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1  Physiopathologie et épidémiologie de la sténose aortique

Le rétrécissement aortique est la pathologie valvulaire native la plus fréquente dans les
pays occidentaux. La sclérose aortique atteindrait plus de la moitié des personnes agées
de plus de 75 ans (53%), tandis que la prévalence des sténoses valvulaires aortiques
significatives est estimée a 2 a 5% des sujets agés de plus de 65 ans et 5 a 12% des sujets
agés de plus de 75 ans, avec 3 a 4% de rétrécissements aortiques serrés.(1-5) Le
diagnostic de la sténose aortique a souvent lieu au cours de la sixieme décennie et sa
prévalence tend a augmenter en raison du vieillissement de la population.

Le Valvular Heart Disease II Survey(6), large registre épidémiologique conduiten 2017, a
inclus 7247 patients présentant une pathologie valvulaire, a travers 222 centres issus de
28 pays européens et méditerranéens. La pathologie valvulaire la plus fréquente était la
sténose aortique avec 41% des atteintes valvulaires natives. Cette fréquence était en
augmentation par rapport au premier Euro Heart Survey de 2001(7), dans lequel la
sténose aortique représentait 34% des valvulopathies natives. (Figure 1A) L’age médian
des patients était de 76 ans et 38% des patients étaient agés de plus de 80 ans. On
constatait un age plus avancé et une proportion plus importante de patients agés de plus
de 80 ans que dans I'Euro Heart Survey (age médian 69 ans, 14% = 80 ans en 2001).
(Figure 1B)

Des tendances similaires ont été retrouvées dans des études américaines et
internationales. Une enquéte épidémiologique réalisée en 2006 sur la population
américaine a mis en évidence une augmentation de la prévalence de la sténose aortique
avec 1'age, avec des taux compris entre 1,3 et 1,4% pour la classe d’age 64-74 ans et des
taux compris entre 2,8 et 4,6% pour les patients de plus de 75 ans.(1) Une métanalyse

publiée en 2013 a modélisé le nombre de patients agés de plus de 75 ans porteurs d'une



sténose aortique a 4,9 millions en Europe et 2,7 millions en Amérique du Nord, soit 1

million de sténoses aortiques serrées en Europe et 540 000 en Amérique du Nord.(2)

1.A Distribution des valvulopathies natives
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Figure 1. Epidémiologie des valvulopathies natives selon 'Euro Heart Survey I et II

(D’apreés lung B, ESC 2018 Edwards Lifesciences symposium. Evolution of quality of care for aortic stenosis -
Are we making progress in Europe? Overview of EORP VHD Il registry.)

RA, rétrécissement aortique ; 14, insuffisance aortique ; RM, rétrécissement mitral ; IM, insuffisance mitrale ;
Poly G, polyvalvulopathies gauches



L’étiologie la plus fréquente de la sténose aortique dans les pays développés est
dégénérative (82% dans I'Euro Heart Survey).(7)

Chez les moins de 70 ans, la bicuspidie aortique est la cause la plus fréquente de sténose
aortique. La détérioration valvulaire et le diagnostic de sténose aortique surviennent en
moyenne 10 ans plus tét. La prévalence de la bicuspidie aortique est estimée a 1-2% dans
la population générale(8-10) et serait retrouvée chez la moitié des patients opérés pour
un remplacement valvulaire aortique. Une large série chirurgicale étudiant 932 adultes
agés de plus de 20 ans retrouvait 54% de valves bicuspides ou unicuspides.(9)

La valvulopathie rhumatismale reste la cause la plus fréquente dans les pays en voie de
développement, alors qu’elle tend a devenir plus rare dans les pays occidentaux (11%
dans I'Euro Heart Survey).(7) Dans une large série Africaine, I'étiologie rhumatismale
représentait 72% des atteintes valvulaires structurelles toutes valves confondues, avec
seulement 21% d’atteintes dégénératives.(11) La pathologie rhumatismale aigué survient
dans les suites d'une infection a Streptocoque A entrainant une réaction inflammatoire de
multiples organes et notamment du cceur. Elle peut se compliquer d'une fibrose valvulaire
cardiaque entrainant une fusion commissurale, un épaississement et un aspect en dome
des sigmoides aortiques en systole. Il s’agit fréquemment d'une atteinte mixte (i.e.
associée a une régurgitation aortique) ou pluri-valvulaire.

Des causes plus rares comme les 1ésions post-radiques ou médicamenteuses (agonistes

sérotoninergiques) peuvent également étre rencontrées.(12,13)

Chez l'adulte, la sténose aortique dégénérative est causée par une calcification
progressive des sigmoides aortiques conduisant a une rigidification et une restriction de

la mobilité valvulaire. (Figure 2)



Valve aortique normale Valve aortique bicuspide non calcifiée

Figure 2. Morphologie normale et pathologique d'une valve aortique tricuspide (A) et
bicuspide (B)

RAO, rétrécissement aortique

La progression de la sténose aortique n’est pas uniquement liée a I’'dge et a un processus
d’'usure mécanique passif lié a la répétition des systoles. Il s’agit d’'un processus
dynamique d’inflammation, d’accumulation lipidique et de calcification.(14) Ce processus
d’évolution vers la sténose aortique calcifiée a été décrit comme suivant deux phases
successives.(15) Une phase initiale dominée par des modifications endothéliales et une
réaction inflammatoire, comportant des facteurs de risque communs a l'athérosclérose,
tels que 1'age, 'hypertension, la dyslipidémie, le tabac et le diabéte.(16-19) L’étude de
valves sténosantes d’animaux soumis a un régime hyperlipidique a démontré des lésions
similaires a celles des plaques d’athérome débutantes. Des mutations génétiques de la
lipoprotéine a ont également été associées au développement de calcifications valvulaires
et de sténoses aortiques.(20-22) L’analyse histologique de valves aortiques sténosantes

démontre a ce stade un épaississement sous-endothélial, une accumulation lipidique et



un infiltrat inflammatoire et oxydatif composé de macrophages et lymphocytes T, associé
a des micro-calcifications.(18,23,24) Ce processus peut étre initié par un stress
meécanique élevé, comme l'illustre le développement accéléré de la sténose aortique chez
les patients porteurs d’'une bicuspidie aortique.(9,25) La seconde phase dite de
propagation est caractérisée par le développement de la fibrose et I'accélération des
calcifications, conduisant a une dysfonction valvulaire.(15,26)
Sur le plan anatomique, les lésions de la sténose aortique débutent avec un
épaississement et une sclérose des sigmoides, et progressent vers une sténose
hémodynamiquement significative habituellement définie par une surface valvulaire
aortique inférieure a 2 cmz, quand I'ouverture normale est estimée a 3 a 5cmz, ou par une
vitesse maximale trans-aortique supérieure a 2,5 m/s. La vitesse de progression de la
sténose aortique est variable, avec une diminution de la surface aortique de 0,1cmz/an en
moyenne, et une augmentation du gradient moyen trans-valvulaire de 5
a 8mmHg/an.(27)
Les patients peuvent rester asymptomatiques pendant une longue période, au cours de
laquelle un remodelage progressif du ventricule gauche s’opére en réponse a
I'augmentation de la post-charge pour limiter la tension pariétale, comme défini par la Loi
de Laplace, conduisant a une hypertrophie ventriculaire gauche concentrique et une
fibrose myocardique :

T=Pxr/2e
Tension pariétale [T] proportionnelle a la pression [P] et au diamétre [r] du ventricule
gauche, et inversement proportionnelle a I'épaisseur de sa paroi [e].
Peuvent s’associer une dysfonction diastolique, une dilatation atriale, une hypertension
pulmonaire post-capillaire et une diminution de la réserve coronaire. Cela peut a terme

conduire au développement d'une dilatation ventriculaire gauche et d’'une dysfonction
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systolique lorsque les capacités adaptatives sont dépassées et que la tension pariétale

augmente.

L’apparition des symptomes marque un tournant évolutif avec un pronostic défavorable

a court et moyen terme, la survie moyenne étant estimée a 50% a deux ans et 20% a 5

ans. (Figure 3) Le déces survient par mort subite ou insuffisance cardiaque

congestive.(28-32)

100 — Début des

symptémes

Q@
=
é 75 | Stade asymptomatique
@
o
@
(@)
g 50 + Opére
@
o AN i
3 CHE Non opérée
Q. 25 4 Syncope
\
Angor
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7/ | 1 | 1 1 |

10 15 20 25 30

Temps (années)

35

Figure 3. Survie cumulée dans le rétrécissement aortique sévere symptomatique avec
fonction ventriculaire gauche préservée, sous traitement chirurgical ou conservateur.

(D’apreés (33), adapté de Ross & Braunwald, Circulation 1968).(28)
CHF, insuffisance cardiaque congestive
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2 Quantification de la sténose aortique

L’échographie cardiaque reste 'examen d’imagerie de choix dans I'évaluation non-
invasive de la sténose aortique. Cela s’explique par sa disponibilité, sa facilité pour
I’évaluation hémodynamique des flux trans-aortiques et l'importance des données
pronostiques accumulées au cours des décennies d’utilisation en pratique clinique et de
recherche. De plus, elle permet d’évaluer I'anatomie de la valve, son degré de calcification,
d’apprécier le retentissement sur la fonction cardiaque et de détecter une pathologie
aortique ou valvulaire associée. Enfin, elle permet d’effectuer un suivi évolutif de la

pathologie et donne la possibilité d’évaluer la valvulopathie au repos et a I'effort.

2.1  Criteres échographiques quantitatifs standard de la sténose aortique

L’examen doppler est la clé de l'évaluation échographique, et les parametres
hémodynamiques principaux recommandés pour I’évaluation de la sténose aortique sont
la vitesse maximale trans-aortique (Vmax), le gradient moyen trans-aortique (Gmoy) et
la surface fonctionnelle valvulaire aortique définie par I’équation de continuité (SF). Les

valeurs seuils définissant le degré de sévérité de la sténose sont indiquées dans le

Tableau 1.
Sclérose Sténose Sténose Sténose Sténose
aortique Minime Modérée Sévere Tres
Sévere*
Vitesse maximale (m/s) <2,5m/s 2,6 -29 3,0-4,0 >4,0 > 5,0-55
Gradient moyen (mmHg) - <20 20-40 =40 260
Surface fonctionnelle (cmz2) - >1,5 1,0-1,5 <1,0 <06
Surface fonctionnelle - > 0,85 0,60 - 0,85 <0,6 < 0,4**
indexée (cmz/mz) < 0,45%*%*
Index de perméabilité - > 0,50 0,25 -0,50 < 0,25 <020

*D’apres (34-40)
**surface indexée a la surface corporelle ; ***surface indexée a la taille
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2.1.1 Vélocites et gradients trans-aortiques

Le Doppler continu permet I'évaluation des flux sanguins a travers un orifice valvulaire
sténosant. La vélocité du flux trans-aortique antérograde peut ainsi étre estimée.
La loi de Bernoulli simplifiée permet de calculer le gradient de pression (AP) trans-
aortique maximal (Gmax) a partir de la vitesse maximale selon I'équation :
AP (Gmax) = 4 x Vmaxz (en mmHg)

Cette formule simplifiée ne tient pas compte de la vélocité de la chambre de chasse
ventriculaire gauche (CCVG), qui est négligeable en I'absence d’obstruction sous-aortique.
En cas d’obstruction sous-valvulaire (Vmax CCVG > 1,5m/s), la formule peut étre modifiée
pour calculer un gradient maximal corrigé :

AP (Gmax corrigé) = 4 x (Vmax Aortiquez - Vmax CCVGz) (en mmHg)
Cette formule est peu utilisée en pratique clinique du fait de la difficulté de mesurer la
vitesse maximale aortique et sous-aortique au méme instant. Par ailleurs, ce parametre
n’affecte pas le calcul de la vélocité moyenne ou du gradient moyen trans-aortique.(41)
Le gradient moyen est estimé en moyennant les gradients instantanés obtenus par
Doppler continu tout au long de la phase d’éjection. (Figure 4) Le gradient moyen est
considéré comme le parametre le plus robuste dans l’évaluation de la sténose
aortique.(42)
La moyenne de 3 cycles doit étre obtenue pour les patients en rythme sinusal, en évitant
les cycles post-extrasystoliques, et d’au moins 5 cycles en cas d’arythmie.
La corrélation entre vitesse maximale et gradient moyen trans-aortique est excellente,
avec un coefficient de corrélation rapporté dans la littérature entre 0,94 a 0,98 et une
excellente concordance des parametres Vmax > 4 m/s et Gmoy > 40 mmHg pour définir

une sténose aortique serrée (94%).(43-45) (Tableau 1)
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Ces parametres sont dépendants du flux trans-aortique, ce qui peut entrainer une sur ou
sous-estimation de la sévérité de la sténose en cas de flux trans-aortique augmenté

(hyperdébit) ou diminué (faible volume d’éjection, hypertension artérielle).

Figure 4. Evaluation échographique des paramétres hémodynamiques aortiques

4A : Flux sous-aortique (Doppler pulsé). Mesure de I'intégrale temps-vitesse (ITV) de la chambre de chasse
ventriculaire gauche ou ITV sous-aortique

4B : Flux aortique (Doppler continu). Mesure de I'ITV aortique

4C: Chambre de chasse ventriculaire gauche (zoom 2D). Mesure du diameétre de la chambre de chasse
ventriculaire gauche

4D : Calcul de la surface fonctionnelle (A2) par équation de continuité

A1, surface de la chambre de chasse ventriculaire gauche ; A2, surface fonctionnelle aortique ; V1, ITV sous-
aortique ; V2, ITV aortique
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2.1.2 Surface fonctionnelle aortique

La surface fonctionnelle aortique peut étre estimée a partir des parametres Doppler, par
I’équation de continuité, basée sur la loi de conservation de la masse.(46,47) Le volume
sanguin de part et d’autre d’'un orifice sténosant est conservé. Ainsi, le volume d’éjection
calculé au niveau de la CCVG est égal au volume d’éjection aortique. (Figure 4) On peut
ainsi déduire la surface fonctionnelle de la valve aortique a partir de la surface de la CCVG
calculée en utilisant : le diametre de 1a CCVG obtenu par échographie bidimensionnelle, le
flux sous-aortique obtenu en Doppler pulsé (Intégrale Temps Vitesse = ITV CCVG) et le
flux trans-aortique obtenu en Doppler continu (ITV Aortique), selon la formule :

Volume d’éjection Aortique = Volume d’éjection CCVG

SF Aortique x ITV Aortique = Surface CCVG x ITV CCVG

SF Aortique = Surface CCVG x ITV CCVG / ITV Aortique

SF Aortique = [] x Diametre CCVGz/4 x ITV CCVG / ITV Aortique (en cmz)

Une surface fonctionnelle inférieure a 1 cm2 définit une sténose serrée et a été corrélée a
un pronostic défavorable.(39,42) (Tableau 1)
Ce parametre est également dépendant du flux et peut étre affecté par des changements

de débit trans-aortique.(48,49)
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2.2 Problématiques liées a la quantification de la sténose aortique

Au-dela de ces parametres isolés, les recommandations établissent une approche
multiparamétrique pas a pas et intégrée de la sévérité de la sténose en raison du nombre
important de cas discordants. (42,43) En effet, alors qu'’il parait simple de déterminer la
sévérité d'une sténose aortique lorsque les parametres vélocité/gradient et la surface
valvulaire sont concordants, jusqu’'a 40% de cas discordants ont été décrits dans la
littérature, principalement I'association d’une SF < 1cmz2 suggérant une sténose aortique
serrée et d'un Gmoy < 40 mmHg ou d’'une Vmax < 4 m/s suggérant une sténose aortique
non serrée.(43,50)

Il semble exister une discordance inhérente aux recommandations actuelles,(43,44) avec
une concordance imparfaite des seuils de surface et de vitesse/gradient définissant une
sténose aortique serrée. Une Vmax > 4m/s ou un Gmoy > 40 mmHg correspondraient a
une SF < 0,8 cmz plutdt qu'une SF < 1 cmz. Ainsi, jusqu’a 25% de sténoses évaluées comme
séveres par la surface seraient non séveres en se basant sur la vitesse ou le
gradient.(43,44,51)

Certains auteurs ont proposé de diminuer le seuil de surface fonctionnelle a 0,8 cmz2 ou
0,45cmz2/mz pour réconcilier les discordances des recommandations.(52-56) Cependant,
le seuil de surface de 1 cmz a été historiquement validé sur le plan
pronostique.(27,39,48,57) De plus, une étude récente a testé 'impact d'une diminution
de la surface seuil a 0,8 cm2 dans une cohorte de 1710 patients porteurs d’'une sténose
modérée ou sévere, et confirmé la valeur pronostique d'un seuil inférieur a 1 cmz. Les
patients avec une surface fonctionnelle comprise entre 0,8 cmz et 1 cmz tiraient bénéfice
d’'une prise en charge chirurgicale (HR = 0,37[0,21-0,63]). Dans le sous-groupe des

patients a bas gradient (Gmoy 25-40 mmHg ou Vmax 3-4 m/s), la survie apres
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remplacement valvulaire aortique était améliorée uniquement si la surface était

inférieure a 1 cmz.(51)

En cas de parametres discordants, apres avoir recherché et éliminé une cause spécifique
de bas débit trans-aortique (insuffisance ou rétrécissement mitral significatif, shunt

gauche-droit), I'étape suivante consiste a éliminer les erreurs de mesure.

2.2.1 Erreurs liées a I'estimation de la surface fonctionnelle

Le calcul de la surface fonctionnelle est soumis aux erreurs de mesure des trois
parameétres entrant dans I'équation de continuité : le diametre de la chambre de chasse,
le flux sous-aortique en Doppler pulsé et le flux aortique en Doppler continu.

L’écueil le plus fréquent, conduisant a une surestimation de la sévérité de la sténose
aortique, est une sous-estimation du diametre de la chambre de chasse ventriculaire
gauche. La variabilité intra- et inter-observateur de ce parametre (5-8%) est plus
importante que celle des mesures de vélocités trans-aortiques (3-4%). Sa mesure peut
étre rendue difficile par d’'importantes calcifications valvulaires. Ce diametre est de plus
porté au carré dans le calcul de la surface fonctionnelle aortique, de telle sorte qu'une
erreur minime de mesure du diametre peut entrainer une erreur importante dans le
calcul du volume d’éjection systolique et de la surface fonctionnelle.

Le niveau exact de mesure du diametre de la chambre de chasse est également
controversé. Ce diametre pourrait étre sous-estimé en cas de mesure 5 a 10 mm en amont
du plan de l'anneau aortique (pour coincider avec le niveau d’échantillonnage de la
vélocité de la chambre de chasse en Doppler pulsé). Une mesure au niveau de I'anneau

aortique serait plus reproductible, indépendante des variations de morphologie de la
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chambre de chasse et mieux corrélée aux mesures annulaires utilisées pour le « sizing »
des valves percutanées.(42,58)

Le calcul de la surface fonctionnelle fondé sur le diametre de la chambre de chasse est
sous-tendu par 'hypothése d’'une chambre de chasse circulaire. Or, le développement de
I'imagerie cardiaque tridimensionnelle a révélé que la chambre de chasse est
fréquemment ellipsoide. Une approche hybride combinant I'échographie trans-
thoracique, trans-cesophagienne en 2 et 3 dimensions (59-61) et I'imagerie en coupe par
scanner ou IRM cardiaque (62-67) a été proposée. Elle permet la mesure
tridimensionnelle de la surface de la chambre de chasse ventriculaire gauche et la
planimétrie de l'orifice anatomique. (Figure 5) Cependant, la valeur seuil pronostique
d’une surface fonctionnelle inférieure a 1 cmz2 a été déterminée par I'échographie et ne
peut pas nécessairement étre extrapolée aux imageries en coupes. Certaines études
suggerent que la mesure par Scanner cardiaque surestime la surface en comparaison a la
mesure IRM ou anatomique peropératoire.(68,69) De plus, la surface anatomique
obtenue par planimétrie aortique est généralement plus grande que la surface
fonctionnelle, en raison de 'accélération du flux sanguin qui continue en aval de 'orifice
sténosant et atteint son maximum au niveau de la vena contracta ou la surface
fonctionnelle est estimée. (Figure 6) La valeur seuil définissant une sténose serrée pour
la méthode hybride serait de 1,2 cmz (70,71) et n’a pas été démontrée comme étant
supérieure en termes de prédiction pronostique.(72)

Pour s’assurer de la validité de la mesure de la surface fonctionnelle, la corrélation a
d’autres mesures du volume d’éjection systolique peut étre utilisée, tel que le calcul du
volume d’éjection systolique par la méthode volumétrique en 2 ou 3 dimensions, en
I'absence d’insuffisance mitrale significative. (Figure 5) Cependant le volume d’éjection

systolique peut varier en fonction de la technique utilisée et la corrélation entre les
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mesures dérivées du doppler et la méthode 2D/3D a été récemment rapportée comme
modeste (r=0,33 et 0,47). Cela suggere comme préférable le choix d'une technique unique

au cours du suivi d'un méme patient.(73,74)
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Figure 5. Evaluation de la surface fonctionnelle aortique par imagerie multi-modalités

5A : Mesure de la CCVG par échographie trans-thoracique 2D. Diametre CCVG mesuré a 2,4 cm a la base
d’insertion des feuillets aortiques, soit surface fonctionnelle calculée a 0,9 cmz

5B : Mesure de la chambre de chasse ventriculaire gauche par Scanner cardiaque. CCVG ellipsoide avec
diametre mesuré a 2,4 x 2,8cm. Surface fonctionnelle calculée a 1,1cmz a partir de la surface CCVG par
planimétrie

5C : Mesure du volume d’éjection systolique par la méthode volumétrique en échographie trans-thoracique
3D

5D : Mesure de la CCVG par échographie trans-cesophagienne 3D. CCVG ellipsoide avec diametre mesuré a
2,4 x 2,8 cm au niveau de I'anneau aortique, concordante avec I'évaluation scannographique

CCVG, chambre de chasse ventriculaire gauche ; 2D, bidimensionnelle ; 3D, tridimensionnelle
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Figure 6. Flux sanguin systolique a travers la chambre de chasse ventriculaire gauche, la
valve aortique et I'aorte ascendante. Illustration de la surface anatomique vs. la surface
fonctionnelle, du phénomeéne de restitution de pression (détaillé section 2.2.2.3) et de
I'impédance valvulo-artérielle (détaillé section 2.2.2.2)

(D ’apres Pibarot & Dusmesnil, ] Am Coll Cardiol 2012).(75)

LVOT, chambre de chasse ventriculaire gauche ; AOA, surface anatomique de l'orifice aortique ; EOA, surface
fonctionnelle aortique ; As, surface aorte ascendante ; PLvot, pression dans la chambre de chasse ventriculaire
gauche ; APmax, gradient de pression trans-valvulaire maximal mesuré au niveau de la vena contracta (i.e.
gradient mesuré par Doppler continu); APnet, gradient de pression trans-valvulaire net mesuré apres
restitution de pression (i.e. gradient mesuré par cathétérisme); PR, restitution de pression ; SBP, pression
artérielle systolique ; Zva, impédance valvulo-artérielle ; SVi, volume d’éjection systolique indexé ; AS jet, flux
aortique ; Vpeak, vitesse maximale trans- aortique

On peut également indexer la surface fonctionnelle a la surface corporelle du patient, avec
une valeur seuil inférieure a 0,6 cmz2/m2 définissant une sténose serrée.(42) Cependant,
cette approche est controversée car elle ne reflete pas nécessairement la surface
valvulaire réelle notamment chez le patient obese, la surface valvulaire n’étant pas
corrélée a la prise ou la perte de poids. L'utilisation de la surface fonctionnelle indexée
devrait ainsi étre réservée aux patients de faible surface corporelle (< 1,6 mz2), pour éviter

une surestimation de la sévérité de la sténose. Une alternative est l'indexation a la taille,
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avec un seuil <0,45 cmz2/m2 identifiant un sous-groupe de patients asymptomatiques a
haut risque et un pouvoir discriminant supérieur a l'indexation a la surface
corporelle.(37)

Enfin, une approche intéressante consiste a utiliser 'indice de perméabilité (IP), rapport
des flux sous-aortique et trans-aortique (ITV CCVG / ITV Aortique), pour s’affranchir de
la mesure du diametre de la chambre de chasse. L'indice de perméabilité représente un
marqueur de sévérité de la sténose aortique, simple et sujet a moins d’erreurs de mesure
que la surface fonctionnelle. Ce parametre est bien corrélé a la sévérité de la sténose et a
également I'avantage d’étre indépendant de la surface corporelle du patient.(38,46,47)
Une étude récente portant sur 488 patients de la cohorte Amiens - Lille a démontré la
valeur diagnostique et pronostique de ce parametre avec une valeur seuil < 0,25. Le risque
de déces augmentait de fagon linéaire pour un indice de perméabilité inférieur a 0,25, et

de fagon encore plus marquée en dessous de 0,20. (38)

2.2.2 Erreurs liées a I'estimation des vélocités et gradients trans-aortiques

2.2.2.1 Importance d’une approche multi-incidences

Les vélocités et gradients trans-aortiques peuvent étre sous ou surestimés en cas
d’analyse imparfaite du flux trans-aortique en Doppler continu. Une attention particuliere
doit étre portée a I'analyse de toutes les fenétres échographiques accessibles (apicales,
parasternale droite, supra-sternale, supra-claviculaires, sous-costale), afin d’obtenir le
meilleur alignement du flux Doppler avec le flux trans-aortique et d’éviter une sous-
estimation de la sévérité de la sténose (sous-estimation de 30 % en cas d’angulation de

45°). Une sonde Doppler Pedoff dédiée doit également étre utilisée de facon systématique
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compte-tenu de son pouvoir discriminant (ratio signal/bruit plus élevé) et de
'alignement optimal qu’elle permet d’obtenir, notamment dans les vues non-apicales.
Cela est d’autant plus important en cas de vélocité comprise entre 3 et 4 m/s, de mauvaise
visualisation de l'ouverture valvulaire, de parametres discordants ou de symptdomes
inexpliqués. En effet, la mesure adéquate de la vélocité nécessite un alignement parallele
du faisceau ultrasonore et du flux sanguin qui peut étre obtenu dans différentes
incidences selon la conformation de la racine aortique. Une angulation aigué de la racine
aortique, phénomene plus fréquent chez les sujets agés, a été décrite comme un facteur
associé a un flux aortique dirigé antérieurement et de fait plus difficile a aligner par voie
apicale.(76-78) (Figure 7)

L’évaluation par sonde Pedoff peut étre obtenue dans plus de 80% des cas (81 a 95%) et
permet de reclasser plus d'un patient sur cinq dans un groupe de sévérité différent (21%
a 23% selon les études). (76,79-81) Dans une étude de 2015 portant sur une cohorte
chirurgicale de 100 patients, la Vmax était retrouvée en dehors de la fenétre apicale pour

la majorité des patients (61%).(76)
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Figure 7. Relation entre I'angulation aortique et I'obtention du flux maximal aortique par
voie apicale vs. parasternale droite

(D’aprés Thaden, Nkomo, Lee & Oh, ] Am Soc Echocardiogr 2015).(76)

7A: Angle obtus entre le ventricule gauche et la racine aortique (panel A gauche). Vélocité maximale
obtenue par voie apicale (panel A droit)

7A : Angle aigu le ventricule gauche et la racine aortique (panel B gauche). Vélocité maximale obtenue par
voie parasternale droite (panel B droit)

Apical, voie apicale ; Right Para, voie parasternale droite

2.2.2.2 Prise en compte de la pression artérielle

Les vélocités et gradients trans-aortiques peuvent également étre sous-estimés par une
hypertension artérielle. Celle-ci doit donc étre mesurée lors de chaque évaluation
échocardiographique et I'examen doit idéalement étre répété une fois la pression
artérielle contrdlée.(82) Alternativement, il a été proposé de calculer lI'impédance
valvulo-artérielle, correspondant a la post-charge globale imposée au ventricule gauche

par I'association de la sténose valvulaire et de la pression artérielle, par la formule :
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Zva = (PAS + Gmoy) / VESi en mmHg/mL/mz

Avec : Zva = impédance valvulo-artérielle, PAS = pression artérielle systolique, VESi = volume
d’éjéction systolique indexé.

En cas de racine aortique de petite taille (<30mm), le Gmoy peut étre remplacé par le
‘Gmoy net’ corrigé pour le phénomene de restitution de pression (détaillé ci-apres).
L’'impédance valvulo-artérielle représente une estimation de la pression imposée au
ventricule gauche par millilitre de sang pompé, indexée a la surface corporelle. La valeur
normale est considérée comme inférieure a 3,5 mmHg/mL/m2.(75) (Figure 6)
L’impédance valvulo-artérielle a été retrouvée dans plusieurs études comme supérieure
aux parametres d’évaluation standard de sévérité aortique (gradients, surface
fonctionnelle), pour prédire la dysfonction ventriculaire gauche et le pronostic du
patient.(83-86) Elle a été notée comme plus élevée dans le sous-groupe des patients
présentant une sténose aortique a bas débit/bas gradient et fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) préservée.(50,87) Cette valeur pronostique n’était pas
confirmée dans le sous-groupe des patients présentant une sténose aortique a bas
gradient avec fonction ventriculaire gauche altérée.(88) L’application clinique de ce
parametre dans la décision thérapeutique de remplacement valvulaire aortique est
toutefois limitée par le fait que la valeur de I'impédance ne permet pas de discriminer la

contribution relative de la composante valvulaire vs. artérielle a la post-charge globale.
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2.2.2.3 Phénomene de restitution de pression

Les valeurs de surface < 1cmz ou < 0,6 cmz2/mz2 définissant un rétrécissement aortique
serré sont extrapolées a partir de données invasives. Cependant, la surface fonctionnelle
calculée par équation de continuité utilisant des données issues du Doppler a tendance a
sous-estimer la surface aortique (et donc a surestimer la sévérité de la sténose) en
comparaison a la surface estimée de fagon invasive, ou la pression aortique est mesurée
plusieurs centimetres en aval de la vena contracta. L’estimation précise de la sévérité de
la sténose peut étre évaluée par la surface non invasive corrigée au phénomene de
restitution de pression.(89-91) (Figure 6) Ce phénomene reflete la véritable « perte
d’énergie » causée au ventricule gauche par la sténose valvulaire. Lorsque le flux sanguin
traverse la valve sténosée (i.e. orifice aortique anatomique), une partie de I'énergie
potentielle (i.e. la pression) est convertie en énergie cinétique (i.e. la vélocité), conduisant
a une accélération du flux sanguin et une diminution de la pression, qui sont maximales
au niveau de la vena contracta ou est estimée la surface fonctionnelle aortique. En aval de
la vena contracta, le flux sanguin ralentit et une partie de I'énergie cinétique est
reconvertie en énergie potentielle, ce qui conduit a une augmentation de la pression
mesurée : ce phénomene est appelé « restitution de pression ». Le gradient moyen, estimé
par échographie Doppler, qui reflete la différence de pression entre le ventricule et la vena
contracta, peut ainsi étre plus élevé que le gradient net entre le ventricule gauche et
l'aorte ascendante, qui représente un parametre plus pertinent sur le plan
physiopathologique.

La restitution de pression est particulierement significative en cas de racine aortique de

petite taille (< 30mm) ou de ratio entre la surface fonctionnelle aortique et le diameétre de
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I'aorte ascendante = 0,2 (moins utilisé en pratique clinique) et permet de reclasser des
sténoses aortiques serrées en sténoses modérées.
La surface valvulaire corrigée pour la restitution de pression (coefficient de perte
d’énergie ou Energy Loss Coefficient = ELCo) peut étre calculé par la formule :
ELCo = (SAO x SF) / (SAO - SF) (en cmz)

Avec : ELCo = energy loss coefficient, SF = surface fonctionnelle mesurée par équation de
continuité, SAO = surface de la racine aortique.(92,93)
Ce parametre peut ensuite étre indexé a la surface corporelle (Energy Loss Index = ELI) :

ELI = ELCo / surface corporelle en cmz/mz)
avec pour valeur seuil ELI < 0,5-0,6cmz/m2 pour définir une sténose aortique
serrée.(39,42) L’ELI est en moyenne 30% plus élevé que la surface fonctionnelle et il est
mieux corrélé a la mesure invasive de la surface aortique que la surface
fonctionnelle.(90,92-95)
Le niveau exact de mesure de la racine aortique pour calculer I'ELI varie selon les études.
Bahlman et al.(96) ont retrouvé des différences significatives dans les valeurs d’ELI
calculées a partir du diametre des sinus aortiques, de la jonction sino-tubulaire et de
I'aorte tubulaire, avec un impact plus important au niveau de la jonction sino-tubulaire
qui constitue la plupart du temps le plus petit diametre de la racine aortique. On peut donc
utiliser pour le calcul de I'ELI le diametre de la jonction sino-tubulaire ou le plus petit
diametre de la racine aortique s’il est situé en dehors de la jonction sino-tubulaire.(41,42)
La supériorité pronostique de I'ELI par rapport a des indices de sévérité classiques
d’évaluation de la sténose aortique (gradient moyen, vitesse maximale trans-aortique) a
été suggérée dans une étude prospective chez des patients porteurs d'un rétrécissement
aortique asymptomatique.(97) Cependant, cette supériorité n’a pas été confirmée en

comparaison a la valeur pronostique de la surface fonctionnelle indexée mesurée par
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équation de continuité.(98) De plus, la valeur pronostique de I'ELI n’avait pas été étudiée
spécifiquement dans le sous-groupe des sténoses serrées a bas gradient et fraction

d’éjection préservée.

2.2.2.4 Parameétres de dynamique d’éjection aortique

La morphologie du flux aortique en Doppler continu peut apporter des indications sur le
niveau et la sévérité de la sténose aortique. Elle permet tout d’abord de détecter la
présence d’une obstruction dynamique sous-aortique, avec un aspect caractéristique en
lame de sabre, concave en protosystole et a pic tardif. L’aspect du flux aortique peut
également étre informatif sur la sévérité de la sténose. Ainsi, le pic du flux est plus tardif
au cours de la systole et I'’enveloppe du flux plus arrondie et symétrique (« aspect en U »)
en cas d’obstruction sévere. L’aspect arrondi reflete la présence d’un gradient élevé tout
au long de la systole. A contrario, dans les sténoses minimes, le flux a un aspect
triangulaire et asymétrique avec un pic précoce (« aspect en V »).(42) (Figure 8A et B)

Sur le plan physiopathologique, lorsque les sigmoides aortiques deviennent plus rigides
et calcifiées, la résistance au flux antérograde trans-aortique augmente et conduit a une
augmentation retardée de la pression dans la circulation artérielle ; la valve met plus de
temps a s’ouvrir si la sténose est sévere qu’en cas de sténose minime ou modérée.(99,100)
Cet aspect échographique peut étre corrélé aux caractéristiques auscultatoires du souffle.
La détection d’un souffle a pic méso-systolique a été reliée a la sévérité de la sténose
aortique, avec une valeur prédictive positive de 93% et une valeur prédictive négative de

82%.(101)
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Au-dela de I'aspect visuel, différentes techniques ont été utilisées pour quantifier le temps
d’éjection ventriculaire gauche (ET), le temps d’accélération (AT) et le ratio entre temps

d’accélération et temps d’éjection (AT/ET). (Figure 8 C)
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Figure 8. Paramétres de dynamique d’éjection aortique : temps d’accélération (AT), temps
d’éjection (ET) et ratio AT/ET. Flux aortique en Doppler continu trans-aortique par voie
apicale bidimensionnelle.

8A et B: Aspect du flux aortique en Doppler continu pouvant étre indicatif du degré de sévérité de la
sténose. A : Aspect en « V », asymétrique, avec pic précoce, évocateur d'une sténose non serrée. B : Aspect
en « U », symétrique, avec pic tardif, évocateur d’une sténose serrée.

8C : Mesure de la durée d’AT, d’ET et calcul duratio AT/ET. Cas d’une sténose serrée a haut gradient (surface
fonctionnelle <1 cmz, gradient moyen > 40 mmHg), avec de fagcon concordante un aspect du flux aortique
en « U» et un ratio AT/ET > 0,36.

Des études historiques analysant la phonographie et la propagation de I'onde de pouls
jusqu’a l'étage carotidien ont permis de mesurer le délai d’éjection systolique et
'intervalle entre le début et le pic du flux systolique. En cas de sténose aortique, le flux
prend un aspect dit en « tardus parvus » en aval de la sténose, avec une lente accélération
systolique, un pic de vitesse atteint tardivement, de faible amplitude et arrondi. La

prolongation du temps d’éjection et I'atteinte tardive du pic étaient corrélées ala présence
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et la sévérité d'une sténose aortique. Ces parametres sont toutefois affectés par la rigidité
et la compliance artérielle, qui sont fréquemment modifiées chez les sujets agés
indépendamment du degré de la sténose aortique.(102-107) La mesure de
spectrogrammes aortiques in vivo confirmait I'importance des flux d’éjection dans la
détection d’'une sténose aortique par rapport a des patients contrdles. Plus la sténose était
serrée, plus le pic de vitesse du flux aortique était atteint tardivement et plus I'ouverture
maximale de la valve était tardive traduisant la restriction des mouvements des feuillets
aortiques.(108)

Nakamura et al. ont été parmi les premiers a étudier ces parametres en
échocardiographie. L’aspect du flux Doppler était analysé par le ratio AT/ET et une bonne
corrélation était retrouvée avec les parametres hémodynamiques de sténose aortique
obtenus par cathétérisme (r = 0,88 avec la vélocité maximale, r = 0,87 avec le gradient
maximal), eux-mémes bien corrélés au gradient échographique.(109)

Ces indices de dynamique d’éjection sont bien établis dans le contexte des protheses
valvulaires comme prédictifs d’obstruction valvulaire,(110-112) mais ont été peu étudiés
dans les sténoses valvulaires natives. Ils sont probablement indépendants de I'angulation
du flux Doppler et permettent de s’affranchir des erreurs de mesure de la chambre de
chasse ventriculaire gauche et du flux sous-aortique, utilisant uniquement le flux Doppler
trans-aortique. Ben Zekry et al.(112) ont rapporté qu'un AT = 100ms et un ratio AT/ET =
0,37 permettait de différencier une prothese sténosante d’'une prothese de fonction
normale (AT/ET < 0,37) et d’'un mismatch patient/prothese (AT/ET < 0,37) avec une
sensibilité/spécificité de 86%/86% pour AT et de 96%/82% pour AT/ET. La variabilité
intra- et inter-observateur était faible (r = 0,98 et 0,91 pour AT ; r = 0,94 et 0,88 pour

AT/ET). Les recommandations pour I'évaluation des valves prothétiques retiennent les
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seuils d’AT > 100ms et AT/ET > 0,4 comme prédictifs d’obstruction de prothese
aortique.(111)

Dans le contexte des valves natives, Chambers et al.(113) ont postulé que compte-tenu de
I'aspect symétrique du flux Doppler aortique dans les sténoses séveres vs. l'aspect
asymétrique dans les sténoses minimes ou modérées, le ratio entre gradient maximal et
gradient moyen trans-aortique serait plus élevé dans les sténoses modérées que dans les
sténoses séveres. Dans une analyse rétrospective de 163 patients porteurs de sténoses
aortiques de tous grades avec fraction d’éjection préservée, ils ont démontré que le ratio
entre le gradient maximal et le gradient moyen, dénommé « peak to mean pressure
decrease ratio » (PMPDR) était de 1,75 dans les sténoses minimes, 1,66 dans les sténoses
modérées et 1,56 dans les sténoses séveres. Le seuil optimal pour différencier une sténose
sévere était < 1,61. Ce parametre restait informatif en cas de dysfonction ventriculaire
gauche. Cet indice a été par la suite validé sur un petit échantillon de 32 patients en
comparaison a la mesure invasive de surface aortique (formule de Gorlin) et a une
méthode hybride (Doppler trans-aortique échographique + volume d’éjection systolique
déterminé par IRM cardiaque).(114)

Plus récemment, Gamaza et al.(115) ont étudié la valeur diagnostique du parametre
AT/ET sur une cohorte de 108 patients porteurs d’'une sténose aortique au moins
modérée (SF < 1,5cmz). Un seuil d’AT/ET > 0,35 identifiait une sténose aortique
symptomatique (sensibilité 77%, spécificité 100%), était associé a des niveaux de NT-
proBNP plus élevés et présentait une corrélation modeste avec la masse ventriculaire
gauche (r=0,60), l'indice de perméabilité (r=-0,56) et la surface fonctionnelle aortique
(r=-0,49). Chez les patients avec dysfonction ventriculaire gauche, il existait une
différence significative dans les valeurs d’AT/ET pour les sténoses réellement séveres vs.

les sténoses modérées, déterminées par échographie dobutamine (0,41+0,02 vs.
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0,30+0,01, p<0,001). Les auteurs soulignaient ainsi |'utilité d’AT/ET pour le diagnostic
d’une sténose aortique serrée y compris dans le contexte d’'une dysfonction ventriculaire
gauche. La puissance de I’étude ne permettait pas de démontrer de différence significative
dans le sous-groupe des sténoses a bas débit, bas gradient et fraction d’éjection
ventriculaire gauche préservée (ou sténoses « paradoxales »). Sur un échantillon plus
large de 262 patients, la méme équipe confirmait l'utilité de ces parametres d’éjection
pour évaluer la sévérité de la sténose aortique, avec des valeurs d’AT et d’AT/ET plus
élevées en cas de sténose serrée.(116) Kim et al.(117) ont également retrouvé une bonne
corrélation entre ces parametres d’éjection et la sévérité de la sténose déterminée par le
gradient moyen (r = 0,685) ou la surface fonctionnelle (r = - 0,679). AT et AT/ET
devenaient plus prolongés avec la sévérité de la sténose. Un seuil d’AT > 106 ms
définissait une surface fonctionnelle < 1 cmz avec une sensibilité de 78% et une spécificité
de 90%.

Sur le plan pronostique, Kamimura et al.(118) ont rapporté la valeur du temps
d’accélération dans une étude rétrospective incluant dans le bras pronostique 402
patients porteurs d’une sténose aortique au moins modérée (SF < 1,5 cmz). En analyse
multivariée, un AT prolongé était associé a un pronostic défavorable (mortalité toute
cause ou RVA : HR = 2,03[1,03-3,99] ; mortalité cardiovasculaire ou RVA : HR = 3,38[1,41-
8,13]). Cependant, la valeur seuil pronostique d’AT n’était pas définie. De plus, la valeur
pronostique apparaissait robuste dans le premier et le quatriéme quartile de la
population (1° = AT les plus prolongés, 4° = AT les plus courts), mais n’était pas constante
dans les quartiles intermédiaires selon les modeles d’ajustement. La valeur diagnostique
d’'un AT prolongé pour prédire une sténose serrée était également étudiée et confirmée
dans différents sous-groupes de sténoses aortiques : bas débit-bas gradient FEVG

préservée, bas débit-bas gradient FEVG altérée et haut gradient y compris en présence
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d’altération de la fonction ventriculaire gauche, d’'un bloc de branche gauche ou d’'une
fibrillation atriale. La meilleure valeur seuil prédictive était établie pour chaque sous-
groupe, avec des valeurs variant de 93 ms a 108 ms, ce qui peut limiter 'application
pratique de ces résultats. Il existait également un chevauchement entre les valeurs d’AT
dans les sténoses modérées et séveéres avec une zone grise intermédiaire.

Le manque de précision d’AT dans I’évaluation de la sténose aortique pourrait étre lié a
sa dépendance importante a la fréquence cardiaque. Le parametre AT/ET permet de
s’affranchir de cette limite, comme cela a été rapporté dans le contexte des valves
prothétiques. Toutefois, sa valeur pronostique dans le contexte des sténoses aortiques sur

valves natives restait inconnue.
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2.2.2.4.1 Travaux personnels : Intérét pronostique des parametres d’éjection
aortique dans les sténoses valvulaires natives.

Contexte : Les parametres de dynamique d’éjection aortique font partie de 1’évaluation
standard des valves prothétiques, mais leur valeur diagnostique et pronostique a été peu
étudiée dans le contexte des sténoses sur valve native. En particulier aucune étude n’a
démontré la valeur pronostique du ratio entre le temps d’accélération et le temps
d’éjection aortique (AT/ET). Nous avons cherché a évaluer et a comparer la valeur
pronostique d’AT et d’AT/ET dans la sténose aortique sur valve native.

Méthode : AT et AT/ET ont été mesurés prospectivement chez 456 patients porteurs
d’une sténose aortique modérée ou sévere (SF < 1,3 cmz - SF moyenne 0,85 + 0,24 cmz).
Les relations entre AT/ET, AT et la mortalité au cours du suivi ont été étudiées.
Résultats : Au cours d'un suivi médian de 35 mois [33-37], 124 patients sont décédés.
Apres ajustement pour les variables d’'importance pronostique y compris le gradient
moyen trans-aortique, le volume d’éjection systolique indexé et le remplacement
valvulaire aortique comme covariable dépendante du temps, les patients dans les tertiles
supérieurs d’AT/ET (> 0,36) et d’AT (> 112 ms) étaient a haut risque de mortalité (HR
ajusté = 2,44 [IC95% : 1,46-4,08] ; p=0,01), tandis que la mortalité était similaire dans les
autres tertiles (p = NS). En comparaison des patients présentant un AT/ET < 0,36, un ratio
AT/ET > 0,36 était associé a un risque accru de mortalité toutes causes (HR ajusté = 2,51
[IC95 % :1,66-3,78] ; p < 0,0001). En revanche, le risque de mortalité n’était pas accru
de facon significative chez les patients présentant un AT > 112 ms en comparaison a un
AT < 112 ms. En ajoutant AT/ET > 0,36 a un modele multivarié incluant les variables
d’importance pronostique classiques, y compris le gradient moyen et le volume d’éjection
systolique indexé, la performance prédictive du modele en termes de mortalité globale

était améliorée, avec une meilleure reclassification et discrimination.
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Conclusion : Parmi les parametres d’éjection systolique chez les patients porteurs d’'une
sténose aortique native, AT/ET est fortement associé a un risque accru de mortalité au
cours du suivi AT/ET pourrait étre utilisé dans I'évaluation pronostique

multiparamétrique de la sténose aortique en pratique clinique.
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CLINICAL INVESTIGATIONS
VALVULAR HEART DISEASE

Clinical Significance of Ejection Dynamics
Parameters in Patients with Aortic Stenosis: An
Outcome Study

Anne Ringle Griguer, MD, Christophe Tribouilloy, MD, PhD, Ariane Truffier, MD, Anne-Laure Castel, MD,
Frangois Delelis, MD, Franck Levy, MD, André Vincentelli, MD, PhD, Yohann Bohbot, MD,
and Sylvestre Maréchaux, MD, PhD, Lille and Amiens, France; and Monaco

Background: Ejection dynamics parameters are useful in assessing prosthetic valve obstruction, but very limited
data are available in the setting of native aortic stenosis (AS). The aim of this study was to evaluate and compare
the prognostic value of acceleration time (AT) and the ratio of AT to ejection time (ET) in patients with AS.

Methods: AT and AT/ET were prospectively measured in 456 patients with AS (aortic valve area < 1.3 cm?;
mean aortic valve area, 0.85 + 0.24 cm?). The relationships between AT/ET, AT, and mortality during
follow-up were studied.

Results: During a median follow-up period of 35 months (interquartile range, 33-37 months), 124 patients died. After
adjustment for variables of prognostic importance, including mean pressure gradient, stroke volume index, and
aortic valve replacement as a time-dependent covariate, patients in the highest tertiles of both AT/ET (>0.36) and
AT (>112 msec) were at high risk for overall mortality (adjusted hazard ratios, 2.44 [95% Cl, 1.46-4.08; P = .001]
and 1.78 [95% Cl, 1.06-2.98; P = .029], respectively) compared with those in the lowest tertiles of AT/ET and AT,
while survival was similar for the other tertiles (P = NS for all). Compared with patients with AT/ET = 0.36, an
increased risk for overall mortality was observed in patients with AT/ET > 0.36 (adjusted hazard ratio, 2.51; 95%
Cl, 1.66-3.78; P < .0001), while the risk for mortality was not significantly increased in patients with AT > 112
msec compared with those with AT = 112 msec. Adding AT/ET > 0.36 to a multivariate model including classical
variables of prognostic importance, including mean pressure gradient and stroke volume index, improved predictive
performance in terms of overall mortality, with improved global model fit, reclassification, and better discrimination.

Conclusions: Among ejection dynamics parameters in patients with AS, AT/ET is strongly associated with
excess risk for death during follow-up. AT/ET should be considered in the multiparametric echocardiographic
prognostic assessment of patients with AS in clinical practice. (J Am Soc Echocardiogr 2018;31:551-60.)
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Acceleration time (AT; or time to peak velocity) and the ratio of AT to
ejection time (ET) are validated parameters to assess prosthetic valve
obstruction.! The two parameters measure how long it takes for the
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peak pressure difference between the left ventricle and the ascending
aorta to reach a maximal value. Aortic stenosis (AS) is responsible for a
delayed pressure development in the ascending aorta, thereby result-
ing in a delayed peak pressure drop. The rationale for the use of these
parameters is that a severely stenotic valve would take more time to
open compared with a mildly or moderately stenotic valve.
Consistently, a rounded contour of the Doppler jet velocity profile,
with prolonged AT > 100 msec and AT/ET > 0.4, correlates with
the severity of stenotic valves and can identify aortic prosthetic valve
stenosis with good accuracy.? Although these parameters have
been validated in the case of prosthetic aortic valve (PAV) stenosis,
they have seldom been studied in the setting of native AS.** In a
recent study, prolonged AT correlated with aortic valve area (AVA)
index and Doppler velocity ratio and accurately identified high-
gradient severe AS in patients with AS." In addition, prolonged AT pre-
dicted the composite end point of need for aortic valve replacement
(AVR) or death. However, AT is dependent on heart rate, as faster
heart rate implies shorter AT, regardless of AS severity. The AT/ETratio
can overcome this limitation. However, AT/ET has never been evalu-
ated in the setting of native AS, and the relationship between AT/ETor
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Abbreviations

AS = Aortic stenosis
AT = Acceleration time
AVA = Aortic valve area

AVR = Aortic valve
replacement

CV = Cardiovascular
ET = Ejection time
HR = Hazard ratio

IDI = Integrated
discrimination improvement

IQR = Interquartile range

AT and mortality has not been es-
tablished. In the present study,
we sought to (1) establish the
relation between AI/ET, AT,
and risk for death in patients
with AS and (2) compare the
prognostic value of AT/ET and
AT.

METHODS

Study Population

Between 2012 and 2015, 456
patients =18 years of age diag-

nosed with at least moderate
AS (AVA < 1.3 cm?) in the echo-
cardiography laboratories of two
tertiary hospitals in France (Lille
and Amiens) and referred to
five senior investigators (C.T.,
SM, A-LC,ED. EL) were pro-
spectively included in the pre-
sent ancillary study from a
larger registry.”® We excluded
(1) patients with moderate or
greater aortic and/or mitral
regurgitation and (2) patients with prosthetic valves or supravalvular
or subvalvular AS. The Charlson comorbidity index, summating the
patient’s individual comorbidities, was calculated.” The Charlson co-
morbidity index includes history of myocardial infarction, congestive
heart failure, peripheral disease, cerebrovascular disease, dementia,
chronic pulmonary disease, connective tissue disease, peptic ulcer dis-
ease, liver disease, diabetes, hemiplegia, moderate or severe renal dis-
ease, solid tumor, leukemia, and lymphoma.” Coronary artery disease
was defined by the presence of documented history of acute coronary
syndromes, coronary artery disease previously confirmed by coronary
angiography (reduction of normal diameter =50% in the left main cor-
onary artery and =70% in the right coronary artery, left anterior de-
scending coronary artery, and circumflex coronary artery), or history
of coronary revascularization. We obtained institutional review board
authorizations before conducting the study. The study was conducted
in accordance with institutional policies, national legal requirements,
and the revised Declaration of Helsinki.

LVEF = Left ventricular
ejection fraction

MPG = Mean pressure
gradient

NRI = Net reclassification
improvement

PAV = Prosthetic aortic valve

Echocardiography

Comprehensive Doppler echocardiographic studies were per-
formed using commercially available ultrasound systems (GE Vivid
E9 [GE Healthcare, Velizy, Francel or iE33 or EPIQ 7 [Philips
Healthcare, Einthoven, the Netherlands]) by experienced echocardi-
ographers (C.T.,, SM,, A-L.C, ED,, and EL). Peak aortic velocity
was recorded using continuous-wave Doppler systematically in
several acoustic windows (apical five-chamber view, right parasternal,
suprasternal, and epigastric).® The highest aortic velocity was used to
calculate aortic time-velocity integral and mean pressure gradient
(MPQ). Pulsed Doppler left ventricular outflow tract velocity was re-
corded in the apical five-chamber view with the sample volume at
5 mm proximal from the plane of the aortic valve. The alignment of
both pulsed- and continuous-wave Doppler was optimized to be par-
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allel with the flow. Pressure gradients were calculated using the simpli-
fied Bernoulli equation.” AVA was calculated using the continuity
equation.'” Stroke volume was calculated by multiplying the area of
left ventricular outflow tract by the outflow tract time-velocity integral
and indexed to body surface area. Left ventricular dimensions were
assessed from parasternal long-axis views using two-dimensionally
guided M-mode imaging using the leading-edge methodology at
end-diastole and end-systole.'' Left ventricular ejection fraction
(LVEF) was calculated using the Simpson biplane method. Left ven-
tricular mass was estimated on the basis of linear measurements and
indexed to body surface area. The maximal velocity of the tricuspid
regurgitation was estimated using continuous-wave Doppler.

Measurement of AT and ET

Ejection dynamics parameters were prospectively measured at the
time of the index echocardiographic examination. As shown in
Figure 1, AT was defined as time from the start to the peak of flow
through the valve by continuous-wave Doppler. ET was defined
from aortic valve opening to aortic valve closure. Continuous-wave
Doppler recording of flow through the AS was performed from the
apical, right parasternal, suprasternal, and subcostal windows to mini-
mize the effect of Doppler angulation with flow. Doppler recordings
were performed at a sweep speed of 100 mm/sec. When patients
were in sinus rhythm, three cardiac cycles were averaged. For patients
in atrial fibrillation, five cardiac cycles were averaged. The AT/ET ratio
was then calculated. Echocardiograms were stored in Digital Imaging
and Communications in Medicine format to allow subsequent offline
analysis.

Reproducibility Analysis

To assess the interobserver variability of ATand AT/ET, stored echo-
cardiograms from 20 randomly selected patients were studied by two
readers (S.M. and AR), during two reading sessions separated by
1 month. Three cardiac cycles were measured and averaged when pa-
tients were in sinus rhythm, five in atrial fibrillation, from the same
echocardiographic study, not necessarily the same beats, in a random
order, blinded to previous measurements.

Clinical Decision and Follow-Up

After the initial evaluation, treatment was conservative or surgical,
as deemed appropriate by the patient’s personal physician. The vast
majority of patients were followed by clinical consultation and
echocardiography at the two tertiary centers’ outpatient clinics.
A few patients were followed at public hospitals or private practices
by referring cardiologists working in collaboration with the tertiary
centers. Events were ascertained by direct patient interview and clin-
ical examination and/or by repeated follow-up letters, questionnaires,
and telephone calls to physicians, patients, and (if necessary) next of
kin. Autopsy records and death certificates were consulted for attribu-
tion of causes of death. The end point of the study was overall mor-
tality regardless of whether there was AVR; cardiovascular (CV)
mortality was also studied. CV death includes death resulting from
an acute myocardial infarction, sudden cardiac death, death due to
heart failure, death due to stroke, death due to CV procedures, death
due to CV hemorrhage, and death due to other CV causes. Clinical
decisions regarding medical management and referral for surgery
were made by the heart team with the approval of the patient’s
cardiologist in accordance with current practice guidelines.
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HIGHLIGHTS

e AT/ET is a simple and reproducible prognostic marker in pa-
tients with AS. The risk for mortality after AS diagnosis is
increased when AT/ET is >0.36.

o The prognostic value of AT/ET persists even after adjustment
for known predictors of outcomes in AS.

e AT/ET should be measured in all patients with AS and used for
outcome prediction.

o Further studies are needed to confirm that AT/ET should be
added to the multiparametric echocardiographic prognostic
assessment of AS in clinical practice and for therapeutic deci-
sions.

Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean * SD or median (in-
terquartile range [IQRI) and categorical variables as absolute numbers
and percentages. The study population was divided into groups ac-
cording to tertiles of AT/ET and AT. The relationships between base-
line continuous variables and the three groups were explored using
one-way analysis of variance (for normally distributed variables) or
Kruskal-Wallis tests (for skewed variables). The Pearson x? statistic
or Fisher exact test was used to examine the associations between
the three groups and baseline categorical variables. Individual differ-
ences were compared using Mann-Whitney U tests (with
Bonferroni correction for multiple comparisons) and Tukey tests for
normally distributed data. Variability was expressed by means of
the intraclass correlation coefficient and coefficient of variation.

Event rates = SEs of the overall population and of two groups or more
were estimated according to the Kaplan-Meier method and compared
using two-sided log-rank tests. Univariate and multivariate analyses of
time to events were performed using Cox proportional-hazards models.
We did not use model-building techniques; we entered in the models co-
variates that were considered of potential prognostic impact on an epide-
miologic basis. These covariates were age, sex, Charlson comorbidity
index (not including age),” hypertension, coronary artery disease, atrial
fibrillation, symptoms related to AS, left bundle branch block, heart
rate, LVEF, MPG, stroke volume index, and AVR.*'>"> The effect of
AVR on mortality was analyzed as a time-dependent covariate.* The
proportional-hazards assumption was confirmed using statistics and
graphs on the basis of the Schoenfeld residuals. For continuous variables,
the assumption of linearity was assessed by plotting residuals against inde-
pendent variables. Penalized smoothing splines (P-splines) were used to
illustrate the associations of AT and AT/ET as continuous variables and
the risk for mortality during follow-up. We used penalized cubic (de-
gree=3, order=4) spline smoother with a basis of size 10 (corresponding
to six evenly spaced internal knots). The overall performance of the
multivariate models was assessed using the likelihood ratio test and the
Bayesian information criteria. The increased discriminative values of
AT/ET and AT were investigated by estimating the Harrell C statistic for
models with and without AT/ETand AT. To allow a comparison between
C statistics, a total of 999 bootstrap samples of the patients in our study
population were generated using the library (boot) in R, and the differ-
ence in Harrell C statistics between the models with and without AT/
ET and ET was computed for each of the 999 samples. We hence ob-
tained the 95% bootstrap Cls of the 999 estimates, for which the lower
and upper bounds were the 2.5th and 97.5th percentiles of the resam-
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pling distribution, respectively. The integrated discrimination improve-
ment (IDD and the net reclassification improvement (NRD were
determined to further describe the added utility of both parameters
when added to the multivariate model. The IDI measures the new
model’s ability to improve integrated sensitivity without compromising
integrated specificity. The NRI measures the appropriateness of patient
reclassification on the basis of the probability of death at selected time
points. Hazard ratios (HRs) for AT/ET and AT as continuous variables
in Cox models were rescaled by the within-study SD. NRI and IDI
were computed at 36 months using the R package survIDINRIL All P
values are the results of two-tailed tests. In case of missing values
(<10% of the data used in this study), the multivariate imputation by
chained equations algorithm in R was used. Data were analyzed with
SPSS version 21.0 (IBM, Armonk, New York), R version 3.0.3 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) and MedCalc
version 12.5.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium).

RESULTS

Baseline Characteristics

The study population consisted of 456 patients with a mean age of
78 = 11 years, 53% of whom were women (Table 1). Eighty percent
of patients had a history of hypertension, and coronary artery disease
was present in 50% of patients (Table 1). Mean AT was 105 * 21
msec (median, 103 msec; IQR, 90-119 msec), and mean AT/ET was
0.34 = 0.06 (median, 0.34; IQR, 0.30-0.39). The demographic and
clinical characteristics of the 456 patients according to AT/ETand AT ter-
tiles are presented in Table | and in Supplemental Table 1, available at
www.onlinejase.com, respectively. Interobserver variability was good
for both AT (intraclass correlation coefficient = 0.95 [95% CI, 0.89—
0.98]; coefficient of variation = 5.9%) and AT/ET (intraclass correlation
coefficient=0.90 [95% ClI, 0.78—0.96]; coefficient of variation =7.3%).
The study groups showed no difference in age, sex, body surface
area, and frequency of hypertension. Patients with higher AT/ET
and AT had more often AS-related symptoms (Table | and
Supplemental Table 1, available at www.onlinejase.com). As expected,
higher AT/ET ratio and AT were associated with smaller AVA, higher
MPG, and higher peak aortic velocity (Table 2 and Supplemental
Table 2, available at www.onlinejase.com). Indexed left ventricular
mass was greater in patients with higher AT/ET and AT (Table 2 and
Supplemental Table 2, available at www.onlinejase.com).

AT/ET, AT, and Risk for Death after Diagnosis

During a median follow-up period of 35 months (interquartile range,
33-37 months), there were 241 AVRs and 124 deaths, of which
66 were CV related. In patients who underwent AVR, aortic
bioprostheses were used in 68% of cases (n = 164), percutaneous
valves in 22% (n=55), mechanical valves in 9% (n=21), and a pul-
monary autograft in one patient. Among patients who underwent sur-
gical AVR, 41 (22%) had at least one associated coronary artery
bypass graft at the time of surgery. The shape of the relationship be-
tween AT/ET, AT, and risk for mortality is depicted in Figure 2.

Relationship between AT/ET and Mortality. As depicted in
Figure 3A, the 3-year estimates of overall mortality were 26 = 4%
for the first AT/ET tertile (AT/ET = 0.31), 21 + 4 % for the second
tertile (AT/ET 0.31-0.36), and 35 * 4% for the third tertile
(AT/ET > 0.36; P for trend = .024). Patients with AT/ET = 0.31
and those with AT/ET 0.31 to 0.36 had similar 3-year estimates of
overall mortality (P =.55). The 3-year estimate of overall mortality
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Figure 1 Systolic time interval measurement on a continuous-wave Doppler recording of transaortic flow.

Table 1 Baseline demographic and clinical characteristics of the study patients according to AT/ET tertiles

All patients AT/ET = 0.31 AT/ET 0.31-0.36 AT/ET > 0.36
Variable (N = 456) (n=144) (n=238) (n=174) Overall P value
Age (y) 78 = 11 78 £ 12 77 £ 10 78 = 11 311
Women 243 (53%) 84 (58%) 70 (51%) 89 (51%) .340
Body mass index (kg/m?) 27 (24,31) 26 (24,30) 28 (25,31) 27 (24,31) .256
Body surface area (m?) 1.9+02 1.8+02 1.9=*0.2 1.9=+0.2 .346
Systolic blood pressure (mm Hg) 140 (120,150) 140 (126,155) 138 (125,140) 130 (120,147) .002
Diastolic blood pressure (mm Hg) 73 (63,80) 72 (65,80) 73 (60,80) 74 (63,80) .638
Heart rate (beats/min) 72 (64,80) 70 (62,80) 74 (64,83) 74 (67,82) .029
AS-related symptoms 298 (65%) 75 (52%) 0 (65.2%)" 133 (76.4%)" <.0001
Hypertension 360 (80%) 115 (82%) 111 (80 4%) 134 (78.8%) .765
Diabetes 143 (32%) 41 (30%) 6 (41.5%) 46 (27.4%) .024
Dyslipidemia 229 (52%) 72 (52.6%) 71 (51.8%) 86 (50.6%) 941
CAD 219 (50%) 58 (42.3%) 68 (51.1%) 93 (55.4%) .074
Atrial fibrillation 122 (28%) 38 (27.7%) 34 (25.2%) 50 (29.4%) 714
LBBB 2 (5%) 5 (3.65%) 6 (4.51%) 11 (6.51%) 497
Charlson comorbidity index 2(1,3) 2(1,3) 2(1,3) 2(1,3) .527

CAD, Coronary artery disease; LBBB, left bundle branch block.

Data are expressed as mean + SD, number (percentage), or median (IQR).

*P < .0001, individual category versus AT/ET = 0.31.
P < .01, individual category versus AT/ET = 0.31.
*P < .05, individual category versus AT/ET = 0.31.

was significantly higher in patients with AT/ET > 0.36 compared with
those with AT/ET = 0.36 (35 = 4% vs 23 * 3%, log-rank P=.008;
Figure 3B). After adjustment for covariates of prognostic importance,
MPG, stroke volume index, and AVR, patients with AT/ET = 0.31
and those with AT/ET 0.31 to 0.36 had a similar risk for overall mor-
tality (adjusted HR, 0.95; 95% ClI, 0.56-1.61; P = .86), while those

with AT/ET > 0.36 had a significantly increased risk compared with
patients with AT/ET = 0.31 (adjusted HR, 2.44; 95% CI, 1.46-
4.08; P = .001; Table 3, Figure 4A). Hence, patients with AT/
ET > 0.36 had an increased risk for overall mortality compared
with those with AT/ET = 0.36 (adjusted HR, 2.51; 95% CI, 1.66—
3.78; P<.0001; Table 3, Figure 4B).
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Table 2 Echocardiographic characteristics of the study patients according to AT/ET tertiles

All patients AT/ET = 0.31 AT/ET 0.31-0.36 AT/ET > 0.36
Variable (N = 456) (n=144) (n=138) (n=174) Overall P value
Aortic valve
AVA (cm?) 0.84 (0.67, 1.05) 1.00 (0.84, 1.15) 0.83(0.67, 1.05)" 0.74 (0.60, 0.91) <.0001
Peak aortic jet velocity (m/sec) 3.9(3.3,4.4) 3.3(2.8,3.9) 4.0 (3.3, 4.3)" 4.3(3.8,4.8) <.0001
Aortic MPG (mm Hg) 38 (25, 48) 25 (18, 36) 38 (27, 46) 46 (37, 58)° <.0001
Aortic VTI (cm) 90 (71, 107) 74 (60, 89) 89 (74, 104)" 100 (87, 120) <.0001
AT (msec) 105 + 21 86 = 14 102 = 12° 123 + 16" <.0001
ET (msec) 307 = 34 310 = 37 303 = 32 307 + 34 .255
AT/ET 0.34 (0.30, 0.39) 0.29 (0.26, 0.30) 0.34 (0.30, 0.35) 0.40 (0.38, 0.42) By design
Cardiac output and LV function
LV stroke volume (mL) 72 (61, 86) 72 (62, 84) 72 (62, 83) 73 (59, 91) .944
LV stroke volume index (mL/m?) 39 (33, 46) 40 (34, 46) 39 (33, 46) 38 (33, 47) .538
LV end-diastolic diameter (mm) 47 =7 46 + 6 46 + 7 49+ 8 .052
LV end-diastolic volume (mL) 106 (85, 132) 101 (80, 120) 104 (83, 132) 114 (983, 139)* .001
LVEF (%) 61 (56, 65) 63 (59, 67) 61 (55, 66) 60 (55, 65)" .001
LV mass index (g/m?) 119 (96, 146) 112 (90, 138) 117 (98, 142) 127 (106, 154)* .001
Other parameters
E/A ratio 0.8(0.7,1.2) 0.8 (0.7, 1.1) 0.8 (0.7, 1.1) 0.9 (0.7, 1.3) 719
E/e’ ratio 139, 19) 13 (10, 17) 14(9, 18) 149, 19) .999
Left atrial area (cm?) 25 (20, 29) 24 (20, 28) 24 (20, 28) 25 (21, 31)" .007
RV peak systolic pressure (mm Hg) 34 (29, 44) 36 (30, 46) 34 (29, 41) 34 (29, 44) .488

LV, Left ventricular; RV, right ventricular; VTI, velocity-time integral.
Data are expressed as mean =+ SD or median (IQR).

*P < .0001, individual category versus AT/ET = 0.31.

P < .05, individual category versus AT/ET < 0.31.
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Figure 2 Relationship between aortic AT/ET (A), AT (B), and mortality during follow-up. HRs and 95% Cls are estimated in Cox
models with AT/ET and AT represented as a spline function and adjusted for age, sex, Charlson comorbidity index, hypertension,
coronary artery disease, atrial fibrillation, AS-related symptoms, LVEF, left bundle branch block, heart rate, stroke volume index,

MPG, and AVR as a time-dependent covariate.

As shown in Figures 4C and 4D, AT/ET expressed as tertiles or in a
dichotomous format (=0.36 or >0.36) was also associated with CV
mortality. (Table 3, Figures 4C and 4D). Patients with AT/
ET = 0.31 and those with AT/ET 0.31 to 0.36 had a similar risk for
CV mortality (Table 3, Figure 4C).

Adding AT/ET > 0.36 as a covariate in a Cox proportional-
hazards model including age, sex, comorbidity index, hypertension,
coronary artery disease, atrial fibrillation, symptoms related to AS,
left bundle branch block, heart rate, LVEF, stroke volume index,

MPG, and AVR resulted for overall and CV mortality in a significant
improvement in the model fit, as indicated by a lower Bayesian in-
formation criterion (Table 4), and better model discrimination, as
indicated by higher C statistics. At 3 years, adding AT/ET > 0.36
to the multivariate model resulted in improvements in reclassifica-
tion indices (Table 4).

Among the 83 patients with asymptomatic severe AS
(AVA = 1 cm? included in the present study, those with
AT/ET > 0.36 displayed an increased risk for mortality compared
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Figure 3 Kaplan-Meier estimates of overall (A) and CV (C) mortality according to AT/ET tertiles and according to AT/ET = 0.36 and
AT/ET > 0.36 (B,D). Numbers of patients at risk are indicated for (A,C) and (B,D).

Table 3 Relative risk for events (all-cause and CV mortality) during follow-up associated with AT/ET and AT

All-cause mortality CV mortality
Variable Adjusted HR (95% CI)* P Adjusted HR (95% CI)* P

AT/ET

Per SD increment 1.41 (1.12-1.78) .0035 1.25(0.91-1.73) 170

=0.31 Reference - Reference =

0.31-0.36 0.95 (0.56-1.61) .858 0.78 (0.36-1.70) .530

>0.36 2.44 (1.46-4.08) .001 2.33 (1.11-4.90) .025

=0.36 Reference - Reference -

>0.36 2.51(1.66-3.78) <.0001 2.71 (1.51-4.86) .001
AT (msec)

Per SD increment 1.19 (0.96-1.47) 105 1.18 (0.88-1.57) .269

=96 Reference - Reference -

96-112 1.33 (0.84-2.09) .223 0.97 (0.51-1.85) 917

>112 1.78 (1.06-2.98) .029 1.51 (0.75-3.03) .245

=112 Reference - Reference =

>112 1.49 (0.972-2.28) .067 1.54 (0.87-2.75) 142

*Adjustment for age, sex, Charlson comorbidity index, history of hypertension, coronary artery disease, history of atrial fibrillation, AS-related

symptoms, left bundle branch block, LVEF, heart rate, MPG, stroke volume index, and AVR as a time-dependent covariate.
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Table 4 Cox multivariate models: predictive value, discrimination, and reclassification of the multivariate models with and without

AT/ET on all-cause and CV mortality

Parameter Multivariate model 1

Multivariable model 2 (model 1 + AT/ET > 0.36)

P value (model 2 vs model 1)

Overall mortality

Adjusted HR (95% Cl) 2.51(1.66-3.78) <.0001

BIC 1,543 1,529 <.0001

Harrell C statistic 0.810 0.822

C statistic difference (95% Cl) (0.0029-0.0430)

IDI Reference 0.033 (0.008-0.069) <.001

NRI Reference 0.186 (0.076-0.332) <.001
CV mortality

Adjusted HR (95% ClI) 2.71 (1.51-4.86) .001

BIC 831 825 <.0001

Harrell C statistic 0.842 0.853

C statistic difference (95% CI) (0.0065-0.0392)

IDI Reference 0.036 (0.008-0.085) .013

NRI Reference 0.202 (0.025-0.418) .027

BIC, Bayesian information criterion.

with patients with AT/ET = 0.36 (HR, 2.74; 95% CI, 1.14-6.62;
P = .025). Among the 95 patients with discordant AS
(AVA = 1 cm? MPG < 40 mm Hg, LVEF = 50%), patients with
AT/ET >0.36 still displayed an increased risk for mortality compared
with those with AT/ET = 0.36 (HR, 2.06; 95% CI, 1.01-4.17;
P=.046).

Relationship between AT and Mortality. The crude 3-year esti-
mates of overall mortality were 26 = 4% for the first AT tertile
(AT = 96 msec), 26 * 4% for the second tertile (AT 96—112 msec),
and 31 = 4% for the third tertile (AT > 112 msec; P for trend = .96;
Figure 5A). After adjustment, patients with AT > 112 msec displayed
asignificantly increased risk for overall mortality compared with those
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Figure 5 Kaplan-Meier estimates of overall (A) and CV (B) mor-
tality according to AT tertiles. Numbers of patients at risk are
indicated for (A) and (B).

with AT = 96 msec (adjusted HR, 1.78; 95% ClI, 1.06-2.98; P=.029),
while patients with AT = 96 msec and those with AT 96 to 112 msec
had a similar risk for overall mortality (Table 3, Figure 6A). After adjust-
ment, patients with AT > 112 msec displayed an increased risk for over-
all mortality compared with those with AT = 112 msec, but the
difference did not reach statistical significance (Table 3, Figure 6B).

As shown in Figure 5B, AT was not related to CV mortality in uni-
variate analysis. After adjustment, patients with AT > 112 msec did
not display a significantly increased risk for CV mortality compared
with those with AT = 96 msec or AT 96 to 112 msec. Similarly, pa-
tients with AT > 112 msec did not display a significant increased
risk for CV mortality compared with those with AT = 112 msec
(Table 3, Figures 6C and 6D).

DISCUSSION

For the first time, we demonstrate that among aortic ejection dy-
namics parameters (i.e.,, AT/ET and AT), AT/ET predicts survival in
patients with AS. Patients with AT/ET > 0.36 had an important in-
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crease in the risk for mortality. In contrast, AT seems of limited
value.

The use of AT and AT/ET was initially validated in PAVs, to differ-
entiate normal from stenotic PAVs.' Ben Zekry et al.” retrospectively
studied 88 patients with PAV and reported that AT and AT/ET are
reliable angle-independent parameters that can help evaluate valve
function and identify PAV stenosis. A cutoff of AT = 100 msec
had sensitivity and specificity of 86% for identifying PAV stenosis;
for AT/ET = 0.37, the sensitivity and specificity were 96% and
82%, respectively. Although concepts of time intervals for AS
severity were introduced before the emergence of two-
dimensional echocardiography, there is a paucity of data regarding
AT and AT/ET in the setting of native AS.”* These systolic time
intervals reflecting ejection dynamics through the valve are simple
to measure and angle independent and were shown to correlate
with the hemodynamic severity of stenotic valves in early AS
studies: moderate AS has fast upstroke and slow downstroke, but
severe calcified AS has slower upstroke, resulting in a rounded
contour of aortic flow. Bermejo et al,"> who studied Doppler spec-
trograms in 15 patients and 10 control subjects, suggested that a
slow end-systolic opening of the aortic valve was more often
observed in patients with AS than in control patients without AS
who had rapid early systolic opening of the aortic valve. In a study
of 87 patients with AS and normal LVEFs, Kim et al.” found that AT
and AT/ET became longer with the progression of AS. AT correlated
positively with MPG and negatively with AVA and had good sensi-
tivity (76.9%) and specificity (90%) in predicting severe AS
(AVA < 1 cm?) using a cutoff of =106 msec. In a recent study,” pro-
longed AT as indicated by the highest quartile of AT was associated
with AS severity and predicted the composite end point of need for
AVR or death in a subset of patients from the study population.
However, no formal cutoff value for adverse prognosis was sup-
plied, and the specific relationship between AT and mortality was
not provided in this interesting report, thereby limiting the clinical
implications of these findings. Moreover, in a recent study including
patients with mild to severe AS, AT and AT/ET were higher as AS
became more severe.'® With a cutoff point of 94 msec, AT had
sensitivity of 71% and specificity of 81% for severe AS. Using a cut-
off of 0.35, AT/ET had sensitivity of 59% and specificity of 86% for
severe AS.'®

Because AT is dependent on heart rate, as faster heart rate implies
shorter AT regardless of AS severity, we hypothesized that dividing AT
by ET might overcome this limitation. To our knowledge, the prog-
nostic values of AT/ET had never been evaluated in AS. Patients
with AT/ET > 0.36 experienced a 2.5-fold increased risk for overall
mortality, while the relationship between AT and mortality was not
clearly established in the present study. Importantly, the relationship
between prolonged AT/ET was demonstrated even after adjustment
for AS-related symptoms, occurrence of AVR during follow-up, and
stenosis severity assessed by MPG.

Limitations and Strengths

Patients with more than mild mitral regurgitation or aortic regur-
gitation were excluded from the present study. Hence, the results
of the present study cannot be extrapolated to these patients. The
diagnosis of bicuspid aortic valve is difficult in the presence of
moderate to severe AS. Hence, the frequency of bicuspid valve
could not be reliably obtained in the present study. Ejection dy-
namics parameters are also influenced by left ventricular systolic
function. Because few patients had LVEFs < 50% in the present
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Figure 6 Cumulative hazard of overall and CV mortality according to AT tertiles (A,C) and AT = 112 msec and AT > 112 msec (B,D).

study (n = 17 [4%]), the results cannot be extrapolated to
these patients. Although it has proved to be of prognostic value,
deformation parameters were not assessed in the present
study.'”'® AT/ET > 0.36 was associated with mortality in both
patients with severe asymptomatic AS and those with discordant
grading. However, no multivariate analysis could be performed
in these subgroups of patients, because of the limited number
of patients and events. Whereas echocardiograms were
prospectively  collected, follow-up data were obtained
retrospectively; hence, our study presents inherent limitations of
this type of analysis.

However, our study has important strengths. Indeed, in contrast to
studies that used composite end points including AVR, the primary
end point of the present study was overall mortality, and we analyzed
AVR using a time-dependent methodology. We believe that AVR is
not an appropriate end point in this type of analysis, because it relies
mainly on the physician’s assessment of the severity of the disease.
Interestingly, the relationship between ejection dynamics parameters
remained highly significant after adjustment for AS-related symp-
toms, AVR as a time-dependent covariate, and other important prog-
nostic factors including the Charlson comorbidity index, atrial
fibrillation, coronary artery disease, left bundle branch block, LVEF,
stroke volume index, and MPG.

CONCLUSIONS

This study shows that among ejection dynamics parameters, prolonged
AT/ET is a valuable parameter to predict mortality in patients with AS.
Indeed, AT/ET > 0.36 identifies a subgroup of patients with an impor-
tant increased risk for mortality during follow-up. Therefore, AT/ET is a
simple and reproducible parameter to identify patients with AS with

poor prognosis. Further studies are needed to confirm that AT/ET
should be added to the multiparametric echocardiographic prognostic
assessment of AS in clinical practice and for therapeutic decisions.
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Supplemental Table 1 Baseline demographic and clinical characteristics of the study patients according to AT tertiles

All patients AT = 96 msec AT 96-112 msec AT > 112 msec
Variable (N = 456) (n =156) (n=147) (n=153) Overall P value
Age (y) 78 £ 11 77 12 77 =10 78 = 10 .568
Women 243 (53%) 90 (58%) 70 (48%) 83 (54%) .205
Body mass index (kg/m?) 27 (24, 31) 26 (24, 30) 27 (24, 31) 28 (24, 30) 173
Body surface area (m?) 1.8 +0.2 1.8 +0.2 1.9+02 1.9*0.2 197
Systolic blood pressure (mm Hg) 140 (120, 150) 135 (120, 150) 140 (125, 145) 135 (120, 148) .553
Diastolic blood pressure (mm Hg) 73 (63, 80) 74 (60, 80) 71 (67, 80) 74 (60, 80) 910
Heart rate (beats/min) 72 (64, 80) 74 (66, 85) 73 (63, 81) 70 (63, 80) .030
AS-related symptoms 298 (65%) 94 (60%) 81 (55%) 123 (80%)" <.0001
Hypertension 360 (80%) 117 (77%) 119 (82%) 124 (83%) 421
Diabetes 143 (32%) 50 (34%) 53 (36%) 40 (27%) .250
Dyslipidemia 229 (52%) 63 (42%) 79 (54%) 87 (58%)" .016
CAD 219 (50%) 53 (36%) 78 (54%)' 88 (60%)" <.0001
Atrial fibrillation 122 (28%) 46 (31%) 38 (26%) 38 (26%) .540
LBBB 22 (5%) 8 (5%) 3 (2%) 1(7%) .098
Charlson comorbidity index 2(1,3 2(1,3 2(1,3) 1(1,3) 175

CAD, Coronary artery disease; LBBB, left bundle branch block.

Data are expressed as mean * SD, number (percentage), or median (IQR).
*P < .0001, individual category versus AT = 96 msec.
TP < .01, individual category versus AT = 96 msec.
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Supplemental Table 2 Echocardiographic characteristics of the study patients according to AT tertiles
All patients AT = 96 msec AT 96-112 msec AT > 112 msec
Variable (N = 456) (n =156) (n=147) (n=153) Overall P

Aortic valve

AVA (cm?) 0.84 (0.67, 1.05) 0.98 (0.82, 1.13) 0.82 (0.66, 1.08)' 0.75 (0.60, 0.87) <.0001

Peak aortic jet velocity (m/sec) 3.9(3.3,4.4) 3.3 (2.8, 4.0 3.8(3.2,4.2)" 4.4 (4.0, 4.8)" <.0001

Aortic MPG (mm Hg) 38 (25, 48) 27 (19, 38) 36 (24, 46) 48 (40, 58) <.0001

Aortic VTI (cm) 90 (71, 107) 72 (60, 87) 86 (72, 104) 106 (95, 125)* <.0001

AT (msec) 105 + 21 83 = 11 104 £5 128 £ 12 By Design

ET (msec) 307 + 34 288 + 33 305 + 30° 327 + 27* <.0001

AT/ET 0.34 (0.30, 0.39) 0.29 (0.27, 0.32) 0.35 (0.32, 0.36)" 0.40 (036, 0.42) <.0001
Cardiac output and LV function

LV stroke volume (mL) 72 (61, 86) 69 (58, 80) 72 (60, 84) 79 (62, 95) .001

LV stroke volume index (mL/m?) 39 (33, 46) 39 (33, 44) 39 (33, 47) 42 (34, 49)" .014

LV end-diastolic diameter (mm) 47 =7 46 = 6 46 +7 49 + 8* <.0001

LV end-diastolic volume (mL) 106 (85, 132) 100 (79, 120) 99 (80, 128) 118 (98, 150)* <.0001

LVEF (%) 61 (56, 65) 62 (57, 66) 61 (56, 65) 60 (55, 65)" .029

LV mass index (g/m?) 119 (96, 146) 113 (91, 141) 115 (97, 143) 133 (108, 154) .001
Other parameters

E/A ratio 0.8(0.7,1.2) 0.8 (0.6, 1.1) 0.9 (0.7,1.1) 0.9 (0.7, 1.4) .061

E/e’ ratio 13(9, 19) 13 (10, 18) 139, 18) 14 (9.5, 19) .956

Left atrial area (cm?) 25 (20, 29) 24 (20, 29) 23 (20, 27) 26 (22, 29)" .002

RV peak systolic pressure (mm Hg) 34 (29, 44) 35 (30, 47) 34 (29, 41) 34 (30, 43) .438

LV, Left ventricular; RV, right ventricular; VTI, velocity-time integral.
Data are expressed as mean =+ SD or median (IQR).

*P < .0001, individual category versus AT = 96 msec.

P < .01, individual category versus AT = 96 msec.

*P < .05, individual category versus AT = 96 msec.



2.2.2.4.2 Discussion

Cette étude suggere donc que le ratio AT/ET est un parametre simple et reproductible
pour prédire la mortalité dans la sténose aortique. Un ratio AT/ET supérieur a 0,36
identifie un sous-groupe de patients a haut risque. Sa valeur pronostique est plus robuste
que celle d’AT.

Les recommandations actuelles mentionnent la morphologie du flux aortique comme
prédictive de la sévérité de la sténose, mais ne définissent pas de valeur seuil pour AT et
AT/ET. Le seuil d’AT/ET prédictif d’'une sténose sévere a été rapporté comme supérieur
a 0,35 dans deux études.(115,116) Le seuil de 0,36 rapporté dans notre étude identifie
potentiellement un groupe a plus haut risque et il serait intéressant d’étudier ce
parameétre dans les sténoses définies comme « trés séveres ».

Nous avons retrouvé une valeur additionnelle du ratio AT/ET intégré dans I'approche
multiparamétrique recommandée dans ’évaluation diagnostique et pronostique du
rétrécissement aortique. Son application clinique semble d’autant plus intéressante dans
les sous-groupes de diagnostic ou de prise en charge difficiles tels que les sténoses
discordantes classiques ou paradoxales et les sténoses serrées asymptomatiques. Dans
notre étude, la valeur pronostique d’AT/ET > 0,36 était retrouvée dans le sous-groupe des
patients présentant une sténose aortique serrée asymptomatique et le sous-groupe des
sténoses aortiques paradoxales, bien que le nombre limité d’événements ne permette pas
d’analyse multivariée spécifique dans ces sous-groupes. Par ailleurs, compte-tenu du
nombre limité de patients avec dysfonction ventriculaire gauche (17 patients avec FEVG
< 50%), les résultats ne peuvent pas étre extrapolés a ces patients. Des études
complémentaires sur ces sous-groupes seront nécessaires afin d’intégrer le ratio AT/ET

dans I'approche multiparamétrique proposée dans les recommandations.
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2.2.2.4.3 Perspectives

Tres récemment, notre équipe a étudié la valeur d’AT/ET dans le sous-groupe des
sténoses serrées a bas gradient paradoxal, définies par une surface fonctionnelle < 1 cm2
et/ou une surface fonctionnelle indexée < 0,6 cm2/m2, un gradient moyen <40 mmHg et
une fraction d’éjection préservée > 50% (article accepté dans I'’American Journal of
Cardiology). Une cohorte de 356 patients a été suivie pendant une durée médiane de 41
mois [35-47]. La survie a 5 ans sans événement (mortalité toute cause et mortalité
cardiovasculaire) était plus faible chez les patients présentant un ratio AT/ET > 0,36 (43
+ 7% et 64 + 7% respectivement) en comparaison aux patients avec AT/ET < 0,36 (57
+ 4% et 84 + 3% respectivement). Apres ajustement aux facteurs pronostiques reconnus,
y compris le remplacement valvulaire comme covariable dépendante du temps, il existait
un risque accru de mortalité toute cause (HR ajusté = 2.04 [IC 95% : 1.32-3.13]; p=0.001)
et de mortalité cardiaque (HR = 2.89 [IC 95% : 1.54-5.43]) en cas d’'AT/ET > 0,36. La
valeur pronostique d’AT/ET > 0,36 persistait dans les sous-groupes de sténoses a bas
gradient, de facon indépendante du débit (bas débit ou débit normal) et des symptomes.
Cette étude suggere donc que le ratio AT/ET est un facteur prédictif indépendant et
reproductible de mortalité y compris dans le sous-groupe des patients présentant une

sténose aortique serrée a bas gradient paradoxal, avec une valeur seuil > 0,36.

Sato et al.(119) ont récemment revisité le concept hémodynamique historique et montré
qu’'une prolongation du délai entre le pic de pression systolique ventriculaire gauche et
aortique (seuil > 63 ms) était corrélée a la sévérité de la sténose y compris dans le sous-
groupe des sténoses a bas gradient. Ce parametre hémodynamique était comparé aux

parametres échocardiographiques (gradient moyen et vitesse maximale trans-aortiques)
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et au score calcique scannographique. Cependant, ce parametre était obtenu de fagcon
invasive, sa sensibilité (66%) et spécificité (72%) étaient modestes et il n’était pas corrélé

au pronostic des patients, ce qui limite son application en pratique clinique.(99)
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2.3 Classification de la sténose aortique basée sur une combinaison de facteurs
hémodynamiques
Les recommandations européennes de 2017(42) préconisent une classification basée sur
une combinaison de facteurs hémodynamiques valvulaires et ventriculaires, plutét que
limitée a des indices isolés. (Figure 9)
En effet, bien qu'une surface fonctionnelle inférieure a 1 cm2 représente un parametre
sensible pour l'identification d’'une sténose serrée (sensibilité 95%), sa spécificité est
faible (75%) en cas d’association a un gradient moyen inférieur a 40mmHg ou a une
vélocité maximale inférieure a 4 m/s et les erreurs de mesure décrites précédemment
peuvent limiter sa fiabilité.(55) La surface fonctionnelle n’est donc pas proposée comme
le critere initial d’évaluation de la sténose aortique, au profit du gradient ou de la vélocité
maximale trans-aortique, parameétres plus robustes en pratique clinique. Le débit trans-
aortique et la fonction ventriculaire gauche doivent également étre pris en considération
dans I'évaluation de la sévérité de la sténose.
Les catégories suivantes sont définies :

- Gradient moyen : élévé (=2 40 mmHg) vs. bas (< 40 mmHg) - alternativement défini

par une Vmax = ou <4 m/s
- Débit aortique : normal (VES = 35 mL /mz2) vs. bas débit (VES < 35 mL /mz2)

- Fraction d’éjection ventriculaire gauche : préservée (= 50%) vs. altérée (< 50%)

De ces criteres découlent différents sous-groupes de patients, qui auraient été considérés
comme séveres si la surface inférieure a 1 cmz était 'unique parameétre pris en compte :
- Sous-groupe concordant :

o Gradient élevé = sténose serrée (sauf cas particulier de '’hyperdébit)
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- Sous-groupes discordants :
o Bas gradient, débit normal = sténose modérée ?
o Bas gradient, bas débit et fraction d’éjection altérée = sténose serrée ou
pseudo-sténose ? (« bas gradient classique »)
o Bas gradient, bas débit et fraction d’éjection préservée = sténose serrée ou
modérée ? (« bas gradient paradoxal »)
Une approche pas a pas est ainsi construite pour déterminer dans quel sous-groupe le

patient se place et si la sténose aortique est sévere ou non. (Figure 9)

Morphologie valvulaire faisant
suspecter un RAO

!

- Evaluation des vitesses et du
Etape 1 gradient transvalvulaires
I
Bas gradient : GM < 40 mmHg Haut gradient : GM > 40 mmHg
ou Vmax < 4 m/s ou Vmax = 4 m/s
Y Y
Etape 2 [ Evaluation de la SF ‘ Haut débit exclu
(sepsis, anémie, fistule
l—‘—l artérioveineusa,
hyperthyroidie, grossessa)
SF>10cm
SF<10cm RAO ré l
RAO serré
v
- Eliminer erreurs
Etape 3 de mesures
v 1}
. VESi > 35 ml/m "
VESi < 35 mlm RAO serré peu probabi Etape 4
v ¥
| FEVG <50% | | FEVG 250 % | Etape 5
! [ +
Echocardiographie Scora Approche -
sous dobutamine calcique valvulaire intégrée Etapes 6&7

Figure 9. Approche intégrée pas a pas pour évaluer la sévérité d’'une sténose aortique
(D’aprés (33), adapté de Baumgartner et al.,, Eur Heart Journal 2017).

RAO, rétrécissement aortique ; GM, gradient moyen ; Vmax, vitesse maximale ; SF, surface fonctionnelle ; VESI,
volume d’éjection systolique indexé ; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche.
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L’évaluation morphologique initiale de la valve aortique permet de suspecter une sténose
valvulaire (calcifications, mobilité, nombre de cusps, doming, fusion commissurale).
L’approche quantitative débute par la mesure des gradients et vélocités trans-aortiques
(étape 1). En cas de gradient élevé, la sténose peut étre considérée comme serrée, en
I'absence d’hyperdébit, défini par un volume d’éjection systolique supérieur a 58 mL/maz.
Le cas échéant on doit rechercher la cause (anémie, hyperthyroidie, shunt artério-
veineux, sepsis, insuffisance aortique) et déterminer le caractere réversible ou non de
I’hyperdébit afin de le corriger et de répéter si nécessaire I'évaluation de la sténose a
distance.

En cas de gradient bas, la surface fonctionnelle aortique doit étre évaluée (étape 2). Si elle
est supérieure a 1 cmz, les parameétres sont concordants en faveur d’'une sténose modérée.
Si elle est inférieure ou égale a 1 cmzy, la difficulté va étre de déterminer si la sténose est
modérée ou sévere.

Apres avoir éliminé les erreurs de mesure comme précédemment détaillé (étape 3), le débit
doit étre estimé au moyen du volume d’éjection systolique indexé (étape 4). Si le débit est
normal, il est trés peu probable que la sténose aortique soit serrée et cette hypothése est
confortée par des études démontrant que ce sous-groupe de patients a un pronostic
similaire aux sténoses modérées.(120-122)

En I'absence d’erreur de mesure, la discordance des parametres surface / gradient peut
éventuellement étre imputée a la discordance inhérente aux recommandations.(43,44)
On peut également considérer dans ce cas I'indexation de la surface fonctionnelle a la
surface corporelle, en particulier si cette derniere est faible (< 1,6mz).

Enfin, si le débit est bas, I'étape suivante consiste a évaluer la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (étape 5). Le cas classique de la sténose aortique bas débit, bas

b

gradient, associée a une fraction d’éjection ventriculaire gauche altérée conduit a la
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réalisation d’une échographie dobutamine faible dose pour estimer la réserve contractile
(augmentation du volume d’éjection systolique de plus de 20%) et distinguer une sténose
réellement serrée d’'une pseudosténose, ou le ventricule gauche ne génére pas un débit
suffisant pour ouvrir la valve aortique, sans valvulopathie sévere sous-jacente (étape 6).
Le score calcique scannographique peut étre utile en 'absence de réserve contractile
(étape 7) (valeurs seuils définies dans le Tableau 2).

Le cas le plus controversé reste celui de la sténose aortique a bas débit, bas gradient avec
fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée qui nécessite une approche intégrée et
le recours a des modalités d’imagerie complémentaires avant de pouvoir conclure au

caractere serré ou non de la sténose. (Tableau 2)

Critéres e Symptomes typiques sans autre explication

Cliniques e Age > 70 ans

Imagerie ¢ Hypertrophie ventriculaire gauche (considérer hypertension associée)
qualitative ¢ Dysfonction ventriculaire gauche longitudinale sans autre explication
Imagerie e Gradient moyen 30 - 40 mmHg**

quantitative e Surface fonctionnelle < 0,8 cm2

e Bas débit (VES < 35 mL/mz2) confirmé par imagerie multimodalité
(mesure CCVG par ETO 3D ou Scanner cardiaque ; IRM, cathétérisme)
e Score calcique scannographique***
Sténose aortique sévére tres probable : homme = 3000 ; femme = 1600
Sténose aortique sévére probable : homme = 2000 ; femme = 1200
Sténose aortique sévére peu probable : homme < 1600 ; femme < 800
VES, volume d’éjection systolique ; CCVG, chambre de chasse ventriculaire gauche; ETO, échographie
trans-cesophagienne ; 3D, tridimensionnelle ; IRM, imagerie par résonance magnétique.
*Gradient moyen < 40 mmHg, surface fonctionnelle < 1 cmz, fraction d’éjection ventriculaire gauche = 50%
**Mesuré en I'absence d’hypertension ; ***Unités d’Agatston
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2.3.1 Problématique du RAO a bas débit, bas gradient et FEVG préservée

Le sous-groupe des sténoses a bas débit, bas gradient et FEVG préservée, également
appelé rétrécissement aortique « paradoxal » est défini par :

- Une surface fonctionnelle < 1 cm2 ou < 0,6cmz2/m2

- Un gradient moyen < 40mmHg et une vitesse maximale < 4 m/s

- Un volume d’éjection systolique indexé < 35 mL/m2

- Une fraction d’éjection = 50%
Cette entité a été initialement décrite par I'équipe de Québec en 2007.(50) Dans une étude
rétrospective de 512 patients porteurs d'une sténose aortique a surface basse (SF < 0,6
cmz/mz2) et FEVG préservée, 35% des patients présentaient un bas débit, avec une
proportion significativement plus importante de femmes (51 vs. 39%), un gradient
moyen (32+17 vs. 40+15 mmHg), un volume ventriculaire gauche indexé (52+12 vs.
59+13 mL/mz2) et une fraction d’éjection ventriculaire gauche (62+8 vs. 68+7%) plus bas,
et une post-charge ventriculaire gauche plus importante (Zva 5,3+1,3 vs. 4,1+0,7
mmHg/mL/mz; p < 0,05). La survie a 3 ans était inférieure au sous-groupe de patients a
débit normal (76 vs. 86% ; p=0.006), avec un pronostic défavorable sous traitement
médical. L’article concluait qu’il s’agissait de sténoses aortiques serrées, a un stade plus
avancé de la pathologie, avec une élévation chronique excessive de la post-charge
dépassant les capacités adaptatrices du ventricule gauche. Depuis cette étude princeps, le
concept a été largement étudié mais sa physiopathologie, sa fréquence et son pronostic
restent controversés.(123)
Le patient typique porteur d'un rétrécissement aortique paradoxal est classiquement
décrit comme une femme, agée, souffrant d’hypertension artérielle, avec une impédance

valvulo-artérielle augmentée et une compliance artérielle systémique diminuée. La
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physiopathologie proposée est celle d'un ventricule gauche de petite taille avec
remodelage ou hypertrophie ventriculaire gauche concentrique, fraction
d’éjection ventriculaire gauche normale basse avec dysfonction diastolique et altération
de la fonction systolique longitudinale qui peut étre étudiée par imagerie de déformation
(speckle tracking).(124,125) Cela conduit a une diminution du volume d’éjection
systolique malgré une fraction d’éjection préservée, entrainant un bas débit trans-
aortique responsable du bas gradient. (Figure 10)

Initialement considérée comme fréquente(50) représentant plus d’'une sténose aortique
serrée sur 3, sa prévalence a été évaluée dans des études plus récentes entre 3 et 33%
(Tableau 3). Le pronostic défavorable rapporté dans I'étude initiale a depuis été
largement débattu, tantot confirmé, tantot remis en cause par diverses études. Plusieurs
études ont confirmé un pronostic défavorable du rétrécissement aortique paradoxal en
comparaison aux autres sous-groupes de sténoses aortiques a fraction d’éjection
préservée (sténoses modérées, sténoses a haut gradient ou sténoses a bas gradient et
débit normal), avec un bénéfice de la prise en charge chirurgicale sur le pronostic et les
symptémes.(52,120,121,126-137) A contrario, d’autres études ont retrouvé un pronostic
similaire aux sténoses aortiques modérées et l'absence de bénéfice chirurgical

évident.(54,122,138,139)
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RAO classique a RAO a bas debit
debit normal paradoxal

Télédiastole
VTDVG=115mL VTDVG=85mL
FEVG = 60% FEVG = 60%
VES =70 mL VES=50mL
VESi = 39 mL/m? VESi = 28 mL/m?
SF=0,7 cm? SF=0,7 cm?
Gmoy =45 mmHg Gmoy = 25 mmHg
Zya = 4,2 mmHg/mL/m? Zys = 5,2 mmHg/mL/m?

Télésystole

Figure 10. Comparaison des caractéristiques typiques de la géométrie ventriculaire gauche
et des parameétres valvulaires dans le RAO classique a débit normal vs. le RAO a bas débit
paradoxal.

(D'apreés Pibarot & Dumesnil, ] Am Coll Cardiol 2009).(140)

RAO, rétrécissement aortique ; VTDVG, volume télédiastolique ventriculaire gauche ; FEVG, fraction d’éjection
ventriculaire gauche ; VES, volume d’éjection systolique ; VESi, volume d’éjection systolique indexé ; SF, surface
fonctionnelle aortique ; Gmoy, gradient moyen trans-aortique ; ZVA, impédance valvulo-artérielle.
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Définition Effectif  Fréquence Résultats principaux

BD et/ou BG total BD et/ou BG
Etudes retrouvant un pronostic défavorable et/ou un bénéfice chirurgical dans les sténoses paradoxales
Hachicha et SFi 0,6 cmz2/m: 512 35% Survie a 3 ans inférieure vs. débit normal (76% vs. 86%)
al. 2007(50) VESi <35 mL/m2

Gradient non défini
Pai et al. SF <0,8 cm2 740 7% Survie a 5 ans supérieure apres RVA vs. traitement médical (90% vs. 20%)
2008(126) Gmoy <30 mmHg
Barasch et al. Gmoy <30 mmHg 215 22% Mortalité préopératoire supérieure (double) vs. haut gradient
2008(127)
Belkin et al. SF <1 cm: 248 35% Incidence déces ou RVA similaire vs. haut gradient (71%, 77% vs. 76%)
2011(52) G moy <30 et 30-40 Survie apres RVA améliorée dans les 3 groupes vs. traitement médical
mmHg
Tarantini et SF <1 cmz 102 5% Bénéfice du RVA vs. traitement médical sur survie (62% vs. 26%) et statut
al. 2011(128) Gradient pic a pic <30 fonctionnel
mmHg (cathétérisme)

VESi <35 ml/m2
Clavel et al. SFi 0,6 cmz/m2 561 NA** Mortalité globale supérieure vs. haut gradient et modérées (HR = 1,71[1,07-
2012(129) Gmoy <40 mmHg 2,71])

VESi <35 ml/m:2 Bénéfice du RVA vs. traitement médical (HR ajusté= 0,50 [0,25-0,99])
Lancellotti et SF <1 cmz 150 7% Survie sans événement cardiaque inférieure vs. haut gradient-débit normal
al. 2012(130) Gmoy <40 mmHg (HR =5,26[2,04-14,3]) et vs. haut gradient-bas débit (HR = 5,4[1,03-28,6])

VESi <35 ml/m:2
Eleid et al. SFi 0,6 cmz2/m: 1704 3% Mortalité globale supérieure vs. haut gradient (survie a 2 ans 60% vs. 92%,
2013(121) Gmoy <40 mmHg HR = 3.26[1,71-6,22]). Bénéfice RVA vs. traitement médical (réduction de

VESi <35 ml/m2 mortalité 69%, HR = 0,31[0,25-0,39])
Herrmann et SF <0,8 cm2 971 14% Bénéfice du RVA percutané vs. traitement médical (mortalité a 1 an 35% vs.
al. 2013(131) Gmoy <40 mmHg 66%, HR=0,38[0.16-0.87])

VESi <35 ml/m2
Le Ven et al. SFI 0,6 cmz/m:2 639 13% Mortalité a 30 jours supérieure vs. débit normal (9% vs. 6%).
2013(132) Gmoy <40 mmHg Mortalité globale et cardiovasculaire similaires vs. bas débit-bas gradient-

VES <35 ml/m:2

FEVG altérée (p=0,21 et 0,33 respectivement)

Mehrotra et SF <1 cmz 183 21% Survie a 3 ans inférieure vs. débit normal-bas gradient (58% vs. 79%) et
al. 2013(120) Gmoy <40 mmHg modérées (58% vs. 85%)
VESi <35 ml/m2
Mohty et al. SF <1 cm: 768 13% Survie a 10 ans inférieure vs. débit normal-haut gradient (32% vs. 66%, HR =
2013(133) Gmoy <40 mmHg 1,85[1,08-3,07]). Bénéfice RVA vs. traitement médical (survie a 5 ans 63% vs.
VESi <35 ml/m:2 38%, HR = 0,23[0,09-0,59])
0’Sullivan et SFi 0,6 cmz/m2 385 24% Bénéfice RVA percutané sur symptomes (72% d’amélioration a 1 an),
al. 2013(134) Gmoy <40 mmHg mortalité globale a 1 an post RVA percutané similaire vs. haut gradient et bas
VESi <35 ml/m2 gradient-FEVG altérée (21%, 18%, 25%, p=NS)
Ozkan et al. SFi 0,6 cmz/m: 1588 16% Bénéfice RVA vs. traitement médical (HR = 0,54[0,32-0,94])
2013(135) Gmoy <40 mmHg
VESi <35 ml/m:2
Grupper et al. SF <1 cm: 416 NA*** Bénéfice RVA vs. traitement médical (Réduction de mortalité de 49%)
2014(136) Gmoy <40 mmHg
Parikh et al. SF <1 cmz2/m:2 875 17% Mortalité a 5 ans supérieure vs. haut gradient (21% vs. 12%, HR = 1,48[1,15-
2015(137) Gmoy <40 mmHg 1,88])
VESi <35 ml/m2

Etudes retrouvant I'absence de pronostic défavorable et/ ou de bénéfice chirurgical dans les sténoses paradoxales

Jander et al. SF <1 cmz 1525 15% Evénement CV majeurs (décés ou RVA) similaires vs. modérées (48% vs
2011(54) Gmoy <40 mmHg 45%), inférieurs vs. haut gradient (48% vs. 74%)

VESi <35 ml/mz2
Maes et al. SFi 0,6 cmz2/m: 349 33% Survie a 4 ans supérieure vs. haut gradient (48% vs. 31%)
2014(139) Gmoy <40 mmHg

VESi <35 ml/m2
Yamashita et SFi 0,6 cmz2/m: 385 5% Survie a 3 ans supérieure vs. haut gradient (91% vs 26%), similaire vs.
al. 2015(138) Gmoy <40 mmHg modérés (91% vs. 85%, HR = 0,01, p=0,20). Pas de bénéfice RVA vs.

VESi <35 ml/m2 traitement médical (survie a 3 ans 100% vs. 89%, p=0,38)
Tribouilloy et SFi <0,6 cmz2/m: 809 7% Survie a 4 ans similaire vs. modérées (HR = 0,96[0,58-1,53]). Pas de bénéfice
al. 2015(122) Gmoy <40 mmHg RVA vs. traitement médical (HR = 0,75 [0,14-4,05])

VESi <35 ml/m2

BD, bas débit; BG, bas gradient ; SF, surface fonctionnelle ; VES, volume d’éjection systolique ; Gmoy, gradient moyen ; i, indexé ; RVA,
remplacement valvulaire aortique ; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche.

* Gradient moyen < 40 mmHg, Surface fonctionnelle < 1 cmz, Fraction d’éjection ventriculaire gauche > 50%

**appariement rétrospectif ; ***effectif sténoses non paradoxales non précisé
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Le Tableau 3 regroupe 20 études pronostiques réalisées depuis 2007 en précisant les
criteres définissant les sténoses paradoxales, leur fréquence, le pronostic en comparaison
aux autres sous-groupes de sténoses aortiques et le bénéfice ou non du traitement
chirurgical.

Une méta-analyse regroupant les données de 18 études sur 7459 patients retrouvait une
proportion moyenne de 18% de sténoses paradoxales. La mortalité était plus importante
en comparaison aux sténoses modérées (HR = 1,68 [IC 95% : 1,31-2,17]), aux sténoses a
bas gradient et débit normal (HR = 1,80 [IC 95% : 1,29-2,51]) et aux sténoses a haut
gradient (HR =1,67 [IC 95% : 1,16-2,39]), avec un bénéfice du traitement interventionnel
et une réduction de mortalité de 56% apres remplacement valvulaire aortique (HR = 0.44
[IC95% : 0,25-0,77]). L'indication chirurgicale était toutefois moins souvent retenue ou
retenue plus tardivement chez ces patients qu’en présence d'un gradient élevé. De plus,
les patients porteurs d'une sténose paradoxale présentaient un age plus avancé et une
proportion plus élevée de comorbidités (coronaropathies, diabéte, hypertension). Ces
comorbidités et leurs complications associées pourraient potentiellement contribuer a la
mortalité plus importante observée.(141)

Les discordances retrouvées parmi les études pourraient s’expliquer par la variabilité des
criteres diagnostiques utilisés pour définir les sténoses aortiques « paradoxales »
(Tableau 3) et par 'hétérogénéité des patients inclus et des profils de comorbidités. Le
sous-groupe des sténoses paradoxales regroupe vraisemblablement un mélange
hétérogene de sténoses modérées et de sténoses réellement séveres correspondant aux
caractéristiques physiopathologiques décrites. Les études rapportent que 30 a 50%
seraient des sténoses modérées qui ne bénéficieraient donc pas d’'un traitement
chirurgical immédiat.(142) Les proportions variables de sténoses modérées inclues dans

chaque étude pourraient participer a expliquer les différences de pronostic retrouvées.
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Une étude rétrospective portant sur 59 patients suivis a Amiens et Bruxelles, ayant été
évalués successivement par deux échocardiographies a une moyenne de 2 ans
d’intervalle, a démontré qu'une majorité de patients évoluaient vers une élévation du
gradient moyen et une diminution de la surface fonctionnelle. Lors du suivi, le gradient
moyen augmentait chez 51 patients (86%) et 24 patients (41%) présentaient les
caractéristiques du rétrécissement aortique classique sévere a haut gradient (Gmoy = 40
mmHg et Vmax = 4 m/s). Ces résultats suggéraient qu’il s’agirait d'un groupe de sévérité
intermédiaire entre les sténoses modérées et les sténoses a haut gradient plutét qu'une
forme plus avancée de la pathologie.(143) Cette progression vers une élévation des
gradients a également été décrite dans une étude prospective belge incluant 102 sténoses
paradoxales (gradient moyen progressant de 29+6 a 38+11 mm Hg, p<0.001) avec 46
patients (45%) atteignant les seuils de haut gradient au cours du suivi. L’étude retrouvait
de plus un meilleur pronostic par rapport aux sténoses a haut gradient confirmant

I'hypothése d’un groupe a risque intermédiaire.(139)

Les recommandations européennes de 2017(42) proposent une approche pragmatique
de cette entité, intégrant les données cliniques et I'imagerie multimodalité. (Tableau 2)
Plus encore que pour les autres types de sténoses aortiques, il est crucial d’éliminer les
erreurs de mesure pouvant conduire a la discordance entre la surface et le gradient ou la
vitesse trans-aortique. En particulier :

- une sous-estimation de la surface fonctionnelle par erreur de mesure de la chambre de
chasse, qui peut justifier le recours a d’autres modalités d’imagerie telles que
I’échographie tridimensionnelle, trans-cesophagienne, le Scanner ou I'RM cardiaque pour

une mesure plus précise ;
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- une sous-estimation de la surface fonctionnelle liée au phénomene de restitution de
pression chez un patient ayant une aorte ascendante de petite taille ;

- une surface basse chez un patient de faible corpulence qui peut justifier I'indexation de
la surface fonctionnelle a la surface corporelle ;

- une sous-estimation du gradient moyen ou de la vitesse maximale trans-aortique par
défaut d’évaluation multi-incidences ou lié a une hypertension artérielle au moment de
I'examen ;

- une discordance des valeurs seuils de surface et de gradient proposées par les
recommandations.

Une fois ces parameétres vérifiés, des criteres peuvent étre utilisés pour renforcer la
suspicion diagnostique de rétrécissement aortique réellement serré. Tout d’abord,
I'examen clinique avec les caractéristiques du souffle (abolition ou non du B2) et la
présence de symptomes évocateurs sans autre explication. En effet, les symptémes chez
ces patients agés présentant des comorbidités fréquentes peuvent étre liés a une
coronaropathie sous-jacente, a une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée(144) ou a une pathologie extra-cardiaque plutét qu’au rétrécissement aortique
lui-méme. Le dosage du BNP ou NT-proBNP peut étre réalisé pour orienter le diagnostic.
Ensuite, on recherchera les critéres phénotypiques cliniques et échographiques en faveur
d’un rétrécissement aortique paradoxal : age avancé, hypertrophie ventriculaire gauche,
altération de la fonction systolique longitudinale sans autre explication, bas débit
confirmé si nécessaire par imagerie multimodalités. (145) Sur le plan hémodynamique,
une surface fonctionnelle < 0,8 cm2 et un gradient moyen entre 30 et 40 mmHg
augmentent la probabilité d'une sténose serrée. La sévérité de la sténose doit étre remise
en question si le gradient moyen est inférieur a 20 mmHg ou la vitesse maximale

inférieure a 3 m/s.
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Sile doute diagnostique persiste, des techniques complémentaires peuvent étre utiles. Le
scanner aortique non injecté permet d’estimer la charge calcique valvulaire qui pourra
confirmer ou infirmer le diagnostic en cas de score calcique élevé ou bas (valeurs seuil
définies dans le Tableau 2). Il s’agit d'un examen non invasif simple, rapide,
reproductible, peu irradiant et n'utilisant pas de produit de contraste. Le score calcique
est fortement corrélé au poids de la charge calcique valvulaire évalué par
anatomopathologie. Cependant, ses performances sont limitées par la présence d'une
zone grise intermédiaire qui ne permet pas toujours de différencier une sténose modérée
d’'une sténose sévere. La valeur du score calcique doit donc toujours étre interprétée
comme un élément parmi I’évaluation globale du patient.(53,146-148)

Une étude multicentrique sur un échantillon de 55 patients porteurs de sténoses
paradoxales a décrit I'intérét de I'échographie de stress avec un protocole de dobutamine
faible dose pour les patients symptomatiques (de fagon similaire aux sténoses a bas débit
et fraction d’éjection altérée) et d’échographie d’effort pour les patients
asymptomatiques. Le calcul de la surface fonctionnelle projetée (normalisée au débit
trans-valvulaire) permettait une meilleure discrimination entre sténose réellement
sévere et sténose modérée (statut déterminé par les constatations peropératoires,
anatomopathologiques et le poids de la valve explantée). Ce parametre était supérieur aux
parametres classiques en termes de prédiction pronostique. Cependant, son usage en
pratique clinique reste limité dans le contexte des sténoses paradoxales compte-tenu de
la fréquence des patients présentant une cavité ventriculaire gauche de petite taille avec
remodelage concentrique et dysfonction diastolique, exposant au risque de mauvaise
tolérance hémodynamique de ce test. Par ailleurs, a ce jour ces données n’ont pas été

complétées par une étude sur une plus large cohorte.(149)
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Une étude récente a par ailleurs décrit I'intérét de I'épreuve d’effort métabolique dans les
sténoses paradoxales, retrouvant une corrélation entre diminution du volume d’éjection
systolique et réduction de la consommation maximale d’oxygene (VO2 max) dans ce sous-
groupe de patients en comparaison aux sténoses a haut gradient et/ou débit normal.(150)
La mesure invasive des gradients ou de la surface valvulaire par cathétérisme cardiaque
est également peu utilisée, et reste un ultime recours si les méthodes non invasives n’ont
pas permis de conclure.

Dans le domaine de la recherche, I'imagerie isotopique permet de relier imagerie et
physiopathologie, en quantifiant l'inflammation valvulaire (recaptage du 18-
fluorodésoxyglucose) et l'activité ostéoblastique (recaptage du 18-fluorusodium),

mécanismes impliqués dans la progression de la sténose aortique calcifiée.(151-155)

Sur le plan thérapeutique, si la sévérité du rétrécissement aortique est confirmée et que
le patient est symptomatique, I'indication de remplacement valvulaire aortique peut étre
considérée (Classe Ila) et les modalités chirurgicales doivent étre discutées.(39) Le
remplacement valvulaire percutané semble étre une option intéressante chez ces patients
présentant souvent un risque chirurgical intermédiaire ou élevé et dont la morphologie
ventriculaire gauche et de la racine aortique expose au risque de mismatch patient-
prothese, rapporté comme moins élevé en cas de remplacement valvulaire

percutané.(121,129,131,134,156-158)
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2.3.2 Travaux personnels: Evaluation prospective de I'impact combiné des erreurs
d’alignement et de la restitution de pression sur la fréquence du rétrécissement aortique
a bas gradient

Contexte : La fréquence du rétrécissement aortique a bas gradient paradoxal varie
largement selon les études. L'impact combiné du défaut d’alignement du flux Doppler et
de la restitution de pression sur la fréquence du rétrécissement aortique paradoxal n'a
pas été évalué dans des études prospectives.

Objectifs : Nous avons conduit cette étude afin d’évaluer prospectivement I'impact du
défaut d’alignement du flux en Doppler et de I’absence de correction par le phénomene de
restitution de pression sur la fréquence du rétrécissement aortique paradoxal, i.e. serré a
bas gradient malgré une fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée.

Méthodes : Dans une cohorte de 68 patients consécutifs porteurs d'un rétrécissement
aortique serré (surface fonctionnelle < 1 cm2) avec fraction d’éjection préservée (FEVG 2
50%), la vitesse maximale et le gradient moyen trans-aortiques ont été obtenus en
interrogeant toutes les fenétres échographiques, utilisant une sonde 2D et Pedoff dans les
voies apicales, suprasternale, supraclaviculaire, sous-costale et parasternale droite. Les
patients étaient classés en sous-groupes selon le gradient moyen trans-valvulaire (haut
gradient 240mmHg ou bas gradient < 40mmHg) et le flux trans-valvulaire (débit normal
VESi > 35 mL/m2 ou bas débit VESi < 35 mL/mz2). Quatre groupes étaient constitués: 1 =
débit normal-haut gradient, 2 = bas débit-haut gradient, 3 = débit normal-bas gradient, 4
= bas débit-bas gradient. Afin d’évaluer l'impact de l'approche multivues et de la
restitution de pression sur la fréquence de ces 4 sous-groupes, cette classification était
successivement établie : 1) a partir des données de I'approche apicale 2D seule, 2) a partir
des données de l'approche multivues obtenues par sondes 2D et Pedoff, 3) apres

correction de la surface aortique en tenant compte du phénomene de restitution de
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pression, 4) a partir de I'approche combinée multivues et avec prise en compte de la
restitution de pression.

Résultats : La proportion de patients avec rétrécissement aortique serré a bas gradient
était de 57 % selon 'approche apicale 2D seule. Avec I'approche multivues et apres
correction par la restitution de pression, la proportion de patients avec un bas gradient
diminuait de 57 % a 13 % (diminution des « bas débit-bas gradient » de 23 % a 3 % et des
« débit normal-bas gradient » de 34 % a 10 %). Ainsi, 25 % des patients étaient reclassés
comme porteurs d'un rétrécissement aortique classique a haut gradient (surface < 1cmzet
gradient moyen = 40 mmHg) et 19 % comme porteurs d'un rétrécissement aortique
modéré. Au total, 77 % des rétrécissements aortiques serrés a bas gradient par 'approche
apicale 2D seule ne I'étaient pas réellement si I'on tenait compte de I'approche multivues
et du phénomene de restitution de pression.

Conclusions : Une mauvaise évaluation du flux transaortique, par défaut d’utilisation
d’'une approche multivues et par l'absence de prise en compte du phénomene de
restitution de pression, est responsable d'une large proportion de discordances dans le
diagnostic de sévérité du rétrécissement aortique. Cela conduit a une surestimation
considérable de la fréquence du rétrécissement aortique serré paradoxal a bas gradient

malgré une fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée.
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Summary

Background. — The frequency of paradoxical low-gradient severe aortic stenosis (AS) varies
widely across studies. The impact of misalignment of aortic flow and pressure recovery phe-
nomenon on the frequency of low-gradient severe AS with preserved left ventricular ejection
fraction (LVEF) has not been evaluated in prospective studies.

Aims. — To investigate prospectively the impact of aortic flow misalignment by Doppler and
lack of pressure recovery phenomenon correction on the frequency of low-gradient (LG) severe
aortic stenosis (AS) with preserved LVEF.

Methods. — Aortic jet velocities and mean pressure gradient (MPG) were obtained by interro-
gating all windows in 68 consecutive patients with normal LVEF and severe AS (aortic valve
area [AVA] <1cm?) on the basis of the apical imaging window alone (two-dimensional [2D]
apical approach). Patients were classified as having LG or high-gradient (HG) AS according to
MPG <40 mmHg or >40mmHg, and normal flow (NF) or low flow (LF) according to stroke vol-
ume index >35mL/m?2 or <35mL/m?, on the basis of the 2D apical approach, the multiview
approach (multiple windows evaluation) and AVA corrected for pressure recovery.

Results. — The proportion of LG severe AS was 57% using the 2D apical approach alone. After
the multiview approach and correction for pressure recovery, the proportion of LG severe AS
decreased from 57% to 13% (LF-LG severe AS decreased from 23% to 3%; NF-LG severe AS
decreased from 34% to 10%). As a result, 25% of patients were reclassified as having HG severe
AS (AVA <1cm? and MPG > 40 mmHg) and 19% as having moderate AS. Hence, 77% of patients
initially diagnosed with LG severe AS did not have ‘‘true’’ LG severe AS when the multiview
approach and the pressure recovery phenomenon correction were used.

Conclusions. — Aortic flow misevaluation, resulting from lack of use of multiple windows eval-
uation and pressure recovery phenomenon correction, accounts for a large proportion of
incorrectly graded AS and considerable overestimation of the frequency of LG severe AS with
preserved LVEF.

© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé

Contexte. — La fréquence du rétrécissement aortique (RAO) a bas gradient paradoxal varie
largement selon les études. L'impact du défaut d’alignement du flux Doppler et de la restitution
de pression sur la fréquence du rétrécissement aortique paradoxal n’a pas été évalué dans des
études prospectives.

Buts. — Evaluer prospectivement 'impact du défaut d’alignement du flux en Doppler et de
’absence de correction par le phénoméne de restitution de pression sur la fréquence du rétré-
cissement aortique paradoxal, serré a bas gradient malgré une fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) préservée.

Méthodes. — Les vitesses et le gradient moyen transaortique étaient obtenus en interrogeant
toutes les fenétres acoustiques/échographiques chez 68 patients consécutifs porteurs d’un RAO
serré (surface fonctionnelle < 1cm?) et une FE VG préservée. Les patients étaient classifiés en
sous-groupes selon le gradient moyen transvalvulaire (haut ou bas gradient) et le niveau de flux
transvalvulaire (débit normal ou bas débit). Les quatre groupes étaient constitués successive-
ment : a partir des données de ’approche apicale 2D seule, a partir des données de |’approche
multivues obtenues par les sondes 2D et Pedoff et en tenant compte de la surface aortique
corrigée a la restitution de pression.
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Résultats. — La proportion de patients avec RAO serré et bas gradient était de 57 % selon
I’approche apicale 2D seule. Avec I’approche multivues et aprés correction par la restitution de
pression, la proportion de patients avec un bas gradient diminuait de 57 % a 13 % (diminution
des « bas débit-bas gradient » de 23 % a 3 % et des « débit normal-bas gradient » de 34 % a 10 %).
Ainsi, 25 % des patients étaient reclassifiés comme porteurs d’un RAO classique a haut gradi-
ent (surface < 1cm? et gradient moyen > 40 mmHg) et 19 % comme porteurs d’un RAO modéré.
Au total, 77 % des RAO serrés a bas gradient par l"approche apicale 2D seule ne ’étaient pas
réellement si l’on tenait compte de l’approche multivues et du phénomene de restitution de
pression.

Conclusions. — Une mauvaise évaluation du flux transaortique, par défaut d’utilisation d’une
approche multivues, et ’absence de correction par le phénoméne de restitution de pression
sont responsables d’une large proportion de discordances dans le diagnostic de sévérité du RAO
et conduisent a une surestimation considérable de la fréquence du RAO serré paradoxal a bas

gradient malgré une FEVG préservée.
© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Background

Aortic stenosis (AS) is considered severe when the mean
transvalvular pressure gradient (MPG) is > 40 mmHg and the
aortic valve area (AVA) is <1.0cm? [1]. However, these
variables are discordant in 20—30% of patients [2], and a sig-
nificant number of patients have lower than expected mean
transvalvular gradients (low gradient [LG]), even in the pres-
ence of preserved left ventricular ejection fraction (LVEF).
The frequency of patients with LG severe AS and preserved
LVEF differs widely in previous reports, ranging from 24%
to 68% [3—7]. Among these patients, controversies remain
concerning those with so-called ‘‘paradoxical low-flow/low-
gradient (LF-LG) AS’’, who are usually elderly women with a
background history of hypertension and a small left ventri-
cular (LV) cavity responsible for a reduction in stroke volume
and hence a low transaortic gradient despite preserved LVEF
[8,9]. Initially considered to be common (up to 35% of cases
of severe AS) [8], the frequency of paradoxical LF-LG AS
among severe AS in recently-published series ranges from
3% to 13% [4—7].

Although the limited use of multiple windows evaluation
in clinical practice may lead to an underestimation of the
aortic flow velocity time integral (VTI), the impact of mis-
alignment of aortic flow on the frequency of LG severe AS
with preserved LVEF has not been evaluated in prospective
studies [10]. Pressure recovery phenomenon also accounts
for 10% of misclassifications of AS [11]. However, its impact
on the diagnosis of LG severe AS with preserved LVEF has not
been investigated specifically.

Hence, we sought to investigate prospectively the impact
of Doppler misalignment of aortic flow using the apical
imaging window alone and the lack of pressure recovery phe-
nomenon correction on the frequency of LG severe AS with
preserved LVEF.

Methods
Patients

Among all consecutive patients diagnosed with AS from
November 2015 to August 2016 in the echocardiography

laboratory of the Saint Philibert Hospital (GHICL, Lille
Catholic University, France), those with severe AS according
to an AVA < 1.cm?, calculated by Doppler flow obtained from
the two-dimensional (2D) apical four-chamber view, were
enrolled prospectively. Exclusion criteria were: LVEF <50%;
more than mild-to-moderate concomitant aortic regurgi-
tation; specific causes of low flow including concomitant
severe mitral regurgitation, mitral stenosis or atrial septal
defect [12,13]; and inability to perform a multiview evalu-
ation of aortic valve variables because of reduced patient
mobility.

Clinical evaluation was standardized, and included
assessment of cardiac and extracardiac co-morbidities
and current medication. The study was conducted
in accordance with institutional policies, national
legal requirements and the revised Declaration of
Helsinki.

Echocardiography

Echocardiograms were performed on commercially-
available ultrasound machines: iE33 (Philips, Amsterdam,
the Netherlands); Epiq 7 (Philips); and Vivid E9 (GE Health-
care, Little Chalfont, UK). All echocardiographic studies
were stored on dedicated workstations for offline analysis:
(EchoPAC PC (GE Healthcare); and Intellispace Cardio-
vascular (Philips)). Standard echocardiographic variables
were collected according to current European Association
of Cardiovascular Imaging/American Society of Echocar-
diography guidelines on the practice of transthoracic
echocardiography [14,15] by experienced senior cardiolo-
gists with expertise in echocardiography and valvular heart
diseases. Left ventricular outflow tract (LVOT) diameter was
measured in mid systole at the aortic annulus [16,17], on a
magnified parasternal long-axis view. Great attention was
paid to obtain magnified views providing the largest annular
dimension in the measurement of the LVOT diameter. The
stroke volume was calculated by multiplying the area of
the LVOT by the outflow tract velocity time integral (VTI)
and indexed to the body surface area. Transvalvular aortic
VTI, MPG and peak aortic jet velocity (Vmax) were obtained
using continuous-wave Doppler. For each study, aortic jet
velocities and gradients (Vmax.-Ap, MPG_Ap and VTI_Ap)
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were obtained from the apical view using an imaging
transducer (2D apical approach). After this initial evalua-
tion, continuous-wave Doppler interrogation of the aortic
jet velocities and gradients (Vmax-multi, MPG_multi and
VTI_multi) were performed using a non-imaging transducer
from the apical, suprasternal notch, supraclavicular and
right parasternal views, and using an imaging transducer
from the subcostal view (multiview approach) [18]. For
these Doppler evaluations, standard echocardiograph
settings were used; gains and filters were adjusted for each
window to obtain a smooth velocity curve with a dense
outer edge and clear maximum velocity. The maximum
velocity was measured at the outer edge of the dark signal,
and fine linear signals at the peak of the curve caused by
transit-time effects were not included in measurements,
as recommended [18]. AS severity was also assessed using
ejection dynamics variables, as previously reported [19,20]
Acceleration time (AT) and the ratio of AT over ejection
time (AT/ET) were calculated. AT was defined as time from
aortic valve opening to peak velocity of aortic flow by
continuous-wave Doppler. ET was defined from aortic valve
opening to aortic valve closure. The AT/ET ratio was then
calculated. The degree of aortic valve calcification was
visually scored as follows: *0’’ if mildly calcified (small
isolated spots) or moderately calcified (multiple larger
spots); and ‘*1’’ if heavily calcified (extensive thickening
and calcification of all cusps).

All echocardiograms were subsequently reviewed off-
line by a single investigator (A. R.) to determine aortic
valve variables from each imaging window. Non-indexed and
indexed AVAs were determined by the continuity equation
method, using the ratio of the VTI in the LVOT obtained
using pulsed-wave Doppler and the VTI across the valve
obtained by the apical approach (AVA_Ap) and by the
multiview approach (AVA_multi). AVA_multi was corrected
with pressure recovery according to the following formula:
energy loss index (ELI)=(AVA_multi x Aa)/(Aa—AVA_multi),
where Aa is the aortic cross-sectional area calculated
from the diameter of the aorta measured at the sinotubu-
lar junction [21]. LF was defined by an indexed stroke
volume (SVi) <35mL/m?. HG was defined by an MPG
> 40 mmHg.

The patient population was divided into two sub-
groups depending on transaortic pressure gradients and
AVA: LG severe AS (AVA <1cm? and MPG <40 mmHg); and
HG severe AS (AVA <1cm2 and MPG >40mmHg). Patients
with either LG or HG severe AS were divided into two
subgroups depending on LV flow state [3]: normal-flow
(NF)-HG and LF-HG (SVi>35mL/m? and SVi<35mL/m?,
respectively) and NF-LG and LF-LG (SVi>35mL/m? and
SVi < 35mL/m?, respectively). These subgroups were
determined:

e initially using aortic Doppler variables obtained only from
the apical approach;

e then, we analysed the impact of the multiview approach
and the pressure recovery phenomenon, respectively, on
the frequency of these subgroups. A third subgroup, mod-
erate AS (ELI>1cm?), was created after correction for
pressure recovery;

e finally, the impact of both the multiview approach and
the pressure recovery phenomenon correction on the fre-
quency of these subgroups was evaluated.

Statistical analysis

Quantitative variables are expressed as means =+ standard
deviations if normally distributed (as assessed by Shapiro-
Wilk test), or medians [interquartile ranges] otherwise, and
were compared using Student’s t test if normally distributed
(or the Mann-Whitney U test otherwise). Qualitative varia-
bles are expressed as frequencies and percentages, and
were compared using Pearson’s 2 test or Fisher’s exact test,
as appropriate. To evaluate the changes in patient reparti-
tion depending on the echocardiographic approach to assess
AS severity (2D apical versus multiview, 2D apical versus 2D
apical with correction for pressure recovery and 2D apical
versus combined approach), k-statistics were used. To eval-
uate AS severity variable data from each ‘‘view approach’’,
correlation analysis using the intraclass correlation coeffi-
cient and Bland-Altman plots were performed. A two-tailed
P value < 0.05 was considered statistically significant. Statis-
tical analyses were performed using SPSS version 21.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Results
Study population

From November 2015 to August 2016, 107 consecutive
patients were diagnosed with severe AS (AVA <1cm?) using
the best 2D apical view Doppler flow alignment. Thirty
patients were excluded for LV dysfunction (LVEF < 50%), two
for severe aortic regurgitation, one for severe mitral regur-
gitation and six for inability to perform a multiview approach
because of reduced mobility, resulting in a final study pop-
ulation of 68 patients.

Clinical characteristics are displayed in Table 1. Twenty-
eight patients (41%) were asymptomatic.

Echocardiography

Echocardiographic data are reported in Table 2. LV hyper-
trophy was found in 36 patients (53%). Co-existing mild and
mild-to-moderate aortic regurgitation were present in 40%
and 18% of subjects, respectively.

Impact of the multiview approach on the AS
grading classification

Overall, aortic variables were modified using the
multiview approach compared with the apical view
approach: Vmax_Ap was 4.0+0.7m/s while Vmax_multi
was 4.3+0.7m/s; MPG_Ap was 41+17mmHg while
MPG_multi was 47 +17mmHg. Consistently, AVA_Ap was
0.794+0.16cm?, while AVA_multi was 0.74+0.16cm?
(P<0.001) (Table 3). Correlation analyses evaluating data
obtained using each additional view are presented in
Table A.1 and Table A.2. Maximal MPG was obtained firstly
from the right parasternal view (37%), followed by the
apical imaging view (34%), the apical non-imaging view
(16%), the supraclavicular view (6%), the suprasternal view
(4%) and the subcostal view (3%) (Table 4). Among patients
with severe calcifications, 85% of patients had an MPG_multi
of > 40 mmHg, while only 56% had an MPG_Ap of > 40 mmHg.
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Table 1  Demographic and clinical characteristics of the Table 2 Haemodynamic and echocardiography
study patients (n=68). variables.
Age (years) 75+12 Systolic blood pressure (mmHg) 137 +£21
Women 37 (54) Diastolic blood pressure (mmHg) 72+12
Weight (kg) 77 +£19 Heart rate (beats/min) 74+12
Height (cm) 164+ 10 LV end-diastolic diameter (mm) 47+6
Body mass index (kg/m?) 2947 LV end-systolic diameter (mm) 31+7
Symptoms related to AS 40 (59) 1VS diastolic thickness (mm) 13+3
Dyspnoea on exertion 40 (59) LV posterior wall diastolic thickness — 12+2
Chest pain 4 (6) (mm)
Syncope 5(7) LV mass index (g/m2) 109 [89—138]
Diabetes 22 (32) Relative wall thickness 0.54 [0.44—0.63]
Dyslipidaemia 38 (56) LV end-diastolic volume (mL) 119+32
Smokers 10 (15) LV end-systolic volume (mL) 46 +15
Hypertension 53 (78) LV ejection fraction (%) 62+7
History of coronary disease 17 (25) Doppler stroke volume (mL) 72+13
Atrial fibrillation 19 (28) Doppler stroke volume index 39+7
Chronic renal failure 8 (12) (mL/m2)
Previous cardiac surgery 7 (10) LV outflow tract diameter (mm) 2242
ACE inhibitor 43 (63) LV outflow tract VTI (cm) 20+4
Beta-blocker 27 (40) Aortic sinus diameter (mm) 32+4
Calcium channel blocker 19 (28) Sinotubular junction diameter 30+4
Diuretic 31 (46) (mm)
Statin 26 (38) Tubular aorta diameter (mm) 34+4
Antiplatelet 29 (43) Aortic valve calcifications
Anticoagulant 21 (31) Mild or moderate 20 (29)
Data are expressec! as mean':!:standard deviatiop or nurpber E /ie;/aetrii g§9([7(;,)7—1,2]
(%). ACE: angiotensin-converting enzyme; AS: aortic stenosis. Mitral deceleration time (ms) 212472
E/Ea ratio 14+6
Left atrium volume index (mL/m2) 44 [34-59]
Pulmonary artery systolic pressure 39+13

The clinical significance of these changes was inves-
tigated by comparing the classification in AS subgroups
obtained using the 2D apical approach and the multiview
approach (Fig. 1). Using the 2D apical approach alone, 29
patients (43%) had HG severe AS and 39 (57%) had LG severe
AS. Twenty-three patients (34%) had NF-LG severe AS and 16
(23%) had LF-LG severe AS. Using the multiview approach,
17 patients (25%) were reclassified from LG to HG sub-
groups: eight were reclassified from NF-LG to NF-HG; and
nine were reclassified from LF-LG to LF-HG. Hence, 44%

(mmHg)

Data are expressed as mean=+standard deviation, median
[interquartile range] or number (%). E: E wave; A: late diastolic
inflow velocity; Ea: early diastolic mitral annular velocity; IVS:
interventricular septum; LV: left ventricular; VTI: velocity time

integral.

Table 3 Aortic valve variables obtained by a two-dimensional apical approach, a multiview approach or a combined

approach.
Vmax (M/s) Aortic MPG (mmHg) Aortic VTI (cm) AVA (cm?)

2D apical® 4.0 £ 0.7 M £17 94 + 21 0.79 £+ 0.16
Multiview approach® 4.3 +0.7 47 £ 17 102 + 21 0.74 + 0.16
2D apical +apical non-imaging® 4.1+0.7 43 +17 96 + 20 0.78 £ 0.16
2D apical +subcostal® 4.0 +£0.8 41 £ 17 94 + 21 0.79 + 0.16
2D apical + suprasternal® 4.0 £ 0.7 41 £ 17 94 + 21 0.79 + 0.16
2D apical + supraclavicular® 4.0 +£0.8 42 +17 95 + 21 0.79 + 0.16
2D apical +right parasternal® 4.2 £0.7 44 + 17 99 + 21 0.76 £ 0.16

Data are expressed as mean = standard deviation. 2D: two-dimensional; AVA: aortic valve area; MPG: mean pressure gradient; Vmax:

peak aortic jet velocity; VTI: velocity time integral.

@ 2D apical approach alone.

b Multiview approach (2D apical +all additional views).
¢ Combined approach (2D apical + each additional view).
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Table 4 Contribution of each view to the reclassifica-
tion into high-gradient severe aortic stenosis.

Maximal MPG  Reclassification
into HG
subgroups

Apical imaging 23 (34) —
view

Apical 11 (16) 5
non-imaging
view

Subcostal view 2 (3) 0

Suprasternal 3 (4) 1
notch view

Right 4 (6) 2
supraclavicular
view

Right parasternal 25 (37) 9
view

Data are expressed as number (%) or number. HG: high gradient;
MPG: mean pressure gradient.

of LG patients from the 2D approach alone were reclassi-
fied into HG subgroups using the multiview approach. The
agreement between the two approaches (2D apical approach
versus multiview approach) is detailed in Table A.3. Among
these patients, reclassification was achieved using the right
parasternal view in 53%, the apical non-imaging view in 29%,
the right supraclavicular view in 12% and the suprasternal
view in 6%. The comparison between patients reclassified by
the multiview approach and those who were not reclassified
is presented in Table 5; no significant difference between
patients reclassified and not reclassified by the multiview
approach was found in any of clinical or echocardiographic
variables listed in Table 5, except for stroke volume and
indexed stroke volume. Stroke volume was lower in patients
who were reclassified (67 £13 vs 74+13mL; P=0.04), as
was indexed stroke volume (36+7 vs 40+7mL/m?; P=0
.04).

Impact of the pressure recovery phenomenon
on the AS grading classification

Overall, AVA_Ap was 0.79+£0.16cm?, and after correction
for pressure recovery ELI was 0.90+0.19cm? (P<0.001).
Nineteen patients (28%) had an AVAAp<1cm? and an
ELI> 1cm?. As shown in Fig. 2, 12 patients with NF-LG severe
AS (52% of NF-LG) were reclassified as having moderate AS,
and seven patients with LF-LG severe AS (44% of LF-LG) were
reclassified as having moderate AS. Among the 19 reclas-
sified patients, 10 (53%) had a small aortic root (<30mm)
and nine (47%) had an aortic root of > 30 mm. The agreement
between the two approaches (2D apical approach versus 2D
apical approach with correction for pressure recovery) is
detailed in Table A.3.
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Figure 1. Patient repartition according to evaluation of aortic
stenosis: two-dimensional (2D) apical approach versus multiview
approach. HG: high gradient; LF: low flow; LG: low gradient; NF:
normal flow.

Combined impact of the multiview approach
and the pressure recovery phenomenon
correction on the AS grading classification

The combined impact of misalignment of aortic flow and
pressure recovery phenomenon on the AS grading classifica-
tion is reported in Fig. 3.

Overall, the proportion of patients with LG severe AS
decreased from 57% (n=39) to 13% (n=9) (Fig. 4). The pro-
portion of patients with NF-LG severe AS decreased from 34%
(n=23) to 10% (n=7) and the proportion of patients with LF-
LG severe AS decreased from 23% (n=16) to 3% (n=2). As a
result, 25% of patients (n=17) were reclassified as having HG
severe AS (ELI < 1.cm? and MPG > 40 mmHg), and 19% (n=13)
were reclassified as having moderate AS (ELI > 1 cm?). Hence,
77% of patients initially diagnosed with LG severe AS did
not have ‘‘true’’ LG severe AS when using both the mul-
tiview approach and the pressure recovery phenomenon
correction. The agreement between the two approaches (2D
apical approach versus multiview approach with correction
for pressure recovery) is detailed in Table A.3.

Consistently, patients reclassified as having moderate AS
had a significantly lower AT (98 [81—96] vs 115 [105—135]
ms; P<0.001), a significantly lower AT/ET ratio (0.32
[0.26—0.35] vs 0.38 [0.34—0.41]; P<0.001) and less calcified
aortic valves (22% vs 78% heavily calcified valves; P=0.014)
than patients who remained in the severe AS groups.

Discussion

In this prospective study involving consecutive patients with
AS and normal LVEF, we demonstrated that misalignment of
aortic flow, caused by lack of use of multiple windows evalu-
ation and lack of correction for pressure recovery, accounts
for a large proportion of incorrect grading of AS and consid-
erable overestimation of the frequency of LG severe AS.
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28%

13%
2D apical approach Pressure recovery
LFLG M NrLG T LrHG T NPHG 1T Moderate

23%

2D apical approach Multi-views + ELI
LFLG M NFLG T LFHG I NFHG [ Moderate

Figure 2. Patient repartition according to evaluation of aortic
stenosis: two-dimensional (2D) apical approach versus 2D apical
approach with correction for pressure recovery. HG: high gradient;
LF: low flow; LG: low gradient; NF: normal flow.

Figure 3. Patient repartition according to evaluation of aortic
stenosis: two-dimensional (2D) apical approach versus combined
approach (multiview approach followed by correction for pressure
recovery). ELI: energy loss index; HG: high gradient; LF: low flow;
LG: low gradient; NF: normal flow.
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68 Patients severe AS
Normal LVEF
57% severe
Low Gradient AS
Multi-views approach :
17 reclassified as Low
Flow High Gradient
32% severe
Low Gradient AS
Pressure recovery :
13 reclassified as
Moderate AS
13% severe
Low Gradient AS
10% severe 3% severe
Normal Flow Low Flow
Low Gradient AS Low Gradient AS

Figure4. Impact of the use of the multiview approach and correc-
tion for pressure recovery on the frequency of low-gradient severe
aortic stenosis (AS) with preserved left ventricular ejection fraction
(LVEF).

Impact of aortic flow misalignhment on the AS
grading classification

In the present study, a significant proportion of patients
were misclassified when AS severity was evaluated by
the apical imaging window alone. Using the multiview
approach, one in four patients was reclassified from dis-
cordant AS (LG subgroups) to concordant AS (HG subgroups).
Thirty-five percent of patients with NF-LG AS actually had
NF-HG AS, and 56% of patients with LF-LG AS actually had
LF-HG AS. Hence, misalignment was a major cause of mis-
classification of LG severe AS, and the multiview approach
lowered the proportion of discordant AS in both LF and
NF subgroups. Importantly, 53% of reclassifications were
achieved using the right parasternal view, and 29% were
achieved using the apical non-imaging view, demonstrat-
ing the major importance of both these views in clinical
practice. Acute angulation of the aortic root, more com-
mon with aging, can result in a more anteriorly-directed
stenotic jet in AS, making it more difficult to align the
ultrasound beam properly from the apical position, and thus
making it more likely that the peak velocity is located out-
side the apical window. Consistently, Thaden et al. found
that subjects with acute angulation more commonly had
a higher Vmax at the right parasternal window (65% vs
43%; P=0.05) and less commonly had a higher Vmax at
the apical window (19% vs 48%; P=0.005) [10]. The find-
ing that the apical non-imaging window reclassified patients
compared with the apical imaging window reinforces the
importance of this dedicated probe. Indeed, the use of the
non-imaging transducer should be recommended, because
of its higher signal-to-noise ratio, and because it allows
optimal transducer positioning and angulation as a result
of its small footprint. Lastly, of 107 consecutive patients,

only six (5%) were excluded for inability to perform a mul-
tiview approach, because of reduced patient mobility or
poor clinical state (patients with femoral fractures under-
going preoperative assessment or patients with poor clinical
states [e.g. orthopnoea]). In these six patients, the mul-
tiview approach was not feasible, but was feasible in all
remaining patients.

Impact of the pressure recovery phenomenon
on the AS grading classification

The MPG measured on echocardiography, compared with
the gradient estimated by catheterization, does not take
into account the pressure recovery phenomenon, leading to
an overestimation of MPG and an underestimation of AVA
[21—23]. In a study pooling in vitro, animal and patient
data, Garcia et al. [11] found excellent correlation and
concordance between ELI and AVA estimated by catheteriza-
tion. In total, 10% of cases of AS were classified as severe on
the basis of AVA measured by echocardiography, but moder-
ate on the basis of catheterization-derived AVA. Moreover,
ELI has demonstrated important prognostic information in
the setting of asymptomatic AS [24]. Despite these striking
results, no further study has focused on the specific impact
of pressure recovery on the clinical classification of AS based
on transvalvular flow state and pressure gradient. In the
present report, 19% of patients would have been reclassified
as having moderate AS on the basis of the pressure recov-
ery phenomenon. Interestingly, an in vitro flow-model study
found a relevant impact of pressure recovery, particularly
when the aorta was small (aortic size <30mm) [22]. How-
ever, we found in the present report that 47% of reclassified
patients had an ascending aorta of > 30 mm, suggesting that
the ELI measurement should not be confined to patients with
a small aortic root. Importantly, patients reclassified by the
pressure recovery phenomenon displayed features of moder-
ate AS, such as mild-to-moderate aortic valve calcifications,
shorter AT and a lower AT/ET ratio.

Clinical impact of the combined approach on
the AS grading classification

After a thorough evaluation, taking into account both mis-
alignment and the pressure recovery phenomenon, the
remaining proportion of patients with LG severe AS with
preserved LVEF was 13%, which is in the lower range of previ-
ously reported data (62% for Dumesnil et al. [3], 24% for Adda
et al. [4], 38% for Lancellotti et al. [5], 35% for Mohty et al.
[6] and 24% for Eleid et al. [7]). Interestingly, the frequency
of patients with NF-LG AS (10%) was higher in the present
report than the frequency of patients with LF-LG AS (3%).
These findings lead to substantial clinical consequences for
the assessment of patient outcome and management.
According to current guidelines [1], severe AS is unlikely
if transvalvular flow is normal and MPG is<40mmHg.
NF-LG ‘‘severe’’ AS may result from inherent guideline
inconsistences, as an AVA of 1cm? does not correspond
to a MPG of 40mmHg [25], or measurement errors in
AVA, and may not require surgical management. However,
some reports [3] have suggested that prognosis remained
significantly worse if treated medically. In light of our
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above-mentioned results, a significant proportion of these
patients may, in fact, have true severe AS with an NF-HG
pattern, which has a worse prognosis and requires sur-
gical management. This could explain the poor prognosis
of these true severe AS patients when treated medi-
cally, and underlines the critical impact of Doppler flow
misalignment.

The subgroup of paradoxical LF-LG severe AS is currently
a topic of intense debate, regarding frequency, severity,
prognosis and management [26]. According to the present
results, the frequency of LF-LG AS decreased from 23%
to 3% when taking into account the multiview approach
and the pressure recovery phenomenon. Thus, only 13% of
patients with LF-LG AS initially diagnosed with an apical
approach remained in this subgroup after a thorough eval-
uation. Overall, 87% were reclassified: 56% from LF-LG AS
to LF-HG AS; and 31% from severe LF-LG AS to moderate
AS. The group of paradoxical patients with LF-LG AS is prob-
ably heterogeneous, including patients with LF-HG severe
AS, moderate AS and a small proportion of ‘‘true’’ para-
doxical LF-LG severe AS. According to European Society of
Cardiology guidelines [1], paradoxical patients with LF-LG
AS have a class lla indication for aortic valve replacement if
haemodynamic and anatomical data support valve obstruc-
tion as the most likely cause of symptoms. Reclassification
into an HG subgroup has important clinical implications,
as it leads to a class | indication in symptomatic patients
[1]. On the opposite side of the spectrum, a smaller pro-
portion of patients with LF-LG severe AS were reclassified
as having moderate AS after correction for pressure recov-
ery. These patients with actual moderate AS may not derive
benefit from aortic valve replacement, especially as they
are often elderly hypertensive patients with co-existent
coronary artery disease, atrial fibrillation and extracardiac
co-morbidities.

Study limitations

Previous reports using cardiac computed tomography or
three-dimensional transoesophageal echocardiography have
shown that the LVOT may be elliptical, and that AVA cal-
culation with the continuity equation by echocardiography
may underestimate the true valve area [27]. Although com-
puted tomography and three-dimensional transoesophageal
echocardiography were not performed systematically in the
present study, it is the first study to prospectively assess
the critical impact of the use of multiple windows evalua-
tion and correction for pressure recovery on the frequency
of LG severe AS with preserved AS. Further studies with
larger groups, longitudinal follow-up and outcome data are
needed to corroborate these results. There is a learning
curve, especially for the right parasternal and subclavicu-
lar views, but also for other unusual views. In the present
report, all echocardiograms were acquired by senior car-
diologists with particular expertise in echocardiography and
valvular disease. However, given the important clinical con-
sequences of our findings, this multiview approach should
be performed systematically in all patient with AS, to gain
enough practice and to maintain this technical skill after the
learning curve.

Conclusions

Aortic flow misalignment, arising from a lack of use of multi-
ple windows evaluation and a lack of correction for pressure
recovery, accounts for a significant proportion of incorrect
grading of AS, and leads to considerable overestimation of
the frequency of LG severe AS with preserved LVEF.

Role of the funding source

None.

Acknowledgments

The authors thank Amélie Lansiaux, MD, PhD, Domitille Tris-
tram, RN and Camille Trouillet for technical assistance in
the performance of this study.

Disclosure of interest

The authors declare that they have no competing interest.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary data associated with this article can be
found, in the online version, at https://doi.org/10.1016/
j.acvd.2017.11.004.

References

[1] Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, et al. ESC Scientific Docu-
ment Group 2017. ESC/EACTS Guidelines for the management
of valvular heart disease. Eur Heart J 2017;38(36):2739—91.

[2] Minners J, Allgeier M, Gohlke-Baerwolf C, Kienzle RP, Neu-

mann FJ, Jander N. Inconsistencies of echocardiographic

criteria for the grading of aortic valve stenosis. Eur Heart J

2008;29:1043—8.

Dumesnil JG, Pibarot P, Carabello B. Paradoxical low flow

and/or low gradient severe aortic stenosis despite preserved

left ventricular ejection fraction: implications for diagnosis
and treatment. Eur Heart J 2010;31:281—-9.

Adda J, Mielot C, Giorgi R, et al. Low-flow, low-gradient

severe aortic stenosis despite normal ejection fraction is asso-

ciated with severe left ventricular dysfunction as assessed by
speckle-tracking echocardiography: a multicenter study. Circ

Cardiovasc Imaging 2012;5:27—35.

Lancellotti P, Magne J, Donal E, et al. Clinical outcome in

asymptomatic severe aortic stenosis: insights from the new

proposed aortic stenosis grading classification. J Am Coll Car-
diol 2012;59:235—-43.

Mohty D, Magne J, Deltreuil M, et al. Outcome and impact

of surgery in paradoxical low-flow, low-gradient severe aor-

tic stenosis and preserved left ventricular ejection fraction: a

cardiac catheterization study. Circulation 2013;128:5235—42.

Eleid MF, Sorajja P, Michelena HI, Malouf JF, Scott CG, Pellikka

PA. Flow-gradient patterns in severe aortic stenosis with pre-

served ejection fraction: clinical characteristics and predictors

of survival. Circulation 2013;128:1781-9.

[8] Hachicha Z, Dumesnil JG, Bogaty P, Pibarot P. Paradoxical low-
flow, low-gradient severe aortic stenosis despite preserved

3

[4

[5

6

7

73



Frequency of paradoxical low-flow low-gradient aortic stenosis

527

ejection fraction is associated with higher afterload and
reduced survival. Circulation 2007;115:2856—64.

[9] Tribouilloy C, Rusinaru D, Marechaux S, et al. Low-gradient,
low-flow severe aortic stenosis with preserved left ventricular
ejection fraction: characteristics, outcome, and implications
for surgery. J Am Coll Cardiol 2015;65:55—66.

[10] Thaden JJ, Nkomo VT, Lee KJ, Oh JK. Doppler imaging in aor-
tic stenosis: the importance of the nonapical imaging windows
to determine severity in a contemporary cohort. J Am Soc
Echocardiogr 2015;28:780—-5.

[11] Garcia D, Dumesnil JG, Durand LG, Kadem L, Pibarot P. Dis-
crepancies between catheter and Doppler estimates of valve
effective orifice area can be predicted from the pressure
recovery phenomenon: practical implications with regard to
quantification of aortic stenosis severity. J Am Coll Cardiol
2003;41:435—42.

[12] Leong DP, Pizzale S, Haroun MJ, et al. Factors associated
with low flow in aortic valve stenosis. J Am Soc Echocardiogr
2016;29:158—65.

[13] Ennezat PV, Juthier F, Vincentelli A, Pibarot P, Marechaux S. An
unusual cause of low-flow, low-gradient severe aortic steno-
sis: left-to-right shunt due to atrial septal defect. Cardiology
2009;113:146—8.

[14] Galderisi M, Henein MY, D’Hooge J, et al. Recommendations
of the European Association of Echocardiography: how to use
echo-Doppler in clinical trials: different modalities for differ-
ent purposes. Eur J Echocardiogr 2011;12:339—-53.

[15] Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, et al. Recommendations for
cardiac chamber quantification by echocardiography in adults:
an update from the American Society of Echocardiography and
the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart
J Cardiovasc Imaging 2015;16:233—70.

[16] Otto CM, Pearlman AS, Comess KA, Reamer RP, Janko CL,
Huntsman LL. Determination of the stenotic aortic valve area
in adults using Doppler echocardiography. J Am Coll Cardiol
1986;7:509—-17.

[17] Skjaerpe T, Hegrenaes L, Hatle L. Noninvasive estimation
of valve area in patients with aortic stenosis by Doppler
ultrasound and two-dimensional echocardiography. Circulation
1985;72:810-8.

[18] Baumgartner H, Hung J, Bermejo J, et al. Recommenda-
tions on the echocardiographic assessment of aortic valve
stenosis: a focused update from the European Associa-
tion of Cardiovascular Imaging and the American Society
of Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 2017;30:
372-92.

[19] Kamimura D, Hans S, Suzuki T, et al. Delayed time to peak
velocity is useful for detecting severe aortic stenosis. J Am
Heart Assoc 2016:5.

[20] Gamaza-Chulian S, Diaz-Retamino E, Camacho-Freire S, Ruiz-
Fernandez D, Gutierrez-Barrios A, Oneto-Otero J. Acceleration
time and ratio of acceleration time to ejection time in aortic
stenosis: new echocardiographic diagnostic parameters. J Am
Soc Echocardiogr 2017.

[21] Bahlmann E, Cramariuc D, Gerdts E, et al. Impact of pressure
recovery on echocardiographic assessment of asymptomatic
aortic stenosis: a SEAS substudy. JACC Cardiovasc Imaging
2010;3:555—-62.

[22] Niederberger J, Schima H, Maurer G, Baumgartner H. Impor-
tance of pressure recovery for the assessment of aortic
stenosis by Doppler ultrasound. Role of aortic size, aortic valve
area, and direction of the stenotic jet in vitro. Circulation
1996;94:1934—40.

[23] Richardson-Lobbedez M, Ennezat PV, Marechaux S. Critical
impact of pressure recovery on assessment of aortic valve
stenosis. Arch Cardiovasc Dis 2009;102:669—70.

[24] Bahlmann E, Gerdts E, Cramariuc D, et al. Prognostic value of
energy loss index in asymptomatic aortic stenosis. Circulation
2013;127:1149-56.

[25] Castel AL, Marechaux S, Laaouaj J, Rusinaru D, Levy
F, Tribouilloy C. Relationship between cutoff values of
peak aortic valve velocity and those of other Doppler
echocardiographic parameters of severity in patients with
aortic stenosis and normal flow. Echocardiography 2012;29:
1150—-6.

[26] Tribouilloy C, Rusinaru D, Charles V, et al. Progression of low-
gradient, low-flow, severe aortic stenosis with preserved left
ventricular ejection fraction. Am J Cardiol 2015;116:612—7.

[27] Tandon A, Grayburn PA. Imaging of low-gradient severe aortic
stenosis. JACC Cardiovasc Imaging 2013;6:184—95.

74



2.3.3 Discussion

Notre étude confirme donc I'impact majeur du défaut d’alignement du flux aortique et de
I'absence de prise en compte du phénomeéne de restitution de pression sur la fréquence
du rétrécissement aortique a bas gradient.

Il s’agit de deux parametres échocardiographiques bien établis(89,159) mais souvent
négligés dans I'’évaluation échocardiographique initiale d’'une sténose aortique,
possiblement en raison du temps additionnel rajouté a l’examen, de la courbe
d’apprentissage nécessaire pour I'obtention du flux aortique par la sonde Pedoff et du fait
d'une méconnaissance ou de difficultés d’appréhension du phénomene de restitution de
pression. Ces techniques sont cependant simples et rapides lorsque pratiquées de fagon
systématique : environ 5 minutes supplémentaires par examen avec un taux d’obtention
des flux par sonde Pedoff atteignant 95% pour un opérateur entrainé(76,79,80); la
formule de restitution de pression peut étre intégrée aux échographes actuels pour un
calcul automatique. Leur prise en compte peut corriger des erreurs ou incertitudes
diagnostiques et éviter le recours a des techniques d’'imagerie complémentaires qui
peuvent étre couteuses, irradiantes ou invasives.

L’'impact combiné d’une sous-estimation du gradient moyen et d’'une sous-estimation de
la surface fonctionnelle entraine une surestimation importante de la fréquence des
sténoses paradoxales a bas gradient malgré une fraction d’éjection préservée. Dans cette
étude, 'approche combinée diminuait considérablement la fréquence de cette entité de
57 a13% (et de 23 a 3% pour les sténoses a bas débit et bas gradient). Soixante-dix-sept
pour cent des patients initialement diagnostiqués comme sténose «serrée» a bas
gradient étaient reclassés dans d’autres sous-groupes avec un impact pronostic et
thérapeutique important : de sténose serrée bas gradient a sténose serrée haut gradient

grace a I’évaluation Pedoff, soit d’'une indication chirurgicale de classe I1aC a IB ; ou de
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sténose serrée a sténose modérée par la prise en compte de la restitution de pression, soit
d’'une indication chirurgicale de classe Ila a I'absence d’indication chirurgicale. Cette
hétérogénéité du groupe initialement diagnostiqué comme sténoses paradoxales peut
contribuer a expliquer les différences de pronostic retrouvées a travers les études
(Tableau 3), et souligne I'importance d’une classification adéquate utilisant ’ensemble
des techniques d’imagerie disponibles.

L’évaluation systématique multi-incidences est également importante d’'un point de vue
longitudinal, afin de comparer au cours du suivi d'un méme patient la vitesse maximale
provenant de la méme incidence et de pouvoir évaluer de facon fiable la vitesse de
progression de la sténose, celle-ci pouvant avoir des conséquences pronostiques et

thérapeutiques en cas de progression rapide > 0,3 m/s/an (indication chirurgicale de

classe 11aC).(39,81,160)

2.3.4 Perspectives

De facon cohérente, les patients reclassés comme sténoses modérées avaient un ratio
AT/ET plus bas (0,32[0,26—0,35] vs 0,38 [0,34—0,41] ; p < 0,001) et des calcifications
valvulaires moins importantes (22% vs 78% calcifications séveres ; p = 0,014) que les
sténoses réellement serrées. Notre étude se limitait a I’évaluation échographique 2D et il
aurait été intéressant de comparer les résultats aux données du score calcique aortique
dont la valeur dans la discrimination des sténoses paradoxales réellement serrées vs.
sténoses modérées a été démontrée.(53) Par ailleurs, la taille de la cohorte était limitée
du fait de la courte période d’inclusion et I'impact pronostic de ces reclassifications n’a
pas été étudié et nécessiterait une validation par des études complémentaires
longitudinales. Pour cela, nous avons par la suite étudié la valeur pronostique de la

reclassification par 'ELI dans le sous-groupe des sténoses paradoxales.
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2.3.5 Travaux personnels : Signification clinique du coefficient de perte d’énergie chez
les patients présentant une sténose aortique a bas gradient et fraction d’éjection
préservée

Objectifs : Parmi des patients présentant une sténose aortique serrée a bas gradient avec
fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée, nous avons cherché : 1) a identifier les
caractéristiques cliniques et échocardiographiques des patients présentant une sténose
reclassée comme modérée par la prise en compte de la restitution de pression; et 2) a
évaluer si la reclassification de la sévérité de la sténose comme modérée permettait
d’identifier un sous-groupe de patients présentant un meilleur pronostic.

Méthodes : 379 patients porteurs d'une sténose aortique serrée a bas gradient et fraction
d’éjection préservée (SF indexée < 0,6 cmz/m2, Gmoy <40 mmHg, FEVG = 50%) ont été
inclus. Nous avons calculé la surface valvulaire aortique indexée corrigée par la prise en
compte du phénomeéne de restitution de pression (coefficient de perte d’énergie indexé =
ELI). La reclassification comme sténose modérée était définie par une SF indexée < 0,6
cmz/mzavecun ELI > 0,6 cmz/mz. Les événements cardiaques au cours du suivi (mortalité
cardiaque et/ou remplacement valvulaire aortique) ont été étudiés.

Résultats : 148 patients (39%) ont été reclassés en sténose modérée par I'ELIL La
reclassification en sténose modérée était associée de facon indépendante a 'absence de
coronaropathie, une surface corporelle plus basse, un débit normal (volume d’éjection
systolique indexé > 35 mL/m2) et une masse ventriculaire gauche indexée plus faible
(p<0,05). La durée médiane de suivi était de 34 mois [30-38]. Apres ajustement aux
variables d'importance pronostique, la reclassification en sténose modérée par I'ELI était
associée a une importante réduction du risque d’événements cardiaques (a 3 ans : 26+4%
vs. 58+4% ; HR ajusté = 0,50 [IC 95% : 0,34-0,74], p<0,001), du risque de mortalité

cardiaque (a 3 ans : 4+2% vs. 16+x3% ; HR ajusté = 0,43 [IC 95% : 0,20-0,92], p=0,029) et
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du risque de remplacement valvulaire aortique (22% vs. 42% ; HR ajusté = 0,56 [IC 95% :
0,36-0,87] ; p=0,010) avec un délai médian avant chirurgie plus long (16 mois [2,95-28,1]
vs. 2,67 mois [1,02-10], p=0,006).

Conclusion : Chez les patients présentant une sténose aortique serrée a bas gradient et
fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée, le calcul de I'ELI permet de reclasser
pres de 40% des patients en sténose aortique modérée. Ces patients reclassés ont une
importante réduction du risque d’événements cardiaques au cours du suivi. Le calcul de
I’ELI est utile pour guider la démarche thérapeutique chez les patients présentant une

sténose aortique serrée a bas gradient avec fraction d’éjection préservée.
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Aims:AVelypothesizedthat@mongDatients@vithBowEBradientBevere@orticBtenosisfLG-
AS)AndBreserved@eft@entricular@jectionfractionfLVEF),Beclassification®fASBeverity
asfhoderateByPressurefecovery@djustedfhdexedBorticialve@reafAVAi)B@nergytoss@
index@ELI)EEnayfdentifyABubgroupdfpatientsBvithAbetterdutcome.
Methods@ndResults:B79MatientsEvithAG-ASHdefinedby AVAIE®.6@m?*/m*@ndfnean
aorticl pressurel gradient<40@ mmHg)® and® preserved® LVEF=50%0 werel studied.?
ReclassificationBsBnoderatePASbyE LIAvasAlefined BasEAVAi<0.6 Em2E m2Bbut@vith Zan
ELI>0.6Bcm?/m? ACardiacBevents@(cardiacmortalityPland/orfneedAforBaorticBlvalvel
replacement@AVR])@uringfollowlipAvere@tudied.A 48Matients@39%)Bveredeclassified?
asPnoderatePASByPELIL. ReclassificationZisBnoderatePASEvasAndependentlyfassociated
withB@bsenceBf@oronarylrterydisease,lecreasedBodyBurfacel@rea,Mormalfow&tatus,?
and@ecreased@eft@entricularfassAndexall@®<0.05).After@Adjustment@or@ariables D
prognosticBlinterest,Breclassification@as@moderateZASEbyZELIBwasBassociated BwithZa@
considerablelreduction@ofBrisk@ofBcardiacfeventsf(adjusted@ZHRZ0.50[95%ECI,20.34-
0.74];p<0.001),feedBorAVRPadjusted HRM.56{95%[@1,0.36-0.87];p=0.010)And@ardiac
mortalityfladjustedRM.43{95%M1,B.20-0.92];H=0.029) 22
Conclusion:@nBatients@vith@ow@radientBeverePASAndBreserved ALVEF,@alculation ®
ELIPermitsfofeclassify@lmost@0% BfPatients@shavingfhoderate@S.Theseleclassified
patientsthaveBhonsiderableBreductionibftheBiskb{EardiacEvents@uringFollow-up.Q
Calculation®fELIAs Miseful For@ecision@naking@nBatients@vith@owZradientBevereASH
andpreserved@jectionfraction.?
Key®vords:@orticBtenosis,pressureecovery,Bnergyfossindex,low@Eradient,?

echocardiography,@utcomef
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INTRODUCTIONE

CurrentZguidelines@efineltypicalZeverefhorticBstenosisZAS) BwvithEpreservedejection
fraction@EF)As@fhean@orticressure@radient2@0@hmHgforAfeak@orticRelocityZ@a
m/s)BAndM@AeducedAndexedBorticEalveBreadAVAI)EM.6@m?/m?.(1)MHowever,MipRol
40% Dfpatients@vithBevereBASBhowliscrepancies@n&heir@oppler-echocardiographic
ASBarameters,@heMost@ommondf@vhichBeing@he@ssociation®fAReducedAVADut@ER
lowPtransvalvularZgradient?(<P40PmmHg).(2)BThePprognosisbfPtheselpatientsPisPnot
uniform.(3,2)@nedfthefost@mportant@linical@hallengesinthese@ategoriesBfPatients
with@iscordant@rading,As@oRlifferentiateZi@rue-severefASEhat@eadto@iscusshortic?
valve@eplacement@AVR)@rom@ABnoderate@AS@hatBhouldBel@nanaged@onservatively.(5)
Impact@BfflownstreamPpressure@ecoverytonbmiscalculation@®fPAVAiPbyRheontinuity?
equationthaseenknown@ong@imebuthhasthotFetbeenfreadilyZccepted@nRlinical
practice.(6,@)BAssessmentDfBressure@ecovery@djustedBAVAifenergyloss@ndexFELI]) @
haseenreviously@Bhown@o&eclassify@s@noderate@S,mear@ohalf@fZheBatientsBvith@
severe@ASHromiheBEAS[Simvastatin@ndEzetimibefhAorticBtenosis)Btudy.(8).Enfhese
asymptomaticBpatients@with@AS,BcalculationBofBELIEprovides@additional Bprognostic
informationBto®hatferivedBfromEronventionalEmeasuresfZASBeverity.(9)EHowever, 2
therelBsurrently@erylimited @atalbfZpotentialEinterestfftalculatingZELIEAnFoutine®
practice@forBpatientsBwith@‘severe”lowlgradientZASEwithEpreserved ZEF.EHence,Bwed
hypothesized@hatEmong@heselpatients@vith@iscordant@rading,@reclassificationDfEASE
severityhsPmoderatebbyZELIEmaythelp@o@AdentifyZaBubgroup®fBpatientsBvithBabbetterd
outcome.fhus,@nFhis@articularBubset@®ffatientsBveBought@o @ /Adentify@linical AndR
echocardiographicffeaturesoffpatients@vithFlowkgradientPASFand ZpreservedZejection?
fraction@eclassified@s@noderateASByELIAndR2 /Bssessthe@utcomelmplicationsBfihis?

reclassification.
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METHODSH

StudyPopulation

Between®010End2017,BatientsZ A 8F earsDfage@iagnosedAvithZEnildEASHaorticl
leafletfalcification@vith@eduction@nBystolicBnovementstand &/max@E2.52mn /s)AnZhel
echocardiographyflaboratoriesZffR ZFrenchZ(AmiensfandLille) BertiaryBrenters@were2
prospectively@dentified@nd@ncluded @nZnRlectronic@atabase.BVe&xcluded: i) Zmild 2
aorticBand/orBmitralBregurgitation;A(ii) BprostheticBvalves,Bcongenital ZheartBdisease,
supravalvular@®r@ubvalvularEAS,BraynamicELVEbutflowAract@Bbstruction; Fiii) Enitral@
stenosis;@Anddiv) patients@Bho@efused o Participate@n@heBtudy.@hisEAnalysisEncluded @
379kpatientsBvithBeverePASH definedZasPAVA<EL Bm2Eind/orEAVAEhormalized @oBbody
surface@rea@BSA)BM.6@m2],BlowlransaorticBradientfdefined@sfheanBorticPressure
gradientfMPG)E@A0@nmHg),ABinotubularunction®fBhe@scending@orta®f@0Enm@Dra
less@ndB@reserved A.VEF2E0%.@Tlinical@And@emographicbaseline@haracteristicsBvere
collected.® The Charlson® comorbidity® index,? summating® the@ patient’s@ individual @
comorbidities,Avasalculated.(10)f'he@harlson@omorbidity@ndex@Ancludestistory@
myocardial@nfraction,@ongestivefieartfhilure,Peripheral@rtery@disease,@erebrovascular@
disease,@onnective@issuellisease,@pepticlilcer@isease,@iver@isease,@iabetes@nellitus,?
hemiplegia,BnoderatebriZeverelrenal Zisease,Bolid tumor,Aeukemia,Zandlymphoma.
Coronarylhrtery@lisease@vas@efinedby@helpresencefbfflocumentedthistorybfFhcutel
coronary@syndromes,BcoronaryBartery@disease@previously®confirmed@byf& coronary@
angiography@reduction®fformal@iameter2®0%An@hefeft@hain@oronary@rteryAnd 22
70%AnEhe@ight@oronary@rtery,deftBnterior@escending@oronary@rtery,deftBnterior®
descendingftoronarylartery,tandErircumflexZroronaryfartery),BorhistoryEbfEroronary@

revascularization.'heBtudyfadbeen@pproved By@AnAndependent@thicRommittee@nd
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was@onducted@n@ccordanceBvithAnstitutionalolicies,@ational Begal @equirements,And @
thelfrevisedZDeclarationEbfHelsinki.BAuthorizationEZforEparticipationFinfresearchEwas

obtainedfor@llatients.

Echocardiography

All@patients@inderwent@@omprehensive@oppler-echocardiography®xamination,@ising
commercially® available® ultrasound@ systems@ by experienced®@ echocardiographers.
EchocardiographicBnd@opplerparameters,@ncludingthosefeeded Borthe@alculation®f?
ELLBwverelprospectively@measuredBorftlinical?urposes.ZELIPhasbeenlretrospectively
calculatedBforBresearchEburposes.BAorticEtenosisZeverityBvastassessedBaccordingfto
current@uidelines.(11)EAorticBlowBvasecordedBisingrontinuous-wavelDoppler,tby
imaging@ndMon-imagingfiransducers,Bystematically@nBeveral Bcoustic@vindowsfapical @
5-chamber,@ight@arasternal, Buprasternal,@pigastric),@o@btain@he@naximalBorticHet?
velocities@andBpressurellgradients.@LVAstroke@volumel (LV-SV)BwasBcalculated Zby
multiplyingfthe@.VButflowfractArealvith@heALV@utflowBract@ime-velocitylntegral And @
indexed@oBodyBurface@reafSVi).AowHlowdLF)Bvas@efined AsAAV-SVid{less@hanB52
mL/m? Mtherwise,BatientsBvere@onsidered@sfavingformal@lowNF)Bevere@S.MThel
LV®utflowBract@iameter@vasneasured@n@oomed@arasternal@ong-axis&iewsn@arly®
systole@tEheldevel Bf@orticRuspnsertiondinner-to-inner@dge).End-diastolicBliameter
ofheRortic@ootBvas@easured AtBinus,Bino-tubular,AndEubular@scendingBorticlevel &
in2-dimensional parasternal@ong-axis&iewBy@AnDuter-edge-to-inner-edgenethod.Mhel
LV@utflowR&ract®ime-velocity@ntegral@vas@ecorded@rom@helapicalBb-chamber®iew,
withBthefkample@volumelpositioned ZaboutbZmmEproximalBtoZtheFhorticEvalve.BThe
alignment@{bothBpulsed-BandEontinuous-waveEDopplerBvastbptimizedtolbeparallel @

withfheflow.®ressure@radientsivere@alculated@isingthe@implifiedBernoulli@quation.?
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AorticBalvelhirea@lAVA)Bvasitalculated Bising@heftontinuity®quation.ZAVARANELV-SVE
werel indexed@ to BSA.B Energyld loss@ index@ (ELI)@ was calculated® as@ follows:
AVAxAa/(Aa-AVA)/BSABwherePAalisfthelPhorticParealatBthefevel Bbffthefsinotubular@
junction.(8)@alculation®BfELIAs@epicted AnFigured.Aeft@entricular@imensions@verel
assessedBfromBEparasternalPlong-axisBviewsusing@two-dimensionallyPguidedEM-model
imaging@usingfthelfleading-edge@methodology@atZend-diastole@and@end-systole.ALeftl
ventricularBnass@vas@alculated.(12)A.V&olumesZndZjectionFraction@vere@neasured?
according@oBimpson’sbiplane@nethod From@he@our@pical@nd@wo@hamber&iews.ALAR
volume@vas@etermined@ising@heBimpsonbiplane@nethodAndAndexed@obodyBurface
area.(12)fThe@eakBulmonary@rteryBystolicBressure{PASP)@vas@stimated@ising@he
simplifiedBernoulli®quation.@WVhen@atients@vere@nBinus@hythm,@hree@ardiac@ycles?
were@veragedfor@ll@neasures.ForPatients@nAtrialfibrillation,five@ardiac@yclesBverel

averaged.@

ASBeveritygrading@nd@ccordingfoiteclassification®yELI
TheR@riteriaBalueBf&D.6@m>*Fm*Wasfsed@stheButofffor@iagnosing@evereASByBoth
AVAiBndELLPLowBradientBeverefAS” Bvas@efined BisEAVAIED.6 Bm*B m>*BndBortich
meanpressure@radientMPG)E@A0ImHg.(13)#@Reclassification@sfEnoderateASHyELI"A
wasefined@sAVAIRD.6@Bm*Im*ButBnELIEM.6@m?*/m2.a

ClinicalMecision@ndFollow-Up@

After@hefhitialEhedicalthanagement,@EreatmentBvas@onservative@rBurgical, Bs@eemed @
appropriatefby@he@atient’s®wnbkphysician.fThefmajority@®fPpatients@vereFollowed by
clinicaltonsultationfhndBechocardiographyfinZthelbutpatientltlinicsBoftheR tertiary
centres.fhe@®thers@vere@ollowed@nkpublicthospitals@r@rivatepracticesbyeferring

cardiologists@orking@h@ollaborationfvithheertiary@entres.@nformation®nfollow-up
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was@etrospectivelybtained.®EventsBverelhscertained by@irectBatient@nterviewZind
clinical@xamination@nd/orby@epeated@ollow-upetters,fuestionnaires,And@elephonel
calls@oBphysicians,Bpatients,Zand A ifthecessary)Phextfkin.tMedical@eportsthind Eeath
certificates@vere@onsulted@or@ttribution@f@auseDf@eath.fThe@nainButcome®ariablel
wasEhe@ime@o®ccurrence®{@heirst@omposite@ndpoint, @efined@s@ardiac@nortality
orfeeddor@ortic@alve@eplacementAVR).Becondary@utcomesBvere@ardiac@nortality?
andfheed@orPAVR.Elinical®ecisionsEregarding@medical BmanagementPand Breferral Zor
surgery@ere@nadeby@hefheart@eamBvith@he@pproval®fEheBpatient’s@ardiologist@n
accordancelvith@urrentPractice@uidelines.(1)@

Statistical@nalysis@

QuantitativeflatahrepresentedPhsPmean @ Ftandard@eviationBrmedianf 25th-75thE
percentile].Mualitative@latarefpresentedBasBabsoluteBhumbersZindBpercentages.@he
study@opulationBvas@ivided En@wo@Broups@ccordingfo®eclassification@s@noderateASHE
byELIDrBevere@ShyEL]The@elationshipetweenbaseline@ontinuous®ariables@nd
the@ Broups@vas@xploredfisinghinAinpaired@wo-sided Btudent’s@-test{forhormally®
distributed@ariables)®Br@Mann-Whitney @ Best{for@on-normally@istributed@ariables).2
RVBystoliceakpressure,@ndexedBeftBentricular@nass@ndReftAtrial olumefndex@atal
underwentBquare@ootEransformation@oBchievehormality.@®Pearson@hi-squarefest@r
Fisher@xactfestBvas@ised@o@xaminefhe@ssociationBetween@he@ Broups@ndbaselinel
categorical®ariables.[@
CovariablesBoffreclassification@as@moderate@ASEbyPELIEwerellidentifiedBinEuni-Band &
multivariable@ogistic@egressionGnalyses@ising@n@nter Brocedure@nstead B fBtepwisel
procedureandlreportedasPbddsFratioZ[OR)Bwviththeir®5%Etonfidencelinterval B(CI).@

Multivariable@nalysisGvasBased@niinivariable@ssociations@End@ollinearity@ssessment.l
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GoodnessBfffit@Bvas@ested Bythe@osmer#Alemeshow@est.Miscrimination®dfthe@nodels?
waslestedby@he@reas@inder@he@urve{AUCs).B

Mediandollow-up@imelvas@btainedBy@ising@everseEaplan-Meierethod.Event@ates
+BEsDfEhe®verallpopulationBind®f@heEwoBroups@vere@stimatedBiccording@o@hel
Kaplan-MeierZmethodPandBcomparedZusing@two-sidedFlog-rankBkests.ZUnivariateZand
multivariate@nalyses@fllime@o@vents@vere@erformed@singLox@roportionalthazards
models.WWedidmot@sefnodel-buildingechniques@nd@ntered@nthe@odels,@ovariates®
consideredBbfZpotentialZprognosticlimpactEonhnPepidemiologicalbasis.EModelsBverel
adjustedfor@ge, Bender,@harlson@omorbidityfhdexfnotihcluding@ge),Boronary@rtery
disease,@trial@ibrillation,Bymptoms@dNew® orkMHeart@ssociation@lassAII-1V@lyspnea,?
angina,®rByncope),BLVEF,ALFE@ndBhortictpeakFelocity.FABensitivityZnalysisBvastilsol
conducted@o@ompare@he®dccurrence®f@ardiac@ventsbetweenatients@eclassified@s
moderateASByELIEersusPatients@hollvereMotHeclassified thatched ByBex,Bender@nd @
BSAfising@@ropensityBcore@reedy®-to-1@igit-matching@lgorithm. Mo@nalyze@ardiac
mortality@s@Becondary@ndpoint,thefnodelBvasfurther@djustedor@VREAnalyzed As@R
time-dependent@covariate.(14)@ThelBproportionalthazardsfassumption@wasBconfirmed
usingBtatisticsBind Braphsbased®n@heBchoenfeld@esiduals.For@ontinuous®ariables,#
theZhssumptionEbfBlinearityBwaslhssessedkbyplottingfresidualsfagainstfindependent
variables.ElWelconducted@subgroup@analysesktofdeterminelthe@homogeneityFofEthe
association@feclassification@s@noderateASHy & LIAnd Bisk@Df@ardiac@vents.First,Bved
estimated @he@ffect®f@eclassification@s@noderateBASyELIDnRardiac@vents@nEach
subgrouplusing@allCoxBunivariate@modelZandZthenZformallyAtestedAforAfirst-order
interactions@nteringnteraction@erms,Beparately@or@achBubgroup.dn@ase®fAEnissing
values®<10%bfthe@atalisedAnkthisBtudy),Ehelmultivariate@mputationbytthained 2

equations@lgorithmAnREvas@Mised.fThe@hreshold@orBtatisticalBignificance@vasBet@oX
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P<0.05.AllFP-valuesBrethe@esults@Bfiwo-tailedBests.MatalBvere@nalyzedBvithBPSS20.02
(IBM,EArmonk,ZNewY ork)ZandPthePRBkoftware@versionB.4.42(TheEREFoundationZfor @
Statistical@lomputing).@'he@uthorshadfullAccess@o@he@ata@nd@ake@esponsibilityfor
itsntegrity.AllAuthorshave@ead Andfave@greed@o@heMrticleAsvritten.?

RESULTSH

Frequency@ndfactors@ssociatedvitheclassification@sinoderate AShHyELIR
TheBtudyPopulation@onsisted BB 79 PatientstvithfowBradientBASEndPreserved WVEF.A
1480Epatients?39%)EverelreclassifiedPasPmoderatePASEbyPELL.EPatientsreclassified Zas®
moderate@ASByELIHad@EmallerBodyBurface@rea@ndBfowerfrequency@fflocumented
coronarylartery@lisease® Tablell).ERegardingfechocardiographicBparameters,Bpatients
reclassifiedZs@noderateBASyEL] thad@owerBinotubularGunction@nd A.V&nd-systolicl
diameters,Aower@.V@Anass@AndexZndAower@eft@trialolume@ndex{ Table2).FPatients
reclassifiedBasBnoderatePASByPELIPhadEZhthigherBVitompared@oZhoseEvhoBEverethot
reclassifiedyELIALV-SViE1+8&ersusB5+8AnL/m? BEM.001,Mable®).Mherefore,@held
frequency®fatientsBvithiNFBevere@ASAvasthigher@n@atients@eclassified@sEnoderate
ASEompared@vithBatientsthot@eclassifiedbyPELIANn=111&sth=EB7,5 0% &s24%,p &R
0.001).BPatientseclassifiedZaisBnoderatePASyZELIThad PhigherAVA,EAVAi,AowerBpeak
aorticfetBrelocity,EndfowerfransaortictheanPressure@radient.ByThultivariablefbgistic
regression@nalysis,@eclassification@s@noderateBAShyELIBvas@ssociatedBvith@bsence
oflocumented@oronary@rtery@iseasefadjusted®R2.03095% 1,A.25-3.28];0=0.004),2
decreasedBbody@surfaceZarealBl(adjusted ZORE0.89E[95%ECI,20.80-0.98];2p=0.018),ENF@
(adjustedREB.37F95%R1,E.07-5.49];8p<0.001),BandBlecreasedAeft@entricularEnass@
index{adjusted®RM.83f95%XC1,M.71-0.96];3=0.012).2

Survivalin@ow@radient@ASpatients@AccordingfoieclassificationbyELIT
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During@@nedian@ollow-up@ime@fB4Enonthsfinterquartile@ange,B0-38@nonths),A 182
patients@lied, 2 ®f@hemArom&ardiac@auses.FAVRBvasBerformedd@n 30 Ppatients,BBOE
patientsthadPht@eastBbnelhssociatedZoronaryfarterytbypassrafthttheimefAVR.B
Overall,@hel -, B-BndB-year@stimates®DfEardiac®vents@ate@vere@B1+/-2%,B6+/-3%,R
60+/-4%.8The@3-year@estimateZoffcardiaclevents@rate@was@26+/-4% EforApatients
reclassifiedZas@moderateZASEbyPELIPAnd Z58+ /-4 % HorZpatientsthot@eclassified tbyZELIE
(p<0.001,HigureA).dnCoxmultivariate@nalysis,®eclassification@s@oderateAShyELIR
wasssociated@vith@lecreasedZardiac®vents{adjustedBHRE.5095%1,M.34-0.74];@
p<0.001,Figure2B).Amongihe®92 BropensityBcore-matched@age,Bender@ndBSA)
patients@SupplementaryMaterial@able81),Heclassification@sthoderateASByELIRvas?
still@ssociated@vith@@ecreased@isk@df@ardiac@ventsFadjustedHHRD.52F95%1,@.34-
0.79];®=0.002,FiguresS1AB1B)
The[B-yearstimatefftardiacEmortalityZrate@Bvas@+/-2%EHorZpatients@eclassifiedas
moderatefASyZELIENnd @A 6+/-3%ForBatientsthot@eclassifiedbyELI{p=0.013,&Figure
3A).AnToxMnultivariatef@nalysis,@eclassification@s@noderateASyELIBvas@ssociated
with@Bignificant@eduction®f@ardiac@nortality@ompared@vithBatients@vho@verefhot?
reclassified@(adjusted @ZHRE0.432[95%[CI,20.20-0.92];Ep=0.029,Efigure 23 B).ZAVR Bwas
performed@nB@3patientsHeclassified@sinoderateASByELIZersus@8Matientsfvholvere
not@eclassifiedyELIF22% &sE2%,3<0.001).Median@imeeforeFAVRAvasthigher@n
patientsBreclassifiedZasEmoderateZASEbyPELIEcompared BwithEpatientsEwho@Bwverehot
reclassifiedd16.0@nonths{2.95-28.1]&s2.67@nonths{1.02-10.0] @espectively,i=0.006).2
Reclassification@s@noderateASDyELIBvas@Essociated Bvith@EeductionBftheed Hor AAVRE
duringfollowBupZcomparedBtolpatientsBwholwerelnotlreclassified@(p<0.001).BThisA
relationshipBremainedZinchangedGafterfhdjustmentadjusted ZHRED.562[95%EC1,2D.36-

0.87];=0.010).0m
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The@ssociation®feclassification@s@noderateASDHyELIBnd FiskDf@ardiac@ventsBvas
consistentBinBubgroupsffpatients@wvithFowEradientPASE Figure).fThere@verehol
significant@nteractionsetween&eclassificationBasfmoderatePASbyELIBand Bany b {Ehed
subgroups.

DISCUSSIONM
InBhe@resentBtudybaseddnBatientsBvith@owBradientBevereASEAndBreservedA.VEFE
managed dn@linicalfoutinepractice,Bve®bserved@hat@alculating@ELIRAllowsEo&eclassify
about@0%BfpatientsEvithfow@radientBevere@AS,Asfhoderate@S.Accordingly,patients?
reclassified@s@noderateAShyELI@xperiencedB2-fold@#eduction®f@he@isk®f@ardiac@
events{cardiac@nortality@reedHorfAVR)@uring@ollow@ip@fter@djustment@n&nownl
predictors@®f@utcome.@mportantly,Bpatientseclassified aisBmoderatePASbyELIhad @
significant@eduction®fFisk®f@ardiac@nortality@ompared@vithBatients@vho@verefhot
reclassified.EHence,theselresultsBsupportftheBpotentialFinterestEbfcalculatingPELIZn
routine@chocardiographic@racticeBvhen@ssessingBeverityDbfatients@Bvith@iscordant
grading@SEAndpreservedAL.VEF.@
Convergence®f@low@hrough@hearrowed@ortic@rifice@o@he@ena@ontracta@onverts
potential@nergyoRinetic@nergy,therebyfesultingfhBMeduction®hPressure@tithefenal
contracta.PAsBstreamlinesdivergefhnd Blowlhgain,@istalZtothe@renalrontracta,Bkomell
kinetic®nergy@s@econverted@olfpotential ®@nergy@vith@ecovery@fZkproportion@fthed
pressurefost@rom@heleft®entricularfLV)Butflowfract@ohefena@ontracta.(6)@ence,d
downstreamBPbressurelrecovery@nithelhscendingPhortalfinfluences@ransaorticBpressurel
gradientneasurement@nd@stimation®fAVAByBontinuity@quationnpatientsBvithAS.2
Because@oppler@etectsPeakflowBrelocitythat@dccurs@titheftena@ontracta,heMoppler-
estimated@ransaortickpressure@ropAs@reater@han@hat@alculated @romEimultaneous

invasivepressureeasurementsin@he@VButflow@ract@Andi@n@The@scending@orta@istal @
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to@thel venald contracta.?l Consistently,@landmark@ reports@have demonstrated® that
noninvasivelyPdetermined ZAVARHoBshowhtloselrorrelation@vithZAVALHeterminedZat?
cardiac@atheterization,but@nean@ressure@radients@neasuredy@oppler@reBlightly
higher@han@hoselmeasuredZtZatheterization,Aeading@olan@inderestimationBb A alve
areasfviththe@ontinuity@quation,Bspecially@vhenfralve@reas@relarge.(15)@alculation
of EELIBbyRising@he@iameter@®ffhelortalat@he@ino-tubularGunctionBvercomesfthis
potential@imitation,by@aking@ntoGccount@helressure@ecoveryphenomenon.(8)Thel
importance®f@heBressure@ecoverydncreases@vith@he@ecrease@n@he@iameter®f@hel
sino-tubularfunction®@f@he@orta.Mence,ELI@alculation@llowsRo@efineAVARBalculation®
by@aking@ccount®f@he@orta@liameter@ndmhence@heBressure@ecovery@henomenon.i
ELI@alculationEllowsBo@btain@@orrectedAVA,thatis@loserfothe@AVA@eterminedBvith
simultaneous@invasivelpressure@measurementsinZtheALVEoutflowltract@andZinkthe
ascending@orta@listal@o@he&ena®ontracta.Btrikingly,Blthough@he@ressure@ecovery
phenomenonfs@esponsible@orthigher@ransaortic&elocity@ndBEradient@ompared @vith
thellinvasiveZhemodynamicBassessment,BpatientsBwhoBdisplay@thellargerdifference
betweenfAVAIEnd ELIEre@hose@vith@owerlpeak@ransaortic@elocityEndBEradient.(8) @
Thus,Bwelhypothesized ZthatPralculationEbfPELIEmayZbeZbfEinterestEinthelrhallenging
population@fpatientsEvithBowBradientBevere@AS,Ho@dentifythoselvith@AlargerELIAnd A
hence@moderate@S.H

The@rognostic@mpact@fELIEnBerms@fAVR,Bardiovascular@death@rfospitalizationfor
heartBfailurefhasEbeenkbreviouslyZreportedEinBaspecificBpopulationEbfpatientsBwith @
asymptomaticBseverePAS.(9) Bl'helpresentZtudy,EinaZpopulationEbfEpatientsBwvithElow
gradientZseverePASBwithEpreservedZEF,BkhowsEhlhighFratebfEbatientslreclassified Zas
moderate@AS@isingELLAndeed,Mearly@0%mfEhese@atientsBvithBevereASDnEhebasis@

oftAVAi@Bvere@eclassifiedZis@noderateBASBnEheasisBELL.Moreover,Batientsbeing®
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reclassified@sfhoderate@ASHad tbwerBatesBflardiacEhortality,tndependentlyfrom@AVR.
Patients@vithfow(@radientBevere@ASEndPreservedMVEFPresent@@linical@hallenge@uel
toltheirfiighMeterogeneityin@erms@fBeverity.(13)AccurateMoppler-echocardiographic
evaluationfs@rucial@o@iscriminateatients@vith@true-severe” ASEnEBvhomAVREnay Bel
envisionedZinZcomparisonBwithBpatientsBwithZmoderateZASEwhoZshould Ebelinitially?
managed@onservatively@vith@@losefollowlp.(16) Tonsistently, InBurBtudyDopulation,?
patientseclassified@s@noderateASbyELIBhared@linicalandfhemodynamic@eatures
affess-advanced@isease.
DataBfromZtheBBEASBstudy(17)haveRlinkedZhlboorbutcomelhndBbresencelbfPalsmallll
sinotubularBunctionfdiameter.fZInFrontrast,BvelbbservedZthatEpatientstreclassified Zas@
moderate@ASPhasZalsmallerZaorticBrootZthanEotherfpatientsPdespitefPhavingZalbetterd
outcome.@ThefapparentfiscrepancylfbetweenPourstudyfhnd theFBBEASEstudyBmaylbe
explainedy@he@act@hat@n@he BEASBtudy,Patients@vithBEmallBinotubularBunction
had@®eryBmallBinotubularfunction@s@ompared@vith@therPatientsd2.33+2.4Fersus@
29.2+3.8@nm)(17),Bvhile,An@heresentBtudy,@heBinotubularfunctionBvas@nlyBlightly
lower@npatients@eclassified@sBaving@oderate@ASAs@omparedBvith@therMatientsf28a
[25;31]Brersus29@27;32]Enm).R

Studydimitationsf
Whereas@chocardiograms@verelprospectively@ollected,ollow-up@ata@verebtained @
retrospectively;thence,®ur@tudyBresents@nherent@imitations®f@his@ype{Ehnalysis.@
AlthoughPitthasBbeenBpreviouslyZshownlthatPassessingPaorticBvalvellcalcificationZby @
multidetector@omputedomographylivasBfEreatiinterestioBtratify@isk@ffpatientsivith@
severeS,BhisAnformation@vasfot@vailable@n@®urBtudy.(18)Btress@chocardiography
maybe@iseful Mo@iscriminatePatientsBvith@trueBevere” ASHrompatients@vith@pseudo-

severe”’BASDutBvasotBerformed@n@EhebresentBtudy.(19)BincebatientsBvithAVEF &
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50%Bvere@xcludedfromEheresentBtudy,thesef@esults@annotbe@xtrapolated@othesel
patients.?@ Although[@ severity of@ ASE is@ nearly@ exclusively® assessed by Doppler-
echocardiography@n@he@outine@linicalBractice@®f®he@ Barticipants@entres,@Anvasivel
measurement{ZneanfpressureBpradientZaindPAVAbyRtardiacatheterizationBsZmorel
closelyfelated@o@hefon-invasive@neasurement®fEneanfressure@radient@orrectedfor
pressurefecovery@ndELIByMoppler@chocardiographyfhanfhefheanPressure@radient
and@AVARvithout@orrectionforpressureecovery.?

CONCLUSIONA

In@atientsBvith@ow@radient@severe” ASEAndpreserved ALVEF,@alculation @ LIBermits
tolreclassifyPhlmost?H 0% EbfPpatientsPhsthaving@moderatePAS.EPatientsreclassifiedPas @
moderatePASDyELI@xperiencedZi@onsiderable@eduction®f@he@isk@f@ardiac@vents?
duringbllowlip.@heselfindingsBupportthefnterestdf@alculating@®LIfnBrdertiofdentify
patients@vith&tillEmoderatePASEamongPpatients@BvithBowEgradient?AS.EFurtherfarger
prospective@nulticentreBtudies@reheeded@o@onfirmEhat@alculation®fELIBhouldbe
added@o@he@nultiparametric@chocardiographic@rognostic@ssessment@{@atientsBvith
low@radient@orticBtenosisin@linical Practice.®@
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Figure3.0
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FigureSM1.2
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Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the study patients with low

gradient AS according to reclassification by ELI

Severe AS by

Jddl All ELI Moderate AS by ELI  P-value
N=379 N=231 N=148

Demographic and clinical data

Age (years) 79.0 [73.5;85] 80.0 [74;86] 79.0[72.8;85.0] 0.568
Women 209 (55.1%) 121 (52.4%) 88 (59.5%) 0.213
Body mass index (kg/m?) 27.5[24.2;31.6] 27.8[24.2;32.3] 27.3[24.2;31.0] 0.119
Body surface area (kg/m?) 1.88+0.24 1.90+0.26 1.85+0.20 0.040
Systolic blood pressure (mm Hg) 140 [125;150] 140 [122;150] 140 [130;150] 0.428
Diastolic Blood Pressure (mm Hg) 75.0 [66.5;80.0] 75.0[68.5;80.0] 75.0 [64.8;80.0] 0.979
Heart rate (beats/min) 74.0 [66.0;84.0] 75.0[67.0;85.0] 72.0 [65.0;83.0] 0.141
:\\I;aw York Heart Association class I11- 77 (20.3%) 54 (23.4%) 23 (15.5%) 0.086
History of hypertension 289 (76.3%) 172 (74.5%) 117 (79.1%) 0.367
Diabetes mellitus 137 (36.1%) 80 (34.6%) 57 (38.5%) 0.511
Dyslipidemia 204 (53.8%) 119 (51.5%) 85 (57.4%) 0.307
Coronary artery disease 140 (36.9%) 100 (43.3%) 40 (27.0%) 0.002
History of atrial fibrillation 150 (39.6%) 100 (43.3%) 50 (33.8%) 0.082
Chronic renal failure 121 (31.9%) 77 (33.3%) 44 (29.7%) 0.534
Charlson comorbidity index 2.00[1.00;3.00] 2.00 [1.00;3.50] 2.00 [1.00;3.00] 0.394

Data are expressed as mean + SD, number (percentage), or median (IQR). Values in bold

indicate p < 0.05. ELI = energy loss index

=
=



Table 2. Echocardiographic characteristics of the study patients with low gradient AS

according to reclassification by ELI

@ All Severe AS by ELI M°d”]§']thAs bY  pvalue
N=379 N=231 N=148
Aortic valve
AVAI (cm?m?) 0.49[0.43;0.55]  0.45 [0.40;0.48] 0.56 [0.53;0.58] <0.001
Peak aortic jet velocity (m/sec) 3.40 [3.01;3.76] 3.50 [3.20;3.80] 3.20[2.81;3.57] <0.001
g{:gfeﬁ]"t’zmﬁg)preswre 29.0[22.0;35.0]  32.0[25.0;36.0] 26.0 [20.0;31.0] <0.001
ELI (cm/m?) 0.57 [0.49;0.65]  0.51 [0.45;0.56] 0.66 [0.63;0.70] <0.001
LV outflow tract VTI (cm) 20.0[17.0;22.0]  19.0[16.0;22.0] 20.9 [18.0;23.0] <0.001
Aortic VTI (cm) 77.0[67.0;88.0]  81.0[70.0;90.5] 72.0 [62.0;80.2] <0.001
LV outflow tract diameter (mm) 2.10 [2.00;2.25] 2.10 [2.00;2.25] 2.20[2.00;2.26] 0.116
Aortic sinus diameter (mm) 32.0[30.0;36.0] 32.0[30.0;36.0] 33.0[30.0;36.0] 0.607
(Srir:‘n‘:;“b“'a’ Junction diameter 28.0[26.0;32.0]  29.0[27.0;32.0]  28.0[25.0;31.0] 0.016
;i&otubularjunction diameter< 30 256 (67.5%) 148 (64.1%) 108 (73.0%) 0.090
Tubular aorta diameter (mm) 34.0[31.0;36.0] 34.0[31.0;37.0] 33.0 [31.0;36.0] 0.121
Cardiac output and LV
function
LVEF (%) 61.0 [55.5;66.0]  61.0 [55.0;65.0] 61.0 [57.0;67.0] 0.302
LV stroke volume (mL) 69.9+17.6 66.6+17.2 75.1+17.0 <0.001
LV stroke volume index (mL/m?) 37.3+£8.55 35.1+£7.97 40.6+8.36 <0.001
LV stroke volume index <35 155 (40.9%) 118 (51.1%) 37 (25.0%) <0.001
LV mass index (g/m?) 112 [93.0;134] 116 [95.4;139] 103 [87.3;127] 0.001
Relative wall thickness 0,50 [0,41;0,60] 0,48 [0,41;0,60] 0,51 [0,41;0,59] 0.601
'(-r;’rﬁr‘g;)‘“asm"c diameter 25.1[22.6:27.7]  25.1[22.827.8]  24.7 [22.4,27.5] 0.494
'('n\]/nf/rr‘g;)sysm“c diameter 15.7[135;18.0]  15.9[13.8;18.3]  15.3[13.2;17.7] 0.108
Left atrial volume index (mL/m?) 46.7 [36.2;58.4] 47.5[38.9;60.6] 45.8 [34.0;56.9] 0.006
Systolic pulmonary artery 34.0[30.0:430]  35.0[3L0;45.0]  33.0[28.0;39.2] 0.004

pressure (mm Hg)

Data are expressed as mean = SD, number (percentage), or median (IQR). Values in bold
indicate p < 0.05. AVAI = indexed aortic valve area, ELI = energy loss index, LV = left
ventricle, VTI = velocity time integral, LVEF = left ventricular ejection fraction, RV = right
ventricle®



Table S1. Baseline characteristics of the propensity-score matched patients with low

gradient AS according to reclassification by ELI

dd) All Severe AS by ELI Moderate AS by ELI ~ P-value
N=292 N=146 N=146

Demographic and clinical data

Age (years) 79.0 [74.0;85.0] 80.0[74.0;85.8] 79.0 [73.0;85.0] 0.689

Women 175 (59.9%) 87 (59.6%) 88 (60.3%) 1.000

Body surface area (kg/m?) 1.85[1.71;1.98] 1.85[1.71;1.98] 1.85[1.70;1.98] 0.891

Systolic blood pressure (mm Hg) 140 [128;150] 140 [120;150] 140 [130;150] 0.268

History of hypertension 229 (78.4%) 114 (78.1%) 115 (78.8%) 1.000

Coronary artery disease 106 (36.3%) 66 (45.2%) 40 (27.4%) 0.002

History of atrial fibrillation 109 (37.3%) 60 (41.1%) 49 (33.6%) 0.226

Charlson comorbidity index 2.00 [1.00;3.00] 2.00[1.00;3.50] 2.00 [1.00;3.00] 0.407

AS-related symptoms 96 (32.9%) 62 (42.5%) 34 (23.3%) 0.001

AVAI (cm?/m?) 0.51 [0.44;0.56] 0.44 [0.39;0.48] 0.56 [0.53;0.58] <0.001
Sinotubular junction diameter (mm) 28.0 [26.0;31.0] 28.0[26.0;31.0] 28.0[25.0;31.0] 0.595

ELI (cm?m?) 0.60 [0.50;0.66] 0.50 [0.44;0.56] 0.66 [0.63;0.70] <0.001

(Tnﬂ]‘sﬁ‘;’;'c mean pressure gradient 28.0 [21.0;35.0] 32.0[25.0;36.0] 25.5[20.0;31.0] <0.001
Peak aortic jet velocity (m/sec) 3.40 [3.00;3.73] 3.50[3.20;3.83] 3.20[2.81;3.56] <0.001
LVEF (%) 61.0 [55.0;66.0] 62.0 [55.0;65.0] 61.0 [57.0;67.0] 0.416

LV stroke volume index (mL/m?) 37.9[31.6;44.0] 34.9[29.7;39.8] 40.9[34.8;45.7] <0.001

Data are expressed as mean + SD, number (percentage), or median (IQR). Values in bold
indicate p < 0.05. AVAI = indexed aortic valve area, ELI = energy loss index, LV = left

ventricle, VTI = velocity time integral, LVEF = left ventricular ejection fraction,
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Cardiac Mortality (%)
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Figure3BHa
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FigureBMAAR
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2.3.6 Discussion

Cette étude retrouvait donc une proportion importante de reclassifications (39%) de
sténoses serrées a bas gradient en sténoses modérées grace a la prise en compte de la
restitution de pression. Nous avions préalablement rapporté une proportion comparable
de reclassifications dans une étude échographique sur un échantillon de plus petite taille
(48%, effectif de sténoses a bas gradient 39 patients).(79) De facon cohérente avec le
statut de sténose modérée, les patients reclassés présentaient des caractéristiques
échographiques de sténoses moins avancées (surface fonctionnelle plus élevée, gradient
moyen, vitesse maximale et masse ventriculaire gauche plus faibles), et un meilleur
pronostic avec deux fois moins d’événements cardiaques au cours du suivi. Ces résultats
restaient valides dans les différents sous-groupes y compris de facon indépendante du
débit (débit normal ou bas débit défini par un VES indexé = ou < a 35 mL/mz2, p=0,262).

Ces résultats suggerent donc l'intérét diagnostique et pronostique de I'ELI dans les
sténoses a bas gradient paradoxal, pour différencier des sténoses réellement serrées des
sténoses modérées. Le phénomene de restitution de pression est classiquement décrit
comme responsable d’'une surestimation des gradients en cas de valve modérément
sténosante et de racine aortique non dilatée. Son utilisation dans I’évaluation des sténoses
a bas gradient paradoxal est particulierement intéressante car il a été démontré qu’une
différence plus importante entre la SF indexée et I'ELI est associée a des
vélocités/gradients trans-aortiques plus faibles. Les études hémodynamiques et
échographiques ont retrouvé un impact de la restitution de pression proportionnellement

plus important dans les sténoses de plus faible degré.(91,95,96,161,162) (Figure 11)
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Figure 11. Relation entre la sévérité de la sténose aortique et la différence ELI vs. SF
(D’aprés Bahlman, Cramariuc, Gerdts, Gohlke-Baerwolf, Nienaber, Eriksen et al., ] Am Coll Cardiol Cardiovasc
Imaging 2010).(96)

Surface fonctionnelle indexée obtenue par équation de continuité (SF) et surface indexée corrigée a la
restitution de pression (ELI) dans une population de sténoses aortiques asymptomatiques, divisée en
tertiles de sévérité selon la vitesse maximale trans-aortique. La surestimation de la sévérité de la sténose
par la SF vs. ’ELI est plus importante dans les tertiles inférieurs, i.e. pour des sténoses moins séveres.

Les boites représentent les 25° au 75° percentiles de chaque groupe, les lignes horizontales représentent la
médiane, les lignes verticales représentent l'intervalle.

ELI, coefficient de perte d’énergie ; SE, surface fonctionnelle

Notre étude n’incluait pas d’évaluation hémodynamique invasive de la sténose aortique.
Cependant, I'évaluation des sténoses aortiques par cathétérisme n’est plus recommandée
de facon systématique en pratique courante, et il a été démontré que les mesures Doppler
corrigées a la restitution de pression (ELCo, ELI) présentent une excellente corrélation

avec la perte d’énergie mesurée de fagon invasive (r2>0.98).(92)
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L’intérét pronostique de 'ELI dans la sténose aortique asymptomatique a été rapporteé de
facon contrastée, dans des études présentant cependant des populations différentes.
Dans I'étude SEAS, I'ELI permettait de reclasser prés de la moitié des sténoses séveres
asymptomatiques en sténoses modérées (47.5% des 1563 patients) et apportait des
informations  pronostiques additionnelles aux parameétres échographiques
conventionnels : 'ELI améliorait de 13% [5-19%] la prédiction des événements aortiques
(remplacement valvulaire aortique, hospitalisation pour insuffisance cardiaque liée a une
progression de la sténose aortique ou déces cardiovasculaire). Dans le sous-groupe des
sténoses discordantes (AVA < 1 cmz et Gmoy < 40 mmHg - 442 patients), un ELI inférieur
restait associé a un risque plus élevé d’événements aortiques (remplacement valvulaire
aortique, hospitalisation pour insuffisance cardiaque secondaire a la progression de la
sténose aortique et déces cardiovasculaire) indépendamment du gradient moyen ou de la
vitesse maximale (risque d’événements 3 fois plus important pour un ELI 1 cmz2/mz2 plus
bas, HR = 3,41 [IC 95%: 1,01-11,49]). Cependant, en analyse de reclassification, I'ELI
n’améliorait pas la prédiction des événements aortiques ou de la mortalité totale dans ce
sous-groupe. La population était toutefois différente de notre étude, incluant uniquement
des patients asymptomatiques indemnes de pathologie coronaire, vasculaire, de diabéete
et d'insuffisance rénale.(96,97)

Plus récemment, dans une population de 301 patients présentant une sténose aortique
asymptomatique minime a sévere, Yoshida et al. ont rapporté 40% de reclassification de
sténoses séveres en sténoses modérées. L’ELI n’améliorait pas la prédiction des
événements en comparaison a la surface fonctionnelle indexée dans la population totale,
mais stratifiait un sous-groupe a haut risque, chez les patients présentant une SF indexée
et un ELI < 0,6cmz/mz2. Dans le sous-groupe des sténoses discordantes (SF indexée < 0,6

cmz/mz et Gmoy < 40 mmHg - 91 patients), I'ELI était associé a la survenue d’événements
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cardiovasculaires en analyse univariée et présentait un avantage en comparaison a la
surface fonctionnelle indexée, confirmant l'intérét de ce parametre dans les sténoses
modérées a séveres ou discordantes.(98)

Des études prospectives complémentaires sur I'impact pronostique de I'ELI dans les
sténoses paradoxales seront nécessaires afin d’inclure ce parameétre a 'approche intégrée

proposée dans les recommandations.
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3 Pronostic et timing opératoire dans les sténoses aortiques
serrées

Une fois la sévérité de la sténose confirmée, il convient d’évaluer l'indication d’un

remplacement valvulaire aortique.

3.1 Rétrécissement aortique symptomatique

3.1.1 Indications d’intervention

Les patients présentant des symptomes liés a la sténose - dyspnée, douleur thoracique,
lipothymie ou syncope a l'effort - relevent d’une indication chirurgicale de classe 1B
(Tableau 4), en I'absence de comorbidités séveres grevant le pronostic a moins d’'un an
ou ne permettant pas d’espérer une amélioration de la qualité de vie ou de la survie apres
'intervention (recommandation de classe IIIC).(39) En effet, le pronostic des sténoses
serrées symptomatiques est défavorable a court terme (survie estimée a 50% a 2 ans,
20% a 5 ans) et la mortalité périopératoire est faible (1 a 3 % de mortalité a 30 jours post-
opératoires pour un remplacement valvulaire aortique isolé chez les patients de moins de

70 ans).(163)
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Sténose aortique symptomatique Classe  Niveau
Patient symptomatique avec sténose serrée, haut gradient (gradient moyen =40 B
mmHg ou vitesse maximale 24 m/s)
Patient symptomatique avec sténose serrée, bas débit, bas gradient (<40 mmHg),
fraction d’éjection altérée, réserve contractile, apres exclusion d’'une pseudo-
sténose
Patient symptomatique avec sténose serrée, bas débit, bas gradient (<40 mmHg),
fraction d’éjection préservée, apres confirmation de la sévérité de la sténose Ila C
(Tableau 2)
Patient symptomatique avec sténose serrée, bas débit, bas gradient (<40 mmHg),
fraction d’éjection altérée, sans réserve contractile, en particulier si le score IIa C
calcique scannographique confirme la sévérité
Déconseillé si patient avec comorbidités séveres chez qui il est peu probable que - C
I'intervention améliore la qualité de vie ou la survie
Sténose aortique asymptomatique (uniquement pour les patients éligibles a un remplacement
valvulaire chirurgical)
Patients avec sténose aortique serrée et dysfonction ventriculaire gauche (FEVG
<50%) sans autre cause
Patients avec sténose serrée et test d’effort anormal avec symptomes d’effort
clairement reliés a la sténose aortique
Patients avec sténose serrée et test d’effort anormal avec baisse de la pression
artérielle en dessous du niveau initial
Patients avec sténose serrée, fraction d’éjection normale, risque chirurgical bas et
un des parameétres suivants :
e Sténose tres sévere : Vmax > 5,5 m/s
o Calcifications valvulaires séveres et progression rapide Vmax =3,3m/s/an
® BNP tres élevé (>3 fois la norme pour I'age et le sexe) confirmé par plusieurs
mesures sans autre explication
¢ Hypertension pulmonaire sévére (PAPs >60 mmHg) confirmée par plusieurs
mesures sans autre explication
Remplacement valvulaire concomitant d’'une autre chirurgie cardiaque ou aortique
Patient avec sténose serrée ayant une indication chirurgicale pour pontage,
chirurgie de I'aorte ascendante ou d’une autre valve
Patient avec sténose modérée ayant une indication chirurgicale pour pontage,
chirurgie de l'aorte ascendante ou d'une autre valve apres discussion médico- Ila C
chirurgicale

FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche ; Vmax, vitesse maximale ; PAPs, pression artérielle pulmonaire

systolique

Ila C

Ila C

e En cas de sténose a bas gradient et fraction d’éjection ventriculaire gauche altérée,
I’échographie dobutamine a faible dose, en plus de confirmer la sévérité de la sténose
(sténose réellement serrée a bas gradient vs. pseudo-sténose), permet d’évaluer la
réserve contractile afin d’estimer le risque chirurgical et les capacités de récupération de

la fonction ventriculaire gauche en post-opératoire :
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o En cas de sténose serrée avec réserve contractile, le remplacement valvulaire
aortique (chirurgical ou percutané) améliore la survie et le statut fonctionnel (indication
de classe IC), au prix d'une mortalité périopératoire acceptable.(164)

o En cas de sténose serrée sans réserve contractile, la mortalité periopératoire est

élevée, rapportée a plus de 20% dans des études conduites dans les années 2000 (22-38%
en l'absence de réserve contractile vs. 5-8% en présence de réserve
contractile).(156,164-167) Le remplacement valvulaire peut toutefois améliorer, certes
a moindre degré, le pronostic en comparaison au traitement médical (survie a 5 ans
54+7% vs. 13+7%, p=0,001),(166) ainsi que le statut fonctionnel et la fonction
ventriculaire gauche grace a la levée de la post-charge.(156) Une intervention peut étre
considérée au cas par cas, en particulier sile score calcique scannographique apporte une
confirmation supplémentaire de la sévérité de la sténose (indication de classe I1aC). La
présence d'un gradient moyen inférieur a 20 mmHg a été retrouvée comme un facteur
supplémentaire de mauvais pronostic et doit faire remettre en cause une intervention au
profit du traitement médical.
La récupération de la fonction ventriculaire gauche en post-opératoire dépendra
également de la cause de l'altération de la fonction ventriculaire gauche. Elle sera
meilleure en cas de cardiopathie valvulaire isolée liée a une augmentation excessive de la
post-charge, qu’en cas de cardiopathie ischémique avec large séquelle d’infarctus sans
viabilité résiduelle.

o En cas de pseudo-sténose, le pronostic est lié a I'insuffisance cardiaque plutot
qu’a la valvulopathie et la prise en charge comprend le traitement de l'insuffisance

cardiaque et un suivi évolutif de la valvulopathie.
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e En cas de sténose a bas-débit, bas-gradient et fraction d’éjection préservée, une
intervention sera considérée uniquement apreés avoir suivi I’ensemble de I'approche
intégrée recommandée pour confirmer la sévérité de la sténose et en présence de

symptomes évocateurs (indication de classe [1aC).(168) (Tableau 2)

3.1.2 Problématique de la détection et de I'imputabilité des symptomes

3.1.2.1 Connaissance et reconnaissance des symptémes

Pour que les patients présentant une sténose aortique serrée symptomatique puissent
bénéficier d’'une prise en charge interventionnelle, encore faut-il reconnaitre les
symptdmes et faire la preuve de leur lien avec la sténose aortique.

Une étude a été menée par notre équipe dans la région de Lille aupres de médecins
généralistes et de 64 patients présentant une sténose aortique modérée a sévére, évaluée
comme asymptomatique par évaluation clinique et par échographie d’effort.(169) Les
patients et leurs médecins généralistes ont été recontactés 6 mois apres leur dernier
contact cardiologique pour évaluer leurs connaissances de la pathologie, des symptomes
d’alerte et de la marche a suivre en cas d’apparition de ces symptémes. Cinquante-six pour
cent des patients interrogés rapportaient la dyspnée comme symptéme d’alerte, et
seulement 16% des patients et 14% des médecins généralistes interrogés citaient les 3
symptoémes (dyspnée, douleur thoracique, lipothymie/syncope). Moins de 50% des
patients affirmaient avoir regu des informations spécifiques concernant les symptémes et
la prise en charge. De plus, plus d'un tiers des patients (36%) ne bénéficiaient pas d’'un
suivi systématique, ce qui expose au risque de perte de vue. L’éducation thérapeutique et
I'intégration dans des réseaux de soins tels que les cliniques de valvulopathies semblent
donc cruciales afin de détecter a temps I'apparition de symptomes pouvant conduire a

une prise en charge interventionnelle.(169,170)
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3.1.2.2 Détection des patients « faussement asymptomatiques »

Les patients peuvent paraitre faussement asymptomatiques, masquant leurs symptomes
en s’autolimitant et en adaptant inconsciemment leur mode de vie au fil de I'aggravation
de la sténose aortique. L’évaluation a 'effort prend ici sa place pour estimer de fagon
objective la capacité fonctionnelle et les symptomes a l'effort. Le test d’effort doit bien
entendu étre envisagé uniquement si I'état général et le pronostic extra-cardiaque du
patient sont compatibles avec la réalisation de I'effort et si le patient est considéré comme
candidat potentiel pour une intervention.(171-173)

Trente a cinquante pour cent des patients dits asymptomatiques avant le test d’effort
auront un test d’effort anormal.(171) Il faut souligner que les études rapportant un
mauvais pronostic d'un test d’effort anormal ont été hétérogenes en termes de protocole
d’exercice, de définition des critéres de positivité du test, des critéres de jugements et de
sévérité de la sténose. Ces études comportaient pour la plupart des petites cohortes d’'une
centaine de patients. Elles rapportaient cependant toutes des résultats concordants sur la
valeur pronostique péjorative d’un test d’effort anormal. De plus, une méta-analyse de
Rafique et al. a rapporté un risque de mortalité cardiaque six fois supérieur en cas de test
d’effort anormal, avec une bonne sensibilité d'un test d’effort positif pour prédire le risque
d’événements cardiaques (75%) et une excellente sensibilité pour prédire le risque de
mort subite (100%).(171,174)

Malgré la proportion importante de patients faussement asymptomatiques, et bien que
les bénéfices diagnostiques, pronostiques et la sécurité du test d’effort soient bien établis,
relativement peu de patients asymptomatiques ont un test d’effort en pratique clinique.
L’Euro Heart Survey rapportait qu'un test d’effort n’était réalisé que chez 5,7% des

patients présentant une sténose aortique serrée asymptomatique.(7)
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Une indication interventionnelle est retenue en cas de test d’effort anormal démasquant
des symptomes reliés a la sténose aortique (classe IC) ou provoquant une baisse de la

pression artérielle en dessous de la valeur de repos (classe 11aC).(39,174-176)

Au-dela du test d’effort classique sur tapis, 'échographie d’effort sur cycloergometre en
position semi-couchée permet une évaluation plus complete de la réponse
hémodynamique a l'effort.(177) En plus de I'évaluation clinique et électrique, elle permet
d’étudier les parametres valvulaires, ventriculaires et les pressions de remplissage a
I'effort. La constatation objective d’une altération de ces parameétres lors de I'échographie
d’effort facilite l'interprétation de la positivité de I'épreuve d’effort, la dyspnée d’effort
restant un symptome aspécifique pouvant également résulter d'un manque
d’entrainement, d’'une coronaropathie sous-jacente ou d’'une pathologie extra-cardiaque.
De nombreux parametres ont été étudiés afin évaluer lintérét additionnel de
I’échographie d’effort. (Tableau 5) (172,173,178-187) Il en ressort qu'une compliance
valvulaire réduite et une altération de la réserve contractile contribuent aux anomalies

du test d’effort chez des patients a priori asymptomatiques.
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Aute’ur N . Type de test . Su“." Critéres d’évaluation Facteurs prédictifs
Année Critéeres d’'inclusion (mois)
Vmax repos,
Otto et al. Progression Vmax,
1997(27) 123 P oSt 30+17 Déces ou RVA Score de capacité fonctionnelle,
Vmax > 2,5 m/s, FEVG > 50% 1 Ny
Pas de prédicteur indépendant
dans les parametres d’effort
ETT Dobutamine + test Compliance valvulaire aortique
Das et al. , . R ) o
2003(179) 86 d’effort sur tapis - Symptdmes d’effort abaissée,
SF <1,2 cmz, FR > 28% ASF plus faible
Lancellotti ) Déces cardlijlque, By AGmoy = 18 mmHg, Test
ETT d’effort Symptomes, X
sital, 2 SF <1 cmz, FEVG normale* Lz Hospitalisation pour lsiifer ol
2005(173) % p e P SF < 0,75cm2
ﬂa{;echaux 50 ETT d’effort 11 cesalrlcrl‘i,cl)f/;::usl;izeosu Réponse VG anormale
. 0 } 0
2007(180) SF <1 cmz, FEVG > 50% [2-40] symptémes (AFEVG < 0%)
Van Pelt et Variation onde S Faible élévation S mitrale
ETT post-effort : P :
al. 20 ey - mitrale (Doppler (témoin dysfonction VG
2007(181) tissulaire) a I'effort infraclinique)
. , 0,
Lancellotti ETT d’effort Epreuve d’effort AFEVG < 0%,
etal. 128 SF < 1 cmz, FEVG > 50% - anormale AGmoy plus important,
2008(182) = 5 =20 APAS plus faible
Leurent et ) ASF et ADébit cardiaque plus
al 44 ETT d’effort ) Epreuve d’effort faibles,
2609(183) SF < 0,6 cmz/mz, FEVG 2 40% anormale Corrélation plus faible entre
ASF et ADébit cardiaque
Maréchaux ETT d’effort Déces cardiaque, Gmoy repos > 35mmHg,
etal 135 SF<1,5cm 2014 RVA AGmoy > 20 mmH
2010(172) o cmz y J
Donal et al. ETT d’effort Epreuve d’effort SLGrepos et ASITG repos/effort
2011(184) V7 SF<1,2cmz - anormale D
- AGmoy repos/effort 2 14mmHg
ceal T 105 ETT deffort 19411 RVA pour sympiomes HTP d'effort
. 0 +
2012(185) SF < 0,6 cmz/mz, FEVG = 55% ou dysfonction VG (PAPs effort > 60 mmHg)
o 2 . .
Masri et al. 533 ETT post-effort 83+36  Mortalité toute cause Capi‘;};tfsong&? r?am: 1613(: S(e/:(IZI)ETS
2016(186) SF < 0,6 cmz/m2, FEVG 2 50% = predis pour ag ’
Récupération FC plus lente
Goublaire ETT d’effort Symptomes ou IC Gmoy repos plus élevé.
et al. 148 Gmoy=20 mmHg, FEVG=50%, 1448 secondaires au RAO, AGmoy et PAPs effort >
2018(187) PAPs<50mmHg RVA 60mmHg non prédictifs

RAO, rétrécissement aortique; N, nombre de patients; ETT, échographie trans-thoracique; Vmax, vitesse maximale trans-
aortique ; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche ; RVA, remplacement valvulaire aortique ; SF, surface fonctionnelle ; FR,
fraction de raccourcissement; Gmoy, gradient moyen; A, changement entre le repos et l'effort; PAS, pression artérielle
systolique ; SLG, strain longitudinal global ; HTP, hypertension pulmonaire; PAPs, pression artérielle pulmonaire systolique ;
METs, équivalents métaboliques.
*Seuil FEVG non précisé
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Une réponse ventriculaire gauche anormale a l'effort a été associée a la survenue de
symptomes a l'effort (80% vs. 27%, p<0,0001). Elle témoigne d’'une désadaptation a la
post-charge qui s’accompagne d’'un plus mauvais pronostic.(180) Cette altération de la
fonction ventriculaire gauche a l'effort peut résulter de différents mécanismes, parmi
lesquels : I'altération du flux sanguin a I'effort, liée a la diminution de la réserve coronaire
et 'augmentation de la post-charge du fait de I'obstacle valvulaire qui peut étre aggravée
par un défaut de vasodilatation périphérique ; la fibrose myocardique et I’hypertrophie
ventriculaire gauche, altérant la compliance et diminuant ainsi la réserve de précharge et
d’éjection.(188-191)

La dysfonction ventriculaire gauche longitudinale précede généralement l'apparition
d’'une altération de la fonction radiale. Elle peut étre détectée de facon précoce par
I'imagerie de déformation, Doppler tissulaire ou speckle tracking. Elle reflete une atteinte
sous-endocardique secondaire a l’hypertrophie ventriculaire gauche, a l'ischémie
microvasculaire et a la fibrose myocardique.(192-196) L'importance des changements de
fonction longitudinale induits par l'effort pourrait prédire une altération de la réserve
contractile ventriculaire gauche. La mise en évidence d'une dysfonction longitudinale par
doppler tissulaire en échographie post-effort (augmentation plus faible de I'onde S’) a été
associée a une moins bonne tolérance a l'effort et pourrait constituer un marqueur
prédictif de dysfonction ventriculaire gauche précoce.(181) L'impact de la sténose
aortique sur la fonction longitudinale a également été étudié par speckle tracking au cours
d’une échographie au repos et al’effort chez 207 patients présentant une sténose aortique
modérée a serrée, comparés a 43 sujets contrdles.(184) La fonction longitudinale évaluée
par la mesure du Strain Longitundinal Global (SLG) était plus faible au repos chez les
patients porteurs d’une sténose aortique, malgré une fraction d’éjection ventriculaire

gauche normale. Un SLG de repos plus faible et un changement de SLG induit par I'effort
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plus faible étaient des facteurs prédictifs indépendants d'un test d’effort anormal. Cela
témoigne d’une altération de la réserve contractile chez les patients présentant une
sténose aortique avec test d’effort anormal. L’association entre ces parameétres et le
pronostic nécessitera confirmation par des études longitudinales.

La dysfonction diastolique et 1'élévation des pressions de remplissage ventriculaires
gauches a l'effort ont également été associées a la survenue de symptémes et a un
pronostic défavorable.(197-199) La mesure du rapport E/e’ au repos et a l'effort a été
rapportée comme une bonne estimation des changements de pression capillaire
pulmonaire mesurés de facon invasive.(200)

Une valeur pronostique additionnelle de I'apparition d’'une hypertension pulmonaire
d’effort a été décrite, avec un risque d’événements cardiaques (déces cardiovasculaire,
remplacement valvulaire aortique en raison de symptomes ou dysfonction ventriculaire
gauche) doublé en cas de pression artérielle pulmonaire systolique > 60 mmHg a I'effort.
La présence d'une hypertension pulmonaire de repos est un facteur de mauvais pronostic
y compris apreés remplacement valvulaire aortique et s’accompagne généralement de
symptémes. L'apparition d'une hypertension pulmonaire a I'effort constitue un stade plus
précoce de la pathologie. Intervenir avant le développement d'une hypertension

pulmonaire chronique pourrait ainsi améliorer le pronostic.(185)

L’étude directe de la réponse valvulaire aortique est également possible au cours de
I’échographie d’effort. Une large augmentation du gradient moyen trans-aortique a I’effort
(= 18-20 mmHg) a été décrite comme un facteur pronostique identifiant un sous-groupe
de patients asymptomatiques a haut risque. Dans une cohorte de 69 patients porteurs
d’'une sténose aortique serrée a priori asymptomatique, les patients présentant des

événements au cours du suivi (apparition de symptémes, remplacement valvulaire

119



aortique, déces cardiaque) avaient une élévation plus importante du gradient trans-
aortique maximal et moyen a l'effort, une augmentation plus faible de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche au pic et des symptomes plus fréquents pendant I'exercice
(36% de patients faussement asymptomatiques). Une augmentation du gradient moyen a
'effort > 18 mmHg était retrouvée comme un facteur prédictif indépendant d’événements
cardiaques, avec une valeur additionnelle de I'échographie d’effort en comparaison a
I'échographie de repos et I'épreuve d’effort standard.(173) L’explication
physiopathologique avancée était celle d’'une élévation plus importante du gradient
moyen liée a des sigmoides aortiques plus rigides, moins compliantes, avec une
augmentation plus faible de la surface valvulaire a I'effort, révélant une pathologie plus
sévere. Deux sténoses de méme sévérité au repos peuvent réagir de facon différente lors
de 'augmentation du flux trans-valvulaire induite par I'effort ou I'infusion de dobutamine.
Das et al.(179) avaient retrouvé une association entre la compliance valvulaire (estimée
par échographie dobutamine) et I'apparition de symptomes a I'effort (sur tapis) chez 65
patients porteurs d’'une sténose aortique modérée ou serrée. La compliance valvulaire
n’était pas reliée a la sévérité de la valvulopathie définie au repos, mais était plus faible
chez les patients présentant des symptémes a l’effort. Une compliance altérée entrainerait
une ouverture plus faible de la valve a l'effort, conduisant a une augmentation plus
importante de la charge ventriculaire et ainsi a une moins bonne tolérance a I'effort.

Pour explorer les mécanismes hémodynamiques valvulaires et ventriculaires sous-
tendant les anomalies retrouvées a l'effort dans la sténose aortique, les déterminants
échographiques d’un test d’effort positif ont été étudiés sur une cohorte de 128 patients
porteurs d'une sténose serrée a priori asymptomatique.(182) Quarante-sept pour cent
présentaient un test d’effort anormal (i.e. faux-asymptomatiques). Une réponse anormale

était associée a une augmentation plus importante du gradient moyen a l'effort et a une
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augmentation plus limitée ou une diminution de la fraction d’éjection, évocatrice d'une
réserve contractile plus faible et d’'une dysfonction ventriculaire gauche latente.
L’élévation plus importante du gradient était associée : a une augmentation plus faible de
la surface valvulaire a I'effort, compatible avec une compliance valvulaire diminuée, une
rigidité valvulaire augmentée ; a une augmentation plus faible de la fraction d’éjection et
a I'apparition ou I'aggravation d’une insuffisance mitrale fonctionnelle, traduisant une
désadaptation du ventricule gauche a la post-charge. Des résultats similaires étaient
retrouvés dans une étude de Donal et al,(184) qui démontrait qu’'une élévation plus
importante du gradient moyen trans-aortique a I'effort et une dysfonction longitudinale
étaient associées a un test d’effort anormal.

Ces études ont donc mis en évidence l'intérét de I’'échographie d’effort dans la sténose
aortique. Cependant, plus d'un tiers des patients avaient un test d’effort anormal
(symptémes, baisse de la pression artérielle ou élévation < 20 mmHg, arythmie
ventriculaire complexe, sous-décalage du segment ST = 2mm).

Pour étudier la valeur pronostique respective de I'’échographie d’effort par rapport au test
d’effort conventionnel, une cohorte multicentrique de 135 patients présentant une
sténose aortique au moins modérée (SF < 1,5cmz), réellement asymptomatiques (test
d’effort normal) ont été soumis a une échographie d’effort et suivis sur une durée
moyenne de 20+14mois. Une augmentation du gradient moyen de plus de 20 mmHg a
I'effort était retrouvée comme un facteur indépendant de mauvais pronostic (HR = 3,83
[IC95% :2,16-6,66] ; p<0,0001).(172) Cette étude confirmait donc la valeur additionnelle
de I'échographie d’effort. Par ailleurs, le gradient moyen au pic de I'effort n’était pas
corrélé au gradient moyen de repos. Des analyses en sous-groupes sur les sténoses
modérées vs. séveres confirmaient la valeur pronostique de I'élévation du gradient a

I'effort dans les deux groupes. Une large augmentation du gradient moyen a I'effort était
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associée a un risque élevé d’événements a court terme, notamment la nécessité plus
rapide de remplacement valvulaire aortique dans le suivi, y compris dans les sténoses
modérées. Cela suggérait une progression plus rapide de la valvulopathie chez des
patients présentant une valve moins compliante.

Nous avons donc cherché a déterminer si une élévation importante du Gmoy a I'effort est
associée a une progression rapide de la sténose chez les patients porteurs d'un

rétrécissement aortique modéré ou sévere asymptomatique.

122



3.1.2.21 Travaux personnels : Relation entre I’évolution du gradient a I'exercice et
la progression hémodynamique de la sténose aortique

Objectifs : L'objectif principal de I'étude était de déterminer si une élévation importante
du gradient moyen trans-aortique a I’échocardiographie d’effort permet de prédire une
progression hémodynamique rapide au cours du suivi chez des patients porteurs d'un
rétrécissement aortique asymptomatique.

Méthodes: Nous avons identifié rétrospectivement les patients asymptomatiques
porteurs d'un rétrécissement aortique modéré ou sévere (surface fonctionnelle aortique
< 1,5 cmz2 ou < 1 cmz respectivement) sans dysfonction ventriculaire gauche, ayant
bénéficié d’'une échographie d’effort initiale avec test d’effort normal puis d’une
échographie de repos au cours du suivi. La relation entre I’élévation du gradient moyen a
|'effort et la progression du gradient moyen de repos au cours du suivi a été étudiée.
Résultats : Cinquante-cing patients ont été inclus (4ge moyen 66 + 15 ans). Quarante-
cinqg pour cent (n = 25) étaient porteurs d’'un rétrécissement aortique sévere. Une
augmentation significative du gradient moyen était retrouvée entre le repos et le pic de
I'effort (p<0,001). Aprés un suivi médian de 1,6 [1,1-3,2] ans, le gradient moyen de repos
augmentait de 35 + 13 mmHg a 48 + 16 mmHg (p<0,0001) avec une augmentation
médiane de 5 [1,8-11,1] mmHg/an. L’élévation du gradient moyen a I'effort était corrélée
a la progression annuelle du gradient moyen au cours du suivi (r = 0,35; p=0,01). La
progression de la sténose aortique était plus rapide chez les patients ayant une élévation
importante du gradient moyen a I'effort (= 20 mmHg) en comparaison aux patients ayant
une faible élévation du gradient moyen a l'effort (< 20 mmHg), avec une progression
annuelle médiane du gradient moyen de 19 [6—28] vs. 4 [2—10] mmHg/an
respectivement (p = 0,002). Des résultats similaires étaient retrouvés dans le sous-groupe

des 30 patients présentant un rétrécissement aortique modéreé.
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Conclusion : Cette étude établit un lien entre I'élévation importante du gradient moyen a
I'effort et la progression hémodynamique rapide de la sténose au cours du suivi, chez les
patients porteurs d’un rétrécissement aortique asymptomatique. D’autres études seront
nécessaires pour établir de facon définitive la place de I’échocardiographie d’effort en
comparaison avec les autres marqueurs pronostiques chez les patients porteurs d’un

rétrécissement aortique asymptomatique.
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exercise stress echocardiography at baseline with a normal exercise test and a resting echocar-
diography during follow-up. The relationship between exercise-induced increase in aortic mean
pressure gradient and annualised changes in resting mean pressure gradient during follow-up
was investigated.

Results. — Fifty-five patients (mean age 66+ 15 years; 45% severe aortic stenosis) were
included. Aortic mean pressure gradient significantly increased from rest to peak exercise
(P<0.001). During a median follow-up of 1.6 [1.1—3.2] years, resting mean pressure gradient
increased from 35+ 13 mmHg to 48 + 16 mmHg, P<0.0001. Median annualised change in res-
ting mean pressure gradient during follow-up was 5 [2—11] mmHg. Exercise-induced increase in
aortic mean pressure gradient did correlate with annualised changes in mean pressure gradient
during follow-up (r=0.35, P=0.01). Hemodynamic progression of aortic stenosis was faster in
patients with large exercise-induced increase in aortic mean pressure gradient (> 20 mmHg) as
compared to those with exercise-induced increase in aortic mean pressure gradient <20 mmHg
(median annualised increase in mean pressure gradient 19 [6—28] vs. 4 [2—10] mmHg/y respec-
tively, P=0.002). Similar results were found in the subgroup of 30 patients with moderate aortic
stenosis.

Conclusion. — Large exercise-induced increases in aortic mean pressure gradient correlate with
haemodynamic progression of stenosis during follow-up in patients with asymptomatic aortic
stenosis. Further studies are needed to fully establish the role of ESE in the decision-making
process in comparison to other prognostic markers in asymptomatic patients with aortic steno-
sis.

© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé

Objectifs. — L’ objectif principal de |’étude était de déterminer si une élévation importante du
gradient moyen trans-aortique a ’échocardiographie d’effort permet de prédire une progres-
sion hémodynamique rapide au cours du suivi chez les patients porteurs d’un rétrécissement
aortique asymptomatique.

Méthodes. — Nous avons identifié rétrospectivement les patients asymptomatiques por-
teurs d’un rétrécissement aortique modéré ou sévere (surface fonctionnelle aor-
tique<1,5cm? ou<1cm?) sans dysfonction ventriculaire gauche, ayant bénéficié d’une
échographie d’effort initiale avec test d’effort normal puis d’une échographie de repos au
cours du suivi. La relation entre ’élévation du gradient moyen a U'effort et la progression du
gradient moyen de repos au cours du suivi a été étudiée.

Résultats. — Cinquante-cing patients ont été inclus (dge moyen 66+ 15 ans), 45 % (n=25)
étaient porteurs d’un rétrécissement aortique séveére. Une augmentation significative du gradi-
ent moyen était retrouvée entre le repos et le pic de Ueffort (p<0,001). Aprés un suivi médian
de 1,6 [1,1-3,2] ans, le gradient moyen de repos augmentait de 35+ 13 mmHg a 48 + 16 mmHg
(p<0,0001) avec une augmentation médiane de 5 [1,8—11,1] mmHg/an. L’élévation du gra-
dient moyen a Ueffort était corrélée a la progression annuelle du gradient moyen au cours
du suivi (r=0,35, p=0,01). La progression de la sténose aortique était plus rapide chez les
patients ayant une élévation importante du gradient moyen a Ueffort (> 20 mmHg) en compa-
raison aux patients ayant une faible élévation du gradient moyen a U’effort (< 20 mmHg), avec
une progression annuelle médiane du gradient moyen de 19 [6—28] vs. 4 [2—10] mmHg/an
respectivement (p=0,002). Des résultats similaires étaient retrouvés dans le sous-groupe des
30 patients présentant un rétrécissement aortique modéré.

Conclusion. — Cette étude établit un lien entre I’élévation importante du gradient moyen a
Ueffort et la progression hémodynamique rapide de la sténose au cours du suivi, chez les
patients porteurs d’un rétrécissement aortique asymptomatique. D’autres études seront néces-
saires pour établir de facon définitive la place de |’échocardiographie d’effort en comparaison
avec les autres marqueurs pronostiques chez les patients porteurs d’un rétrécissement aortique
asymptomatique.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Background

Determining the optimum time for valve surgery remains a
major challenge in asymptomatic aortic stenosis (AS). Steno-
sis severity is a major predictor of outcome, and previous
reports have demonstrated that peak aortic jet velocity is a
strong predictor of outcome in asymptomatic patients with
AS [1—4]. Besides baseline stenosis severity, large exercise-
induced increases in MPG (exercise A MPG) have been
associated with an increased risk of death or need for aortic
valve replacement motivated by the occurrence of sponta-
neous symptoms, in both patients with moderate or severe
AS [5,6]. It has been suggested that large exercise A MPG
may reflect a stiffer non-compliant stenotic valve and hence
a more advanced stage of the valve disease [5,6]. Rapid
haemodynamic progression during follow-up portends a poor
outcome in asymptomatic patients with severe AS [2,7,8]. In
addition, a substantial proportion of patients with moderate
AS progresses rapidly to the severe stage and these patients
display excess mortality [2—4]. Given the prognostic impor-
tance of large exercise A MPG during exercise not only in
patients with severe but also with moderate asymptomatic
AS [5], we hypothesized that patients with large exercise
A MPG can predict a faster haemodynamic progression of
aortic stenosis during follow-up compared with those with
lower exercise A MPG.

Methods

Patients

We retrospectively reviewed all exercise stress echocardi-

ography (ESE) examinations that were performed to assess

asymptomatic AS from 2010 to 2015. We selected patients

who met the following criteria:

e at least moderate AS as defined by an aortic valve
area<1.5cm? [9];

e ESE performed at baseline;

availability of a second follow-up Doppler echocardiogra-

phic examination without aortic valve replacement.

Severe AS was considered if an aortic valve area was < 1
cm? [9]. Exclusion criteria were:
abnormal exercise test;
coexisting moderate/severe valvular disease;
atrial fibrillation or flutter;
LV ejection fraction <0.50;
maximal MPG recorded from right parasternal window;
inability to perform physical exercise.

Abnormal exercise test was defined as occurrence of
limiting breathlessness or fatigue at low workload, angina,
dizziness or syncope, fall in systolic blood pressure below
baseline and/or complex ventricular arrhythmia during
exercise test.

Clinical evaluation included assessment of cardiac and
extracardiac comorbidities and current medication at base-
line. A comorbidity index summating the patient’s individual
comorbidities (Charlson score) was calculated [10]. Echocar-
diographic follow-up was performed when planned in the
patient’s management or when requested by the patient’s
referring cardiologist.

Echocardiography

Resting echocardiograms were performed at baseline and
follow-up on commercially available ultrasound machines
(Philips IE 33, and General Electrics Vivid E9). Left ventri-
cular outflow tract diameter was measured in mid systole
on maghnified outflow from the parasternal long-axis view.
Transvalvular aortic velocity time integral, MPG and peak
aortic velocity (Vmax) were obtained using continuous-wave
Doppler. Aortic valve area was determined by the continuity
equation method using the ratio of the velocity time integral
in the left ventricular outflow tract obtained using pulsed-
wave Doppler and the velocity time integral across the valve
obtained by continuous-wave Doppler, and was indexed to
body surface area. In addition, standard echocardiographic
parameters were collected according to current EACVI/ASE
guidelines on the practice of transthoracic echocardiogra-
phy [11,12]. Haemodynamic progression of AS was evaluated
by the median annualised rate of increase in MPG and Vmax
during follow-up.

Exercise stress echocardiography

Exercise stress echocardiographic data were obtained at
baseline using a symptom-limited graded maximum bicy-
cle exercise test. Patients laid in semi-supine position on
a dedicated ergometer table tilted to 20°. After an initial
workload of 20 Watts maintained for 3 min, the workload was
increased every 3 min by 20 Watts. A 12-lead ECG was moni-
tored continuously and blood pressure was measured at rest
and every 2min during exercise. The maximum workload
(Watts) was recorded. Changes in left ventricular ejection
fraction, LV end-diastolic and end-systolic volumes and MPG
from rest to peak exercise were obtained.

Statistical analyses

Quantitative variables are expressed as mean =+ standard
deviation if normally distributed (as assessed by
Shapiro—Wilk test), or median [interquartile range]
otherwise and were compared with the Student t-test
or the Mann—Whitney U test as appropriate. Qualitative
variables are expressed as frequencies and percentages and
compared using the Pearson’s Chi? or Fisher exact test as
appropriate.

To study the evolution between echocardiographic data
at baseline and follow-up and the evolution of echocardi-
ographic data from rest to peak exercise, Student paired
t-test, Wilcoxon signed-rank test or Mac Nemar test were
used as appropriate. Linear correlations were studied using
the Spearman rank test. A two-tailed P-value<0.05 was
considered statistically significant. Statistical analyses were
performed using SPSS version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Results

Baseline clinical and resting echocardiography
data

Fifty-five patients were studied. The clinical characteristics
of the population at baseline are depicted in Table 1. Mean

127



Exercise echocardiography and aortic stenosis progression

469

Table 1 Baseline clinical characteristics.

Age (y) 66+ 15
Female (n, %) 23 (42%)
Body mass index (kg/m?) 26 [24—29]
Diabetes (n, %) 16 (29%)
Dyslipidaemia (n, %) 32 (58%)
Smokers (n, %) 7 (13%)
Hypertension (n, %) 36 (65%)
Renal failure (n, %) 4 (7%)
Charlson comorbidity index 3 [2-5]
ACE inhibitors (n, %) 34 (62%)
Beta-blockers (n, %) 15 (27%)
Calcium blockers (n, %) 16 (29%)
Diuretics (n, %) 7 (13%)
Statin (n, %) 26 (47%)
Anti-platelet (n, %) 26 (47%)
Anticoagulant (n, %) 5 (9%)

ACE: angiotensin converting enzyme.

age was 66 + 15 years. Forty-five percent of the study pop-
ulation had severe AS (Table 2). Overall, most patients had
concentric LV geometry, type 1 diastolic dysfunction, normal
left ventricular filling pressure and mild left atrial dilata-
tion. Seven patients of the study population were in a low
flow state as defined by a stroke volume index < 35 mL/m?.
Among the 25 patients with severe asymptomatic aor-
tic stenosis, 3 were in a low flow state (13%), with 2
having low flow/low gradient AS (8%) and 1 having low

Table 2 Resting echocardiography data.

flow/high gradient AS (4%). In the subgroup of patients with
moderate AS (AVA between 1.0 and 1.5cm?), mean aor-
tic valve area was 1.15+0.12cm? (range 1.0—1.4), mean
MPG was 28 + 8 mmHg (range 16—41), and mean Vmax was
3.4+0.5m/s (range 2.6—4.3). In the subgroup of patients
with severe aortic stenosis (AVA<1.0cm?), mean aortic
valve area was 0.82+0.12cm? (range 0.50—0.99), mean
MPG was 44 & 12 mmHg (range 24—72), and mean Vmax was
4.2+0.6m/s (range 3.1-5.5). Among these patients with
an aortic valve area<1cm?, 19 (76%) had a Vmax of 4m/s
or more and 6 patients (24%) had a Vmax of less than 4m/s.
Similarly, 17 patients (68%) with an aortic valve area < 1.cm?
had a MPG of 40mmHg or more and 8 patients (32%) had
an MPG of less than 40 mmHg. Among patients with an aor-
tic valve area between 1 and 1.5cm?, 24 (80%) had a MPG of
20 mmHg or more and 6 patients (20%) had a MPG < 20 mmHg.
Twenty patients with an aortic valve area between 1 and
1.5cm? (67%) had a Vmax of 3m/s or more and 10 (33%) had
a Vmax<3m/s.

Exercise stress echocardiography data

Mean workload achieved was 86 + 31 Watts, and mean exer-
cise duration 10 £4min. ST segment depression occurred
in 8 patients (14%). Heart rate, blood pressure and left
ventricular ejection fraction increased significantly dur-
ing exercise while left ventricular end-systolic volume
decreased during exercise (Table 3).

Aortic MPG and peak aortic jet velocity significantly
increased from rest to peak exercise: from 35+ 13 mmHg
to 46 £ 15mmHg, and from 3.7+0.7m/s to 4.3+0.6m/s

Baseline Follow-up P-value
Systolic BP (mmHg) 140 [123—142] 135 [120—150] 0.76
Diastolic BP (mmHg) 70 [64—80] 80 [70—80] 0.67
Heart rate (bpm) 75+ 11 73+12 0.18
LVEDD (mm) 45+5 45+5 0.93
LVESD (mm) 28+6 29+6 0.31
LVEDV (mL) 106 + 38 116 + 39 0.004
LVESV (mL) 4017 43 +17 0.068
LVEF (%) 63+6 63+8 0.65
Stroke volume index (mL/m?) 44 [39-50] 44 [39—49] 0.36
Cardiac output (L/min) 6.4+1.2 5.7+1.2 0.005
LV mass index (g/m?) 109 +29 120+ 35 0.051
Relative Wall Thickness 0.53 [0.47—0.58] 0.55 [0.49—0.64] 0.05
Dimensionless index 0.25 [0.22—-0.30] 0.20 [0.16—0.25] <0.001
Aortic valve area (cm?) 1.00+0.21 0.81+0.22 <0.001
Aortic MPG (mmHg) 35+13 48+16 <0.001
Peak aortic jet velocity (m/s) 3.7+£0.7 4.4 +0.8 <0.001
E/A ratio 0.74 [0.63—0.99] 0.76 [0.58—1.00] 0.955
Mitral deceleration time (ms) 237 +56 250 + 66 0.24
E/E ratio 5.4 [4.1-7.9] 5.4 [3.9-9.5] 0.19
LA volume (mL) 69 + 25 76 +22 0.05
PASP (mmHg) 31 [25—-34] 33 [27-37] 0.025

BP: blood pressure; LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter; LVEDV: left ventricular end-diastolic volume; LVESV: left ventricular
end-systolic volume; LVEF: left ventricular ejection fraction; MPG: mean pressure gradient; E: early diastolic inflow velocity; A: late

diastolic inflow velocity; E': early diastolic mitral annular velocity; LA: left atrium; PASP: pulmonary artery systolic pressure.
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Table 3 Exercise stress echocardiography data.

Rest Peak Changes P-value
Maximal workload (Watts) — 86 + 31 — —
Exercise duration (min) — 10+4 — —
Heart rate (bpm) 75+ 11 125+ 21 50+20 <0.001
Exercise SBP (mmHg) 140 [123—142] 165 [150—188] 30 [10-50] <0.001
Exercise DBP (mmHg) 70 [64—80] 80 [80—90] 10 [0-20] <0.001
LVEDV (mL) 106 + 38 114436 6+24 0.08
LVESV (mL) 43+20 34416 7411 0.006
LVEF (%) 63+6 70+8 6+6 <0.001
Aortic MPG (mmHg) 35+13 46 +15 1M1+7 <0.001

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; LVEDV: left ventricular end-diastolic volume; LVEF: left ventricular ejection

fraction.
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Figure 1. Scatterplot showing the absence of relationship
between resting mean pressure gradient (MPG) and exercise- 5
induced changes in MPG.
respectively (both P<0.001). Seven patients (13%) had an Z 4]
exercise A MPG >20mmHg. Resting MPG was unrelated to 5
exercise A MPG (r=0.05, P=0.70, Fig. 1). g
>
. 31
Follow-up evaluation
Follow-up resting echocardiography was performed at a 2
median duration of 1.6 [1.1-3.2] years. Significant AS pro- 2
gression was observed as MPG increased from 35 & 13 mmHg 1 :|
to 48 16 mmHg (P<0.0001, Fig. 2A), and Vmax increased 0+ i i !
from 3.8+£0.6m/s to 4.4+ 0.8m/s. (P<0.001, Fig. 2B). The Baseline Follow-up
evolution of resting echocardiographic data during follow-
up is depicted in Table 2. Median annualised changes during ~ Figure 2. Individual values of resting mean pressure gradient

follow-up in MPG and Vmax were 5 [2—11] mmHg and 0.24
[0.14—-0.57] m/s, respectively.

AS progression

Exercise A MPG modestly correlated with annualised
changes in resting MPG and Vmax during follow-up (r=0.35,

(MPG — A) and aortic jet velocity (Vmax — B) at baseline and follow-
up.

P=0.01 and r=0.38, P=0.005). Median annualised changes
in resting MPG and Vmax were significantly higher in patients
with an exercise A MPG>20mmHg as compared with
those with an exercise A MPG<20mmHg (19 [6—28] vs. 4
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Figure 3. Median annualised changes in resting mean pressure
gradient (MPG — A) and aortic jet velocity (Vmax — B) in patients
with an exercise A MPG > 20 mmHg as compared with those with an
exercise A MPG <20 mmHg in the overall study population.

[2—10] mmHg/y, P=0.002 and 0.89 [0.27—1.27] vs. 0.20
[0.12—0.41] m/s/y, P=0.002, respectively, Fig. 3). Impor-
tantly, all patients with an exercise A MPG >20 mmHg had
an annualised progression of aortic stenosis faster than the
median value in this study population, i.e. an increase in
MPG >5mmHg/y and an increase in Vmax > 0.24m/s/y.
Among the subgroup of 30 patients with moder-
ate AS, median annualised changes in resting MPG and
Vmax were significantly higher in patients with an exer-
cise A MPG>20mmHg as compared with those a A
MPG <20 mmHg (19 [8—26] vs. 4 [2—10] mmHg/y, P=0.009
and 0.89 [0.44—1.10] vs. 0.21 [0.14—0.41] m/s/y, P=0.006,
Fig. 4). Sixteen out of 30 patients with moderate AS
experienced an increase in resting MPG > 5 mmHg/year. Con-
sistently, all patients with moderate AS and an exercise
A MPG>20mmHg had an annualised increase in resting
MPG > 5mmHg/year and in Vmax>0.24m/s/year. Fig. 5

Figure 4. Median annualised changes in resting mean pressure
gradient (MPG — A) and aortic jet velocity (Vmax — B) in patients
with an exercise A MPG > 20 mmHg as compared with those with an
exercise A MPG <20 mmHg in the subgroup of patients with moder-
ate aortic stenosis.

reports the case of a study patient with moderate AS, show-
ing a large exercise A MPG at baseline and subsequent rapid
progression of AS during follow-up.

Discussion

The present study reports for the first time the relationship
between increase in MPG during exercise and subsequent
haemodynamic progression of stenosis during follow-up in
asymptomatic patients with AS.

Haemodynamic progression of AS and relation
to outcome

Prospective studies have provided various average rates
of hemodynamic progression of AS [2—4,7,13]. Older age,
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Figure 5.
of AS during follow-up.

coronary artery disease, severe stenosis at baseline and
degree of calcifications assessed by echocardiography or
cardiac computed tomography have been previously iden-
tified as predictors of rapid haemodynamic progression of
AS [2,3,13—15]. However, some patients with even mild to
moderate AS at baseline may experience a rapid progres-
sion of the stenosis [4]. Importantly, rapid haemodynamic
progression of AS was identified as a predictor of adverse
prognosis independently of baseline severity. Otto et al.
[2] showed that the rate of change in jet velocity was an
independent predictor of outcome in patients with mild to
severe AS. Rosenhek et al. reported a significantly faster
haemodynamic progression in patients with an event during
follow-up (death or aortic valve replacement necessitated
by the development of symptoms) compared with those
without event, in both patients with mild to moderate AS
[3] and severe AS [8]. Consistently, Nistri et al. [4] also iden-
tified the rate of progression as an independent powerful
predictor of overall mortality and aortic valve replacement
in asymptomatic AS patients.

Exercise stress echocardiography as a
predictor of progression

Exercise testing in asymptomatic AS has been found safe
and useful to unmask apparently asymptomatic patients
[16—19]. The potential additional value of ESE, as com-
pared to a conventional treadmill test, has been previously
reported [5,6,20,21]. Current guidelines [9] recommend
performing an ESE in severe asymptomatic AS to unmask
false asymptomatic patients and assess the increase in MPG
with exercise, in order to further stratify disease severity
and plan patients’ follow-up, with a class llb recommen-
dation for valve intervention. A significant increase in MPG
during ESE (>18 to 20mmHg) has been previously related

~r—=1

1-year follow up rest MPG 37 mmHg

MPG progression rate: 13 mmHg/y

Showing the case of a study patient with moderate AS, with a large exercise A MPG at baseline and subsequent rapid progression

to a worse prognosis with an increased risk of death or
aortic valve replacement during follow-up [5,6]. However,
mechanisms underlying MPG changes during exercise in AS
are not fully elucidated. Given two stenoses with the same
severity at rest, why would one have a larger increase
in MPG on exertion? Early works from Otto et al. [22] on
changes with exercise in asymptomatic AS, studied by post-
treadmill echocardiography, identified different responses
to exercise. Some patients showed an increase in orifice
area due to increased valve opening during exercise. Con-
versely, others showed a fixed orifice area, presumably
due to stiffer leaflets, corresponding to a more advanced
stage of the disease. Exercise changes may well reflect
the intrinsic stiffness and pliability of the valve. Das et al.
[23] compared resting haemodynamics and valve compli-
ance measured by dobutamine stress echocardiography, and
confirmed an association between aortic valve compliance
and exercise-limiting symptoms. Valve compliance was not
related to resting effective orifice area, and predicted exer-
tional symptoms better than resting parameters [23]. Thus,
for a same valve stenosis at rest, a valve with limited compli-
ance produces a larger exercise A MPG during ESE and may
thereby progress rapidly towards severe and symptomatic
AS during follow-up.

Moderate aortic stenosis

Moderate AS is not a benign and uniform process. Out-
come widely varies from rapid development of symptomatic
severe AS to stable event-free survival for many years
[3,24—27]. Otto [26] reported a 17% annual rate of symp-
tom onset, leading to 85% of cardiac events (death or valve
replacement) over a five-year follow-up.

Exercise testing and ESE are recommended for risk strat-
ification of asymptomatic patients with severe AS [9].
However, we previously demonstrated that ESE may improve
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clinical management not only in patients with severe AS but
also in those with moderate AS [5]. We reported a 2.08-fold
increase in the risk of events in patients with moderate AS
having a A MPG > 20 mmHg. In the present study, the rela-
tionship between large exercise A MPG and haemodynamic
progression of AS was also demonstrated in the subgroup of
patients with moderate AS. These data reinforce the useful-
ness of ESE for risk stratification of asymptomatic patients
with moderate and severe aortic stenosis.

Limitations

Whereas echocardiographic data were prospectively col-
lected, clinical data were obtained by review of medical
records. Our study therefore presents the limitations inher-
ent to retrospective analyses. However, diagnosis and
follow-up were performed by cardiologists experienced in
valvular heart disease. The present study included a small
number of patients. Indeed, a substantial number of elderly
patients with asymptomatic aortic stenosis cannot exercise
and were not included in this study. Accordingly, the study
population built with patients able to exercise was rela-
tively young as indicated by a mean age of 66 years. In
addition, availability of a second echocardiogram in the par-
ticipating centres was mandatory for inclusion in the present
study. However, among all patients who underwent ESE in
the 2 participating centres for asymptomatic aortic stenosis,
those with severe aortic stenosis and an abnormal exercise
test at baseline underwent consequently AVR according to
current guidelines and did not undergo a second echocardio-
gram. Moreover, among patients with a normal exercise test,
some patients became symptomatic and underwent AVR or
died before a second echocardiogram was performed in the
participating centers. Only patients with a maximal MPG
recorded from the apical view have been included in the
present report, as the MPG recorded from right parasternal
window cannot be monitored in most cases during exercise.
Multislice computed tomography calcium score may help to
refine the prediction of aortic stenosis progression but was
not available in the present report.

Conclusions

The present study establishes for the first time the
link between exercise A MPG obtained during ESE and
subsequent haemodynamic progression of stenosis during
follow-up in patients with moderate or severe asymptomatic
AS. Further studies are needed to fully establish the role of
ESE in the decision-making process in comparison to other
prognostic markers in asymptomatic patients with AS.
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3.1.2.2.2 Discussion

Nous avons donc retrouvé une relation entre I'élévation importante du gradient moyen a
I'effort et la progression hémodynamique de la sténose au cours du suivi, chez des
patients porteurs d’un rétrécissement aortique modéré ou sévere asymptomatique. En
plus de la valeur pronostique d’une large élévation du gradient moyen a leffort,
I’échographie d’effort pourrait aider a identifier les patients qui progresseront
rapidement. Dans cette étude, tous les patients ayant une augmentation de gradient de
plus de 20mmHg a I'effort ont montré une progression rapide de la sténose aortique,
définie par une élévation du gradient moyen supérieur ou égal a 5 mmHg/an. Aucun autre
parametre clinique, de I'échographie de repos ou d’effort n’était significativement associé
a la progression de la sténose aortique. Ces résultats suggerent également un intérét de
I’échographie d’effort dans les sténoses modérées, dont la progression n’est pas uniforme
et qui pourraient bénéficier d'un suivi plus rapproché en cas de facteurs de progression
rapide identifiés (55% de « progresseurs rapides » avaient une sténose modérée).

Sur le plan physiopathologique, I'élévation du gradient moyen au cours de I’exercice peut
résulter d’une plus grande rigidité valvulaire, d’'une moindre compliance, i.e. d’'un orifice
valvulaire « fixé » dont I'ouverture n’augmente pas au cours de 'effort, ainsi que de
I'augmentation du débit trans-aortique a une fréquence cardiaque donnée. Dans une
cohorte de 44 sténoses serrées (SF < 0,6 cmz2/mz2) asymptomatiques, Leurent et al. ont
retrouvé une augmentation de la surface fonctionnelle (+0,15+0,24 vs. -0,04£0,18 cmz,
p=0,015) et du débit cardiaque (+4,3+1,8 vs. +2,9+2L/min, p=0,04) a l'effort plus
importante en cas de test d’effort normal. La corrélation entre ces deux parametres était
également plus importante en cas de test d’effort normal (r = 0,67 vs.r=0,51; p = 0,04).

Les données de l'échographie de repos n’étaient pas corrélées aux résultats du test
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d’effort. Ces résultats suggéraient une participation combinée du débit cardiaque et de la
compliance valvulaire dans la tolérance a I'effort. Pour un degré de sténose donné au
repos : l'augmentation de la surface valvulaire a l'effort, témoignant d'une valve
compliante, et 'augmentation du débit cardiaque a l'effort, témoignant d’'une bonne
adaptation du ventricule gauche a I'effort, seraient associées a un test d’effort normal, et
donc a un meilleur pronostic.(183)

En raison de la relation étroite entre le gradient moyen et le débit trans-aortique, les
changements de gradient induits par |'exercice doivent étre interprétés en tenant compte
des changements de volume d’éjection systolique. En cas d’augmentation importante du
volume d’éjection systolique durant I'exercice, le gradient pourrait augmenter méme en
présence d’'une valve compliante. La valeur pronostique d’une élévation modérée du
gradient moyen a I'effort apparait donc plus discutable, car elle peut étre simplement liée
a I'augmentation du débit cardiaque a I'effort plutot qu’a la compliance intrinséque de la
valve. En outre, I'’étude des changements de débit au cours de I'effort apporte une valeur
pronostique additionnelle dans la sténose aortique, 'absence d’augmentation du volume
d’éjection systolique ou de la fraction d’éjection étant reliée a un mauvais
pronostic.(172,173,180)

Une large élévation du gradient moyen a I’effort est rapportée dans les recommandations
comme facteur de mauvais pronostic mais n'a pas été retenue dans les indications
interventionnelles des dernieres recommandations compte-tenu des controverses des

études récentes.(39)
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3.1.2.2.3 Perspectives

Ces dernieres années, la valeur additionnelle de I'’échographie d’effort a été débattue.

Masri et al.(186) ont conduit une large étude sur 533 patients porteurs d’'une sténose
aortique sévere (SF < 0,6 cmz/mz2) asymptomatique, évaluant la valeur additionnelle de
I’échographie post-effort par rapport au test d’effort seul. IIs ne retrouvaient pas de valeur
pronostique additionnelle des parametres échographiques par rapport au simple test
d’effort, y compris pour I'élévation du gradient moyen a I'effort > 20 mmHg. Les facteurs
associés a un risque accru de mortalité toute cause étaient une capacité fonctionnelle plus
faible (estimée par le pourcentage d’équivalents métaboliques [METs] prédits pour I'age
et le sexe) et une récupération plus lente (évaluée par la diminution de fréquence
cardiaque en récupération). La valeur pronostique de ces deux parametres avait été
préalablement décrite dans d’autres pathologies évaluées al'effort.(201-203) Les auteurs
concluaient que le poids des variables du test d’effort standard I'emportait sur les
données valvulaires. On peut cependant noter certaines limites a la comparaison de cette
analyse avec les études précédemment réalisées sur I'évaluation de la sténose aortique
par échographie d’effort. Malgré un large effectif, il s’agissait d’'une étude rétrospective
avec une tres longue période d’inclusion (11 ans). Le gradient moyen trans-aortique au
pic de I'effort n’était disponible que chez la moitié des patients (53%). Les données
échographiques étaient acquises en post-effort, avec une potentielle sous-estimation du
gradient au pic de l'effort (Gmoy au pic 44+12 mmHg dans une cohorte de sténoses
serrées, vs. 35+11 mmHg au repos). Le critere de jugement principal (critére dur de
mortalité toute cause) était différent des études précédentes ayant évalué la valeur de
I’échographie d’effort dans la sténose aortique (criteres composites incluant déces

cardiaque, RVA, + symptomes, + hospitalisation pour insuffisance cardiaque). Enfin, la
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capacité fonctionnelle est un parametre aspécifique et son impact sur la mortalité totale

peut potentiellement résulter d’'une pathologie extra-valvulaire.

Goublaire et al.(187) ont également remis en cause la valeur additionnelle de
I’échographie d’effort. Cent quarante-huit patients présentant une sténose modérée ou
sévere ont été évalués par échographie de repos et d’effort. Parmi les parameétres
échographiques, seul le gradient moyen de repos était prédictif d’événements
(défavorable en cas de gradient moyen > 40 mmHg ; HR = 1,07 [IC 95% : 1,04-1,10] ;
p<0.0001). En revanche, la survie sans événement n’était pas différente en cas de large
augmentation du gradient moyen a I'effort (> 20 mmHg ; p=0,90) ou d’apparition d’une
hypertension pulmonaire d’effort (pression artérielle pulmonaire systolique > 60 mmHg ;
p=0,53). Comme évoqué précédemment, les auteurs avancaient ’hypothese que les
changements de gradient moyen trans-aortique a 'effort sont liés non seulement a la
compliance de la valve mais également a la réserve contractile du ventricule gauche et a
I'augmentation du débit trans-aortique a I'effort. L'intégration de ces facteurs jouant des
réles opposés pourrait expliquer la difficulté a démontrer la valeur pronostique de ce
parametre. Concernant I’hypertension pulmonaire d’effort, la premiere limite semble étre
la faisabilité de cette mesure au pic de l'effort : la pression pulmonaire systolique au pic
de l'effort n’était obtenue que chez 59% des patients ce qui peut limiter la portée des
résultats dans lI'’ensemble de la cohorte. Par ailleurs, la valeur de I'’hypertension
pulmonaire au pic de I'effort doit étre interprétée avec précaution, car elle peut étre
constatée chez des sujets sains. Dans une étude portant sur 70 volontaires sains soumis a
une échographie d’effort, Mahjoub et al.(204) ont retrouvé une pression artérielle
pulmonaire systolique 2 60 mmHg chez 36% des patients agés de 60 a 70 ans et chez 50%

des plus de 70 ans. Enfin, on peut souligner que les critéres de jugement étaient différents
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des études précédentes ayant rapporté ces facteurs comme pronostiques, n’incluant pas
la mortalité toute cause ou la mortalité cardiaque mais un critére combiné (remplacement
valvulaire aortique, symptomes ou insuffisance cardiaque).

Compte-tenu des limites inhérentes a ces différentes études, des études prospectives
multicentriques sur de plus larges effectifs de patients seront nécessaires afin d’affiner la
stratification du risque par I'échographie d’effort dans la sténose aortique

asymptomatique.
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3.1.2.3 Imputabilité des symptémes a la sténose aortique

Chez certains patients, il peut étre difficile de déterminer si les symptomes sont
réellement liés a la sténose aortique ou plutét a une pathologie cardiaque associée
(cardiopathie hypertensive, coronaropathie, insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée) ou a une pathologie extra-cardiaque (pathologie respiratoire,
déconditionnement a [l'effort, obésité). En effet, la sténose aortique touche
majoritairement des patients agés et les symptdmes, en particulier la dyspnée, sont
aspécifiques. Dans ce contexte, I'épreuve d’effort métabolique peut apporter des éléments
complémentaires au test d’effort traditionnel en évaluant de facon objective,
reproductible et stire les capacités fonctionnelles par la mesure des échanges gazeux et
de la consommation maximale d’oxygene (V02).(205,206)

Le pic de VOz2 reflete la capacité maximale de transport et de consommation d’oxygene.
Ainsi, dans la sténose aortique, la VO:2 reflete I'impact de la sténose sur les capacités
cardiaques de transport d’oxygene et de nutriments vers les tissus.(207,208) Le pic de
V02, ainsi que la pente d’augmentation de la ventilation sur le volume expiré de CO2
(VE/VCO2) ont été associés au pronostic dans l'insuffisance cardiaque et peuvent
améliorer I'évaluation des capacités fonctionnelles dans d’autres valvulopathies telles
que l'insuffisance mitrale.(209,210)

Dans des cohortes de sténoses aortiques modérées ou serrées a priori asymptomatiques,
un pic de VO2z abaissé a été rapporté chez 26% a 66% des patients.(196,211-214) Un pic
de VO2 abaissé a également été corrélé a un test d’effort anormal,(215,216) a la présence
d’'une dysfonction ventriculaire gauche longitudinale,(196) et a un risque accru
d’événements cardiaques (déces ou remplacement valvulaire aortique).(214) Dans une

cohorte de 43 patients porteurs d’'une sténose aortique serrée asymptomatique (SF < 1
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cm2, FEVG > 50%), Levy et al.(216) ont rapporté que des valeurs de pic de VO2 < 14
mL/kg/min et de pente VE/VCOz > 34 étaient corrélées de facon indépendante a un test
d’effort anormal (pic de VOz: HR = 6,01 [IC 95%: 1,15-31,27] ; VE/VCO2: HR = 5,76 [IC
95% :1,09-30,59]) et ala survenue d’une indication interventionnelle de classe I (i.e. test
d’effort anormal ou développement de symptdmes liés au RAO) au cours d’un suivi moyen
de 28 + 31 mois (pic de VOz: HR = 3,06 [IC 95%: 1,07-8,71] ; VE/VCO2z: HR = 3,68 [IC
95%: 1,32-10,29]). Une valeur additionnelle de I'épreuve d’effort métabolique en
comparaison a '’échographie d’effort a également été suggérée.(214)

Des études pronostiques portant sur des sténoses aortiques a test d’effort normal seront
nécessaires pour établir la place de I'épreuve d’effort métabolique dans I’évaluation des

sténoses aortiques asymptomatiques.
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3.2  Rétrécissement aortique asymptomatique

En pratique clinique, environ 50% des patients porteurs d'une sténose serrée ne
rapportent pas de symptéme au moment du diagnostic initial.(217-220) Si la prise en
charge des patients symptomatiques est relativement claire, l'attitude thérapeutique
concernant les sténoses serrées asymptomatiques reste sujette a débat, deux approches
pouvant étre proposées : chirurgie précoce vs. traitement conservateur (« watchful
waiting »).(29,219-222) D’un coté, le risque de mort subite sans symptome préalable est
faible mais pas nul (s1%) et il existe un risque de dysfonction myocardique irréversible
secondaire a une postcharge excessive.(39,170,218) D’un autre coté, le risque chirurgical
bien que faible doit étre pris en considération (1 a 3% chez les patients de moins de 70
ans, 3 a 8% apres 70 ans), de méme que les complications a court et long terme des
prothéses aortiques (endocardite, thrombose, dégénérescence, nécessité d'un second
remplacement valvulaire, anticoagulation).(223-226)

De plus, I'approche conservatrice suppose un suivi régulier et actif (tous les 6 mois selon
les recommandations)(39) et une bonne connaissance des symptémes d’alerte par le
patient et son médecin traitant, ce qui n’est pas toujours respecté en pratique
courante.(169) La rapidité de progression peut varier d’un patient a 'autre (en moyenne
progression de Vmax 0.3 m/s/an et déclin de SF 0.1 cm2/an)(178) et la durée de la phase
asymptomatique ne peut étre précisément prédite. Dans une large étude rétrospective
sur 622 patients présentant une sténose aortique serrée asymptomatique, deux-tiers des
patients (67%) avaient développé des symptomes apres 5 ans de suivi.(218,227,228)
L’identification des patients qui pourraient bénéficier d'une chirurgie précoce est donc
cruciale et a fait 'objet de multiples études observationnelles cherchant a identifier des

facteurs échographiques permettant de stratifier le risque des patients asymptomatiques.
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Il faut toutefois souligner que ces facteurs ont généralement été rapportés comme
prédicteurs de survie sans événement, événements qui comprenaient 'apparition de
symptomes justifiant une intervention. L’intérét pronostique d’une intervention basée
sur la présence de ces facteurs de risque avant 'apparition de symptémes reste donc

incertain.

3.2.1 Facteurs pronostiques dans la sténose aortique serrée asymptomatique

Le Tableau 6 résume les facteurs prédictifs d’apparition de symptomes et de mauvais
pronostic dans la  sténose  asymptomatique.(160,172,192,229-237) Les
recommandations précisent que les données actuelles ne permettent pas de proposer une
stratégie de chirurgie précoce généralisée méme en cas de sténose « tres sévere » et que
cela doit étre considéré dans le cadre d’'une approche individualisée chez des patients a
risque opératoire faible et présentant des facteurs prédictifs de mauvais
pronostic.(29,39,160) Le niveau d’évidence des recommandations (B ou C) reflete le fait
que les données proviennent pour la plupart d’études rétrospectives ou observationnelles

sur des cohortes de taille limitée, sans validation par des études randomisées.
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Facteurs de risque Grade de

recommandation
Cliniques ESC/EACTS AHA/ACC
Age avancé
Facteurs de risque d’athérosclérose
Biologiques
Elévation du BNP (trois fois le seuil normal pour I'dge et le sexe, I1a (C)
confirmé par plusieurs mesures, sans autre explication)
Echographiques
FEVG < 50% (sans autre explication) 1(C) [ (B)
Sténose aortique trés serrée
Vmax > 5,5 m(}s (ESC) ; = 5m/s (AHA) . lla (B)
Degré de calcification valvulaire sévére et Rapidité de lla (C) I1b (C)
progression hémodynamique TVmax > 0,3m/s/an
Hypertension pulmonaire sévere : PAPs > 60 mmHg au repos Ila (C)

(confirmé par mesure invasive, sans autre explication)
Large élévation du Gmoy a I'effort

AGmoy > 20 mmHg

Hypertrophie ventriculaire gauche excessive
Dysfonction systolique longitudinale

BNP, brain natriuretic peptid ; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche ; Vmax, vitesse
maximale trans-aortique; PAPs, pression artérielle pulmonaire systolique ; Gmoy, gradient
moyen trans-aortique ; A, variation

Le premier facteur justifiant une intervention précoce en l'absence de symptome est
I'altération de la fonction systolique (FEVG < 50% - Indication de classe 1).(229,230)
Cependant, selon une étude d’Henkel et al. sur 9940 patients, cette situation est rare
(prévalence faible de 0,4%) et la mortalité est significative (mortalité a 5 ans : 48%) sous
traitement médical ou chirurgical, avec un bénéfice chirurgical incertain (HR = 0.77, IC
95% [0,36-1,67] ; p=0,51).(238)

Dans une cohorte de 1678 sténoses aortiques serrées asymptomatiques ou avec
symptomes minimes, Bohbot et al. ont démontré qu'une FEVG < 55% identifiait un sous-
groupe de patients a hautrisque, sous traitement médical ou chirurgical. La mortalité était
accrue en cas de traitement médical (HR = 2,70,1C95% : [1,98-3,67], p=0,001), suggérant

que ces patients pourraient bénéficier d’'une chirurgie précoce avant ce stade. Il n’existait
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pas de différence pronostique significative entre les autres groupes (FEVG 55-59%, FEVG
> 60%, p=NS).(239) Une autre étude récente regroupant les données de 1375 sténoses
aortiques asymptomatiques modérées ou séveres (861 patients) a fraction d’éjection
préservée (= 50%) issues de cliniques de valvulopathies de 10 centres Européens a
retrouvé qu’une fraction d’éjection inférieure a 60% était associée a un risque accru de
mortalité toute cause et de mortalité cardiovasculaire en comparaison a une fraction
d’éjection supérieure ou égale 60%. Les sous-groupes entre 50 et 60% n’étaient pas

étudiés.(170)

Au-dela de la FEVG, nous avons retrouvé une valeur pronostique défavorable du bas-débit
dans une cohorte de 1450 patients présentant une sténose aortique serrée (SF <1 cmz ou
SF indexée < 0,6 cmz2/mz), avec des valeurs seuils de volume d’éjection systolique
différentes des valeurs précédemment rapportées(50,87,129,130,132) : inférieur a 55
mL, ou inférieur a 30 mL/m2 en valeur indexée, y compris dans le sous-groupe des
patients asymptomatiques (sous-groupe des sténoses aortiques  serrées

asymptomatiques : HR = 1,93 [IC95% : 1,20-3,13], p=0,007).(240) (Figure 12)
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Figure 12. Impact pronostique du bas débit dans la sténose aortique sévére avec fraction
d’éjection préservée

(D’apreés Rusinaru, Bohbot, Ringle, Maréchaux, Diouf, Tribouilloy, Eur Heart Journal 2018).(240)

A : Courbes de survie de Kaplan-Meier pour les patients avec VESi < 30 mL/m2 et VESi 2 30 mL/m2.

B : Courbes de survie ajustées pour les patients avec VESi < 30 mL/m2 et VESi 2 30 mL/m2. Variables
d’ajustement : age, sexe, surface corporelle, hypertension, coronaropathie, symptémes, index de
comorbidités de Charlson, fibrillation atriale, pression artérielle systolique, vélocité trans-aortique
maximale, surface fonctionnelle aortique, fraction d’éjection ventriculaire gauche, masse ventriculaire
gauche indexée et chirurgie en tant que variable dépendante du temps.

VESI, volume d’éjection systolique indexé

Il a également été rapporté que la dysfonction ventriculaire gauche pouvait étre évaluée
de fagon plus précoce et précise par l'utilisation de 'imagerie de déformation. Le strain
longitudinal global (SLG) a été identifié comme un marqueur pronostique indépendant
dans la sténose aortique et pourrait étre un meilleur marqueur de dysfonction
ventriculaire gauche infra-clinique. Il a récemment été suggéré qu’en cas de SLG altéré
(supérieur a -16,7%), on pourrait proposer un suivi plus rapproché et compléter les
explorations par une IRM cardiaque afin d’éliminer des anomalies myocardiques pouvant
conduire a considérer une éventuelle indication chirurgicale précoce. La limite principale
de ce parametre reste sa reproductibilité inter-constructeurs et la définition de valeurs

seuils.(124,241-243)
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S’agissant des parametres valvulaires, l'intervention peut se discuter si le risque
opératoire est faible et que la sténose est trés serrée.(244) Une vitesse maximale
dépassant 5 m/s est retenue dans les recommandations ACC/AHA(40), et dépassant 5,5
m/s dans les recommandations ESC/EACTS(42). Environ 20% des sténoses serrées
asymptomatiques présentent une Vmax dans cet intervalle (5 a 5,5m/s) et leur prise en
charge reste donc débattue. Ces seuils sont basés sur trois études de 2010 et 2011 portant
sur des cohortes d’'une centaine de patients. Kang et al.(245) ont étudié 197 patients
présentant une sténose aortique asymptomatique avec une Vmax = 4,5 m/s et démontré
une association indépendante entre une Vmax = 5 m/s et la mortalité cardiaque (survie a
6 ans 62 + 10% vs. 85 £ 6% en cas de Vmax < 5 m/s; HR = 2,87 [IC 95%: 1,07-7,71],
p=0,032). Kitai et al.(246) ont comparé le pronostic de patients porteurs d’'une sténose
serrée (4 a 5 m/s, 108 patients) et d’'une sténose tres serrée (= 5 m/s, 58 patients), dont
76 patients asymptomatiques. Le pronostic des sténoses tres serrées asymptomatiques
était similaire aux sténoses serrées symptomatiques (p<0,01), et moins bon que les
sténoses serrées asymptomatiques (p<0,001), suggérant I'intérét d’'une prise en charge
interventionnelle pour les sténoses tres serrées asymptomatiques. Dans une cohorte de
116 sténoses aortiques tres séveres (Vmax = 5,5 m/s) asymptomatiques, Rosenhek et
al.(231) ont retrouvé un pronostic défavorable en cas de Vmax = 5,5 m/s comparé a une
Vmax entre 5 et 5,5 m/s (p<0,0001).

Nous avons cherché a déterminer des valeurs seuils pronostiques pour définir une
sténose trés serrée, dans une large cohorte de patients suivis a Amiens et Lille et
présentant une sténose aortique a fraction d’éjection préservée (FEVG = 50%). (Tableau
1)

e Un seuil de surface fonctionnelle < 0,6 cm: était associé a un risque accru

d’événements (mortalité toute cause ou RVA) au cours d’un suivi médian de 48 mois
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comparé a une surface > 0,6 cmz (HR = 3,39 [IC 95% : 1,80-6,40], p<0.0001), alors que la
survie était similaire dans les autres sous-groupes (0,6-0,8 cmz2; 0,8-1 cmz, p = NS).(36)

(Figure 13)
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Figure 13: Valeur pronostique de la surface fonctionnelle dans la sténose aortique
asymptomatique

(D’aprés Maréchaux, Ringle, Rusinaru, Debry, Bohbot, Tribouilloy, ] Am Heart Assoc 2016)(36)

A : Courbes de survie sans événement ajustées, selon la surface fonctionnelle. Variables d’ajustement : age,

sexe, index de comorbidité de Charlson, coronaropathie, hypertension, fibrillation atriale, fraction
d’éjection ventriculaire gauche.

B : Courbes de mortalité cumulée de Kaplan-Meier, selon la surface fonctionnelle < 0,6cmz et > 0,6 cmz.

Ces données ont été confirmées par une étude récente de Kanamori et al.,(247) dans le
cadre du registre CURRENT AS, démontrant un pronostic défavorable des sténoses
aortiques asymptomatiques a fraction d’éjection préservée en cas de SF < 0,6 cmz2 (HR =
2,21 [IC95% : 1.56-3.11], p<0,001), critere de jugement combiné : déces secondaire a la
sténose aortique ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque), avec en outre un risque
de mort subite de 3% par an, plus élevé que dans les études préalables.(218)

Par ailleurs, un seuil de surface fonctionnelle indexée a la surface corporelle < 0,4
cmz/mz (HR = 3,42 [IC 95% : 2,09-5,60], p<0,001), ou indexée a la taille < 0,45 cmz/mz2

(HR = 3,99 [IC 95%: 2,42-6,60], p<0,001) a été associé a un sur-risque d’événements
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(mortalité toute cause ou RVA). La meilleure valeur prédictive était obtenue pour
I'indexation a la taille.(37)

¢ Un seuil de vitesse maximale > 5m/s était associé a un risque accru de mortalité toute
cause, comparé a une Vmax <5 m/s (HR=2,08 [IC95% : 1,25-3,46] ; p=0,005), y compris
dans le sous-groupe des patients asymptomatiques ou avec symptomes minimes (558
patients), alors que le pronostic était similaire pour une Vmax entre 5 et 5,5 m/s et > 5,5
m/s (p=0,57).(34)

e Un seuil de gradient moyen > 60 mmHg était associé a un risque accru de mortalité
toute cause comparé a un Gmoy < 60 mmHg, y compris dans le sous-groupe des patients
asymptomatiques ou avec symptdomes minimes (559 patients) (HR =1,68 [IC95% : 1,20-
2,36], p=0,003), sans différence significative entre les autres groupes (gradient moyen 40-
49mmHg, gradient moyen 50-59 mmHg, p=0,95).(35)

e Dans une cohorte de sténoses aortiques asymptomatiques de tous grades, un seuil
d’indice de perméabilité < 0,20 prédisait une Vmax > 5 m/s avec une bonne sensibilité
(82%) et spécificité (87%), et identifiait un sous-groupe a haut risque de mortalité toute
cause ou remplacement valvulaire aortique (HR = 2,62 [IC 95% : 1,90 - 3,63],
p<0,001).(38)

Nous avons identifié d’autres parametres comme prédicteurs de mauvais pronostic
(critére de jugement : mortalité toute cause) dans la cohorte de patients Amiens - Lille,
tels qu'une large dilatation de I'oreillette gauche (volume atrial gauche > 95 mL ou volume
atrial gauche indexé > 50 mL/m2) y compris chez les patients asymptomatiques ou avec
symptomes minimes (HR = 1,87 [IC 95% : 1,02-3,44] et HR = 1,90 [IC 95% : 1.03-3.56]
respectivement)(248) ; etla présence d’'une hypertension pulmonaire (vélocité maximale
du flux d’insuffisance tricuspide > 3,4 m/s: HR = 1,46 [IC 95% : 1,10-1,95], p=0,009),

indépendamment du statut fonctionnel.(249) Ces parametres refletent une élévation
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chronique des pressions de remplissage ventriculaires gauches et ont été reliés a une
dysfonction diastolique et a une dysfonction systolique longitudinale.(86,250,251)
L’hypertension pulmonaire est toutefois plus rarement rencontrée en présence d'un
patient strictement asymptomatique (49 a 88% de patients en classe NYHA III-IV selon
les criteres d’inclusion dans différentes études) etla recherche d’une étiologie alternative

doit étre scrupuleuse pour s’assurer de I'imputabilité de la sténose aortique.(249,252)

3.2.2 Perspectives

Sur la base de 4 études rétrospectives,(217,219,220,245) Genereux et al.(29) ont conduit
une méta-analyse comparant les deux stratégies thérapeutiques : les patients présentant
une sténose aortique serrée asymptomatique avaient un risque 3,5 fois supérieur de
mortalité toute cause en cas de traitement conservateur (« watchful-waiting ») en
comparaison a un remplacement valvulaire aortique, suggérant un bénéfice pronostique
d’une intervention précoce. Cependant, ces études étaient variables en termes de criteres
d’inclusion et de définition d'une sténose serrée; les patients étaient dits
asymptomatiques sans pratique systématique d’un test d’effort pour identifier les faux-
asymptomatiques; les patients dans le bras «traitement conservateur » étaient
géneéralement plus agés et comorbides, le traitement médical pouvant donc avoir été
choisi car ils étaient jugés a haut risque chirurgical d’ou un pronostic défavorable dans le

bras « traitement conservateur ».

Une étude multicentrique rétrospective récente(253) a évalué la valeur pronostique

d’'une classification en 5 stades en fonction des dommages cardiaques associés a la

sténose aortique selon un modele précédemment proposé par Généreux et al.(254) :
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stade 0: pas de dommages cardiaque; stade 1: dommage ventriculaire gauche
(hypertrophie, dysfonction diastolique ou systolique infraclinique) ; stade 2 : dommage
atrial gauche ou mitral (dilatation atriale, insuffisance mitrale significative ou fibrillation
atriale); stade 3: dommage vasculaire pulmonaire ou tricuspide (hypertension
pulmonaire ou insuffisance tricuspide significative); stade 4: dommage ventriculaire
droit ou insuffisance cardiaque infraclinique. Sept-cent trente-cinq patients porteurs
d’'une sténose aortique modérée a sévere asymptomatique avec fraction d’éjection
préservée ont été inclus. Le risque de mortalité augmentait graduellement en fonction du
stade (HR pour chaque stade supplémentaire = 1,31 [IC 95%: 1,06-1,61], p=0,01). Les
patients des stades 2 a 4 présentaient de plus un pronostic défavorable a court terme et

les auteurs proposaient une stratégie de chirurgie précoce dans ces sous-groupes.

Des études randomisées de large échelle sont donc indispensables pour évaluer la
meilleure stratégie a adopter dans le contexte du rétrécissement aortique serré
asymptomatique. Trois essais multicentriques sont en cours.

L’essai AVATAR (NCT02436655), débuté en 2015 et dont les résultats ne sont pas
attendus avant 2021, randomise des patients présentant une sténose aortique serrée
asymptomatique avec fraction d’éjection préservée dans un bras « traitement
conservateur », ou une indication chirurgicale ne sera retenue qu’en cas d’apparition de
symptémes ou d’'une fraction d’éjection altérée, vs. un bras « remplacement valvulaire
aortique chirurgical » dans les 4 semaines suivant la randomisation.(255)

L’essai EARLY TAVR (NCT03042104), débuté en 2017, compare la stratégie conservatrice
de surveillance active clinique et échographique a I'implantation d’'une valve aortique
percutanée trans-fémorale Edwards SAPIEN 3 dans la sténose aortique serrée

asymptomatique.
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L’essai EVoLVeD (NCT03094143), également débuté en 2017, randomise des sténoses
aortiques serrées asymptomatiques dans 4 bras : 1) un bras « traitement conventionnel »,
vs. 2) un bras « intervention précoce » (chirurgicale ou percutanée) basé sur les données
de I'IRM cardiaque, en cas de fibrose intra-myocardique. Les patients sans fibrose
détectée par IRM seront randomisés pour étre suivis 3) via le protocole de I'étude vs. 4)

en dehors de I'étude.
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4 Conclusion

La quantification de la sévérité d’une sténose aortique est soumise a de multiples écueils.
Les parametres d’éjection et en particulier le ratio AT/ET sont des parameétres
complémentaires a I’évaluation standard, simples et reproductibles. Leur intérét est
diagnostique pour identifier les sténoses séveres, et pronostique car un ratio AT/ET >
0,36 est associé a un pronostic défavorable y compris dans le sous-groupe des sténoses
serrées a bas gradient et fraction d’éjection préservée.

Le sous-groupe des sténoses serrées a bas gradient et fraction d’éjection préservée reste
a ce jour un sujet majeur de controverse. Sur le plan diagnostique, les erreurs
d’alignement du flux aortique par défaut d’utilisation d’'une approche multi-incidences,
combiné au manque de prise en compte du phénomeéne de restitution de pression,
peuvent entrainer une surestimation importante de la proportion de sténoses serrées a
bas gradient. Sur le plan pronostique, le calcul du coefficient de perte d’énergie permet de
reclasser plus d’un tiers des patients de ce sous-groupe en sténoses aortiques modérées
et d’améliorer ainsi la stratification du risque, les patients reclassés présentant un
meilleur pronostic.

La sténose aortique serrée asymptomatique constitue également une source de débats.
L’évaluation a l'effort est la premiére étape pour détecter les patients faussement
asymptomatiques. L’échographie d’effort pourrait identifier des patients a risque de
progression rapide en cas de large élévation du gradient moyen a I'effort (de plus de 20
mmHg par rapport au repos), y compris dans les sténoses modérées, permettant
d’adapter le suivi en proposant une surveillance plus rapprochée. L’attitude
thérapeutique de traitement conservateur vs. chirurgie précoce dans les sténoses serrées

asymptomatiques peut étre guidée par des facteurs pronostiques, en particulier

152



I'identification d’une sténose tres sévere, qui peut étre définie par une surface
fonctionnelle inférieure ou égale a 0,6 cmz, une vitesse maximale trans-aortique
supérieure ou égale a 5 m/s, un gradient moyen supérieur ou égal a 60 mmHg. Une
dilatation de l'oreillette gauche (volume > 95mL ou 50 mL/mz2) et une hypertension
pulmonaire (vitesse maximale de linsuffisance tricuspide > 3,4 m/s) constituent
également des marqueurs de mauvais pronostic. Des études randomisées permettront de

préciser les indications de chirurgie précoce chez le patient asymptomatique.
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Performances de I’échographie cardiaque dans I'évaluation diagnostique et
pronostique du rétrécissement aortique

La quantification de la sévérité d’'un rétrécissement aortique (RAO) est soumise a de multiples
écueils. Le ratio entre le temps d’accélération et le temps d’éjection aortique (AT/ET) est un
parameétre complémentaire a I'évaluation standard, simple et reproductible. Son intérét est
diagnostique pour identifier les RAO serrés et pronostique car un ratio AT/ET>0,36 est associé a
un pronostic défavorable y compris dans le sous-groupe des RAO serrés a bas gradient et fraction
d’éjection préservée.

Ce sous-groupe reste sujet a controverse. Sur le plan diagnostique, les erreurs d’alignement du
flux aortique par défaut d’utilisation d’'une approche multi-incidences, combiné au manque de
prise en compte du phénomeéne de restitution de pression, peuvent entrainer une surestimation
importante de la proportion de RAO serrés a bas gradient. Sur le plan pronostique, le calcul du
coefficient de perte d’énergie permet de reclasser plus d’un tiers des patients de ce sous-groupe
en RAO modérés, et d’améliorer la stratification du risque, les patients reclassés présentant un
meilleur pronostic.

Le RAO serré asymptomatique constitue également une source de débats. L'évaluation a 'effort
permet de détecter les patients faussement asymptomatiques. L’échographie d’effort identifie des
patients a risque de progression rapide en cas de large élévation du gradient moyen a I'effort
(=20mmHg par rapport au repos) y compris dans les RAO modérés, permettant d’adapter le suivi
en proposant une surveillance plus rapprochée. L’attitude thérapeutique de traitement
conservateur vs. chirurgie précoce dans le RAO serré asymptomatique peut étre guidée par des
facteurs pronostiques, en particulier I'identification d’'une sténose tres sévere, définie par une
surface fonctionnelle <0,6 cmz, une vitesse maximale =25 m/s, un gradient moyen 260mmHg. Une
dilatation de l'oreillette gauche et une hypertension pulmonaire constituent également des
marqueurs de mauvais pronostic.

Mots clés : sténose aortique, échocardiographie Doppler, échocardiographie d’effort, bas gradient,
restitution de pression, progression, pronostic

Echocardiography for diagnostic and prognostic assessment of aortic stenosis

Assessment of aortic stenosis (AS) severity is challenging due to potential pitfalls. The ratio of
acceleration time to ejection time (AT/ET) is a simple and reproducible parameter, in addition to
standard evaluation, to identify severe AS. AT/ET>0,36 is associated with a poor outcome,
including in the sub-group of low gradient severe aortic stenosis with preserved ejection fraction.
This sub-group remains a matter of debate. Aortic flow misevaluation, resulting from lack of use
of multiple windows evaluation and pressure recovery correction, accounts for a considerable
overestimation of the frequency of low gradient severe AS. Calculation of energy loss index allows
to reclassify more than a third of patients as having moderate AS, improving risk stratification as
these reclassified patients have a lower risk of cardiac events during follow-up.

The management of asymptomatic severe AS is controversial. Stress echocardiogram can identify
patients at risk of rapid progression of AS in case of a large exercise-induced increase in aortic
mean pressure gradient (220mmHg), including in moderate AS. A closer follow-up could therefore
be beneficial in this setting. Prognostic parameters can guide the therapeutic strategy of early
surgery vs. watchful waiting. In particular, the identification of ‘very severe’ AS, with an aortic
valve area <0.6cmz, a peak velocity 25m/s, a mean pressure gradient 260mmHg. Left atrial
dilatation and pulmonary hypertension are also related to a poor outcome

Key words: aortic stenosis, Doppler echocardiography, exercise echocardiography, low gradient,
pressure recovery, progression, prognostic
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