chez les patients présentant une SA modérée ou sévere et
asymptomatique (145). Les alpha-bloquants présentent un risque élevé d’événements
ischémiques cardiovasculaires (136). En revanche, I’utilisation des inhibiteurs du SRA
(ISRA) a montré toute son efficacité et sa sécurité chez les patients hypertendus avec SA.

L’HTA a un réle dans le développement, la progression hémodynamique (Vmax) et
anatomique (calcification) de la SA, trés probablement en lien avec 1’activation du SRA. Ce
qui explique I’efficacité des ISRA [les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les

antagonistes des récepteurs de I’ Angll (ARA)].
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Les ISRA, au-dela de leurs effets sur la PA, réduisent I'nypertrophie du VG, avec des
effets favorables sur la fibrose myocardique, la fonction diastolique et les résultats cliniques
(146, 147). Une étude observationnelle réalisée dans notre laboratoire a rapporté une
différence d’efficacité des ISRA, ce sont plutdt les ARA qui sont indépendamment associés
a un ralentissement de la progression de la SA et & une augmentation des taux de survie (91).
Chez les patients opérés, aussi bien par voie chirurgicale (RVAC) ou trans cathéter (RVAT),
les ISRA, sont associés une amélioration de la survie et a un risque plus faible d'événements
CV (148-151).

2.5.3 Impact de I’hypertension artérielle sur évaluation de la sévérité de la SA :

Les premiers parameétres utilisés pour évaluer la sévérité de la SA sont Vmax et le APm.
Ces parameétres hémodynamiques sont flux dépendant, ainsi, la présence concomitante d’une
HTA avec la SA entraine un changement du flux, ce qui pourrait affecter 1’évaluation
hémodynamique de la severité de la SA. En effet a travers plusieurs études expérimentales
aussi bien chez les animaux que chez les humains, il a été démontré que tout changement de
la PA pourrait entrainer une modification des parametres hémodynamiques et par
conséquent, une sous-estimation voir une sur estimation de la SA en fonction de la direction
du flux (72). Parmi ces études, une approche basee sur un modele de Windkessel de la
circulation systémique a démontré que le APm diminue en présence de PA élevé (109). Ce
résultat a été appuyé par une autre étude réalisée dans notre laboratoire (figure 23). Dans
cette étude, on a induit chez des cochons une SA supra valvulaire par une compression de
I’aorte a environ 2 cm en aval de 1'anneau de la VA suivi d’une induction d’'une HTA aigué,
soit par un bandage de I'aorte ou par administration intraveineuse de phényléphrine. Dans ce
cas, ’HTA a été associée a une diminution du AP max et moyenne mesurées par cathétérisme
cardiaque et I’échographie-doppler et a une augmentation de I’AVA entrainant une sous-

estimation de la sévérité de la SA (152).
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Figure 23 : Changements dans les gradients de pression (A) du Cathéter et (B) Doppler
(maximum [m]; moyenne [e]; pic a pic [ A]) chez tous les animaux des groupes A et B (n = 24)
pendant l'induction de la AS et HTA systémique (SH) (légére : AS + SH I; sévére : AS + SH II)

Tiré de : [152]

D’un autre c6té, Little et al avec les résultats d’une étude clinique, ont démontré que le
changement aigu de la PA induit un changement concomitant du flux transvalvulaire et une
variation de la sévérité de la SA (153). Cette étude a démontré au contraire une diminution
de I’AVA sans changement significatif du APm.

A travers ces données, on constate qu’il existe une discordance dans les résultats
expérimentaux, du fait probablement que la PA ¢levée n’a pas d’effet direct sur les
parametres vasculaires. En effet, Mascherbauer et al ont démontré grace a un modéle de
circulation in vitro que les APm et AVA n'ont pas changé lorsque la pression systémique
isolée a été augmentée (154). La SA est associée dans 40 % des cas a une CAS basse et une
augmentation de la RVS. Notre équipe a démontré que la APm et la Vmax mesurées par
échocardiographie-Doppler ont diminué de facon marquée avec I'HTA indépendamment du
flux ainsi qu’une CAS basse en dehors de ’HTA pourrait étre responsable d’un changement

des parametres d’évaluation SA (155) (figure 24).
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Figure 24 : Impact de I'HTA et de la CAS réduite sur I'némodynamique valvulaire et le débit
cardiaque chez les patients présentant une SA sévére.

Les graphiques montrent I'écart type moyen du gradient transvalvulaire moyen (A), de la vitesse
maximale du jet aortique (B), de l'aire de la valve aortique indexée (C) et de I'indice de volume
systolique (D). Une SA sévére documentée par une densité de calcification de la valve aortique >
292 unités Agatston/cm? chez la femme et > 476 unités Agatston/cm? chez I'homme (14)
Tiré de : [155]

A travers tous ces résultats, il est recommandé, dans les guides de pratique, de réévaluer la
séverité de la SA apres normalisation des chiffres tensionnels (42, 99, 118). Par contre,
jusqu’a I’heure actuelle aucune étude n’a évalué I’impact de la normalisation des chiffres

tensionnels sur 1’évaluation hémodynamique de la SA.
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3. Chapitre 3 : Hypotheses et objectifs

La SA calcifiante est la maladie cardiovasculaire la plus commune dans les pays
développés. L’HTA touche entre 30 et 80% des patients atteints d’une sténose aortique.
L’interaction entre I’HTA et la SA entraine une sous-estimation du degré de sévérité des deux
maladies et les recommandations des sociétés savantes préconisent de réévaluer la sévérité

de la SA apres normalisation de la PA.

Objectif principal : étudier I’impact du traitement de I’HTA sur [’évaluation

hémodynamique de la sévérité de la SA a I’échocardiographie-Doppler.

Hypothése principale : la prise en charge isolée de la PA n’aurait probablement pas un

impact significatif sur 1’évaluation hémodynamique de la sévérité de la SA

Objectif secondaire : valider les changements précoces de la compliance artérielle
systémique (CAS) sous traitement antihypertenseur et étudier son impact sur 1’évaluation

hémodynamique de la sévérité de la SA

Hypothése secondaire : I’amélioration de la CAS aura probablement un impact sur

I’évaluation hémodynamique de la sévérité de la SA.
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4.1 Résumeé

Objectif : Evaluer I’impact du traitement de I’hypertension artérielle sur 1’évaluation

hémodynamique de la SA.

Méthodes : Vingt patients hypertendus atteints de SA légere a modérée ont été traités avec
du losartan pendant un mois. Une évaluation échocardiographique et tensionnelle a été

réalisée avant et apres le traitement.

Résultats : L’age moyen était de 75 [68-82] ans, la pression artérielle systolique (PAS) de
140 [135-154] mmHg, la médiane du gradient de pression transvalvulaire moyen (GM) de
16,9 [13,5-20,8] mmHg, la vélocité maximale du jet aortique (Vmax) de 2,75 [2,41-2,99] m/s
et I’aire valvulaire aortique de 1,26 [1,07-1,61] cm?. Aprés un mois de traitement, la PAS de
la cohorte a diminué (-13,5mmHg [-26.2 — 4.2]; p=0,002) et s’est normalisée chez 65 % sans
modification de la Vmax (-0,06 m/s; p=0,9) et du GM (-0,1; p=0,7). Ces différences ne sont

pas significatives dans le groupe qui n’a pas normalisé sa PAS.

Conclusion : Dans notre cohorte, la normalisation de la PA n'a pas eu d'impact majeur sur
les parameétres hémodynamiques de la SA. La réévaluation de la SA aprés la normalisation
de la PA, proposé dans les guides de pratique, peut ne pas étre pertinente. Dans des situations
de discordance échocardiographique, d’autres moyens doivent étre considéré comme la

tomodensitométrie cardiaque pour évaluer la gravité de la SA.
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4.2 Abstract

Background: Aortic stenosis (AS) is associated with high blood pressure (BP) in 30 to 80%
of patients. The severity of AS could be underestimated in the presence of arterial
hypertension (HTN) and current guideline recommend reassessment of AS after normalizing
BP.

Objective: To evaluate the impact of HTN treatment on the hemodynamic evaluation of AS
by echocardiography.

Methods. We recruited 20 hypertensive patients with mild to moderate AS and they were
treated with Angiotensin Il receptor blockers for one month. Doppler-echocardiographic and
BP evaluation was performed before and after treatment. The cohort was divided in two

groups according to their response to treatment at one month.

Results. In our cohort, mean age was 75[68-82] years, mean systolic BP was 140[135-154]
mmHg, mean gradient (MG) 16.9[13.5-20.8]mmHg, mean peak aortic velocity (Vpeak)
2.75[2.41-2.99]m/s, and mean aortic valvular area (AVA) 1.26[1.07-1.61] cm?. After one
month of treatment, SBP decreased (-13.5mmHg [-26.2 — 4.2], P=0.006) and 65% patients
normalized their SBP. However, BP normalization was not associated with a significant
change in AS evaluation: change in Vpeak (-0.09m/s, P =0.9), MG (-0.1 mmHg, P =0.7),
and AVA (-0.06 cm?, P =0.9). Results were equivalent in patients who did not normalize
their SBP (all p>0.05). There was no association between the change in SBP and MG, Vpeak
or AVA.

Conclusion: Normalization of BP had not major impact on AS evaluation. Thus,
reassessment of AS after BP normalization, as proposed in the guidelines, may not be
relevant, and that other parameter to assess AS severity should be chosen such as computed
tomography.

Keywords: aortic stenosis; hypertension systolic; Doppler echocardiography
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4.3 Introduction:

Calcific aortic stenosis (AS) is the most common cardiovascular disease in high-income
countries after coronary heart disease and arterial hypertension. Incidence of AS increases
with age to reach 2 to 5% in patients over 65 years (14, 18). AS is a degenerative fibro-calcic
disease, that share many risk factors with atherosclerosis. Among these risk factors, arterial
hypertension is present in 30 to 80% of patients with AS (19, 40, 136). Indeed, arterial
hypertension is often undertreated in patients with AS because of i) previous belief of harmful
effects of anti-hypertensive therapy in AS and ii) frequent pseudo-normalization of blood
pressure in the AS population due to low flow state. Furthermore, ACC/AHA 2017 guidelines
recommend in patients with discordant grading and particularly those with hypertension and
paradoxical LFLG to try to normalize blood pressure and to re-assess the severity of AS.
Interestingly, arterial hypertension is involved in the development and the progression of AS
(14, 156).

The assessment of AS severity is performed primarily by hemodynamic parameters measured
on Doppler-echocardiography (100, 157). In addition to be flow dependent, all Doppler-
echocardiographic parameters may be modified with arterial hypertension (158).Thus, in the
presence of elevated systolic blood pressure (SBP), it is often recommended to confirm
echocardiographic finding after SBP control (42, 158). In fact, ACC/AHA 2017 recommends
in patients with discordant grading and especially those with paradoxical low flow low
gradient to try to normalize blood pressure in those who are hypertensive and to re-assess the
severity of AS. However, no study evaluated the impact of normalizing SBP on Doppler-
echocardiographic assessment of AS. We thus aimed to report the changes in peak aortic jet
velocity (Vpeak), mean transvalvular gradient (MG), aortic valve area (AVA) and Doppler
velocity index (DVI) before and 1 month after anti-hypertensive treatment in patients with
mild to moderate AS and systemic arterial hypertension with the hypothesis that a
normalization of the blood pressure probably would not have a significant impact on the

hemodynamic assessment of the severity of AS.
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4.4 Methods:

4.4.1 Population:

We included 20 patients from the “impact of HY pertension Treatment in the Aortic Stenosis
(HYTAS) study. Briefly, the patients underwent a Doppler echocardiography and cardiac
computed tomography (MCDT) at baseline, then Doppler-echocardiography was repeated at

1month.

Patients were included if they were 21 and 85 years old with mild to moderate AS (peak
aortic jet velocity > 2.0 m/s and < 4 m/s) and arterial hypertension that was confirmed with

a 24-hour ambulatory arterial blood pressure monitoring (ABPM).

Patients were excluded if they presented the following criteria: moderate to severe aortic
regurgitation or mitral valve disease (more than mild mitral stenosis or regurgitation),
previous or current use of anti-renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) medication,
left ventricular ejection fraction (LVEF) < 50%, renal (glomerular filtration rate < 60
ml/min/1,73m?) or liver failure, severe angina, NYHA functional class I1l-IV or recent
myocardial infarction, recent diagnosed or uncontrolled diabetes, pregnancy or

breastfeeding.

The study was approved by the Ethics Committee of the Quebec Heart and Lung Institute,

and patients were signed informed consent at the time of inclusion in the study.
4.4.2 Blood pressure monitoring:

At baseline visit, AMBP (Mobil-O-Graph, Numed healthcare, Canada) was performed.
Arterial hypertension was confirmed by mean daytime SBP > 185 mm Hg or DBP > 85 mm
Hg or mean 24-hour SBP > 130 mm Hg or DBP >80 mm Hg.

Then, patients received a starting dose of 50 mg Losartan for 1 month because the maximum
antihypertensive effect is reached 3 to 6 weeks after the start of treatment. Patients had to
monitor their blood pressure at home to detect any hypotension. A phone call was performed

at 15 days and AMBP was repeated at 1 month.

According to blood pressure response, patients were divided in two groups: the one that had
normalized their arterial blood pressure [NBP; n = 13 (65%) patients] and the ones that did
not [HBP; n =7 (35%) patients].
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4.4.3 Doppler echocardiography:

All Doppler echocardiographic examinations were performed and analyzed in the same
laboratory by the same team of sonographers and cardiologists and with the same Doppler

ultrasound machine (EpiQ 33 philips, Canada).

Aortic valve evaluation: Vpeak was determined in the window where the highest velocity

could be recorded using continuous-wave Doppler aligned as parallel as possible with flow
across the valve. MG was obtained with the modified Bernoulli equation and AVA calculated
by the standard continuity equation and indexed to the BSA (99, 100). LV ejection fraction
was measured with the biplane Simpson method. Stroke volume (SV) was measured by
multiplying the LV outflow tract area by the flow velocity—time integral. SV was indexed to
the body surface area. SBP and DBP were measured with the use of an arm-cuff

sphygmomanometer concomitantly to SV measurement.

Brachial pulse pressure (PP) was calculated as the difference between SBP and DBP. The
ratio of SVi to PP (SVi/PP) was used as an indirect measure of total systemic arterial

compliance (SAC).
4.4.4 Blood samples:

Blood samples were performed at baseline and 1-month to ensure there were no
contraindications or side effects to treatment (hepatic, renal, and electrolytes evaluation) and
to measure the N-terminal fraction of the brain natriuretic peptide (NTproBNP) as well as
high-sensitive troponin T(hsTnT). Blood samples of NT-proBNP measurements were drawn
at rest. BNP assay was performed with commercially available electrochemiluminescence
immunoassay, Modular E170 (Roche Diagnostics), and hsTnT electrochemiluminescence

immunoassay was performed on a Modular Analytics E170 (Roche Diagnostics).
4.4.5 Statistical analysis:

Continuous data were expressed as median [percentiles 25-75] and compared between
baseline and 1-month visits with the nonparametric Wilcoxon signed Rank test. Categorical
data were expressed as percentages. The comparison between groups were performed with
the Wilcoxon Rank test or the Fisher exact test as appropriate. Correlations were performed
with the Pearson’s correlation. Comparison of the evolution after one month according to the

normalization of SBP was performed by 2-way ANOVA on the ranks for repeated
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measurements. P < 0.05 was statistically significant. All statistical analyses were performed
using IBM SPSS Statistics version 25.0.

4.5 Results:

4.5.1 Population characteristics:

Table 5 shows the baseline characteristics of the study population. Median age was 75 [68-
82] years, median SBP 140 [135-154] mmHg and DBP 79 [73-84] mmHg. Concomitant
diseases were diabetes (15%), coronary artery disease (30%), and dyslipidemia (85%).
Regarding echocardiographic data (table 6), median Vpeak was 275 [241-299]cm/s, median
MG 16.9 [13.5-20.8] mm Hg, median AVA 1.26 [1.07-1.61] cm?, median SVi 45.1 [40.0-
50.1] ml, and LVEF 62 [59-65]% .

After one month of treatment, SBP decreased -13.5 [-26.2 — 4.2] mm Hg; P = 0.006) and 13
(65%) patients normalized (< 140 mm Hg) their SBP at echocardiography [Table 6; Figure
25 (A-B)]. Compared to patients with normalized SBP at 1 month, the patients who did not
normalized were older (69 [65-76] vs 83 [73-87] years old; P = 0.01) with more history of
coronary disease (P = 0.05) and B-blockers treatment (P = 0.05) (Table 5).
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Tableau 5: Baseline characteristics of the Study Population

Whole Patients with Pa}tlents
Cohort | normalized BP without p-value
normalized BP

Age, years 75 [68 - 82] 69 [65 - 76] 83 [73-87] 0.01*
Male sex, % (n) 50 (10) 54 (7) 43 (3) 0.63
Body mass index, kg/m? 28 [26 - 31] 27 [26 - 31] 28 [26 - 31] 0.93
Body surface area, m? 18[16-20]| 16[19-2.0] | 1.8[1.6-2.0] 0.21
Heart Rate, bpm 68 [57 - 73] 68 [57 - 73] 68 [57 - 73] 0.20
Diabetes, % (n) 15 (3) 15 (2) 14 (1) 0.94
Coronary artery disease, % (n) 30 (6) 15 (2) 57 (4) 0.05
Atrial fibrillation, % (n) 25 (5) 31 (4) 14 (1) 0.61
Smoking, % (n) 45 (9) 45 (7) 28 (2) 0.37
Dyslipidemia, % (n) 85 (17) 84 (11) 85 (6) 0.73
Symptoms, % (n)
NYHA 1, % (n) 50 (10) 46 (6) 57 (4) 0.71
Angina, % (n) 30 (6) 31(4) 28 (2) 0.66
Pre-syncope/syncope, % (n) 20 (4) 23 (3) 28 (2) 0.78
Medication, % (n)
R-blockers, % (n) 30 (6) 15 (2) 57 (4) 0.05
Nitrate, % (n) 25 (5) 23 (3) 28 (2) 0.78
Diuretic, % (n) 15 (3) 15 (2) 14 (1) 0.73
Statin, % (n) 17 (85) 84 (11) 85 (6) 0.71
Systemic arterial pressure data
Systolic blood pressure at 140 [135-154] | 140 [134-149] | 140 [136-157] | 0.60
echography, mmHg
Diastolic blood pressure at 79[73 - 84] 81 [75 - 85] 73[72 - 83] 0.18
echography, mmHg
ifn?HSgysm"c blood pressure, 126 [124-139] | 127 [124-139] | 126 [118-137] | 0.64
ﬁfn:‘H%'aSto“C blood pressure, 79(73-83) | 73[67-84] | 68[63-71] | 0.6
Pulse pressure, mmHg 66 [53 - 74] 64 [48 - 74] 69 [66 - 91] 0.20
Systemic arterial compliance, 0.6[0.5-0.8] | 0.7[0.6-09] | 0.6[0.5-0.7] | 0.36

mL/m?/mmHg, %

Values are n (%), or median (interquartile range). * significant difference between 2 times (Baseline,

1 month)
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4,5.2 Evaluation of aortic stenosis after 1 month of treatment

In the whole cohort, there was a minimal and not significant decrease in Vpeak (-1.8 [-
20.2;+16.5] cm/s; P = 0.73), MG (-0.3 [-1.3;+2.0] mmHg; P = 0.93), AVA (-0.04 [-0.13;
+0.09] cm?; P = 0.97) and SVi (-0.4 [-2.4 - +2.9] ml/m?; P = 0.53) (table 6).

There was no significant difference in changes in echocardiographic parameters between
patients who did and did not normalize their blood pressure at echocardiography (all p>0.05)
(Table 7, Figure 26). Moreover, there was no correlation between decrease in SBP and
changes in AVA MG, Vpeak, and Svi in all population (P > 0.1) (Figure 27). Interestingly,
changes in stroke volume indexed (r = 0.40; P = 0.08), and thus changes in AVA (r = 0.43,;
P = 0.05) were associated with changes in arterial compliance, despite the correlation
between changes in blood pressure and arterial compliance (r = -0.71, P < 0.0001) (Figure
28).

4.5.3 Blood biomarkers changes event after 1 months of treatment

After one month of treatment, there were no adverse events, no increase in symptoms and no
hypotension. There was a slight increase T-troponin (from 7.5 [6.0-11.5] to 9.0 [6.0-11.8]
ng/L, P = 0.03; Table 4) in whole cohort. NT-proBNP, hepatic and renal biomarkers
remained unchanged (all P > 0.19) in the whole cohort (Table 6).
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Tableau 6: Baseline and 1-month Blood pressure and Doppler-echocardiography data in the whole

cohort
Baseline 1 month P value

Blood pressure measurements
Systolic blood pressure at echography, mmHg | 135 [140 - 154] 121130 - 141] 0.006
Diastolic blood pressure at echography, mmHg 73 [79 - 83] 70 [72-79] 0.02
24h Systolic blood pressure, mmHg 124 [126 - 139] 114 [124 - 128] 0.001
24h Diastolic blood pressure, mmHg 67 [70-79] 63 [68 - 71] < 0.0001
Doppler-echocardiographic data
Peak aortic jet velocity, cm/s 275 [241 - 299] 276 [245 - 297] 0.73
Mean transvalvular gradient, mmHg 16.9[13.5-20.8] | 16.8[13.0-19.0] | 0.93
Aortic valve area (AVA), cm? 1.26 [1.07-1.61] | 1.30[1.00-1.53] | 0.97
Indexed aortic valve area, cm?/m? 0.66 [0.61-0.72] | 0.68 [0.57-0.81] | 1.00
Stroke volume index (SVi), ml/m?2 45 [40 - 50] 45 [39 - 51] 0.59
LV ejection fraction, % 62 [59 - 65] 63 [60 - 68] 0.60
Relative wall thickness ratio 0.33[0.30-0.39] | 0.35[0.31-0.40] | 0.90
LV mass index, g/m2 90.7 [78.3-107.1] | 91.0 [75.4-106.2] | 0.54
Flow rate (ml/s) 254 [210-308] | 241[200-288] | 0.18
Blood sample analyses
T-troponin (ng/dl) 7.5[7.0-11.5] 9.0[6.0-11.7] 0.02
NT proBNP (ng/dl) 113 [55 - 321] 129 [52 - 437] 0.69
Aspartate-aminotransferase (U/L) 24 [18 - 30] 20 [26 - 32] 0.31
Alanine-aminotransferase (U/L) 23 [18 - 28] 24 [19 - 27] 0.66
Phosphatase alkaline, (U/L) 80 [58 - 85] 70 [57 - 81] 0.51
Sodium(mmol/I) 140 [138 - 142] | 141[139-143] | 0.70
Potassium (mmol/l) 4.1[3.9-4.2] 4.1[3.8-4.3] 0.40
Chloride (mmol/l) 104 [103-106] | 104 [102-107] | 0.73
Creatinine(mg/dl) 72 [60 - 92] 7164 - 91] 0.19

Values are median [25" percentile—75" percentile]. LV (left ventricle)
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Tableau 7: Blood pressure, echocardiographic data and blood sample analyses at baseline and 1 month according to the normalization

of SBP at echocardiography

Patients with SBP < 140 mmHg at 1 month Patients with SBP > 140 mmHg at 1 month
n=13 n=7
Baseline 1 month P-value Baseline 1 month P value
Blood Pressure Data
Systolic blood pressure, mmHg 140 [135-149] 129 [117-130] 0.003 140 [136-157] 141 [144-153] 0.79
Diastolic blood pressure, mmHg 81 [75-85] 72 [69-78] 0.01 73 [72-83] 73 [67-82] 0.71
Pulse pressure, mmHg 64 [48-74] 50 [47-57] 0.04 69 [66-91] 71 [67-81] 1.00
Echocardiographic Data
Peak aortic jet velocity, cm/s 267 [247-312] 274 [244-285] 0.29 283 [212-289] 284 [212-304] 0.34
Mean transvalvular gradient, mmHg 16 [14-21] 17 [13-18] 0.55 17 [11-21] 19 [10-22] 0.55
Aortic valve area (AVA), cm? 1.31[1.07-1.64] 1.34 [1.00-1.65] 0.53 1.22 [0.96-1.58] 1.28 [0.98-1.42] 1.00
Indexed aortic valve area, cm2/m? 0.67 [0.62-0.83] 0.70 [0.54-0.83] 0.46 0.71 [0.65-0.89] 0.70 [0.57-0.82] 1.00
Systemic arterial compliance, (SAC) 0.67 [0.51-0.96] 0.83[0.73-1.02] 0.13 0.60 [0.50-0.72] 0.56 [0.54-0.72] 0.86
mL/m?/mmHg, %
Stroke volume index (SVi), ml/m? 48 [40 -50] 45 [39-50] 0.75 43 [40-52] 45 [40-51] 1.00
Flow rate (ml/s) 300 [231-320] 266 [200-301] 0.13 222 [208-251] 232 [200-247] 0.86

Data are mean median [25"-75™]. * Significant difference between Baseline and 1 month of treatment in the group that normalized PA after 1 month (SBP < 140

mmHg) of treatment and those who didn’t normalize arterial pressure SBP > 140 mmHg
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Figure 25 : Changes in systolic (A) and diastolic (B) blood pressure between baseline and 1-month
visits. Blood pressures are presented in the whole cohort ( grey graphs), in patients with (blue
graphs) or without (yellow graphs) normalization of systolic blood pressure, and at baseline (dark
color) and 1-year (light color) visits. Blox plots show the median as the central horizontal line, the
75" percentiles as upper horizontal line, and the 25" percentiles as lower horizontal line. The

whiskers represent the 10" and 90" percentiles
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Figure 26 : Changes in Peak aortic jet velocity (A), mean gradient (B), aortic valve area (C), and stroke volume index (D) between baseline and 1-
month visits parameters are presented in the whole cohort (grey graphs), in patients with (blue graphs) or without (yellow graphs) normalization of
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4.6 Discussion:

Our study evaluated the impact of blood pressure normalization on the hemodynamic
evaluation of AS severity. We demonstrate that the normalization of SBP does not modify
the hemodynamic assessment of AS. However, the increase in arterial compliance was

associated with an increase in SVi and AVA.
4.6.1 Arterial hypertension, systemic arterial compliance and AS evaluation:

Echocardiography is the cornerstone of the evaluation of AS. However, all echocardiographic
parameters are flow dependent. Studies have shown an impact of arterial hypertension on the
hemodynamic evaluation of AS, mostly by its impact on flow rate (148, 149). Thus, in case
of concomitant arterial hypertension at echocardiography the current guidelines recommend
normalizing blood pressure and reperform AS severity assessment by echocardiography.(42,
158) However, only one study demonstrated that acute decreasing blood pressure modify the
assessment of AS severity (159). In this study, AS was assessed by catheter and blood
pressure decreased by nitroprusside in 18 patients with low gradient and preserved ejection
fraction. Systolic blood pressure decreased from 176£26 mm Hg to 108+14 mm Hg, which
is generally not achieved by standard arterial hypertension therapy. Moreover, the results
were mostly driven by one patient who increase his AVA from 0.9 to 1.5 cm?. Interestingly,
invitro circulation models and computational fluid dynamic analysis demonstrated opposite
results regarding the direct impact of blood pressure on AS severity assessment (154, 160).

In an animal model, we showed that important changes in arterial hypertension as well as in
arterial compliance have a similar impact on AS severity assessment by echocardiography
(151) and the consideration of arterial compliance may explain the discordant results reported
on the impact of arterial hypertension. Interestingly, in the present study, changes in flow
and aortic valve area seems to be more related to arterial compliance than to systolic blood
pressure. The increase in blood pressure could be both a cause and a consequence of a
decrease in systemic arterial compliance, thus treating hypertension may help increase
arterial compliance and thus obtain a more accurate evaluation of AS. However, it will not
be the case in patients for whom arterial hypertension is the consequence of decreased arterial

compliance often associated with aging. Thus, in older patients with arterial hypertension,
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which is most AS patients, another imaging modality could be used, such as computed
tomography, to assess the true severity of AS.

4.6.2 Arterial hypertension, symptoms, and adverse events in AS:

Despite presenting with non-severe AS, most of our patients were symptomatic. Indeed, it is
well known that patient with AS will develop symptoms at an earlier stage of the disease
when having high blood pressure (161). This early symptoms’ onset is linked to the double
load faced by the left ventricle. Indeed, added to the overload created by the AS, the presence
of increased blood pressure will increase ventricular work, remodeling, fibrosis deposition
and finally failure (136, 162-164). The global afterload could be measured by the valvulo-
arterial impedance which is a predictor of poor outcomes (64). Moreover, high systolic blood
pressure has been found to be a predictor of increase progression rate of calcification of the

aortic valve (40).

Thus, treating arterial hypertension, even if it is not to evaluate the actual severity of AS,
should be performed to decrease left ventricular afterload, slow down left ventricular
remodeling (165) and possibly slow down AS progression (166). Medication against renin-
angiotensin system, despite inducing vasodilation, seems to be the preferred medication to
protect the ventricle and probably slow down AS progression (165, 166). The concern
regarding a drop in systemic pressure caused by the fall in systemic vascular resistance
because AS will not allow an increase in flow, appear to be more a theory than a fact (167),
especially in patients with non-severe AS and preserver left ventricular function. Indeed, as
in our study, anti-renin-angiotensin system medication were not related to adverse events or

to more adverse events than placebo in randomized trial (165, 168).
4.7 Limitations:

The main limitation of the study is the limited number of patients that may prevent us to
demonstrate an effect of normalization of systolic blood pressure on assessment of AS.
However, correlation between continuous variable is sufficiently powered with 20 patients
and our analyses had a 80% power to demonstrate a difference of 0.2 £ 0.15 m/s in Vpeak, 5
+ 4 mm Hg in MG and 0.1 + 0.08 cm? in AVA between patients with and without

normalization of blood pressure.
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4,8 Conclusion:

In this prospective series of patients with moderate AS and concomitant hypertension, the
normalization of systolic blood pressure by Losartan did not modify echocardiographic
parameters of AS hemodynamic severity and did not change the grading of AS severity by
echocardiography. Thus, another modality such as multidetector computed tomography,
should be used to assess the actual severity of AS in patients with discordant grading of AS
severity on echocardiography. However, during one month of treatment there were no
impairment of ventricular, hepatic and renal function, and no adverse event. Further studies
are needed to document the long-term impact of anti-renin-angiotensin system medication in

patients with non-severe AS.
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Discussion :

La principale méthode pour confirmer le diagnostic et la gravitée de la SA est
I'échocardiographie-Doppler et ceci en se basant sur 3 parametres principaux, la mesure du
gradient de pression transvalvulaire (APm), de la vitesse du jet aortique transvalvulaire
(Vmax) et de I’aire valvulaire aortique (AVA). Ces paramétres sont influencés par le flux
sanguin.

L'HTA est une comorbidité courante chez les patients atteints de SA, avec une
prévalence allant jusqu'a 80%, cette association aurait selon les résultats de certaines études
un impact sur 1’évaluation hémodynamique de la sévérité de la SA. En effet, la SA touche
plus les personnes &gees avec une HTA de type systolique due a 1’artériosclérose de 1’aorte,
une HTA souvent associée a une diminution de la CAS et une augmentation de RVS
engendrant une modification du débit transvalvulaire. Les données scientifiques publiées
jusqu'a présent sont contradictoires: alors que certains auteurs ont démontré une influence
directe de la pression artérielle sur les indices de gravité de la SA, d'autres n'‘ont pas pu
prouver un effet indépendant.

De plus, une notion trés importante a considérer dans I’interprétation des résultats des
études, est que les différentes expériences, se sont intéressées a la réponse aux changements
aigus de la pression artérielle et non pas I’HTA chronique. Alors que Kadem et al ont
démontré que I’HTA aigué a été associée a une augmentation de la résistance artérielle, a une
diminution significative de la CAS et que I'hypertension aigué a entrainé une augmentation
modérée de ’AVA et une diminution significative des gradients (moyen et maximale) au
cathétérisme cardiaque (152). Little et al ont démontré, au contraire, que 1’augmentation de
la PA induite soit par I’injection d’épinéphrine ou par I’exercice du poignet chez les patients
atteints de SA était associée a une résistance vasculaire systémigque augmentée et a un débit
transvalvulaire diminué. Ces changements hémodynamiques vasculaires sont associés a une
diminution de I’AVA sans aucune modification du APm. De plus, ils ont constaté qu’il
existait une corrélation inverse entre le changement de la PA et ’AVA (153). De ce fait, on
a conclu a travers ces differents résultats que I’HTA est responsable d’une sous-estimation
ou une surestimation de la sévérit¢ de la SA en fonction de la direction du flux d’ou la

recommandation de réévaluer la SA aprés normalisation de la PA.
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Mascherbauer et col. ont évalué les effets isolés de I’HTA sur la SA en utilisant un
modele de circulation in vitro et ils ont constaté que 1’augmentation de la PAS isolée
n’entraine aucun changement du APm ou de I’AVA (154) et notre laboratoire a montré que
pour une méme sévérité anatomique de la SA évaluée par le TDM, la présence concomitante
d’une HTA et /ou une CAS basse entraine une réduction importante de APm et de Vmakx,
indépendamment de I'état du flux. Selon ces résultats, la PA n’a peut-étre pas un effet direct,
mais les changements aigus de la PA peuvent modifier de maniére significative les indices
d’évaluation de la SA suite aux changements concomitants du débit transvalvulaire et /ou des
autres parametres vasculaires associés tels que la CAS et RVS (72).

Quant a I’impact du traitement de I’HTA, il a été évalué dans une seule étude de I’équipe
Eleid et al qui a démontré que la réduction de la postcharge avec du nitroprussiate chez les
patients présentant une HTA et SA sévére a bas gradient (au repos) entraine non seulement
une réduction des pressions de remplissage intracardiaque, mais également une modification
de I'hémodynamique de la VA (une augmentation du débit transvalvulaire, de ’AVA et du
APm) (169). De plus, les parametres vasculaires tels la CAS ont été améliorés expliquant
probablement le changement des mesures d’évaluation de la SA obtenues dans cette étude.
Mais pour interpréter les résultats, il faut considérer le type de traitement et la voie
d’administration proposée. Le médicament est un vasodilatateur administré par voie
intraveineuse, c’est un traitement de la crise hypertensive ne reflétant pas la prise en charge
habituelle des hypertendus et permet d’obtenir une baisse rapide de la pression artérielle. De
plus, le cathétérisme cardiaque est le moyen utilisé pour 1’évaluation de la SA (169).

Dans notre étude, nous avons ciblé des patients avec une SA légére a modérée et le
traitement propose est le losartan (administré par voie orale), un des ARAII qui ont démontré
des résultats favorables aussi bien dans la prise en charge des patients hypertendus ou encore
expérimentalement de la SA. De plus, I’échocardiographie-Doppler était notre moyen
d’évaluation de la sévérité de la SA, une technique accessible et efficace. Aprés un mois de
traitement, on a constaté que la normalisation de la PA n’a pas entrainé des changements
significatifs de la Vmax, APm ou en encore de I’AVA. Ainsi que les changements du VES
indexé et de I’AVA semblent étre plus en lien avec le changement de la CAS que la PAS. La
présence d'hypertension peut affecter le debit, les gradients et méme la mesure de ’AVA et

les recommandations des sociétés savantes préconisent de normaliser la PA chez ces patients
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et réévaluer la SA aprés. En revanche, nos résultats démontrent que malgré la normalisation
de la PA, le changement dans les indices d’évaluation hémodynamique de la SA n’est pas
significatif. On en conclu que chez les patients présentant une discordance dans 1’évaluation
échocardiographique de la SA, des patients avec une HTA incontrdlée ou résistante au
traitement, des patients avec SA légere a modérée et un bas gradient, bas débit ou débit
normal, il faut penser & utiliser d’autres modalités d’évaluation de la séveérité de la SA. En
I’occurrence, la mesure du score calcique valvulaire avec le tomodensitométrie cardiaque
(figure 29). La décision thérapeutique selon les recommandations des sociétés savantes
(AHA/ASC et ESC) dépend aussi bien du stade évolutif de la SA mais également de la
présence ou non de symptdmes. Ainsi, pour les patients avec une SA sévere confirmée par le
score calcique ou échographiquement, il faut évaluer 1’état clinique des patients. La SA
sévere symptomatique est une indication au RVA, en revanche, pour la forme
asymptomatique, un test d’effort est recommandé (42). Le test d’effort (sur tapis roulant ou
bicyclette ergométrique si couplée a une échocardiographie de stress) anormal prédit la
survenue a moyen terme d’événements cliniques motivant le RVA (170) Il a une valeur
incrémentale positif au pronostic (171, 172). Le protocole de 1’épreuve d’effort est adapté
au patient, une dyspnée réversible et adapté a la charge de travail est considérée comme
réponse normale, ainsi que 1’augmentation de la PAS de plus 20 mmHg ou bonne tolérance
a I’effort a plus de 80 % du niveau d’effort maximal théorique prédit pour 1’age et le sexe.
Les réponses anormales lors du test d’effort sont principalement, I’apparition des symptémes
(vertiges, syncope, angor...), a différencier de la dyspnée due a un déconditionnement
physique ou d’une bronchopneumopathie chronique obstructive, une baisse de la PAS a
I’effort ou augmentation de moins de 20mm Hg a I’effort, les arythmies ventriculaires
complexes (173, 174) et le sous-décalage du segment ST supérieur a 2 mm non expliqué par
une maladie coronarienne (118, 42). A I’échocardiographie de stress, une augmentation du
APm a P’effort > 20 mmHg, I’HVG excessive sont des réponses anormales. Une épreuve
d’effort positif pose I’indication du RVA.(170, 175)

Notre étude a monté une corrélation significative entre 1’amélioration de la CAS, le
changement du flux sanguin et I’AVA. Ces résultats montrent tout I’intérét de considérer le
volet arterielle (CAS, RVS) dans la prise en charge des patients hypertendus ayant une SA.

Notre étude prospective, en cours, utilise d’autres techniques d’exploration telles que le
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sphygmocore pour évaluer I’impact des autres indices de la fonction vasculaire tels que la
vitesse de I’onde de pouls, la pression pulsée, la pression centrale sur 1’évaluation
hémodynamique de la SA ainsi que I’impact du traitement de ’HTA a base d’ARA Il sur la

sévérité de la SA.

SA + HTA incontrélée

SA modérée concordante - SA discordante -

AVA > lom’+ GM < 40 mmHg AVA = 1 cm®+ GM < 40 mmHe SA sévére 1 AVA < 1cm?

+ GM = 40 mmHg

Suivi des paramétres Evaluer la sévérité de la 54 au

échocardiographigues TDM cardiague. Score calcique :

+ traitement de 'HTA = 1200 AU chezla femme
= 2000 AU chez I'homme

SA sévere
symptomatique

5S4 sévére asymptomatique

mesure FE du VG

FEWG < 50% FEVG = 50%%

Epreuve d'effart

Réponse anormale® | Ré&ponse normale

Traitement de 'HTA +
surveillance réguliére tous les
6412 mois

RVA chirurgical ou transcathéter
+ traitement de 'HTA

Figure 29 : Algorithme de la prise en charge d’un patient hypertendu ayant une sténose aortique.
AVA : aire valvulaire aortique, GM : gradient moyen transvalvulaire, FEVG : fraction d’éjection du
ventricule gauche, RVA : remplacement valvulaire aortique. Réponse normale a I’épreuve d’effort : patient
asymptomatique, bonne tolérance a I’effort. Réponse anormale a 1’épreuve d’effort™ : apparition des
symptdmes, diminution de la pression artérielle, arythmie ventriculaire sévére, augmentation GM de plus 20
mmHg (recommandations de ESC et ACC/AHA). Tiré et adapté de [42, 118]
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Conclusion

Notre étude prospective a utilisé 1’échocardiographie-Doppler pour 1’évaluation
hémodynamique de la séveérité de la SA. En effet, cet examen allie facilité, rapidité et sécurité
d’exécution, tout en permettant un diagnostic fiable de la sténose aortique.
L’échocardiographie-Doppler a toute sa place pour quantifier la sévérité des sténoses
aortiques, mais reste limitée dans son évaluation hémodynamique. En effet, dans la SA
sévere, la fonction ventriculaire gauche peut s’altérer aboutissant a une diminution du débit
cardiaque et du gradient de pression transvalvulaire. Notre étude a pu démontrer une absence
de corrélation entre la normalisation de la pression artérielle par un traitement avec les ARA
IT (losartan) et son impact sur 1’évaluation hémodynamique de la sévérité de la SA a
1’échocardiographie-Doppler.

En cas de discordance de I’évaluation hémodynamique de la sévérité de la SA, il serait
peut-étre plus intéressant d’utiliser d’autres modalités d’évaluation telles que la
tomodensitométrie qui est un moyen d’évaluation de la sévérité de la SA indépendant du flux
transvalvulaire. En effet, le scanner est le seul examen capable de visualiser avec précision
les calcifications valvulaires aortiques et peut étre une technique alternative ou
complémentaire a I’échocardiographie-Doppler. D’autres paramétres vasculaires tels que la
CAS devraient étre intégrés dans 1’évaluation et la prise en charge de la SA.

Par ailleurs, au bout d’un mois de traitement avec les ARA 1l et de suivi, nous n’avions
eu aucune interaction avec la fonction ventriculaire, ni d’effets secondaires hépatiques ou
rénaux, et aucun évenement indésirable. D'autres études sont nécessaires pour documenter
I'impact a long terme des médicaments du systeme anti-rénine-angiotensine sur sévérité de

la sténose aortique.
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