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ABREVIATIONS

ASE : American Society of Echocardiography

AT : Anneau tricuspide
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HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire
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IT : Insuffisance tricuspide
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OD : Oreillette droite

OG : Oreillette gauche

PAPd : Pression artérielle pulmonaire diastolique
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PAPs : Pression artérielle pulmonaire systolique
PAPO : Pression artérielle pulmonaire d’occlusion
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Qc : Débit cardiaque

SIV : Septum interventriculaire
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TDI: Tissue Doppler Imaging

TE : Temps d’éjection
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TS : Télésystolique

VCI : Veine cave inférieure

VD : Ventricule droit

VG : Ventricule gauche

VT : Valve tricuspide

RVP : Résistance vasculaire pulmonaire

UW : Unité Wood
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RAPPELS THEORIQUES



Partie 1 : La valve tricuspide

1- Rappels anatomiques

La valve tricuspide (VT) a une structure proche de I'appareil valvulaire mitral.
Elle est constituée d’'un anneau fibreux, de trois feuillets, de muscles papillaires, et de
cordages. La VT est positionnée plus proche de I'apex que la valve mitrale avec une zone
de septum membraneux qui sépare l'oreillette droite du ventricule gauche. Sa situation
est quasi verticale et a 45° par rapport au plan sagittal dans le thorax et en position
oblique par rapport a la valve aortique qui est en position centrale. La VT représente le

plus gros orifice valvulaire avec une surface comprise entre 4 et 6 cm?.

Les feuillets tricuspides

La VT possede trois feuillets valvulaires de taille inégale. Le feuillet antérieur est
habituellement le plus grand et s’étend de la région infundibulaire en avant a la paroi
inféro-latérale en arriere. Le feuillet septal est de taille intermédiaire et s’étend du
septum interventriculaire au bord ventriculaire postérieur. Le feuillet postérieur est le
plus petit et s’étend du septum a la paroi inféro-latérale. Le feuillet postérieur est
souvent séparé en plusieurs parties par des incisures. Inversement, il n’y a parfois pas
de division franche entre feuillet antérieur et postérieur. Ainsi, la VT peut étre composée
de 2, 4 feuillets (dans plus de 50% des cas, il existe un feuillet antérolatéral

supplémentaire), et jusqu’a 6 feuillets.

Anterior
Anterosuperior

Infundibular

Posterior
Septal Inferior
Medial Marginal
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Les muscles papillaires et les cordages

Il existe une grande variabilité de nombre d'un sujet a I'autre (de 2 a 9 muscles
papillaires), mais habituellement trois groupes de muscles papillaires sont décrits
(antérieur, postérieur et septal) se trouvant sous chacune des trois commissures. Les
piliers antérieur et septal sont les plus grands et sont reliés par la bandelette
modératrice, dont la trabécule septo-marginale contient la branche droite du faisceau de
His. Du tiers apical du muscle papillaire partent les (vrais) cordages vers les deux
valvules adjacentes. Dans la moitié des cas, le muscle papillaire antérieur ne soutient
que le feuillet antérieur. Enfin, de faux cordages peuvent relier piliers et parois

ventriculaires. Le muscle papillaire postérieur est plus petit et quelque fois absent.

L'anneau tricuspide

Il est en forme de selle de cheval, fibreux dans sa partie septale et lache dans sa
partie antéro-postérieure. Les points les plus «hauts» sont en position antéro-
postérieure, les points les plus « bas » sont en position médio-latérale. La distance septo-
latérale est supérieure a la distance antéro-postérieure. L’anneau tricuspide (AT) est une
structure trés dynamique dont la forme change en fonction des conditions
hémodynamiques. Ainsi, la circonférence de I'anneau diminue d’environ 20% pendant la
contraction atriale. La circonférence moyenne est de 11,4 + 1,1 cm chez ’homme et 10,8
+ 1,3 cm chez la femme (1). Le feuillet septal est attaché aux trigones fibreux et aux septa
atrial et ventriculaire. Du fait de ces attachements, la valve est donc relativement
immobile.
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La plus grande partie du mouvement de descente de I’AT en diastole se fait donc le long
des bords des feuillets antérieur et postérieur et les feuillets s’ouvrent pour venir
ensuite rejoindre le feuillet postérieur. Donc, sur un plan fonctionnel, la VT agit plutot

comme une valve bicuspide.

Right atrium

num

s | Apex

Medial

b g

Représentation de I'AT (en jaune : les points les plus hauts, en rouge : les points les plus bas) (2)

2- Etiologies et mécanismes de l'insuffisance tricuspide

La fuite tricuspide physiologique est tres fréquente et bénigne, rapportée chez
60 a 80% des gens « normaux » avec une prévalence qui augmente avec I'age (3). L'IT est
le plus souvent asymptomatique et non audible a I'auscultation cardiaque. Le diagnostic
est alors posé grace a 'examen échocardiographique qui est en général réalisé pour une
autre indication. Les valves sont de structure normale, sans dilatation de I’anneau ni du
ventricule droit. On observe alors un petit jet central qui nait de la coaptation valvulaire
au niveau du plan de I'anneau, non holosystolique. La vélocité varie entre 1.7 et 2.3 m/s.
En revanche, les IT modérées a séveres sont associées a un pronostic défavorable (4)(5)
et doivent donc faire l'objet d'une attention plus particuliere et d’'une évaluation

échocardiographique plus précise.

Mécanismes de I'I'T

Au cours des dernieres années, les techniques de réparation des valvulopathies
tricuspides ont évolué (6). La détermination précise des mécanismes de I'I'T est devenue
une composante essentielle de I'examen échocardiographique. La classification de
Carpentier utilisée plus volontiers pour 'insuffisance mitrale demeure la plus commune

des classifications utilisées :
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® Type 1: (mouvement valvulaire normal) perforation ou dilatation de

I'anneau : endocardite et IT fonctionnelle,
e Type 2: (mouvement valvulaire excessif) prolapsus valvulaire,

e Type 3: (mouvement valvulaire restreint) carcinoide, rhumatisme
articulaire aigu, toxiques, mais aussi IT fonctionnelle avec anneau tres

dilaté.
TYPE | TYPE Il TYPE Il
Normal Leaflet Excessive Restricted
Motion Leaflet Motion Leaflet Motion
(Prolapse)
Etiologies de I'IT

IT primitive ou organique. L'IT organique est rare. Il s’agit d’'une atteinte
morphologique de la valve. Un certain nombre de maladies primitives peuvent affecter
la VT telles que l'endocardite infectieuse, les cardiopathies congénitale (atrésie
tricuspide, rétrécissement tricuspide congénital, maladie d’Ebstein), I'IT post
rhumatismale, la cardiopathie carcinoide, la fibrose endomyocardique, I'IT dégénérative
entrainant un prolapsus, I'IT d’origine traumatique et iatrogénique (chirurgie cardiaque,

biopsie et sonde de pacemaker).

IT secondaire ou fonctionnelle. Il s’agit de la cause la plus fréquente d'IT (7). La

valve est de structure normale mais on observe une dilatation de 'anneau et du VD
secondaire a une autre pathologie. La dilatation du VD avec augmentation des volumes
entraine une dilatation initiale de I'’AT d’ou défaut de coaptation des feuillets valvulaires

provoquant la fuite tricuspide.
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La progression de la dilatation du VD, elle-méme majorée par la fuite, est
responsable d’'un déplacement des muscles papillaires et d’'une traction des feuillets
valvulaires, qui majorent secondairement la fuite. Il en résulte une diminution de la
mobilité des feuillets valvulaires, et un déplacement apical de l'origine du jet régurgitant
(effet de tenting)(8). A un stade avancé, la dysfonction ventriculaire droite est
secondaire a une surcharge volémique, avec élévation de la pression télédiastolique du
VD, inversion de la courbure septale, et défaillance cardiaque globale.

Les causes les plus fréquentes d’'IT fonctionnelle sont I'’hypertension pulmonaire
notamment post capillaire sur cardiopathie gauche (présentes dans plus de 30% des cas
de pathologie mitrale), les cardiomyopathies avec atteinte ventriculaire droite
intrinseque comme la dysplasie arythmogene du VD et l'infarctus du myocarde en cas

d’extension au VD.

3- Evaluation échocardiographique de I'IT

L’évaluation morphologique de la VT et la quantification de I'IT ont été décrites
dans les dernieres recommandations de la Société Européenne d’Echocardiographie en

2010 plagant I’échocardiographie bidimensionnelle comme technique de choix (3).

a) Diagnostic positif

Les Modes 2D et TM ne permettent d’observer que des signes indirects d’'IT
importantes (9). Par ailleurs, ces signes sont peu sensibles et non spécifiques car
absents en cas d’IT modérées. Il s’agit de :

-dilatation des cavités droites

-dilatation de I'AT

-dilatation de la veine cave inférieure et des veines sus-hépatiques

-Inversion de la courbure du septum interventriculaire en protosystole due a une
surcharge volumétrique du VD

- Septum inter-atrial bombant vers l'oreillette gauche.
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Le doppler couleur permet de poser le diagnostic d’IT par la mise en évidence
d’un flux couleur naissant au niveau du point de coaptation des feuillets tricuspides et
s’étendant plus ou moins loin dans I'OD en systole. On observe alors un phénomene

d’aliasing lié a la turbulence du flux (10).

[29/08/2008 09:00:18

Le doppler continu est la méthode la plus sensible et la plus spécifique pour
affirmer le diagnostic d’IT (11). Enregistré en coupe apicale 4 cavités, on observe un flux
rétrograde holosystolique en doigt de gant qui englobe les périodes de contraction et de
relaxation isovolumiques. La vitesse maximale du flux n’est pas proportionnelle a la
gravité de la fuite, mais au gradient trans-valvulaire. Chez le sujet sain, la vitesse

maximale est de 2 m/s.

03/04/2009 09:54:47
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b) Analyse du mécanisme de I'IT

Nous ne traiterons dans cette partie que de I'IT fonctionnelle qui est de loin la
cause la plus fréquente d'IT et celle observée dans I'’hypertension pulmonaire.

La VT est d’échostructure normale. La fuite est liée a une dilatation du VD et de
I’AT. La mesure de la taille de I’AT est réalisé en systole et en diastole habituellement par
voie apicale 4 cavités. Elle se fait de I'insertion du feuillet septal a I'insertion du feuillet
antérieur de la valve tricuspide. L’anneau est considéré comme dilaté lorsque son
diameétre est supérieur a3 38 mm (21 mm/m?) en diastole et supérieur a 27 mm (16

mm,/m?) en systole.

Les mesures de l'aire sous la tente (surface délimitée par le plan de I'anneau et le
corps des feuillets) et de la hauteur de coaptation (distance séparant le point de
coaptation des feuillets valvulaires et le plan de I'anneau en mésosystole) permettent
d’évaluer le degré de tenting. La fuite est considérée comme sévere lorsque l'aire sous la

tente est supérieure a 1 cm?.

4/05/2013 11:36:14
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c) Diagnostic quantitatif

Doppler couleur

Cartographie du jet régurgité: il s’agit d'une approche semi-quantitative
fondée sur 'extension du jet couleur d’IT dans I’OD. Il existe une classification en quatre
grades en fonction de 'extension du jet de I'IT depuis l'orifice tricuspide :

-grade 1 : extension inférieure a 1,5 cm
-grade 2 : extension de 1,5a 3 cm
-grade 3 : extension de 3 a 4,5 cm

-grade 4 : extension supérieure a 4,5 cm.

Il existe une autre classification basée sur la surface du jet en doppler couleur :
-grade 1 : surface inférieure a 2 cm?
-grade 2 : surface entre 2 et 4 cm?
-grade 3 : surface entre 4 et 10 cm?

-grade 4 : surface supérieure a 10 cm? (12).

RIN0/2013 12:15:34

Mesure du diametre de la vena contracta : la vena contracta est définie par la
partie la plus étroite du jet lorsqu’il émerge au travers de |'orifice tricuspide. La mesure
est réalisée sur une coupe apicale 4 cavités en mésosystole. La fuite est jugée sévere si la
vena contracta est supérieure a 7mm. Ce parametre est difficile a évaluer pour des

valeurs inférieures (13).
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Etude de la zone de convergence (PISA): La zone de convergence de I'IT est
visualisée a partir d’'une coupe apicale 4 cavités ou une coupe parasternale gauche. La
ligne de base de la limite de Nyquist est déplacée vers le bas a 28 cm/s, afin d’optimiser
la visualisation de la zone de convergence. Le rayon r de la zone de convergence
correspondant a la distance entre l'orifice tricuspide et le premier aliasing, mesuré en
mésosystole. Connaissant le rayon r et la vitesse d’aliasing Va, on peut calculer :

-le débit instantané régurgité (Qr) = 2mr® x Va

-la surface de I'orifice régurgitant (SOR) = Qr/VmaxIT (ou VmaxIT est le pic de vitesse
du flux tricuspide en doppler continu)

-le volume régurgité (VR) = SORx ITV

La PISA n’a été validée que dans quelques études. La fuite est jugée sévere pour
un rayon de PISA supérieur a 9 mm, une SOR supérieure 8 40 mm? et un VR supérieur a

45 ml (14)(15).

APICAL 4-CV

BN .
’

Flow®
Convergénce
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Doppler continu

Un flux d’IT laminaire avec un spectre étroit, dense, triangulaire et un pic précoce

est en faveur d’'une IT sévere.

24/07/2015 14:01:12

Doppler pulsé

En I'absence de sténose tricuspide associée, une accélération du flux antérograde
tricuspide supérieure a 1m/s ou une intégrale temps-vitesse supérieure a 30 cm ou une

inversion systolique du flux veineux sus-hépatique est en faveur d'une IT sévere.

Parametor Mild Moderate Sewvere

Tableau 1 : Parameétres échocardiographiques utilisés dans la quantification de I'I'T
selon les recommandations de I'ESC 2010.
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Partie 2 : Exploration du coeur droit

1- Anatomie et physiologie du cceur droit

Le VD possede une anatomie complexe en forme de V ouvert en haut et en
arriere, s'enroulant autour du VG, juste derriere le sternum. Il est limité d'une part par
I'anneau de la VT et d'autre part par la valve pulmonaire. Il se subdivise en 3 parties :

-La chambre d'admission qui est constituée de la VT, des cordages tendineux et des
muscles papillaires. Elle est inféro-postérieure et posséde un grand nombre de fibres
contractiles permettant de générer 85% du débit.

-Le myocarde apical trabéculé.

-La chambre de chasse qui est représentée par l'infundibulum pulmonaire et la valve
pulmonaire. Les pressions engendrées par la chambre d'admission sont absorbées au
niveau de la chambre de chasse qui est située de fagon antérieure et supérieure et
constitue un conduit résistif et pulsatile.

Les fibres musculaires de la couche superficielle sont disposées de maniere
circonférentielle, parallelement au sillon atrio-ventriculaire. Elles tournent autour de
I'apex cardiaque et se poursuivent dans les fibres superficielles du VG. Les fibres de la
couche profonde sont alignées longitudinalement de la base vers l'apex. La continuité
entre les fibres musculaires du VD et du VG représente la base anatomique qui lie les 2
ventricules et explique la contraction de la paroi libre du VD lors de la contraction du VG.
Le VD se contracte de la chambre d'admission vers la chambre de chasse selon un
mouvement de torsion péristaltique s'effectuant autour du VG. Ce mouvement se
déroule en 3 phases successives. Tout d'abord, on observe un mouvement vers
l'intérieur de la paroi libre du VD. La deuxiéme phase consiste en un mouvement de
contraction longitudinale du faisceau spiralé du VD, entrainant un abaissement de I'AT
et un raccourcissement de l'axe longitudinal du ventricule. La troisiéeme phase
correspond a un déplacement du VD vers le septum secondaire a la traction provoquée
par la contraction du VG avec épaississement du septum interventriculaire qui s’'oppose
au mouvement de la paroi libre du VD et favorise la progression du flux sanguin vers
I'infundibulum pulmonaire.

Le VD est tres compliant et la finesse de sa paroi libre lui permet de s'adapter a
de grandes variations de volumes et débits en gardant des pressions physiologiques,

comme lors d'un exercice.
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2- Evaluation échocardiographique du cceur droit

Les mesures recueillies dans notre étude sont basées sur les dernieres

recommandations de I’ASE et de 'EACVI datant de 2015(16).

a) Evaluation morphologique

Mesure de |'oreillette droite

L’OD agit comme un réservoir pour le retour veineux systémique lorsque la VT
est fermée, se comporte comme un conduit passif a la phase précoce de la diastole
lorsque la VT s’ouvre, et comme un conduit actif en fin de diastole durant la contraction
atriale. La coupe apicale 4 cavités est la fenétre acoustique de choix pour I'évaluation
morphologique de I'0OD. Elle permet une mesure de la surface de 'OD par planimétrie.
Cette mesure est réalisée en télésystole lorsque le volume de I'OD est le plus important.
Le tracé débute du bord latéral de I’AT, suit le contour de I'endocarde de l'oreillette et se
termine au bord septal de 'anneau, en prenant soin d’exclure I'aire entre ’anneau et les
feuillets de la VT, la veine cave inférieure et supérieure ainsi que l'auricule droit. On

considére que I'OD est dilatée lorsqu’elle dépasse 18 cm?.

IS
2 OD Surf 19.27 ¢cm
1 OG Surf 15.18 cm2
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Mesure du Ventricule droit

Mesure des diametres du VD

La taille du VD peut étre mesurée a partir de la coupe apicale 4 cavités en
télédiastole. En situation normale, le VD doit apparaitre plus petit que le VG et
habituellement pas plus de deux tiers de la taille du VG. S’il apparait plus large que le VG
dans cette coupe, on peut considérer qu'’il est significativement dilaté. Un rapport VD/VG
supérieur a 0,6 est en faveur d’'une dilatation du VD. De fagon plus précise, il est
recommandé de mesurerle diametre basal, le diamétre médian et le diamétre
longitudinal. Le VD est considéré comme dilaté pour un diameétre basal supérieur a 41
mm, un diameétre en milieu de cavité supérieur a 35 mm et un diameétre longitudinal
supérieur a 83 mm. Un autre signe de dilatation du VD peut étre détecté en analysant
I'apex. En situation normale, 'apex est principalement occupé par le VG. En cas de

dilatation du VD, le VG peut étre refoulé et I'apex occupé majoritairement par le VD.
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Mesure des dimensions de la chambre de chasse

Il est également recommandé chez les patients porteurs de cardiopathie
congénitale ou de dysplasie arythmogene du VD, de mesurer le diametre de la chambre
de chasse du VD dans sa portion proximale en coupe parasternale gauche grand axe et
en coupe petit axe trans-aortique. La portion distale de la chambre de chasse est quant a
elle accessible sur une coupe parasternale petit axe centrée sur le tronc de l'artere
pulmonaire. Le VD est considéré comme dilaté lorsque le diametre distal de la chambre

de chasse est supérieur a 27mm, et lorsque le diametre proximal est supérieur a 35 mm.
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Indice d’excentricité du VG

En raison de l'interdépendance des ventricules, une surcharge volumétrique ou
barométrique du VD peut se traduire par un aplatissement, voire une inversion de la
courbure septale. Cette anomalie peut étre objectivée par la mesure de l'index
d’excentricité correspondant au rapport diameétre antéro-postérieur/diametre
septolatéral du VG (D2/D1). La mesure des diameétres est réalisée en télédiastole et en
télésystole sur une coupe parasternale petit axe médioventriculaire. Normalement, ce
rapport est égal a 1. En cas de surcharge barométrique du VD, l'indice d’excentricité
augmente en télédiastole et en télésystole. En cas de surcharge volumétrique, il

n’augmente qu’en télédiastole.

3052003 09:18:06
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Table 8 Normal values for RV chamber size

Parameter Mean = SD Normmal range

RV basal diameter (mm) 33=4 25-41
RV mid diameter (mm) 27 + 4 19-35
RV longitudinal diameter (mm) 716 59-83
RVOT PLAX diameter (mm) 25+ 25 20-30
RVOT proximal diameter (mm) 28 = 35 21-35
RVOT distal diameter (mm) 22+ 25 17-27
RV wall thickness (mm) a1 15
RVOT EDA (cm?)

Men 17+ 3.5 10-24

Women 14+ 3 8-20
RV EDA indexed to BSA (cm?®/m?)

Men 88+19 5-12.6

Women 8.0+ 1.75 45115
RV ESA (cn’)

Men *3 3-15

Women 7T+2 3-11
RV ESA indexed to BSA (cm’/m?)

Men 4.7 ~1.35 2.0-7.4

Women 40=1.2 16-6.4
RV EDV indexed to BSA (mL/n)

Men 61 = 13 35-87

Women 53 = 10.5 32-74
RV ESV indexed to BSA (mL/m?)

Men 27 = 85 10-44

Women 227 8-36

EDA, end-diastolic area; ESA, end-systolic area; PLAX, parastemal

long-axis view; RVOT, RV outflow tract.

Tableau 2 : Valeurs normales des principales dimensions ventriculaires droites selon

les recommandations de ’ASE 2015.
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b) Evaluation de la fonction systolique du VD

Evaluation globale

Fraction de raccourcissement de surface
La fraction de raccourcissement de surface est une mesure de fonction systolique,

définie par le rapport suivant :

Surface TD—Surface TS

X100
Surface TD

Il a été montré une bonne corrélation avec la FEVD mesurée en IRM (17).

Ce parametre est obtenu en tracant les contours de I'endocarde du VD en coupe apicale
4 cavités, en systole et en diastole, en prenant soin d’exclure les trabéculations. La valeur
de référence est de 35% mais le repérage de l'endocarde étant difficile, sa

reproductibilité est imparfaite.
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dP/dT

Ce parametre correspond en hémodynamique au pic maximum de la dérivée
premiére de la pression ventriculaire et est considéré comme un indice de contractilité.
En échographie, il est obtenu a partir du flux d'IT en mesurant le temps s'écoulant entre
les vélocités de 0,5 a 2 m/s; la pression entre ces 2 points est calculée selon la formule
de Bernoulli a 15 mmHg. Le dP/dT est alors calculé comme 15 mmHg divisé par ce
temps en secondes. Les valeurs normales sont supérieures a 400 mmHg/s. Le principal

inconvénient de ce parametre est sa dépendance aux conditions de charge (18).

| @ |2

1 IT dp/dt 1059 mmHg/s
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Index de performance myocardique.

L'indice de Tei au niveau du VD, ou index de performance myocardique du VD
(IPM VD), est un index de fonction ventriculaire globale, combinant les parametres
diastolique et systolique. Il correspond a la somme des temps de relaxation (TRI) et de
contraction isovolumiques (TCI), divisée par le temps d'éjection (TE). Cet indice peut
étre mesuré par 2 méthodes différentes : I'une utilisant le doppler tissulaire pulsé sur le
bord latéral de I'anneau tricuspide et l'autre utilisant le doppler pulsé sur le flux
tricuspide et d’éjection du VD. La méthode par doppler tissulaire a pour avantage de
mesurer 'ensemble des parametres sur un méme cycle alors qu’avec la méthode par
doppler pulsé conventionnel, les parametres sont mesurés sur des cycles différents, d’ou
la nécessité de cycles réguliers. La valeur normale en utilisant le doppler pulsé est
inférieure a 0,43 et inférieure a 0,54 en utilisant le doppler tissulaire. Elle est plus basse
qu'au niveau du VG car le TRI est trés limité au niveau du VD. En cas d'HTP, le TRI et le
TCI s'allongent, le TE diminue, aboutissant a une augmentation de l'indice de Tei aux
alentours de 0,90. Le principal avantage de ce parametre est sa faisabilité et sa
reproductibilité. Ses inconvénients sont son manque de fiabilité lorsqu’il est mesuré sur
des intervalles R-R irréguliers comme dans la fibrillation atriale, et sa dépendance aux

conditions de charge.

IPM= (a-b)/b avec a : temps de fermeture et d’'ouverture de la VT et b : temps d’éjection
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Evaluation régionale

TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion)

Il consiste a enregistrer le mouvement systolique de I’AT mesuré en mode TM
sur une coupe apicale 4 cavités avec le faisceau ultrasonore passant par la jonction AT-
paroi latérale. Il s’agit d’'un parametre de fonction longitudinale du VD. Ses principaux
avantages sont sa facilité de mesure, sa bonne reproductibilité et sa trés bonne
corrélation avec la FEVD isotopique (19). Il a pour inconvénient d’étre dépendant des
conditions de charge et dépendant de I'angle de tir TM. La valeur limite inférieure de

TAPSE retenue est de 17mm.

1 TAPSE 20.75 mm
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Doppler tissulaire

La mesure de l'onde S’ en Doppler tissulaire au niveau de la paroi latérale de I'AT
est une méthode simple et reproductible d’évaluation de la fonction systolique de la
partie basale de la paroi libre. Une valeur inférieure a 9,5 cm/s est considérée comme

anormale.

o N |
y Aann Tric  7.61 cm/s!
“Eann Tric 10,89 cm/s)

E/Eann Tric 6.38&;

La systole avec une onde positive (S’) dont le pic de vélocité survient en protosystole ou
meésosytole.

La protodiastole avec onde négative (E’) correspondant au remplissage initial.

La télédiastole avec une onde négative (A’) correspondant au remplissage terminal
(systole atriale).
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Accélération myocardique durant la contraction isovolumique (IVA)

Ce parametre est défini par le rapport vitesse maximale de contraction
isovolumique/durée du début de la contraction a son pic. Il se mesure en doppler
tissulaire mode pulsé au bord latéral de I'AT ou en analyse a posteriori des
enregistrements Doppler tissulaire couleur. Cet indice parait moins dépendant des
conditions de charge que 'ensemble des autres parametres étudiés (20). Cependant, il
dépend de I'angle de tir des ultrasons. La valeur limite inférieure retenue est de 2,2

m/s”.
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Strain et strain rate

Les mesures de déformation myocardique comme le strain et le strain rate
peuvent se faire a partir du Doppler tissulaire ou a partir du 2D Speckle tracking
Imaging. Le strain correspond a la déformation et le strain rate au taux de déformation
des parois ventriculaires. Le strain est obtenu en intégrant le strain rate dans le temps et
représente la déformation d'un segment tissulaire sur une période donnée. Il s'exprime
en pourcentage de déformation par rapport a la position originale (21). Une valeur seuil
de strain de -25% identifie une FEVD isotopique supérieure a 50% avec une sensibilité
de 81% et une spécificité de 82%. Une valeur limite de -20% est retenue pour envisager

une dysfonction VD avec une sensibilité de 91% et une spécificité de 63%.

c) Evaluation de la fonction diastolique

Flux tricuspide

En coupe apicale 4 cavités, on utilise le Doppler pulsé avec le volume
d’échantillonnage placé a I'extrémité des feuillets valvulaires de la tricuspide en prenant
soin d’étre aligné avec le flux doppler couleur. Les parameétres utilisés pour évaluer la
fonction diastolique du VD sont essentiellement les mémes que ceux utilisés pour
évaluer le VG : I'onde E protodiastolique, I'onde A correspondant a la contraction atriale
et le rapport E/A. L'enregistrement du flux doit étre réalisé en fin d’expiration car il
existe des variations respiratoires importantes. De plus, les parametres varient avec
I'age (diminution du rapport E/A), et la tachycardie (augmentation de l'onde E,
diminution de I'onde A et du rapport E/A). Les mesures ne peuvent pas étre réalisées en

cas de fibrillation atriale ou d’IT séveére.
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Doppler tissulaire a 'anneau tricuspide
Les parametres recueillis en mode doppler tissulaire pulsé sont: E’, A’, et le

rapport E/E’. Ils sont moins dépendants des conditions de charge et permettent de

différencier un flux normal d'un flux pseudo-normal.

Temps de relaxation isovolumique du VD (TRIV)

Sur une coupe apicale 4 cavités, il est mesuré en mode tissulaire pulsé a I'AT
latéral, entre la fin de 'onde S’ et le début de 'onde E’. Chez un sujet sain, le TRIV du VD
est quasiment inexistant. Un allongement doit faire suspecter une élévation de la PAPs.

La valeur normale pour le TRIV est inférieure a 70ms.

[ TRI'VD 90.069 ms|
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Classification de la dysfonction diastolique du VD

Un rapport E/A inférieur a 0,8 suggere des troubles de la relaxation. Un rapport
E/A entre 0,8 et 2,1 associé a un rapport E/E’ supérieur a 6 est en faveur d’'un profil
pseudonormal. Un rapport E/A supérieur a 2,1 associé a un temps de décélération de

I'onde E inférieur a 120 ms suggere un profil restrictif.

Table 10 Normal values for paramaters of RY function

Parameles Mean + SD Atnormatity threshold
TAPSE (mm) 24235 <17
Pulsed Doppler S wave (om/sac) 14123 <95
Colar Doppler S wave (cm/sec) 97 185 6.0
RV tractional area change (%) 49 « 7 <35
RV free wall 20 strain” (%) ~20 =435 220 (<20 1 magnitude with the
negative sign)
RV 30 EF (%) 58 * 656 <45
Pulsed Dopplsr MPY 0.26 « 0.085 =>0.43
Tssue Dopplar MPI 0,38 = 008 »>0.54
E wava decsleration time (msec) 180 = 3 <110 aor »242
E/A 14 +03 <DBor =20
o'l 148 = 0.33 <052
o 140 =31 </8
Ele' 4010 >80

MPI, Myocardial performance Index
‘Limited data; values may vary dopending on vendor and software version,

Tableau 3 : Valeurs normales des principaux parameétres de fonction systolique et
diastolique du VD selon les recommandations de ’ASE de 2015.
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d) Evaluation Hémodynamique

Estimation de la PAPs
La PAPs est accessible dans environ 70% des cas et peut étre estimée de

plusieurs manieres.

-A partir du flux d'IT en doppler continu, elle est obtenue grace a la formule de Bernoulli
simplifiée (AP=4 VmaxIT %) a laquelle on additionne la pression de I'OD estimée par le
diametre de la VCI (22). Cette estimation de la PAPs n’est pas applicable en cas d’'IT
laminaire. En cas de sténose pulmonaire, la PAPs est obtenue en retranchant de la
pression systolique du VD le gradient de pression calculé a partir de la vitesse maximale

du flux de sténose pulmonaire.

1 ITVYmax 3.59 m/s
IT GDmax 51.69 mmHg

A‘.‘i\t-.. ) JMl), hoivia
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-Si un flux d'insuffisance pulmonaire est présent, il permet d'obtenir la PAPm qui
correspond a la vitesse protodiastolique et a la PAPd qui correspond a la vitesse
télédiastolique de l'insuffisance pulmonaire. La PAPs est ensuite obtenue selon la
formule: PAPs = 3 PAPm - 2 PAPd. Le flux pulmonaire antérograde est modifié en cas
d'HTAP avec un aspect de crochetage de la portion ascendante. Le temps d'accélération
pulmonaire (mesuré entre le début du flux pulmonaire et son pic de vélocité) est

diminué en deca de 100ms.

- Un allongement du TRIV du VD peut également évoquer une hypertension pulmonaire

mais ce parametre est insuffisant pour 'affirmer.

Une valeur estimée de PAPs supérieure a 35-40 mmHg chez I'adulte jeune est
évocatrice d’'HTP et doit faire envisager d’autres examens en fonction du contexte
clinique pour déterminer s’il existe bien une hypertension pulmonaire. L'examen de

référence reste le cathétérisme cardiaque droit.
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Estimation de la pression de I'oreillette droite

La pression de I'OD est habituellement estimée par le diametre de la VCI et ses
variations respiratoires (23). Lorsque la pression dans I'0OD augmente, elle est transmise
en amont a la VCI qui se dilate et dont le collapsus inspiratoire diminue. La voie sous-
costale est la plus utile pour visualiser la VCI dans son axe longitudinal. La mesure du
diametre est réalisée en fin d’expiration puis en inspiration lors d'une respiration
spontanée ou lors d’un sniff-test, juste en amont des veines sus-hépatiques, soit 0,5 a
3,0 cm avant I'abouchement de la VCI dans 1'OD.
La pression de I'OD est estimée a 3 mmHg lorsque le diametre de la VCI est inférieur ou
égal a 2,1 cm avec un collapsus inspiratoire supérieur a 50%.
La pression de I'OD est estimée a 8 mmHg lorsque le diametre de la VCI est inférieur ou
égal a 2,1 cm avec un collapsus inspiratoire inférieur a 50%.
La pression de I'0OD est estimée a 15 mmHg lorsque le diameétre de la VCI est supérieur a

2,1 cm avec un collapsus inspiratoire inférieur a 50%.

D’autres signes sont évocateurs d’une élévation de la POD notamment un flux
tricuspide restrictif, un rapport E/E’ supérieur a 6 et une fraction systolique du flux

veineux sus-hépatique inférieure a 55%.

VCI <21mm Autres situations | VCI > 21mm
Collapsus > 50% || Collapsus < 50%
VCI = 21mm VCI >21mm
Collapsus < 50%  Collapsus > 50%

l

Autres signes élévation POD

- flux tricuspide restrictif
-Ele’>6

- fraction systolique fiux VSH < 55%
+ |
Aucunsigne Autres situations 21 signe avec
‘collapsus < 35%

POD =0-5 mmHg POD =5 - 10 mmHg POD =10 - 20 mmHg
(3 mmHag) (8 mmHg) (15 mmHag)
Tableau 4 : Estimation de la POD a partir de I'analyse de la VCI selon les
recommandations de I’ASE de 2010 (24).
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Estimation des résistances vasculaires pulmonaires.
Les résistances vasculaires pulmonaires résultent en hémodynamique de la
différence entre la PAPm et la POG que divise le débit cardiaque et sont estimées en

échographie par la formule:

V. IT
RVP (UW) =10 X ———— +0,16

ITV pulmonaire

Abbas (25) a considéré pour sa formule que la vitesse maximale de la fuite
tricuspide est liée a la différence de pression et que l'intégrale temps-vélocité (ITV) du
flux pulmonaire antérograde est lié au débit cardiaque. Il est possible de simplifier la
formule en utilisant le rapport Vmax IT / ITV pulmonaire comme approche des RVP. Un

rapport supérieur a 0,2 est en faveur d'une élévation des RVP au-dela de 2 UW

(sensibilité a 77%, spécificité a 81 %).
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Partie 3 : L’hypertension pulmonaire
1- Définition

L'hypertension pulmonaire (HTP) correspond a une élévation permanente des
pressions dans le lit vasculaire pulmonaire. Elle se définit par une élévation anormale de
la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure ou égale a 25 mmHg au
repos, mesurée lors d'un cathétérisme cardiaque droit. L'hypertension pulmonaire est
considérée comme pré-capillaire quand la pression capillaire d'occlusion (ou pression
capillaire moyenne) est inférieure ou égale a 15 mmHg (26).

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est définie par une PAPm
supérieure ou égale a 25 mmHg, une pression capillaire pulmonaire (PCP) inférieure ou
égale a 15 mmHg et des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) > 3 Unités Wood en
I'absence d'autres causes d’'HTP pré-capillaire (maladies respiratoires, maladie

thrombo-embolique chronique ou autres maladies rares).

Table | Haemodynamic definitions of pulmonary hypertension®

CO = cardne 0w DPG =~ disstobt prossire grasert (damic PAP - mgin PAWP)L mPAP < mean pldmandsy sctarns prosurs PAWP < pumoniry sneral wedgs e wire
[ak] pudrnondry hypertersion, PYR ~ sudacuary s ulyr resssawse WU Woed s
‘Al alues mestured & Teat vee alao soczon B0

*Aczordog © Tt 4

’ '
Wond Lhits gm preferred to dyness em

Tableau 5: Définition hémodynamique de I'HTP selon les recommandations de I'ESC de 2015.
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2- Classification

La premiere classification des HTP a été proposée par 1'OMS en 1998 lors du
World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension a Evian, revue et modifiée lors
du World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension en 2003 a Venise (27) puis
en 2008 a Dana Point (28) avec notamment la création d'un groupe 1' pour la maladie
veino-occlusive. Dans la classification de 2003, les HTP sont catégorisées en cinq classes
distinctes. Cette classification a permis d'individualiser des sous-groupes ayant pour
similitude la physiopathologie, la présentation clinique et la prise en charge.

La derniere classification des HTP de Nice en 2013 (28) reprend les cinq groupes
déja reconnus depuis le symposium d’Evian en 1998, quand les termes d'HTP «
primitive » et « secondaire » ont été abandonnés. Le groupe 1 est défini par les HTAP, le
groupe 2 par les HTP associées a des maladies du coeur gauche, le groupe 3 par les HTP
associées a des maladies respiratoires chroniques, le groupe 4 par les HTP post-
emboliques, et le groupe 5 par les HTP associées a des mécanismes multifactoriels
incertains. Les derniéres recommandations de I'ESC sur I'HTP datant de 2015

reprennent cette classification (26).

Table 4 Comprehensive clinical classification of
pulmonary hypertension (updated from Simonneau et al.*)

[.I ldiopathic
|.2 Heritable
|.2.1 BMPR2 murtation
|.2.2 Other mutations
[.3 Drugs and texins induced
| .4 Associated with:
| 4.1 Connective tissue disease
1.4.2 Human immunodeficiency virus (HIV) infection
| 4.3 Portal hypertension
| 4.4 Congenital heart disease (Table &)
| 4.5 Schistosomiasis

I'. Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary
capillary haemangiomatosis

I".I |diopathic
|".2 Heritable
[.2.1 EIF2AK4 mutation
[".2.2 Other mumtions
[".3 Drugs, toxins and radiation induced
|"4 Associated with:
["4.] Connective tissue disease
[".4.2 HIV infection

I"*. Persistent pulmonary hypertension of the newborn
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1. Pulmonary hypertension due to |eft heart disease

2.1 Left ventricular systolic dysfun ction

2.2 Left ventricular diastolic dysfun ction

1.3Valvular disease

2.4 Congenital { acquired left heart inflow/outflow tract
obstruction and congenital eardiomyopathies

2.5 Congenital facquired pulmonary veins stenosis

3. Pulmonary hypertension due to lung diseases andlor

hypoxia

3.1 Chrenic ebstructive pulmenary disease

3.2 Interstitial lung dissase

3.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and
chstructive pattern

3.4 Skep-disordered breathing

3.5 Alveclar hypeventilation disorders

3.6 Chronic exposure to high akitude

3.7 Developmental lung diseases (WebTable |11}

4, Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
and other pulmonary artery obstructions

4.1 Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
4.2 Other pulmonary artery obstructions

42,1 Angiosarcoma

4 2.2 Other intravasculr tumors

4.2.3 Arteritis

4.2.4 Congenital pulmenary arteries stenoses

425 Parasites (hydatidosis)

5. Pulmonary hypertension with unclear and/or
multifactorial mec hanisms

5. Hasmatological disorders: chronic hasmolytic anasmia,
mye ke proliferative disorders, spleneciomy

5.2 Systemic disorders, mrooidosis, pulmanary histiocytosis,
lymphangioleiomyomatosis

5.3 Metabolic disorders:glycogen storage disease, Gaucher
disease, thymoid disorders

5.4 Others:pulmonary tumaral throm bothic micrmangio pathy,
fibrosing medistinitis, chrenic renal failure (with/without
dialtysis), segmental pulmeonary hypertension

Tableau 6 : Classification de 'HTP
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3- HTP et coeur droit

Le VD est plus sensible que le VG aux variations de la postcharge. En cas d'HTP, il
est incapable de faire face a une augmentation rapide et importante de la postcharge.
L'occlusion du lit vasculaire pulmonaire entraine une augmentation de la pression
systolique dans le VD, pouvant aller jusqu'a 60mmHg sans décompensation circulatoire:
c'est la plus haute postcharge tolérable. Suite a 1'élévation des pressions dans l'arbre
vasculaire pulmonaire, le VD va s'adapter en augmentant sa précharge et en maintenant
ainsi sa fraction d'éjection. L'augmentation de la post-charge va avoir pour effet une
hypertrophie du VD (loi de Laplace) puis finalement une dilatation de toutes les cavités
droites. Cette dilatation va s'accompagner d'une dilatation de I'AT et d'une élévation des
pressions télédiastoliques, entrainant une IT fonctionnelle. A partir d'un certain stade, le
VD va perdre de sa distensibilité et les pressions télédiastoliques vont augmenter. Les
mécanismes compensatoires vont étre dépassés et la FEVD et le volume d’éjection
systolique vont baisser avec augmentation réflexe de la fréquence cardiaque. C'est a ce
stade qu'apparaissent les signes d'insuffisance cardiaque droite, expliquant le diagnostic
tardif de I'HTP.

Par ailleurs, il existe une interdépendance des ventricules droit et gauche,
essentiellement par l'intermédiaire du péricarde et du septum interventriculaire,
expliquant la fréquence des défaillances bi ventriculaires. Le remplissage du VG
dépendant du volume éjecté par le VD, toute hausse du volume télédiastolique du VD va
limiter le remplissage du VG. La déviation du SIV vers le VG va conduire a une baisse du

remplissage et une chute du débit cardiaque.
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4- Cathétérisme cardiaque droit

Il permet d'établir formellement le diagnostic en mesurant la PAPs, la PAPm, la
PAPd, la pression pulmonaire d'occlusion (PAPO), mais également les pressions
auriculaires et ventriculaires droites, le débit cardiaque, les résistances vasculaires
pulmonaires et systémiques. Les mesures issues de ces cathétérismes se font a débits
constants. Les résistances vasculaires pulmonaires peuvent étre calculées, par
transposition de la loi de Poiseuille a la circulation pulmonaire, selon la formule: RVP =
(PAPm - PAPO) / Qc. Les RVP sont exprimées en Unités Wood (1 UW=80
dynes/sec/cm®). La pression d'amont correspond a la PAPm, la pression d'aval
correspond a la pression dans I'oreillette gauche, celle-ci étant assimilée a la PAPO.

Ces cathétérismes doivent étre réalisés dans des conditions standardisées avec
des équipes entrainées afin d'assurer la bonne reproductibilité des mesures, en
prévenant les réactions vasovagales et les douleurs, et afin d'éviter les complications
iatrogenes (troubles du rythme, pneumothorax, 1ésion artérielle pulmonaire, infections).

Quand I'HTAP est confirmée, il est nécessaire d'effectuer un test de vasodilatation
par inhalation de monoxyde d'azote ou injection de prostacycline. Ce test est considéré
comme positif en cas de diminution de la PAPm de plus de 10mmHg et une valeur

absolue de la PAPm inférieure a 40mmHg avec un débit cardiaque normal ou élevé.
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Abstract

INTRODUCTION: Pulmonary hypertension (PH) is an important cause of functional
tricuspid regurgitation (TR). The aim of our study was to identify determinants and
prognosis of severe TR in patients with PH.

METHODS: A complete transthoracic echocardiography (TTE) was performed in 198
patients (51% women, mean age 63.7 = 14.6 years) with PH confirmed by right heart
catheterization. Measurements included right ventricular (RV) functional, morphological
and hemodynamic parameters. Patients were divided into 3 groups according to TR
severity (mild, moderate, and severe). Patients were followed-up for a mean time of 2.5
+ 1.9 years for the occurrence of cardiopulmonary death. Multivariate analyzes were
performed to identify determinants of TR severity and predictive factors of
cardiopulmonary death.

RESULTS: Multivariate determinants of severe TR were female gender (OR 0.21, 95%CI
[0.08-0.55], p=0.001 for male gender), tricuspid annulus (TA) dilatation (OR 1.10, 95%
CI[1.01- 1.18], p=0.038), RV remodeling index (OR 1.06, 95%CI[1.02-1.11], p=0.012) and
increased pulmonary vascular resistance (PVR) (OR 1.57, 95%CI[1.10 -2.25], p=0.014).
Neither the cause of PH nor pulmonary artery systolic pressure (PASP) were predictive
of severe TR. Survival free from cardiopulmonary death was significantly lower in
patients with severe TR (p=0.032). By Cox multivariate analysis, severe TR was an
independent predictive factor of cardiopulmonary death (HR 2.06, 95%CI [1.03-4.10],
p=0.04).

CONCLUSION: Increased PVR, RV remodeling and TA dilatation, but not the level of
PASP, are the main determinants of severe TR in patients with PH. Severe TR is a factor
of poor prognosis and associated with an increase of cardiopulmonary mortality. These
results reinforce the position of TTE and TR quantification in the therapeutic strategy of

PH.
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Introduction

The tricuspid valve, longtime called “the forgotten valve”, has been subject of
many studies in recent years (29)(30)(31)(32). Whereas trivial tricuspid regurgitation
(TR) is common and benign, moderate or severe TR is associated with poor prognosis
including heart failure, reduced functional capacity, and death (4)(5).

Most often, TR is functional, defined by structurally normal tricuspid leaflets and
is related either to elevated pulmonary artery pressure secondary to left heart or
pulmonary diseases or to intrinsic right ventricular (RV) myocardial diseases (33).

So, pulmonary hypertension (PH) is an important cause of functional TR. PH is a
hemodynamic and pathophysiological condition defined as an increase of mean
pulmonary artery pressure more than 25 mmHg at rest. Increased RV afterload leads to
RV remodeling and tricuspid annular dilatation resulting in TR (2)(8)(34)(35).

However, the differential contribution of pressure load and RV dilatation to the
severity of TR is not well established in PH. A greater understanding of the impact of PH
on the tricuspid valve may lead to better treatment strategies necessary for successful
management of PH.

The purpose of this study was 1) to analyze the prevalence of the TR severity
according to the level of PH and the etiology of PH, 2) to identify determinants and

prognostic value of severe TR in a consecutive series of patients with PH.
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Methods

1) Study population

This is a retrospective single-center study conducted in the Cardiology and
Pneumology Departments of the University Hospital of Nancy. Between June 2006 and
February 2015, a complete transthoracic echocardiography (TTE) was performed in 667
patients with PH confirmed by right heart catheterization. Only patients with functional
TR in a stable state of the disease were included in the study.

Patients with previous heart surgery, pacemaker, organic tricuspid valve disease,
acute pulmonary disease, congenital heart disease or poor image quality of the RV or the
TV were excluded. Finally, the study included 198 patients.

Patients were distributed into 5 groups according to the classification of PH (26):
Group 1: Pulmonary arterial hypertension (PAH)

Group 2: PH associated with left heart disease
Group 3: PH associated with respiratory disease
Group 4: PH secondary to chronic thromboembolic disease
Group 5: Multifactorial mechanisms
General characteristics of patients were collected including age, sex, weight, size,

body surface, body mass index, hear rate and rhythm status.

2) Echocardiographic assessment
All transthoracic echocardiographic studies of these patients with PH were
reviewed. TTE were recorded on Vivid systems from various generations (GE Vingmed
Ultrasound) and analyzes were performed off-line on an EchoPAC workstation (GE
Healthcare, Milwaukee, MI). All measurements were made according to actual

recommendations of the American Society of Echocardiography (16)(24).

TR quantification

TR was graded according to the guidelines (3) with both qualitative (based on
the spatial distribution of the TR color-jet within the right atrium) and quantitative
approaches (measurements of the vena contracta width (VC), of PISA radius and TR
maximal velocity allowing calculation of regurgitant volume (RV) and effective
regurgitant orifice area (ERO)). Thus TR was graded in 3 levels of severity: mild,
moderate and severe.
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Right heart morphology

TV and RV morphologies were analyzed by measurements of tricuspid annular
systolic and diastolic diameters, TV coaptation height, systolic TV tethering area, RV
systolic and diastolic longitudinal diameters, RV mid-cavity systolic and diastolic
diameters, RV end-systolic and end-diastolic areas, RV/LV diameters ratio and RA area.
All measures were obtained from apical 4-chambers view focused on the right heart
chambers. The RV remodeling index (36) was defined by the following formula: (RV

mid-cavity diastolic diameter / RV longitudinal diastolic diameter)x100.

RV function
Parameters of RV function were measured in all patients and included RV systolic

function, RV diastolic function and hemodynamic parameters.

RV systolic function

TAPSE was acquired by placing the M-mode cursor through the tricuspid annulus
from the apical 4-chamber view. In the same view, the measurement of systolic
excursion velocity S’ was performed using pulsed tissue Doppler at the RV free wall.
Myocardial Performance Index (MPI) calculated as the ratio of the sum of isovolumic
contraction and relaxation times on ejection time derived from the pulsed Doppler
recordings of pulmonary and tricuspid flows. RV end-diastolic and end-systolic areas
were measured from the apical 4-chamber view to calculate RV fractional area change
(RVFAC). Myocardial acceleration during isovolumic contraction (IVA) was measured
using pulsed tissue Doppler. This parameter is defined as the peak isovolumic
myocardial velocity divided by time to peak velocity. RV strain was measured from the
RV free wall. RV dp/dt was calculated from the ascending limb of TR continuous-wave
Doppler. The time to maximum peak of the TR corrected for heart rate (tmpTR
corrected) was measured by the time interval from the onset of the QRS to the maximum
point of the TR flow, corrected for heart rate: corrected interval = measured interval /

(RR interval)*) (Normal value<240 ms)(37).
RV diastolic function
All Doppler recordings were made at end-expiration. Diastolic parameters were

analyzed including Doppler velocity of the tricuspid flow by means of pulsed Doppler:
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E-wave, A-wave allowing the calculation of E/A ratio, and Doppler velocity of tricuspid
annulus by means of TDI: E’-wave allowing the calculation of E/E’ ratio. Isovolumetric
relaxation time was also measured from DTI curve as the time from the offset of S' to the

onset of E".

TTE hemodynamic parameters

TR peak velocity was measured from the TR flow. Pulmonary artery systolic
pressure (PASP) was estimated from the TR flow using continuous-wave Doppler and
inferior vena cava diameter and respiratory variations. Pulmonary acceleration time
was measured from the pulmonary flow.

Pulmonary vascular resistance (PVR) was estimated using the Abbas formula
(25) defined by: (TR peak velocity/RVOT velocity-time integral)x10+0.16.

Cardiac output was obtained from the LVOT diameter and flow and indexed to
body surface.

TR pressure gradient level was separated in 3 groups according to the terciles of

its distribution.

3) Right heart catheterization
Measured parameters included cardiac output, cardiac index, RA pressure,
pulmonary artery systolic pressure, pulmonary artery diastolic pressure, pulmonary
artery mean pressure, pulmonary vascular resistance. Furthermore, RV ejection fraction,
RV end-diastolic volume, and RV end-systolic volume were measured by thermodilution

in 53 patients.

4) Statistical analysis

All statistical analyses were performed using IBM SPSS 22.0 software. We
analyzed the distribution of TR severity according to the level of TR pressure gradient
and not the level of PASP in order to overcome a possible bias in the estimate of the RA
pressure, which is difficult to determine accurately with TTE. We also determined the
distribution of TR severity according to the classification of PH.

We divided patients into 3 groups of TR severity (mild, moderate and severe) and
compared morphological, functional and hemodynamic parameters. Then, we divided
patients into 3 groups according to the terciles of TR pressure gradient and compared

the same parameters. All continuous variables are described as mean * standard
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deviation. All categorical variables are described with absolute and relative frequency
distributions. By univariate analysis, intergroup comparisons used ANOVA method to
identify determinants of severe TR. Chi-square test or Fisher’s exact test were used to
compare categorical variables.

A multivariate logistic regression analysis was carried out to identify
independent determinants of TR severity. The entry criterion used for the multivariate
analysis was p<0.05 by univariate analysis. In order to avoid co-linearity among the
morphological parameters, only TA diastolic diameter and RV remodeling index were
integrated into the multivariate analysis. In the first model, we compared patients with
mild TR to patients with moderate TR. In the second model, we compared patients with
mild TR to patients with severe TR. In the last model, we compared patients with mild or
moderate TR to patients with severe TR. Results were expressed as odd ratios (OR)
with a 95% confidence interval.

To verify the reliability of hemodynamic parameters (PASP, PVR, and cardiac
output) estimated by TTE, we studied right heart catheterization data. Only patients
who underwent catheterization within less than one month following or preceding the
day of echocardiography assessment were included in the sub analysis (n=148).

The follow-up of patients was done by consulting the hospital files and by a
telephonic interview with the patient’s general physician. The study endpoint was the
cardiopulmonary death. Survival free from cardiopulmonary death according to the
severity of TR was estimated by Kaplan-Meier analysis, using a log-rank test. A
multivariate Cox regression was performed to identify independent predictive factors of
cardiopulmonary death. Results were expressed as hazard ratios (HR) with a 95%
confidence interval.

For all tests, p<0.05 was considered significant.
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Results

Baseline characteristics

One hundred ninety eight patients with PH were included in the study according
to this distribution: 95 patients (48%) had PAH (group 1), 21 patients (10.6%) had PH
associated with left heart disease (group 2), 32 patients (16.2%) had PH associated with
respiratory disease (group 3), 44 patients (22.2%) had PH secondary to chronic
thromboembolic disease (group 4) and 6 patients (3%) had PH secondary to uncertain
multifactorial mechanisms (group 5)(Figure 1).

The mean age was 63.7 * 14.6 years. Ninety eight patients were female (51%).
The mean body mass index was 25.4 + 5.8 kg/m? and the mean body surface was 1.77 +
0.22 m?. Thirty patients had atrial fibrillation (6.6%).
Sixty one of 198 patients had trivial or mild TR (30.8%), 65 patients had moderate TR
(32.8%) and 72 patients had severe TR (36.4%).

Distribution of TR severity stratified by the level of TR pressure gradient

Mean TR pressure gradient was 64 + 20 mmHg (range (27-140), terciles limits
52-69 mmHg). Patients with TR pressure gradient > 69 mmHg had severe TR in 41% of
cases, while patients with TR pressure gradient <52 mmHg had severe TR in 30% of
cases. Patients with TR pressure gradient > 69 mmHg had mild TR in 27% of cases,
while patients with TR pressure gradient < 52 mmHg had mild TR in 39% of cases.

There was no significant difference in the degree of TR severity according to the

level of TR pressure gradient (p=0.481) (Figure 2).

Distribution of TR severity stratified by the cause of PH

The distribution of TR severity according to the cause of PH is presented in
Figure 3. Severe TR was described in 43% of patients with PAH, in 22% of patients of
group 2, in 39% of group 3, and 67% of group 5. There was no significant difference in

the degree of TR severity according to the cause of PH (p=0.793).

Parameters of RV morphology and function according to the severity of TR
General characteristics and right heart morphologic parameters according to the
TR severity are presented in table 1. Female gender and low BMI were significantly

associated with severe TR (p=0.026 and p=0.035 respectively).
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Tricuspid annular systolic (p<0.001) and diastolic (p=0.006) diameters, RV
systolic (p=0.006) and diastolic (p<0.001) mid-cavity diameters, RV/LV ratio (p=0.001)
and RA area (p<0.001) were significantly greater in patients with severe TR. There was
a nonsignificant trend of higher values of tricuspid valve coaptation height (p=0.058)

and tethering area (p=0.122) in higher grades of TR.

RV function and hemodynamic parameters are presented in table 2. We observed
a trend toward lower RV function in patients with severe TR but only TAPSE and RVFAC
were significantly lower (p=0.035 and p=0.041 respectively). Of note patients with
moderate TR had a higher TAPSE than patients with a mild TR but this difference was
not significant (p=0.731 by Bonferroni) and patients with severe TR had a lower TAPSE
than patients with moderate TR (p=0.029 by Bonferroni). There was no significant

difference for the other parameters of systolic function.

PASP measured by TTE were significantly higher in patients with severe TR
(p=0.034), whereas TR pressure gradient was not significantly different (p=0.106).
Increased PVR estimated by TTE was also associated with TR severity (p=0.045).

Parameters of RV morphology and function according to the terciles of TR pressure
gradient

Five patients were excluded from the analysis because they had laminar TR
which could underestimate the TR pressure gradient. Patients were divided into 3
groups according to the terciles of TR pressure gradient. There was no significant
difference between the 3 groups regarding age, BMI, body surface and atrial fibrillation.
We observed more women in group with TR pressure gradient >69mmHg (p=0.034).
Patients with higher TR pressure gradient had significantly larger RV systolic mid-cavity
diameter (p=0.001), RV diastolic mid-cavity diameter (p=0.016), and higher RV
remodeling index (p=0.013) and RV/LV ratio (p<0.001) (Table 3).

Moreover, patients with a higher TR pressure gradient had a worse RVFAC
(p<0.001), free wall strain (p=0.012) and tmpTR corrected (p=0.007). PVR was also
higher in patients with greater TR pressure gradient (p<0.001) (Table 4).
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Multivariate determinants of TR severity

Among patients with mild and moderate TR, female gender, RV remodeling index
(OR 1.04, 95%CI[1.01-1.08], p=0.027), PVR estimated by TTE (OR 1.76, 95%CI[1.18-
2.61], p=0.005) and TAPSE (OR 1.12, 95%CI[1.02-1.22], p=0.015) were predictive of
moderate TR.

Among patients with mild and severe TR, female gender, TA diastolic diameter
(OR 1.10,95%CI[1.01-1.18], p=0.038), RV remodeling index (OR 1.06, 95%CI[1.02-1.11],
p=0.012) and PVR (OR 1.57, 95%CI[1.10-2.25], p=0.014) were predictive of severe TR.

Among the whole population, female gender, TA diastolic diameter (OR 1.07,
95%CI[1.01-1.13], p=0.035) and RV remodeling index (OR 1.04, 95%CI[1.01-1.07],
p=0.033) were independent predictors of severe TR.

PASP was not an independent predictor of TR severity in any of the models

(Table 5).

Right heart catheterization data

Right heart catheterization data were available in 148 patients who had
catheterization within less than one month of day of echocardiography assessment.

Patients with severe TR had significantly a lower cardiac output (p=0.032),
greater RA pressure (p=0.010), PVR (p<0.001), RV end-diastolic volume (p=0.033) and a
worse RVEF measured by thermodilution (p=0.001). Similarly to TTE data, PAP were
not significantly associated with the TR severity (PASP p=0.389, PADP p=0.430, PAMP
p=0.068) (Table 6).

Follow-up

The mean follow-up was 2.5 * 1.9 years. Six patients were lost of follow-up.
During the follow-up, 80 patients (41.6%) died, 41 patients (21.3%) of cardiopulmonary
cause.

The Kaplan-Meier curve for cumulative survival free from cardiopulmonary
mortality showed a significant difference according to the TR severity (p=0.027) (Figure
6).

By univariate analysis, the predictive factors of cardiopulmonary mortality were
age (p=0.002), low BMI (p=0.024), RV/LV ratio (p=0.042), TR severity (p=0.032), TAPSE
(p=0.005), tmpTR corrected (p=0.044) and dp/dt (p=0.023). In our study, PASP and PVR

were not predictors of cardiopulmonary death (Table 7 and 8).
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By multivariate analysis, age (HR 1.05, 95%CI[1.02-1.07], p=0.002), severe TR
(HR 2.06, 95%CI[1.03-4.10], p=0.040), BMI (HR 0.90, 95%CI[0.83-0.97], p=0.009) and
TASPE (HR 0.93, 95%CI[0.86-0.99], p=0.043) were the only independent predictive

factors of cardiopulmonary death (Table 9).
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Discussion

In the present study, the level of PASP and the etiology of PH were not
determinants of severe TR among patients with PH. Patients with severe TR have
significant RV remodeling with TA dilatation and increased PVR but not significant RV
dysfunction. Finally, TR severity was the strongest predictor of cardiopulmonary

mortality in this study population with various causes of PH.

Relationship between TR severity and pulmonary artery pressures

By ANOVA, TR pressure gradient was not significantly different according to TR
severity. However, we found a significant difference for PASP estimated by TTE, but not
measured by right heart catheterization. This discrepancy is probably related to the
difficult estimation of right atrial pressure by TTE in case of significant TR. By
multivariate analysis, PASP was also not an independent determinant of severe TR.
Right heart catheterization data confirmed the absence of difference in TR severity
according to the level of PASP. Consequently, the lack of relationship between PAPS
measured by TTE and TR severity was not related to an underestimation of the PAPS
secondary to significant or laminar TR.

PASP seems to play a role in the appearance of functional TR but the level of PASP
does not influence the degree of TR severity. Similarly, other studies found that PASP
was not a predictive factor of TR severity. Hinderliter et al. analyzed the mechanisms of
functional TR in 78 patients with severely symptomatic primary PH (36). Mean PAP was
not significantly associated with TR severity. In a prospective study including 64
patients with chronic RV dilatation, Kim et al. found that PASP was not predictor of TR
severity (38). In a large study including 2139 patients with a wide spectrum of PASP and
variable degrees of TR, Mutlak et al. concluded that higher PASP estimated by
echocardiography was strongly associated with more severe TR (39). However, in the
subgroup of 266 patients with PASP > 50 mm Hg, PASP was only slightly higher in
patients with moderate and severe TR compared to patients with mild TR and in a
subgroup of 68 patients with severely elevated PASP (>70 mmHg) there was no
difference in PASP according to the TR severity. These results confirm that the absolute

value of the PASP is not the major determinant of severe TR in patients with severe PH.
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The authors suggested that the genesis of TR in these patients was only partially related
to the increase of TR pressure gradient and that other factors were predictive of TR
severity like demographic characteristics (age, female gender), mechanical factors
(pacemaker lead), remodeling of the right heart cavity, presence of atrial fibrillation, or

possibly occult organic TV disease.

Mechanisms and geometric determinants of TR severity

Previous studies analyzed determinants of functional TR in PH
(40)(41)(42)(43)(44). It has already been shown that tricuspid leaflets tethering,
tricuspid annular dilatation, altered RV geometry were important factors in the
development of functional TR. However, the differential contribution of these factors is
not completely elucidated. To understand the contribution of each parameter and their
relationship in the genesis and the worsening of TR, we compared the degrees of TR
severity in several models by multivariate analysis.

In a first model, we compared patients with mild TR to patients with moderate
TR. The degree of TA dilatation was not predictive of severity. In contrast, moderate TR
was associated with higher PVR and more important RV remodeling, suggesting that
these 2 factors are responsible for the genesis of TR and that TA dilatation does not
intervene in case of moderate TR.

In a second model, we analyzed patients with mild TR and patients with severe
TR and confirmed the association of increased PVR and RV remodeling with severe TR.
Furthermore, TA dilatation was also predictive of severe TR.

In a third model, we compared patients with mild or moderate TR to patients with
severe TR and found that TA dilatation and RV remodeling were the only significant
predictors of severe TR.

These different results suggest a kind of continuum in the genesis of TR among
patients with PH, elevated RVP and first stage of RV remodeling without significant TA
dilatation being mostly responsible for moderate TR and annular dilatation secondary to
an increased RV remodeling becoming the two more important predictive factors of
severe TR, overcoming the influence of elevated afterload.

The association between PVR and functional TR has not yet been studied. We
found that PVR estimated by Abbas formula is a strong determinant of moderate and
severe TR as compared to mild TR and PVR assessed by TTE and by catheterization

were both significantly different according to the degree of TR severity. The increased
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PVR is the origin of all right heart morphological, functional and hemodynamic changes
in patients with PH. In our study, we confirmed its leading role in the genesis and
aggravation of TR, mainly mediated by RV remodeling secondary to this increased
afterload.

In our study, we confirmed that patients with higher pulmonary pressures had a
more important RV dilatation and a worse RV systolic function. However, RV systolic
function was not an independent determinant of TR severity, suggesting that RV
morphology is by far more important than its function in the development of functional
TR.

Furthermore, we found that female gender was independently associated with TR
severity. This fact has already been shown in previous studies but there is actually no
pathophysiological explanation to understand this association. Mutlak et al. suggested
that female gender was associated with either a low tolerance of the TV apparatus to
elevated PASP or that cardiac remodeling in response to PH may depend on gender. The
reasons for the female preponderance in PH also are unclear (45)(46). Endogenous sex
hormones, in particular 17 oestradiol and its metabolites, have been implicated in the
development of the disease; however, the influence of sex hormones on the underlying
pathobiology remains controversial (47)(48). Other hypotheses involve of
autoimmunity, or an X-linked locus in disease predisposition (49).

In our study, we observed that RA dilatation was associated with TR severity in
univariate analysis. RA enlargement may, in fact, worsen the TA dilatation and thus TR
severity but it is also a result of the volume overload caused by severe TR, creating a
vicious circle (50). For that reason, we chose not to enter RA area in the multivariate

analysis.

Predictive factors of adverse clinical outcomes in severe TR

Several previous studies analyzed prognostic factors in PH (51)(52)(53)(54).
Well-established predictors of mortality described in literature include World Health
Organization Functional Classes III and IV, high heart rate, diminished 6-minute walk
distance, low carbon monoxid lung diffusing capacity (DLCO), elevated plasma Brain
Natriuretic Peptide, presence of pericardial effusion, low TAPSE, high PAMP, elevation of
the mean RA pressure, high PVR, and low cardiac index (55)(56)(57)(58)(59).
Bustamante-Labarta et al. already found that severe TR was an independent risk factor

of heart-lung transplantation and death in a small study including 25 patients with

74



idiopathic PAH (60). Other studies have also shown that TR severity was associated with
poor survival in patients with precapillary PH (51)(52)(61). However, these studies
enrolled only patients with PAH (group 1) and not patients with various forms of PH
(left heart disease, respiratory disease and chronic thromboembolic disease). In our
study, we analyzed prognostic factors in PH, whatever the etiology of PH and
demonstrated that severe TR was a strong predictor of cardiopulmonary mortality,
regardless the etiology of PH.

The prognostic role of TAPSE is unclear. When comparing TAPSE according to TR
severity, TAPSE increased between mild and moderate TR and then decreased in severe
TR. This increase of TAPSE in moderate TR is probably the result of increased RA
volume variation during systole and increased RV ejection fraction secondary to TR.
However, this compensatory mechanism fails when regurgitant volume increases in
severe TR and TAPSE decreases. We found that increased TAPSE was a protective factor
of cardiopulmonary mortality, implying that RV systolic dysfunction was a risk factor of
death. It is consistent with literature data (58)(61)(62)(63).

Moreover, a higher BMI was an independent protective factor of death. Few
studies are interested in the prognostic role of BMI in PH. In a study including 173
patients with idiopathic PH subclassified into categories according to their BMI, Hu et al.
found that the overweight and obese group had a higher survival rate compared to the
normal weight and underweight groups (64). The pathophysiological mechanism is

unclear.

Study limitations

The study population has been enrolled in a single center. It is a retrospective
study based on an echocardiographic database. Clinical characteristics, including
patient’s functional class, biological markers and specific treatments were unknown at
the time of echocardiography. Moreover, data of right heart catheterization were not
available for all patients because we have not included data of patients whose
catheterization was performed over a month before or after TTE.

In our study, we used 2-dimensional transthoracic echocardiography. This
technique has limitations in the assessment of tricuspid valve and right ventricle which
are complex structures. Although real-time three-dimensional echocardiography and
cardiac magnetic resonance imaging are promising techniques in the assessment of RV

function, their use in routine clinical practices remains complicated.
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Conclusion

Increased PVR, RV remodeling and TA dilatation are the main determinants of
severe TR in PH, and not the level of PASP or RV dysfunction. The echocardiographic
evaluation of these parameters is essential. Severe TR is associated with a worse
prognosis and an excess of cardiopulmonary mortality, justifying its integration into the

therapeutic strategy necessary for successful management of PH.
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Figures and Tables

38 idiopathic forms

P 8 familial forms

Group 1 (n=95)

45 associated forms

/ " 4 pulmonary veino-occlusive
GI"OUp 2 [1'122 1] diseases

198 patients ——— Group 3 (n=32)

" _ GI"OUp 4 [n: 44]

Group 5 (n=6)

Figure 1: Distribution of study population according to the cause of PH
“Associated” in group 1 corresponds to connective tissue disease, human immunodeficiency virus
infection and portal hypertension

Group 2: 8 left valvular diseases, 11 heart failures with preserved left ventricle ejection fraction, and 2

heart failures with reduced ejection fraction
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® mild TR 39% 29% 27%
moderate TR 31% 38% 32%
severe TR 30% 33% 41%

Figure 2: Distribution of TR severity according to the level of TR pressure gradient.

X-axis corresponds to each category of TR pressure gradient. Y-axis corresponds to the
percentages of patients within each category of TR pressure gradient with a specific grade

of TR. The number of patients within each category is presented on top.
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p=0.395
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® mild TR 26,4% | 28,6% | 40,6% | 36,4% | 16,7%
moderate TR| 36,8% | 28,6% | 37,5% | 25,0% | 16,7%
severe TR 36,8% | 42,8% | 21,9% | 38,6% | 66,6%

Figure 3: Distribution of TR severity according to the cause of PH.
X-axis corresponds to each category of causes. Y-axis corresponds to percentages of
patients within each cause of PH with a specific grade of TR. The number of patients within

each category is presented

on top.
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Figure 4: Kaplan Meier Survival Analysis according to the TR severity. The curve
compared the survival from cardiopulmonary mortality between patients with mild,
moderate and severe TR.

The free survival at 1 year was 90.5 + 4.0% in patients with mild TR, 86.0 + 4.9% in
patients with moderate TR and 74.8 + 5.5% in patients with severe TR.

The free survival at 5 years was 78.6 + 7.8% in patients with mild TR, 61.9 + 12.8% in
patients with moderate TR and 53.3 + 11.1% in patients with severe TR.
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Variables Mild TR Moderate TR Severe TR  p-value
(n=61) (n=65) (n=72)
General characteristics
Age, years 67 +12 63 +15 62 +16 0.135
Female gender, n (%) 23 (37.7) 34 (52.3) 44 (61.1) 0.026
Weight, kg 75+ 18 70+ 17 67 £17 0.042
Size, m 1.66 + 0.08 1.66 + 0.09 1.65 £ 0.08 0.646
Body surface, m? 1.82+£0.21 1.77 £0.23 1.73+£0.23 0.061
BM], kg/m?* 269 6.5 25.2+5.5 24.4+5.2 0.035
Atrial fibrillation, n (%) 2(3.3) 4 (6.2) 7 (9.7) 0.134
Heart rate, bpm 76 £ 15 80 + 15 83+17 0.041
Right heart morphology
TV coaptation height, mm 7.1+3.0 6.3+2.8 7.6 3.2 0.058
TV tethering area, cm? 1.1+0.6 09+0.6 1.1+0.8 0.122
TA diastolic diameter, mm 37.9+6.2 394 +7 41.6 £ 6.5 0.006
TA systolic diameter, mm 31955 33.6 6.4 36.6 6.9 <0.001
RV diastolic longitudinal diameter, 68.8 +10.8 68.3+9.1 70.6 +11.6 0.409
mm
RV systolic longitudinal diameter,  62.6 £ 10.1 63.1+£10.0 649 +11.5 0.416
mm
RV diastolic mid-cavity diameter, 36.8+8.6 39.1+89 43.4+10.3 <0.001
mm
RV systolic mid-cavity diameter, 31979 33.8+8.6 36.7£9.3 0.006
mm
RV remodeling index, % 53.8+10.4 574 +11.7 61.7+12.4 <0.001
RV diastolic aera, cm? 26.5+7.8 26.1 +8.5 28.3+9.1 0.279
RV systolic aera, cm? 17.9+£6.0 18.6 £+ 7.4 201+7.4 0.193
RV/LV ratio 1.26 £ 0.46 1.37 £ 0.54 1.6 £ 0.59 0.001
RA area, cm? 21.0+6.5 225+79 27.5+9.2 <0.001
TR quantification
ERO, cm? 0.06 £0.03 0.11 £ 0.04 0.29+0.25 <0.001
Regurgitant Volume, mL 85+%35 149 +43 33.0£129 <0.001
PISA radius, cm 0.36 +£0.10 0.49 + 0.09 0.76 £+0.17 <0.001
Vena contracta width, cm 0.39 £ 0.09 0.49 £ 0.14 0.79+0.25 <0.001

Table 1: General characteristics and right heart morphologic parameters according to

the TR severity

TR, tricuspid regurgitation; BMI, body mass index; TV, tricuspid valve; TA, tricuspid
annular; RV, right ventricle; LV, left ventricle; RA, right atrium; ERO, effective regurgitant
orifice; PISA, proximal isovelocity surface area
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Variables Mild TR Moderate TR Severe TR p-value
(n=61) (n=65) (n=72)
RV systolic function
IVA, m/s? 34+15 34+1.6 31+13 0.463
TAPSE* 18.9+4.6 20.0+5.5 17.7 £ 5.6 0.035
TDIS', cm/s 12.1+3.7 11.4+3.3 10.9 £ 3.0 0.153
MPI 0.52 +0.29 0.55+0.19 0.54 +0.25 0.841
RVFAC 0.33+0.10 0.29 +0.11 0.28 + 0.09 0.041
Free wall strain, % -18.2 £ 8.7 -16.7 £ 6.9 -15.9+6.7 0.245
tmpTR corrected, ms 284 + 37 282 +35 28549 0.403
dp/dt, mmHg/s 745 + 361 658 + 300 652 + 318 0.224
RV diastolic function
Peak E-wave velocity, m/s 0.49£0.18 0.49+£0.21 0.66 £0.22 <0.001
E/A ratio 1.12 £ 0.77 0.99 + 0.54 1.37 £ 0.67 0.018
E/E' ratio 48+2.1 47+2.1 54+22 0.185
IVRT, ms 82 +53 82 +43 80 £ 56 0.919
TTE-estimated hemodynamic
parameters
TR peak velocity, m/s 3.84+0.62 3.98 £0.56 3.98+0.76  0.381
TR pressure gradient, mmHg 60 + 20 64 +18 68 + 22 0.106
PASP, mmHg 69 + 21 72 +18 78 £ 22 0.034
Pulmonary acceleration time, ms 74 + 22 67 +18 64 +21 0.031
PVR, UW 3.00+1.03 347 +1.47 3.54+1.32 0.045
Cardiac index, 1/min/m? 2.79 +0.82 2.75+£0.77 2.55+0.79 0.198
Moderate or severe MR, n (%) 5(8) 2(3) 9(12.5) 0.560

Table 2: RV function and hemodynamic parameters according to the TR severity

TR, tricuspid regurgitation; IVA, Isovolumetric acceleration; TDI, tissue doppler imaging;
MPI, myocardial performance index; tmpTR, time to maximum peak of the TR; IVRT,
Isovolumetric relaxation time; PASP, pulmonary arterial systolic pressure; PVR, pulmonary

vascular resistance; MR, mitral regurgitation; TTE, transthoracic echocardiography

*higher TAPSE in patients with moderate TR compared to patients with mild TR but

nonsignificant difference (p=0.731 by Bonfferoni)
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Variables TRPG 52<TRPG TRPG p-value

<52mmHg <69mmHg >69mmHg

(n=64) (n=63) (n=66)

General characteristics
Age, years 64.3+12.0 63.2+16.1 63.6 £15.5 0.915
Female gender n (%) 29 (45.3) 27 (42.9) 42 (63.6) 0.034
Weight, kg 71.2+19.1 71.6 £15.7 67.6 £18.5 0.373
Size, m 1.66 + 0.09 1.67 £ 0.08 1.64 + 0.08 0.183
Body surface, m? 1.78 £ 0.24 1.79 £ 0.20 1.73+£0.23 0.212
BM], kg/m?* 25.6 £6.3 25.6+5.3 249 +6.0 0.718
Atrial fibrillation n (%) 7 (10) 4 (6.3) 1(1.5) 0.084
Heart rate, bpm 78 £ 17 79 £ 16 82+14 0.270
Right heart morphology
TV coaptation height, mm 6.75 £ 2.95 7.59 £ 3.30 6.54 £ 2.51 0.109
TV tethering area, cm? 1.03+0.70 1.13 £ 0.60 0.91 £ 0.50 0.141
TA diastolic diameter, mm 38.8+7.5 40.0+7.1 40.0 £ 5.7 0.498
TA systolic diameter, mm 33.6+7.3 34.8+6.8 34.0 + 6.6 0.581
RV diastolic longitudinal 68.1+11.8 70.3+10.4 69.1 £9.5 0.492
diameter, mm
RV systolic longitudinal 61.8+12.1 65.4+10.3 63.7+9.1 0.164
diameter, mm
RV diastolic mid-cavity 37.1+x11.1 41.5+£9.6 41.2+79 0.016
diameter, mm
RV systolic mid-cavity 31.1+£10.1 35.6+£8.1 36.3+7.5 0.001
diameter, mm
RV remodeling index, % 544 +12.7 59.4+11.5 60.1+11.4 0.013
RV diastolic surface, cm? 25.7+10.9 28.3£8.2 27.2+6.1 0.244
RV systolic surface, cm? 17.2 £+8.3 2037 19.6 £ 5.3 0.032
RV/LV ratio 1.14 £ 0.43 1.45 + 0.54 1.64 +0.57 <0.001
RA surface, cm? 22.8+8.7 24.0+£ 8.4 239+7.5 0.621

Table 3: General characteristics and right heart morphologic parameters according to
the terciles of TR pressure gradient
TRPG, tricuspid regurgitation pressure gradient; BMI, body mass index; TV, tricuspid valve;
TA, tricuspid annulus; RV, right ventricle; LV, left ventricle; RA, right atrium

83



Variables TRPG 52<TRPG TRPG p-value

<52mmHg <69mmHg >69mmHg

(n=64) (n=63) (n=66)

RV systolic function
IVA, m/s? 3.06 +1.61 3.29+1.15 3.58 +1.54 0.142
TAPSE 19.5+5.5 18.1+5.5 18.9£4.7 0.339
TDIS', cm/s 11.5+3.5 11.0+£3.2 11.8+3.4 0.383
MPI 0.49 £ 0.27 0.54 +0.24 0.58 £ 0.22 0.185
RVFAC 0.34+0.11 0.29 +0.09 0.27 £ 0.09 <0.001
Free wall strain, % -19.3+8.3 -15.7 £+ 6.6 -155+7.1 0.012
tmpTR corrected, ms 280 +42 280 + 34 298 + 29 0.007
dp/dt, mmHg/s 714 + 368 657 + 267 672 + 343 0.610
RV diastolic function
Peak E-wave velocity, m/s 0.53+0.22 0.51+0.17 0.59+0.24 0.101
E/A ratio 1.1+£0.6 1.2+0.7 1.1+£0.8 0.667
E/E' ratio 49+24 49+24 51+£2.2 0.840
TTE-estimated hemodynamic
parameters
TR peak velocity, m/s 33+0.2 3.9+0.2 4.7+04 <0.001
Pulmonary acceleration time, ms 79 £ 25 66 +15 59+ 16 <0.001
PVR (UW) 2.81+1.18 3.45+1.24 3.84+1.29 <0.001
IVRT, ms 72 £ 60 82+ 46 91 +£42 0.114
Cardiac index, 1/min/m? 2.77 £0.76 2.52+0.78 2.82 +0.83 0.082

Table 4: RV function and hemodynamic parameters according to the terciles of TR

pressure gradient

TRPG, tricuspid regurgitation pressure gradient; IVA, Isovolumetric acceleration; TDI,
tissue Doppler imaging;, MPI, myocardial performance index; tmpTR, time to maximum
peak of the TR;TR, tricuspid regurgitation; IVRT, Isovolumetric relaxation time; PASP,
pulmonary arterial systolic pressure; PVR, pulmonary vascular resistance; TTE,

transthoracic echocardiography

84



Variables

mild vs moderate TR

mild vs severe TR

mild or moderate vs severe TR

OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value
male gender 0.39 [0.17-0.92] 0.031 0.21 [0.08-0.55] 0.001 0.36 [0.17-0.74] 0.006
BMI 0.33 [0.90-1,04] 0.970 0.95 [0.86-1.04] 0.240 0.95 [0.89-1.01] 0.100
TA diastolic diameter  1.02 [0.94-1.10] 0.680 1.10 [1.01- 1.18] 0.038 1.07 [1.01-1.13] 0.035
RVremodeling index  1.04 [1.01-1.08] 0.027 1.06 [1.02-1.11] 0.012 1.04 [1.01-1.07] 0.033
TAPSE 1.12 [1.02-1.22] 0.015 1.03 [0.95-1.13] 0.450 0.97 [0.91-1.03] 0.290
RVFAC 0.09 [0.01-5.39] 0.250 0.18 [0.01-18.42] 0.460 0.89 [0.02- 34.30] 0.950
PASP 0.99 [0.97-1.01] 0.360 1.01 [0.98-1.02] 0.810 1.01 [0.99-1.03] 0.140
PVR (Abbas) 1.76 [1.18-2.61] 0.005 1.57 [1.10-2.25] 0.014 0.96 [0.69-1.33] 0.810

Table 5: Multivariate determinants of TR severity

BMI, body mass index; TA, tricuspid annulus; RV, right ventricle; PASP, pulmonary arterial systolic pressure; PVR, pulmonary vascular resistance
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Variables mild TR moderate TR  severe TR p-value

(n=57) (n=49) (n=42)
Cardiac output, L/min 5025 42+1.4 4020 0.032
Cardiac index ,L/min/m? 3.1+£3.6 24+0.8 2.3+0.8 0.158
Heart rate, bpm 78 £ 31 76 £ 14 79 £ 14 0.732
RA pressure, mmHg 58+4.6 6.7+4.5 8.8+5.2 0.010
PASP, mmHg 70 £ 17 69 +17 74 + 16 0.389
PADP, mmHg 26+11 26%9 28+7 0.430
PAMP, mmHg 40+ 11 42 £ 10 45+ 9 0.068
PVR, dynes/sec/cm® 572 + 301 727 £403 913 + 488 <0.001
Thermodilution RVEF*, % 28+ 16 21+11 13 %5 0.001
RV diastolic volume*, mL 247 + 84 287 £126 352 +156 0.033
RV systolic volume*, mL 226 £ 111 236 =130 309 £ 135 0.106

Table 6: Right heart catheterization parameters according to the TR severity

*data available for 53 patients

RA, right atrium; PASP, pulmonary arterial systolic pressure; PADP, pulmonary arterial
diastolic pressure; PAMP, pulmonary arterial mean pressure; RVEF, right ventricle ejection
fraction; RV, right ventricle
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Variables CP death No CP death p-value
(n=41) (n=151)
General characteristics
Age, years 689+11.4 61.8+14.9 0.002
Female gender, n (%) 15 (36.6) 83 (55) 0.052
BM], kg/m?* 24 £ 4 266 0.024
Right heart morphology
TV coaptation height, mm 6.8 £ 3.7 71%29 0.712
TV tethering area, cm? 1.14 £ 0.86 1.02 £ 0.60 0.432
TA diastolic diameter, mm 404 £ 6.4 39.5+6.9 0.427
TA systolic diameter, mm 35.6+6.7 33.8+6.5 0.146
RV diastolic longitudinal diameter, mm 71.2+x11.1 68.8 +10.3 0.226
RV systolic longitudinal diameter, mm 65.4+119 63.1 +10.2 0.260
RV diastolic mid-cavity diameter, mm 42.1+9.1 39.3+9.8 0.092
RV systolic mid-cavity diameter, mm 35.7+8.4 33.8+9 0.222
RV remodeling index, % 59.9 +13.2 57.2+11.6 0.239
RV diastolic surface, cm? 27.3+7.1 269+9 0.755
RV systolic surface, cm? 19.8 + 6.6 188+ 7.2 0.395
RV/LV ratio 1.57 £ 0.57 1.37 £0.55 0.042
RA surface, cm? 25.8+8.9 23.3+8.3 0.108
TR grade
Severe TR, n(%) 22 (53.7) 48 (31.8) 0.032
Moderate TR, n(%) 11 (26.8) 53(35.1)
Mild TR, n(%) 8 (19.5) 50 (33.1)

Table 7: Univariate analysis of predictive factors of cardiopulmonary mortality

CP, cardiopulmonary; BMI, body mass index; TV, tricuspid valve; TA, tricuspid annulus; RV,
right ventricle; LV, left ventricle; RA, right atrium; TR, tricuspid regurgitation
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Variables CP death no CP death p-value
(n=41) (n=151)
RV systolic function
IVA, m/s? 3.16 +1.43 3.35+1.48 0.484
TAPSE 169 +4.8 19.5+53 0.005
TDIS', cm/s 11.0+3.6 11.6£3.2 0.322
MPI 0.54+£0.24 0.54 £0.25 0.861
RVFAC 0.25+0.10 0.31+0.10 0.262
Free wall strain, % -15.7 £ 6.5 -17.3+7.7 0.237
tmpTR corrected, ms 272 + 42 288 £ 41 0.044
dp/dt, mmHg/s 591 + 259 706 + 341 0.023
RV diastolic function
Peak E-wave velocity, m/s 0.56 + 0.24 0.54 +0.21 0.76
E/A ratio 1.19+0.81 1.14 £ 0.61 0.72
E/E' ratio 5.32+2.41 4.85 +1.99 0.297
IVRT, ms 85.3£49.6 78.4 £50.0 0.446
TTE-estimated hemodynamic
parameters
TR pressure gradient, mmHg 62.7 £19.4 64.6 £ 20.6 0.575
PASP, mmHg 71.9+£19.7 73.5+21.3 0.656
PVR, WU 3.69 +1.30 3.23+1.30 0.059
Cardiac index, 1/min/m? 2.70 £ 0.81 2.71+£0.80 0.98

Table 8: Univariate analysis of predictive factors of cardiopulmonary mortality

CP, cardiopulmonary; IVA, Isovolumetric acceleration; TDI, tissue Doppler imaging; MPI,
myocardial performance index; tmpTR, time to maximum peak of the TR; TR, tricuspid
regurgitation; IVRT, Isovolumetric relaxation time; PASP, pulmonary arterial systolic
pressure; PVR, pulmonary vascular resistance
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Variables HR 95% CI p-value
Age 1.05 [1.02-1.07] 0.002
Female gender 1.93 [0.92-4.05] 0.081
BMI 0.90 [0.83-0.97] 0.009
Severe TR* 2.06 [1.03-4.10] 0.040
RV/LV ratio 1.50 [0.63-3.56] 0.360
RV remodeling index 0.99 [0.96-1.02] 0.538
TAPSE 0.93 [0.86-0.99] 0.043
tmpTR corrected 0.99 [0.99-1.01] 0.411
PVR (Abbas) 0.90 [0.67-1.20] 0.472

Table 9: Multivariate analysis of predictive factors of cardiopulmonary mortality
HR, hazard ratio; CI, confidence interval; BMI, body mass index; RV, right ventricle; LV, left

ventricle; PVR, pulmonary vascular resistance.

*versus mild or moderate TR
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DISCUSSION COMPLEMENTAIRE

Evaluation fonctionnelle et morphologique du VD selon la cause de [I’hypertension
pulmonaire

Dans notre étude, nous avons réalisé une étude en sous-groupe en fonction de la
cause de 'HTP. Nous avons exclu de I'analyse les patients porteurs d'une HTP du groupe
5 car 'effectif était insuffisant (seulement 6 patients).
Nous remarquons alors que les patients porteurs d'une HTP du groupe 4 sont
significativement plus agés (p<0.001) et les patients porteurs d'une HTP du groupe 2
ont un BMI plus élevé (p=0.010).

Les patients atteints d'une HTP du groupe 4 ont un ventricule droit plus dilaté
que les patients des autres groupes avec un diametre médioventriculaire en diastole a
43.2 £ 8.1 mm (p= 0.004), un diametre médioventriculaire en systole a 37.7 + 7.4 mm
(p<0.001), une surface en diastole a 29.1 + 6.6 cm? (p=0.003), une surface en systole a
20.8 £ 5.9 cm? (p<0.001) et un rapport VD/VG a 1.62 + 0.57 (p<0.001). Ils ont également
une PAPs significativement plus élevée que les autres groupes avec une moyenne a 82.8
mmHg (p<0.001) et des résistances vasculaires pulmonaires également plus élevées
avec un rapport Vmax IT/ITV pulmonaire a 0.360 (p=0.003). Enfin, les patients du
groupe 4 présentent une altération significative de la fonction systolique du VD par
rapport aux autres groupes avec un indice de Tei allongé a 0.60 * 0.24 (p=0.009), une
FRs abaissée a 0.28 £ 0.10 (p=0.012), un strain de la paroi libre abaissé a -15.4 + 7.3%
(p=0.017) et un dp/dt diminué a 558 + 267 mmHg/s (p=0.045).

I n'y a pas de différence significative entre les groupes concernant les

parametres de quantification de I'IT.

En conclusion, I'HTP secondaire a une maladie thromboembolique chronique
semble étre plus péjorative que les autres causes d’'HTP car elle associée a une dilatation
plus importante du VD, une élévation majeure des pressions pulmonaires et une
dysfonction systolique du VD plus marquée. Cependant, d’autres facteurs confondants
doivent étre pris en compte notamment 1'dge significativement plus élevé dans ce

groupe de patients.
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Variables Groupel Groupe2 Groupe3  Groupe4 p-value
(n=95) (n=21) (n=32) (n=44)
Age 582+158 683+13 669116 69.6+x10.2 <0.001
Sexe féminin, n (%) 55 (57.9) 14 (66.7) 10 (31.2) 19 (43.2) 0.019
Poids, kg 678174 787+23.0 71.2%+148 70.5+16.3 0.078
Taille, m 1.65+0.08 1.64+0.09 1.67+0.08 1.68+0.09 0.219
SC, m? 1.74+0.22 183+0.27 179%£0.19 1.79+0.22 0.247
IMC, kg/m? 247+5.7 29284 25.6+48 248+44 0.010
FA, n (%) 2 (2.1%) 3(14.3%) 5(15.6%) 2 (4.5%) 0.027
FC, bpm 82+16 77 £21 80+16 77 £ 14 0.439

Tableau 1 : Caractéristiques générales

SC, surface corporelle; IMC, indice de masse corporelle; FA, fibrillation atriale; FC,

fréquence cardiaque

Variables Groupel Groupe2 Groupe3 Groupe4  p-value
(n=95) (n=21) (n=32) (n=44)

Parametres

morphologiques

Diameétre diastolique AT, 39.3+69 39.3+6.2 389+6.6 41.2+6.8 0.385

mm

Diameétre systolique AT, 33.6+6.7 344+66 346+6.2 34.7+6.5 0.781

mm

Diameétre diastolique 69.2+10.5 653+11.2 725+108 68.4+10.1 0.099

longitudinal VD, mm

Diametre systolique 643+106 56.2+95 650+x108 64.2+98 0.008

longitudinal VD, mm

Diameétre diastolique 40.2+103 339%64 394+10.2 43.2+8.1 0.004

médian VD, mm

Diametre systolique 343+9.2 28.0x59 333+x88 37774 <0.001

médian VD, mm

Surface diastolique VD, cm? 27491 21.0%69 264 +8 29.1+6.6 0.003

Surface systolique VD, cm? 194+73 13553 18771 208%59 0.001

Surface OG, cm? 15.7+5.6 25669 18.3 £ 6.5 14.8 +4.7 <0.001

Surface OD, cm? 23.7+88 23.0+45 22.7+8.3 25.4+95 0.528

VD/VG 1.48+0.59 0.94+0.24 1.29+0.39 1.62+0.57 <0.001

Hauteur de coaptation, mm 7.15+3.08 6.64+2.30 6.63+2.89 7.01+3.30 0.815

Aire sous la tente, cm? 1.04+£0.69 096x0.65 0.98+0.53 1.07+0.64 0.907

Quantification IT

SOR, cm? 0.18+0.20 0.25+0.27 0.14+0.09 0.16+0.18 0.360

VR, mL 21.6+13.8 27.0+195 18.0+119 209+11.3 0.249

Pic vélocité IT, m/s 3.9+0.6 3.6 +0.5 3.7+0.6 4.2+0.8 0.005

Rayon PISA, cm 0.59+0.21 0.67+0.27 0.55+0.18 0.55%0.18 0.292

Vena contracta, cm 0.55+0.23 0.65+0.25 0.55+0.18 0.65%0.30 0.188

Tableau 2 : Parameétres morphologiques et parameétres de quantification de I'IT

AT, anneau tricuspide; VD, ventricule droit; VG, ventricule gauche; OG, oreillette gauche;
0D, oreillette droite; IT, insuffisance tricuspide; SOR, surface orifice régurgitant; VR,
volume régurgité
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Variables Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 p-value
(n=95) (n=21) (n=32) (n=44)
Fonction systolique
IVA, m/s? 3215 30+x14 39+15 31+1.3 0.088
TAPSE 189 +5.6 20.7 £ 6.2 18.7+4.4 179 +4.7 0.267
TDIS', cm/s 11.4+3.3 11.8+4.4 12.6 £3.6 10.7 £ 3.4 0.086
IPM 0.56+0.24 037+0.16 048+0.24 0.60+x0.24 0.009
FRs 0.29+0.10 0.37+0.10 0.3+0.10 0.28+0.10 0.012
Strain paroi libre, % -16.6+7.7 -219%+6.2 -158%+6.1 -154%73 0.017
tmpTR corrigé, ms 286 + 38 292 +45 263 =40 286 +43 0.043
dp/dt, mmHg/s 726 + 345 676 + 349 712 +298 558 + 267 0.045
Fonction diastolique
Pic vélocité onde E, m/s 0.54+0.23 0.63+0.19 0.52+0.22 0.53+0.17 0.403
E/A 1.12+0.76 1.21+0.57 1.02+043 1.28+0.71 0.485
E/E' 50+2.1 44+14 43+1.7 55+25 0.096
Paramétres
hémodynamiques
Gmax IT, mmHg 64.8+198 549+139 574+155 735+214 <0.001
PAPs, mmHg 739+204 640+148 659+156 828223 <0.001
TAP, ms 69 + 21 81+30 70 £ 14 59 +15 0.001
Vmax IT/ITV pulmonaire 033+£0.14 0.24+0.12 0.29+£009 036+0.13 0.003
TRIV, ms 86 +47 44 + 48 75 %45 92 +57 0.002
Index cardiaque, 1/min/m? 2.75+£082 251+0.79 280+0.77 250x0.67 0.201

Tableau 3: Parameétres de fonction systolique et diastolique du VD et parameétres

hémodynamiques

IVA, Isovolumetric acceleration; TDI, tissue doppler imaging; IPM, index de performance
myocardique; FRs, fraction de raccourcissement de surface; TAP, temps d’accélération
pulmonaire; TRIV, temps de relaxation isovolumique
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION : L’hypertension pulmonaire (HTP) est une des principales causes de
I'insuffisance tricuspide (IT) fonctionnelle. Le but de notre étude était de préciser les
déterminants et le pronostic de I'IT sévére chez des patients porteurs d’'HTP.

METHODE : 198 patients inclus rétrospectivement (51% de femmes, 4ge moyen de 63.7 + 14.6
ans) et présentant une HTP confirmée par un cathétérisme cardiaque droit bénéficiaient d’'une
échocardiographie transthoracique (ETT) bidimensionnelle. Les mesures recueillies
comprenaient les parametres de fonction ventriculaire droite (VD), morphologiques, et
hémodynamiques. Les patients étaient divisés en 3 groupes de sévérité de I'IT (légére, modérée,
sévére). La durée moyenne du suivi était de 2.5 £ 1.9 ans. Une analyse multivariée était réalisée
afin de préciser les déterminants d’IT sévere et les facteurs prédictifs de déceés d’origine
cardiopulmonaire.

RESULTATS : En analyse multivariée, les déterminants d’IT sévere étaient le sexe féminin (OR
0.21, 95%IC[0.08-0.55], p=0.001 pour le sexe masculin), la dilatation de I'anneau tricuspide (AT)
(OR 1.10, 95%CI[1.01- 1.18], p=0.038), I'index de remodelage du VD (OR 1.06, 95%CI[1.02-
1.11], p=0.012) et 'augmentation des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) (OR 1.57,
95%CI[1.10-2.25], p=0.014). Le degré de dysfonction VD n’était pas associé a la sévérité de I'IT.
Ni la cause de I'HTP, ni la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) n’influencaient la
sévérité de I'IT. Dans notre étude, I'IT sévére apparaissait comme un facteur prédictif
indépendant de décés d’origine cardiopulmonaire (HR 2.06, 95%CI[1.03-4.10], p=0.04).

CONCLUSION : Augmentation des RVP, remodelage du VD et dilatation de I'AT sont les
principaux déterminants de I'IT sévere dans I'HTP, mais pas la PAPs. L'IT sévere est un facteur
de mauvais pronostic. Elle est associée a une majoration de la mortalité d’origine cardio-
pulmonaire, justifiant une évaluation précise en ETT et son intégration dans la stratégie
thérapeutique de 'HTP.
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