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INTRODUCTION

La prévalence des régurgitations valvulaires chroniques augmente dans le monde, en
particulier dans les pays développés. L’insuffisance aortique (IA) chronique est la 3¢me
valvulopathie la plus fréquente en population générale. Son incidence dans sa forme mineure

est de 5 a 10%. Dans sa forme modeérée a severe elle plus rare, de I’ordre de 0.5 a 0.7%. (1,2)

L’IA chronique impose au ventricule gauche (VG) une surcharge combinée en volume
et en pression, responsable d’une longue période de dilatation cavitaire et d’hypertrophie
excentrique progressive, mais réversible, du VG. Le remodelage ventriculaire gauche fini
cependant par étre dépassé, la fraction d’€jection ventriculaire gauche (FEVG) diminue et la
fibrose irréversible du VG apparait. Ces réponses physiopathologiques se produisent
insidieusement, de sorte que les patients restent asymptomatiques pendant des années voire
des decennies. (3,4)

Définir le moment opportun pour recourir a un remplacement valvulaire aortique
(RVA), seul traitement ayant fait sa preuve en terme de mortalité, est, dans ce contexte, un
véritable challenge. (5,6) L’indication chirurgicale dans I’IA sévére repose actuellement sur la
présence de symptomes et/ou de marqueurs échocardiographiques de dilatation et de
dysfonction systolique du VG. (7) Les dernieres recommandations européennes vont dans le
sens d’un recours nécessaire plus précoce a la chirurgie, en terme de remodelage VG. Dans ce
contexte, il apparait également indispensable d’améliorer ’identification des régurgitations

séveres et notamment, la distinction entre 1A sévére et modérée. (8-10)

Les derniéres recommandations proposent une approche échocardiographique
multiparamétrique pour I'évaluation du degré de sévérité de I’I1A, I’utilisation de la méthode
quantitative étant la technique privilégiée lorsqu'elle est disponible. Pour faciliter la prise de
décision, il est également proposé un algorithme de quantification basé principalement sur des
parametres semi-quantitatifs et qualitatifs en raison de leur simplicité d'utilisation et de leur
facilité d'acces. Si le degré de sévérité de I’IA reste incertain, I’utilisation de 1’imagerie par

résonance magnétique (IRM) cardiaque peut s’avérer utile. (11)

Les seuils échocardiographiques des paramétres semi quantitatifs et qualitatifs

définissant une IA comme sévére, ont été déterminés dans les années 1990 avec, pour gold
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standard, une évaluation angiographique de la fuite. Ces seuils n’ont pas été réévalués depuis,
en dépit des progres de la chirurgie cardiaque. (12-15) De plus, il n’est donné aucune

information sur la performance diagnostique de chacun de ces paramétres.

Dans un premier temps, nous exposerons I’état actuel des connaissances sur
I’insuffisance aortique chronique, sa physiopathologie, les méthodes d’évaluation en imagerie
multimodale, ainsi que les difficultés rencontrées en pratique courante dans sa quantification
et sa prise en charge thérapeutique et de suivi. Puis, nous présenterons les résultats de notre
étude. Enfin, nous commenterons ces resultats, a la lumiére des données actuelles de la

littérature, et développerons les perspectives d’avenir.

23



PREMIERE PARTIE

I. Généralités

A. Définition et données épidémiologiques

L’IA se caractérise par un reflux diastolique de sang de ’aorte vers le ventricule gauche.
L’IA chronique est la 3¢m valvulopathie la plus fréquente en population générale. Son
incidence dans la population générale est de 5 & 10%. Dans sa forme modérée a sévere elle

plus rare de I’ordre de 0.5 a 0.7% et touche essentiellement I’homme avec un sex-ratio a 5. (1)

Tubular

Asccnding}

—Sino-tubular junction (STJ)
Ventriculo-aortic junction
s Virtual basal-ring (aortic annulus)

B. Anatomie et fonction de la valve aortique
Figure 1 : anatomie de la racine aortique (16)

La valve aortique s’intégre dans une structure anatomique dynamique, la racine de
I’aorte, qui s’étend de 1’anneau aortique basal a la jonction sino tubulaire. Elle est composée
de 3 cuspides qui s’attachent sur toute la hauteur de la racine aortique selon un trajet semi-
lunaire et se rejoignent au niveau de la jonction sino tubulaire, en regard des commissures.

Leur insertion basse est située au niveau de 1’anneau aortique, qui est une structure
virtuelle située dans la chambre de chasse du VG, en dessous de la jonction anatomique entre
le VG et 'aorte. C’est cette structure qui est mesurée en échocardiographie, représentant la
portion la plus étroite entre la chambre chasse du VG et la racine aortique.

Les cuspides délimitent, en dedans, 3 renflements de la paroi aortique, les sinus de

Valsalva. Leur présence permet d’amortir le jet en systole.
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La jonction sino tubulaire est la zone ou débute 1’aorte ascendante (AA). (17)

Chez environ 1% de la population générale, la valve aortique présente une malformation
congénitale nommée bicuspidie.

Elle se caractérise par une grande hétérogénéité dans sa présentation phénotypique
valvulaire. Afin, d’harmoniser la nomenclature, une nouvelle classification de bicuspidie a été
récemment proposée, en 3 groupes : la forme fusionnée, qui correspond a environ 90-95% des
cas et qui se caractérise par la fusion de 2 des 3 sigmoides au sein de 3 sinus aortiques
distincts ; la forme a 2 sinus, représentant environ 5 a 7% des cas avec seulement 2 sigmoides
dans 2 sinus distincts ; et, enfin, la forme a fusion partielle ou forme fruste, avec une valve qui
apparait composée de 3 sigmoides et 3 sinus mais qui a I’examen chirurgical ou a I’imagerie
haute résolution est en réalité composée d’une fusion partielle de 2 sigmoides sur 3 au sein de
3 sinus.

Cette malformation peut se compliquer d’une sténose aortique ou d’une IA, parfois les

deux. Elle peut également étre associée a une dilatation de I’AA dans 50% des cas. (16)

Surgical Spectrum

180°

" Different Cusp Similar Cusp
size/shape size/shape

Pathology Spectrum

Figure 2 : Les nombreux phénotypes possibles de la valve aortique bicuspide (16)
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C. Etiologies et mécanismes de I’insuffisance aortique

L’TA peut étre secondaire a une atteinte primitive des cusps aortiques et/ou a des
anomalies de la racine aortique et de I’AA. L’atteinte dégénérative, sur une valve aortique
tricuspide, et la bicuspidie aortique sont les deux étiologies les plus représentées dans les pays
développés, représentant environ 2/3 des cas au sein du registre européen
« EURObservational Registry Programme Valvular Heart Disease ».(1) Les autres étiologies
comportent 1’endocardite infectieuse et I’atteinte rhumatismale. L’TA aigué sévere est
principalement secondaire a une endocardite infectieuse, moins fréqguemment a une dissection

de I’aorte.
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Figure 3 : principales étiologies des valvulopathies du ceeur gauche (1)

Plusieurs mécanismes peuvent entrainer une 1A : les cusps sont normales mais avec une
coaptation insuffisante due a une dilatation de la racine aortique entrainant un jet central (type
1), présence d’un prolapsus d’une ou plusieurs cusps entrainant un jet excentré (type 2),
rétraction avec atteinte tissulaire d’une ou plusieurs cusps entrainant un large jet central ou un

jet excentre (type 3). (18)

D. Physiopathologie de I’insuffisance aortique chronique

L’TA chronique impose au ventricule gauche (VG) une surcharge combinée en volume et

en pression.
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La surcharge en volume est une conséquence du volume régurgité (VR) dans le VG. Le
VG s’adapte par une dilatation cavitaire progressive et I’installation d’une hypertrophie
excentrique qui va permettre de préserver la compliance diastolique du VG. L’augmentation
du volume télé diastolique du VG va entrainer une augmentation du volume d’éjection
systolique (VES), selon la loi de Frank Starling. Grace a I’augmentation de la pré charge, la
FEVG reste, initialement, préservée.

Cette adaptation est directement liée a la sévérité de la fuite. Ainsi, alors que I’IA minime
n’engendre qu'une surcharge de volume minime, I’TA sévére peut entrainer une surcharge de

volume massive du VG et une dilatation cavitaire progressive.

La surcharge en pression est secondaire a une augmentation du VES au sein de 1’aorte.
Contrairement a I’insuffisance mitrale, ou le reflux dans ’oreillette gauche, un systeme a
basse pression, va permettre une diminution de la post charge du VG, I'IA entraine une
éjection intégrale dans I’aorte qui est un systéme a haute pression. (19)

L’augmentation de la post charge qui en découle va également favoriser 1’installation
d’une hypertrophie VG réactionnelle, selon la loi de Laplace. (20)

Cliniguement pourront alors étre observés une augmentation de la pression artérielle
systolique (PAS) (dépendante du VES et de la compliance aortique), une baisse de la pression
artérielle diastolique (et donc une augmentation de la pression artérielle différentielle) et une
augmentation de la pulsatilité artérielle. L’hypertension artérielle systolique qui en découle,
peut, par ailleurs, favoriser une dilatation progressive de la racine aortique et aggraver la

régurgitation valvulaire.

Avec le temps, la dilatation progressive du VG et I’augmentation de la PAS majorent le
stress pariétal et le ratio volume/masse. Puis, fini par se produire un point de rupture, lorsque
la tension de paroi devient excessive, entrainant I’installation d’une fibrose myocardique.
L’¢lastance du VG, qui est la pente de la relation pression-volume, diminue alors.

Cette fibrose va entrainer une baisse de la compliance et les pressions de remplissage vont
s’élever, parallelement a I’altération progressive de la fonction systolique du VG. S’installe
alors une symptomatologie de surcharge pulmonaire (21), puis tardivement une ischémie
myocardique par défaut de perfusion et augmentation de la consommation myocardique en

oxygene qui aggravera la fibrose ventriculaire gauche. (22)
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Tant que la géométrie du VG se maintient et qu’il n’y pas de fibrose, le RVA permettra
une récupération ad integrum de la fonction cardiaque. Dans le cas contraire, la dysfonction

systolique et diastolique devient irréversible. (5,6,23)

Figure 4 : Boucle de pression-volume du ventricule gauche en présence d’une insuffisance
aortique chronique, issue du Précis d’Anesthésie Cardiaque

Cette physiopathologie particuliere peut expliquer pourquoi certains patients peuvent
demeurer asymptomatiques pendant des années. Ceci, y compris a 1’effort, en raison d’une
baisse des résistances periphériques induite par 1’activité physique : I’'TA est ainsi mieux

tolérée a I’effort quand elle est chronique que les autres fuites. (4,24)

Il.  Evaluation de I’insuffisance aortique en imagerie multimodalités

A. Techniques d’imagerie disponibles et intéréts

1. Echocardiographie trans thoracique 2D (ETT)

L’ETT 2D est I’examen clé pour décrire I’anatomie de la valve aortique, quantifier I’1A et
son retentissement ventriculaire gauche, évaluer ses mécanismes, définir la morphologie de

’aorte et déterminer la faisabilité d’une chirurgie aortique conservatrice ou d’un RVA. (18)
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2. Echocardiographie trans esophagienne (ETO)

Une ETO pré opératoire est indispensable si une chirurgie d’épargne valvulaire de la
racine aortique ou une réparation de la valve est envisagée. Elle permet d’étudier plus
finement 1’anatomie des cusps aortiques. Une ETO per opératoire est obligatoire en cas de

recours a une chirurgie de préservation ou de réparation.

3. Echographie cardiague tridimensionnelle

L’avénement de I’échographie tridimensionnelle semble prometteuse pour 1’analyse
morphologique de la valve aortique ainsi que la racine aortique. (25) Elle pourrait egalement

permettre d’améliorer la quantification de 1’TA en présence d’une fuite excentrée. (26)

4. IRM cardiaque

Le recours a I’IRM cardiaque doit avoir lieu pour quantifier la fraction de régurgitation
(FR) de I’insuffisance aortique lorsque les mesures échocardiographiques sont équivoques ou
discordantes. Il s’agit également de 1’examen de référence pour la quantification volumique et
fonctionnelle du VG.

L’IRM cardiaque peut étre utilisée pour le suivi d’une dilatation de 1’aorte, mais

I’indication chirurgicale doit étre de préférence basée sur les mesures scanographiques. (27)

5. TDM Thoracique

En présence d’une dilatation de I’aorte, il est recommandé d’avoir recours au scanner

thoracique pour mesurer les diamétres aortiques en regard de 1’anneau, des sinus de Valsalva,

de la jonction sino tubulaire et de 1’AA tubulaire.

B. Evaluation de la séveérité de I’insuffisance aortique en échocardiographie

La quantification de I’TA suit une approche intégrée prenant en compte des parameétres
qualitatifs, semi-quantitatifs et quantitatifs. Cette évaluation doit étre multiparamétrique.

La méthode quantitative est a privilégier dés qu’elle est disponible mais en raison d’une
faisabilité incertaine il nous est proposé d’utiliser les méthodes qualitatives et semi
quantitatives qui peuvent a elles seules permettre de distinguer une IA minime, ou modérée,
d’une fuite sévére, principal enjeu de I’examen. Dans les situations ou la quantification de la

régurgitation n’est pas univoque, 1’utilisation des méthodes quantitatives est indiquée. (11,28)
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1. Méthodes qualitatives

L’ETT, par ses différents modes (2D, time motion (TM), doppler couleur, pulsé et
continu), permet d’accéder & plusieurs paramétres qualitatifs permettant de grader la sévérité
de I’'TA.

L’identification d’un prolapsus complet d’une cuspide aortique, nommé « flail », est un

argument pour une fuite sévere.

L’utilisation du doppler couleur permet de visualiser le jet régurgitant dans le VG en
diastole. La surface et la longueur du jet sont faiblement corrélées a la sévérité de I’TA et de
nombreux parameétres les affectent. En effet les gradients de pressions entre 1’aorte et le VG,
et la compliance de celui-ci, influent directement 1’évaluation en doppler couleur. De plus en
présence d’une fuite aortique excentrée, le jet couleur paraitra, & sevérité de régurgitation
égale, moindre. (12) En pratique courante, 1’évaluation qualitative en doppler couleur permet

uniguement de faire la distinction entre une IA minime ou non.

L’utilisation du doppler continu permet 1’enregistrement du flux régurgité en diastole, la
densité de I’enveloppe du jet est une évaluation rapide, mais imparfaite, de la sévérité de I’TA.
L’alignement par rapport au jet régurgitant influera la densité du jet et méme dans le cas d’un

alignement correct, un jet dense ne permet pas la distinction entre une A modérée et sévere.

Physiologiquement, il existe un reflux proto-diastolique dans 1’aorte. L’IA augmente la
durée et la vitesse du reflux, avec une corrélation directe entre la durée/vitesse du reflux et la
sévérité de la fuite. L’utilisation du doppler pulsé par voie supra sternale, en placant son
volume d’échantillonnage au niveau de la portion terminale de 1’isthme aortique juste en aval
du départ de la sous claviére gauche, permet la mesure de la vitesse du reflux. Il est nécessaire
d’abaisser le filtre doppler pour pouvoir enregistrer les basses vitesses. Une vitesse mesurée a
plus de 20 centimetres par seconde est un argument pour une IA sévére. De plus la présence
d’un reflux holo diastolique dans 1’aorte descendante est également en faveur d’une IA

sévere. (13)

Cette méthode n’est pas valable dans I’IA aigue en raison d’une égalisation rapide des
pressions entre 1’aorte et le VG en diastole de méme qu’en cas de coarctation aortique. En

présence d’une baisse de la compliance artérielle, le reflux diastolique est augmenté et la
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sévérité de la fuite peut étre surestimée. La tachycardie surestime également la sévérité de la

fuite en augmentant les vitesses du reflux, la bradycardie agit inversement. Enfin il a été décrit

qu’en présence d’une dilatation de I’AA, un effet vortex peut se créer et rendre cette méthode
moins fiable. (29)

Figure 5 : Paramétres qualitatifs avec (A) Mesure du reflux diastolique au niveau de [’isthme
aortique en doppler pulsé (29) et (B) Mise en évidence d’un flail en ETO (11)

2. Méthodes semi-quantitatives

Le doppler couleur permet de quantifier une fuite aortique de maniere semi quantitative de
deux maniéres.

La premiére consiste a mesurer le diametre du jet régurgitant et de le rapporter au
diamétre de la chambre de chasse ventriculaire gauche. Un ratio > 65% est en faveur d’une 1A
sévere. (12) Cependant, il faut noter que la largeur du jet est proportionnelle a la taille du
défect au niveau de la valve aortique si ce défect est circulaire. En présence d’une bicuspidie
ou de calcifications importantes, ce défect n’est plus circulaire rendant cet outil de
quantification moins fiable. De plus un jet excentrique peu rendre difficile son utilisation.

La seconde consiste a mesurer la « vena contracta » (VC) qui représente le diametre du jet
régurgitant au niveau de 1’orifice régurgitant effectif. En pratique, cela représente la zone la
plus étroite du jet régurgitant en doppler couleur. Une VC > 6mm est en faveur d’une 1A
sévere. (14) Cette mesure présente 1’avantage de ne pas varier en fonction des gradients de
pression entre le VG et 1’aorte ou du débit cardiaque. En revanche, en présence de plusieurs

jets de régurgitation, il n’est pas possible d’additionner les différentes valeurs de VC et la
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quantification d’une IA dans cette situation devient peu fiable. Enfin, tout comme pour le
ratio du jet régurgitant, cette méthode suppose un orifice régurgitant circulaire et perd en
fiabilité dans le cas contraire. L’échocardiographie 3D permet d’améliorer la précision de

cette méthode dans ces situations. (17,25)

L’utilisation du doppler continu permet 1’obtention du jet régurgitant en diastole. Ce flux
doppler est décélérant et représente le temps d’égalisation de pression entre 1’aorte et le
ventriculaire gauche. Plus I’TA est sévere, plus le temps d’égalisation de pression sera rapide,
une valeur de « Pressure Half Time » (PHT) < 200ms est en faveur d’une IA sévére. Les
principales limites de cette méthode sont sa grande dépendance aux gradients de pressions

entre ’aorte et le VG, et la nécessité d’un bon alignement. (15)

Ratio 70%

10~ o
=TTt width

_." 14 mm

Figure 6 : Mesure de la vena contracta et du rapport entre le diamétre du jet régurgitant

et la chambre de chasse ventriculaire gauche en doppler couleur (11)

3. Méthode guantitative

Lorsqu’elle est réalisable, 'utilisation de la méthode PISA est fortement recommandée

pour statuer sur le degré de séverité de I’IA. Elle peut étre appliquée pour les jets centraux et
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excentrés. En présence d’un jet excentré, c’est la vue parasternale long axe qui doit étre
utilisée en priorité pour évaluer la zone de convergence du flux.

Une surface d’orifice régurgitant (SOR) > 30 mm? et/ou un VR > 60 mL indiquent une
fuite sévere. Une FR > 50% indique une IA sévére méme si la SOR et le VR sont en faveur
d’une fuite modérée.

Les calcifications et les jets excentriques représentent les principaux facteurs limitant
I’utilisation de cette technique. De plus, cette méthode nécessite de 1’expérience et de treés
faibles erreurs de mesure du rayon de la zone de convergence peuvent fausser les résultats.
(30-32)

Figure 7 : Exemple d utilisation de la méthode PISA en vue parasternale grand axe (32)

4. Retentissement sur le ventricule gauche

L’TA est responsable d’une dilatation du VG puis d’une fibrose de celui-Ci avec, a terme,
une altération de la fonction systolique. En raison de 1’utilisation maximale de la pré charge,
les indices de fonctionnement systoliques classiques en échocardiographie sont mis en défaut

et ne s’altérent que tardivement.

Le diamétre télé systolique du ventricule gauche (DTSVG), non dépendant de la pré
charge, serait un meilleur marqueur pronostique et détecterait plus précocement 1’altération de
la fonction systolique.

Des travaux récents ont également montré 1’intérét du volume télésystolique ventriculaire

gauche indexé a la surface corporelle. (33,34)
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Les indications chirurgicales reposent a la fois sur la FEVG et le DTSVG obtenu en
échocardiographie 2D. (23,35) Le calcul de valeurs indexées pour tenir compte de la taille des

patients a été suggeré, en particulier chez les patients de petite taille. (36)

De nouveaux paramétres obtenus par 1’échocardiographie 3D et I'imagerie de déformation
myocardique, comme le strain longitudinal global du VG, peuvent étre utiles, en particulier
chez les patients avec une FEVG limite pour aider dans la décision au recours a la chirurgie.
37)

Enfin, et bien que les recommandations actuelles ne 1’abordent pas, de récentes recherches

montrent que I’importance du remodelage ventriculaire gauche dépend a la fois de 1’age et du

sexe. (38)

5. Gradation
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Regurgitation
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Specific signs Specific signs
Qualitative *  Qualitative
Non;al/Abnrrmal valve morphology Proba bly Moderate AR . Elail cusp, La]r.ge coaptation defect
Small central jet arge central jet
Brief proto-diastolic flow reversal in Holodiastolic flow reversal in the
the descending aorta
Semi-quantitative
VC width < 3mm
Jet width/LVOT < 25%
Jet CSA/LVOT CSA <5%
PHT > 500ms

descending aorta
Semi-quantitative
VC width > 6mm

Jet width/LVOT 2 65%
Jet CSA/LVOT CSA 2 60%
PHT < 200ms
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Enlarged and remodeled LV

Structural

QUANTITATIVE EVALUATION
Whenever possible
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i

Unsatisfactory/Inconclusive TTE, Discrepancy between . Indeterminate AR

Severe AR

AR severity and clinical findings/Aorta morphology Consider TOE or CMR

Figure 8 : algorithme pour I'évaluation de la sévérité d'une 1A en échocardiographie (11)
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C. Evaluation de la sévérité de I’insuffisance aortique en IRM cardiaque

L’ETT permet, dans la majorité des cas, d’obtenir une gradation précise de la sévérité de
I’IA. Cependant dans certaines situations, I’IRM cardiaque peut avoir un grand intérét : faible
échogénicité, fuite trés excentrée ou calcifications importantes, discordance entre la clinique

et le résultat échocardiographique ou nécessité d’évaluer la dilatation de I’AA en paralléle.

L’IRM cardiaque permet une évaluation précise de I’TA via la FR aortique que ’on peut
obtenir par plusieurs méthodes. Nous ne parlerons que de la méthode de contraste de phase
aussi appelée fluximétrie qui est a privilégier. (39,40)

L’IRM cardiaque est aussi la méthode de référence pour évaluer le volume et la fonction

des ventricules droit et gauche.

1. Quantification de | ’insuffisance aortique par la méthode de contraste de phase

Cette méthode repose sur les propriétés physiques des protons en mouvement. Tout flux
circulant va entrainer, proportionnellement a sa vitesse, un gradient de champs magnétiques.
Ce gradient va entrainer au niveau des spins des protons, toujours de fagon proportionnelle,
un décalage de phase de rotation qui va étre mesurable.

Lors de la quantification d’une IA par cette méthode, 1’opérateur va contourer la zone
d’intérét a partir d’un plan de coupe obtenu par 2 plans perpendiculaires au grand axe
aortique, généralement au niveau de la jonction sino tubulaire, et obtenir la vitesse au niveau
de chaque voxel.

On obtient ainsi une image morphologique et une image de cartographie de vitesse avec
en ordonneé le débit et en abscisse le temps. L’aire sous la courbe pendant le temps systolique
représente le volume antérograde net éjecté. En présence d’une IA , la courbe s’inverse au
temps diastolique et devient négative, 1’aire sous cette courbe représentera le VR. La FR est

égale a (VR/Volume antérograde net) x 100 et s’exprime en pourcentage. (41,42)
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=ARvol/aortic forward flow

Figure 9 : Explication schématisée de la méthode de contraste de phase en IRM
cardiaque (43)

2. Gradation de la sévérité d 'une insuffisance aortique par [’IRM cardiaque

Le seuil de FR a partir duquel une 1A est considérée comme sévere reste débattu.

Le travail de Myerson a montré qu’a partir d’'une FR > a 33% par la technique de
contraste de phase, on pouvait prédire, avec une bonne sensibilité et spécificite, le recours a
une intervention chirurgicale. Dans le méme travail, un volume télédiastolique ventriculaire
gauche en IRM cardiaque > 246ml était également un bon prédicteur de recours au RVA. (44)

Ces 10 dernieres années, plusieurs travaux ont essayé de définir un seuil précis de FR
aortique. Ce seuil semble se situer entre 30 et 43% mais reste & ce jour non consensuel.
(43,45-48)

D. Mesure de I’aorte par échocardiographie et imagerie en coupes

En échocardiographie, la mesure de la racine aortique et de I’AA en 2D est effectuée a 4
niveaux : I’anneau, les sinus de Valsalva, la jonction sino-tubulaire et 1’AA tubulaire.

Les mesures sont effectuées en vue para sternale long-axe, de bord d’attaque a bord
d’attaque, en télé diastole, sauf pour 1’anneau aortique qui est mesuré en méso Systole.

Comme cela a des consequences sur le plan chirurgical, il est important de différencier 3
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phénotypes de I’AA: les anévrismes de la racine aortique, les anévrismes de 1’AA tubulaire et
I’TA isolée. (11,16,49)
L’utilisation de 1’échographie tridimensionnelle pourrait améliorer la mesure de la racine

aortique. (26)

37 mm 34 mm

40mm 36 mm

38mm 33mm
22mm/m* 40 mm

G Q

Figure 10 : Diamétres maximaux des différents segments de 1’aorte en fonction du sexe
(49)

En présence d’un anévrisme de la racine aortique ou de I’AA tubulaire, le recours a une
imagerie en coupes est recommandée. L’IRM cardiaque peut étre utilisée dans le suivi afin
d’éviter la répétition d’examens irradiant, mais 1’indication chirurgicale doit reposer sur le
scanner.

Pour une meilleure reproductibilité lors de I’imagerie en coupes, il est recommandé de
mesurer les diameétres en utilisant la technique du bord interne en télé diastole sur un plan
strictement transversal par une reconstruction en double oblique perpendiculaire a I’axe du
flux sanguin du segment correspondant. Le diamétre maximal doit étre mesuré a partir du
diamétre sinus-sinus plutét que du diametre sinus-commissure car il est plus étroitement

corrélé aux diamétres maximaux de 1’écho long-axe bord d’attaque a bord d’attaque. (50)

37



I11.  Prise en charge thérapeutique et de suivi de 'insuffisance aortique

chronique

A. Recommandations actuelles

1. Indications opératoires

Les recommandations sur les indications chirurgicales dans I’TA chronique sevéere et la
maladie de la racine aortique sont liées aux symptdmes, a la dilatation et a I’altération de
fonction du VG, et a la dilatation de ’aorte. (7)

En présence d’une dilatation de I’AA, que la valve aortique soit tricuspide ou bicuspide, si
le diamétre maximal aortique est > 55mm, une chirurgie de I’aorte doit étre considérée.
(Grade 11, A)

En présence d’une valve bicuspide et de facteurs de risque de dissection, une chirurgie de
’aorte doit étre considérée pour un diamétre maximal aortique > 50mm. (Grade I1, A)

Chez les patients porteur d’un syndrome de Marfan ou d’une autre élastopathie, telle que
les mutations TGFBR1 et TGFBR2 ou le syndrome de Loeys-Dietz, la chirurgie aortique est
recommandée pour un diametre aortique > 50mm (grade I, C) et, en présence de facteurs de

risque de dissection, doit étre considerée pour un diametre > 45mm. (Grade I1, A) (16,51-54)
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Management of patients with aortic regurgitation
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Figure 11 : algorithme issu des recommandations européennes de 2021 concernant la prise

en charge des patients avec une insuffisance aortique (7)

Dans le cas d’une IA sévere, si les patients sont symptomatiques, la chirurgie est
recommandée quelle que soit la FEVG, tant que le risque opératoire n’est pas prohibitif.
(Grade I, B)

Une chirurgie de la valve aortique est recommandée chez les patients présentant une 1A
sévere qui subissent un pontage aorto-coronarien, une chirurgie de 1’aorte ou une chirurgie
d’une autre valve cardiaque, peu importe qu’ils soient symptomatiques ou non. (Grade I, C)

Chez les patients asymptomatiques preésentant une IA sévére, I’altération de la fonction
ventriculaire gauche (FEVG < 50% ou DTSVG > 50 mm) est associée a un moins bon
pronostic et la chirurgie doit étre envisagee lorsque ces seuils sont atteints. (Grade I, B)
(23,35,55)

L’utilisation d’un DTSVG indexé a la surface corporelle avec un seuil de 25 mm/m2 de
surface corporelle semble étre plus approprié en particulier chez les patients de petite taille

(SC < 1.68 m2) ou de grande taille qui ne sont pas en surpoids. (Grade I, B) (56)
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Des études récentes, rétrospectives et non randomisées, ont mis 1’accent sur le role du
DTSVG indexé et ont proposé une valeur seuil plus basse de 20 ou 22 mm/m? de SC. L’une
de ces études suggere également une valeur seuil plus élevée de 55 % pour la FEVG. Sur la
base de ces données, une chirurgie a faible risque peut étre discutée chez certains patients
asymptomatiques sélectionnés présentant un DTSVG indéxé > 20 mm/m2 ou une FEVG entre
50 et 55%. (Grade Ilb, C) (8-10)

Chez les patients n’atteignant pas les seuils de chirurgie, un suivi étroit est nécessaire et
des tests d’effort peuvent étre proposés pour identifier les patients paucisymptomatiques.
En présence d’une augmentation rapide du volume ventriculaire gauche, un RVA peut se

discuter sans que les seuils chirurgicaux n’aient été atteints et malgré 1’absence de symptome.

2. Traitement médical

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion ou les inhibiteurs calciques pourraient avoir un
intérét pour diminuer les symptémes des patients porteurs d’une IA sévére non opérable. En
revanche aucun traitement médicamenteux n’a démontré son efficacité dans I’IA modérée ou
sévere pour retarder I’indication a un RVA. (57)

Chez les patients présentant une maladie de Marfan, un traitement par bétablogquant est
recommandé afin de réduire la rapidité d’évolution de la dilatation aortique. (58) En présence
d’une contre-indication aux bétabloguants, un traitement par antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine 2 peut étre utilisé. (59) Par analogie, les bétabloquants sont utilisés en pratique
courante chez des patients présentant une dilatation de 1’aorte ascendante dont 1’étiologie ne

s’inscrit pas dans le cadre d’une maladie de Marfan.

B. Problématiques des recommandations actuelles et objectifs de notre travail

Actuellement 1’enjeu principal des travaux récents dans I’TA chronique reste la détection
de la fibrose ventriculaire gauche et de la dysfonction systolique infra clinique afin de mieux
définir le timing optimal du recours a une intervention chirurgicale.

L’attention est donc portée, et & juste titre, sur le VG avec également la prise en
considération de 1’age, du sexe et de la surface corporelle afin d’individualiser la prise de
décision. (33,38)

Par ailleurs les derniéres recommandations vont dans 1’idée d’une indication chirurgicale

de plus en plus précoce.
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La distinction entre une 1A modérée et une IA sévere est, dans ce contexte, primordiale
pour une décision clinique éclairée et pour définir au mieux le moment opportun du recours a
un RVA.

Les recommandations américaines et européennes servent de solide base pour 1’évaluation
de la régurgitation aortique et proposent I’utilisation de nombreux parameétres
échocardiographiques de quantification. (11,28) Afin d’aider a la prise de décision, les
derniéres recommandations ont proposé un algorithme d’évaluation reposant sur des
paramétres semi quantitatifs et qualitatifs. Les parameétres quantitatifs, plus difficiles d’acces
sont a privilégier si réalisables, et indispensables si il n’a pas été possible de conclure a une
insuffisance aortique sévere lors de la premiere étape.

Les recommandations proposent 1’utilisation de I’IRM cardiaque en complément Si les

résultats ne sont pas univoques ou discordants.

En pratique courante, le dépistage d’une IA séveére repose sur les parametres qualitatifs et
semi quantitatifs en raison de leur simplicité. Pour autant il n’est donné aucune information
sur la performance diagnostique de chacun de ces paramétres. Un seul travail s’est attaché a
étudier la performance diagnostique de ces paramétres mais avec pour gold standard la
méthode PISA. (60) Une autre étude avait évalué les performances diagnostiques du reflux
diastolique au niveau 1’aorte descendante mais pas celles des autres parametres. (29)

De plus, les seuils définissant une régurgitation aortique comme sévere, ont été définis
dans les années 1990 avec, pour gold standard, une évaluation angiographique de la fuite.
(12-15)

Enfin, I’algorithme définissant I’TA comme sévere en présence de 4 parametres semi
quantitatifs ou qualitatifs, repose sur un consensus d’expert. A notre connaissance, une seule

étude a eévalué cet algorithme en prenant pour gold standard I’IRM cardiaque. (61)
Notre travail a ainsi pour objectif principal d’étudier la performance diagnostique des

paramétres semi quantitatifs échocardiographiques pour quantifier une IA, a partir d’une

population rétrospective d’IA au moins modérée.
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Abstract

Background: In current practice, screening for severe aortic regurgitation (AR) relies on
qualitative and semi-quantitative echocardiographic parameters. No information is given on

the diagnostic performance of each of these parameters.

Objectives: The purpose of this study was to investigate the diagnostic performance of semi-

quantitative echocardiographic parameters in discriminating moderate from severe AR.

Methods: This single-center retrospective cohort study included 102 consecutive patients
with chronic isolated moderate or severe AR. Patients were divided between severe and
moderate AR using a combination of left ventricle (LV) dilatation, Proximal Isovelocity
Surface Area (PISA) echocardiographic method and cardiovascular magnetic resonance
(CMR). Receiver operator characteristic (ROC) curve analysis was performed to assess the
diagnostic accuracy of vena contracta width (VC), pressure half-time (PHT) and diastolic

flow reversal in descending aorta (DFR).

Results: Threshold value VC > 6mm provided a low sensitivity (40.4%) and an excellent
88.9% specificity for the diagnosis of severe AR. For PHT, the value < 200ms provided a
poor sensitivity (2.0%) and an excellent 100% specificity. For DFR, the value > 0.2m/s
provided a low sensitivity (37.8%) and a good 78.6% specificity. These 3 parameters have a
good positive predictive value (PPV) > 80% and a poor negative predictive value (NPV) <
40%. The area under the curve for the diagnosis of severe AR was 0.72, 0.72 and 0.59 for VC,
PHT and DFR, respectively.

Conclusion: Our study demonstrates that the semi-quantitative parameters VC, PHT and DFR
are highly specific but poorly sensitive for diagnosing severe chronic AR. They can rule in

severe AR but in presence of intermediate values, they are insufficient to rule out severe AR.

Keywords: Chronic aortic regurgitation; Echocardiography; Cardiac magnetic
resonance imaging; Aortic regurgitation quantification
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Introduction

Chronic AR is the 3rd most common valvular disease in the general population. (1) Its

assessment remains difficult and the timing for surgery requires multiple considerations.

AR is characterized by combined LV volume and pressure overload leading to LV
remodeling. Heart failure and irreversible myocardial damage occurs when wall stress can no
longer be maintained and compliance decreases despite LV remodeling. These pathological
responses occur insidiously so that patients often remain asymptomatic for a long time. (2-4)
Treatment relies on aortic valve surgery, and the latest recommendations are moving towards
an earlier surgery indication. (5-8) This makes the optimal timing of intervention a clinical

challenge and requires discriminating severe from moderate regurgitation.

The current guidelines propose a multiparametric approach for AR grading.
Echocardiography is the first-line imaging modality for aortic valvular regurgitation
quantification and if the severity of the AR remains unclear, CMR is an additional tool. (9,10)
The quantitative doppler PISA method is highly recommended for quantifying AR severity,
but its feasibility is uncertain. This is why the latest recommendations proposed a grading
algorithm based firstly on semi-quantitative and qualitative parameters, given their higher

availability in clinical routine.

However, the diagnostic performance of each of these parameters, in particular
sensitivity for screening AR severity, is unknown. Moreover, the diagnostic thresholds were
defined in the 1990s with an angiographic evaluation of the regurgitation as a gold standard.
(8-12) Finally, the use of these semi-quantitative or qualitative parameters is based only on an

expert consensus with low level of evidence.

The main objective of this study was to investigate the diagnostic performance of

these semi-quantitative parameters in a population with at least moderate chronic AR.
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Methods

Study population

We conducted a single-center retrospective cohort study including 102 consecutive
patients with chronic moderate or severe AR, evaluated at the University Hospital of Nancy
between January 21, 2010, and November 24, 2022.

The identification of these patients was done through the PMSI database using ICD-
10-CM diagnosis code 135.1 “nonrheumatic aortic (valve) incompetence” and 106.1
“rheumatic aortic regurgitation”. Each patient underwent an echocardiographic evaluation and
all cases were manually reviewed for eligibility.

From the initial cohort (n=530), patients with previous cardiac surgery (n=103), acute
severe AR (n=67), those with concomitant moderate to severe mitral regurgitation or aortic
stenosis (n=65), hypertrophic cardiomyopathy, genetic or toxic dilated cardiomyopathy,
ischemic cardiopathy and congenital disease (n=49) and patients with documented significant
coronary artery disease (n=25) were excluded. We also excluded patients with atrial
fibrillation, septal wall motion abnormality due to bundle branch block or pacemaker, and/or
poor echogenicity with suboptimal tracking (n=80). After the manual assessment of
echocardiographic data, we excluded patients with minimal AR (n=10). Patients who did not
have a quantitative assessment of AR by echocardiography or CMR imaging were also
excluded (n=29) (Figure 1).

The study was conducted according to the principles of the Helsinki Declaration and
approved by the local ethics committee for patients’ protection. Informed consent was

obtained from each patient before surgery.

Baseline characteristics
Baseline characteristics were manually extracted from electronic medical records,
including socio-demographic characteristics, medical history, medication, clinical,

echocardiographic, and CMR characteristics.

Echocardiographic assessment

All patients underwent comprehensive transthoracic echocardiography (TTE) at

baseline. Echocardiography was performed using a high-quality echocardiograph (Vivid E9 or
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E95, General Electrics, Horten, Norway) and a M5S or M5V 2.5MHz phased-array
transducer. All acquisitions were synchronized to an electrocardiogram.

Comprehensive data acquisition was performed according to the European Association
of Echocardiography and ASE recommendations. (13,14) Measurements of the
interventricular septum, posterior wall thickness, and LV diameters were obtained from the
parasternal long-axis view. LV volume, left atrium (LA) volume, and left ventricular ejection
fraction (LVEF) were calculated using Simpson’s biplane method.

Valve morphology was assessed visually in zoom mode in parasternal, short-axis, and
apical views. If the mechanism of regurgitation was not clear, transesophageal
echocardiography (TOE) could have been performed.

An experienced cardiologist performed offline analysis using a semi-automated 2D
strain software (Q analysis software and Echo PAC PC version 204, GE Healthcare). Aortic
regurgitation semi-quantitative measurements (vena contracta width, pressure half-time,
diastolic flow reversal and jet with ratio) and quantitative measurements (effective
regurgitant orifice area (EROA), regurgitant volume, and regurgitation fraction) were

performed according to guidelines.

Cardiac magnetic resonance imaging assessment

The CMR examination was performed on a 1.5 or 3T cardiac-dedicated system. If
both were performed, the time between TTE and CMR was no more than 6 months.

All CMR analyses were performed offline, using dedicated software (SyngoVia).
Contours were drawn manually in each patient in end-diastole to obtain LV volumes. Contrast
velocity-encoded sequences were used in slices perpendicular to the ascending aorta at the
sino-tubular junction and the descending aorta. Regurgitant volume (RVol) and anterograde

volume were measured at the sino-tubular junction. Aortic regurgitant fraction (RF) was

RVOLcmr

calculated as follows: ( ) x 100.

Validation of AR severity

The patients were divided between severe (grade 4), and moderate AR (grade 2 and 3).

To avoid taking into account qualitative and semi-quantitative parameters in the
classification of AR severity, we decided to consider as severe any regurgitation associated

with at least 2 of the following criteria of severity: a LV dilatation reaching the surgical
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thresholds (end-diastolic diameter > 70mm, end-systolic diameter > 50mm and/or indexed
end-systolic diameter > 25mm/m?) (15), PISA quantitative echocardiographic evaluation
(RVol > 60 ml, EROAE > 30 cm? and/or RF > 50%) (12), AR severity on CMR (RF > 33%)
(16). Patients with only one, or none of these criteria, were included in the non-severe AR
group (Figure 2).

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using RStudio version 2023.03.1+446 (2023-05-
12). The statistical significance level was set at 0.05.

According to distribution, continuous data were expressed as mean with standard
deviation (SD) or median with interquartile range (IQR). Frequencies and percentages were
estimated to describe categorical variables. Patients’ characteristics were compared between
the two groups using the Mann-Whitney or Student’s t-test for continuous variables and Chi-

squared or Fisher test for categorical variables, according to the condition of use.

Receiver operator characteristic (ROC) curve analysis was performed to assess the
diagnostic accuracy of each parameter of interest. Areas under the curve (AUC) and 95%
confidence intervals were then calculated. The prevalence of severe aortic insufficiency was
defined as 0.7%. The optimal cut-off values to predict severe AR were calculated using the

maximization of Youden’s index.
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Results

The cohort included 102 patients with TTE, showing 44 moderate AR and 58 severe
AR.

Baseline characteristics

Baseline characteristics of the 44 moderate AR and 58 severe AR are summarized in
Table 1. The mean age was 59 * 17 years, and 79% were male. 50% of patients had high
blood pressure, 37% were treated with beta-blockers, and 47% with renin-angiotensin
aldosterone system inhibitors (RAASIi). The most common etiology of AR was aortic cause
(45%). Other important etiologies were bicuspid aortic valve (11%), and association of
bicuspid valve and aorta dilatation (28%). The LV end-systolic volume index was 48.7 + 21.4
ml/m? with a LV end diastolic diameter (EDD) of 63.7 £ 8.1 mm, and a LV end systolic
diameter (ESD) of 46.3 + 7.4 mm. LVEF was within the normal range (56.4 £ 7.8 %).

Echocardiographic parameters according to AR severity

Other baseline characteristics according to AR severity are provided in Table 1.
Compared with moderate AR, patients with severe AR had a more dilated left ventricle (LV
ESD 50.8 + 5.5 vs. 40.4 £ 5.1 mm) with a larger volume (LV end-systolic volume index 58.4
+ 22.7 vs. 35.9 £ 6.2 ml/m?) and lower cardiac function (LVEF 53.3 + 8.1 vs. 60.5+ 5 % and
peak GLS 17.7 + 3.8 vs. 20.7 = 2.3 %). Patients with severe AR had more often a flail (17.2
vs. 2.7%), VC was larger (5.5 £ 1.1 vs. 4.8 = 1.3 mm), PHT was lower (422.2 + 145.6 vs.
510.7 + 162.9 ms), and DFR was higher 0.18 + 0.04 vs. 0.16 + 0.04 m/s compared to
moderate AR.

Patients with severe AR underwent more often cardiac surgery (81% vs. 13.6%, when

taking into account indications not only based on aorta dilatation) (Table 1).

Diagnostic performance of semi-quantitative parameters (Figure 4)

In our cohort, VC > 6mm provided a low sensitivity (40.4%) and an excellent 88.9%
specificity for the diagnosis of severe AR. The PPV was 89.5%, and the NPV was 39%. The
best estimated threshold value of 5.3mm improved the sensitivity to 59.6% and the NPV to

48



46.1%, while maintaining a good specificity of 80.6%, and a good PPV of 87.7%. The area
under the curve for the confirmation of severe AR was 0.72.

For PHT, the threshold value <200ms provided a poor sensitivity (2%) and an
excellent 100% specificity. The PPV was 100% and the NPV was 30.4%. A value of 382ms
improved the sensitivity to 49%, and the NPV to 41.9%, while maintaining a good specificity
of 85.7%, and a good PPV of 88.9%. The area under the curve for the diagnosis of severe AR
was 0.72.

For DFR, the cut off > 0.2m/s provided a low sensitivity (37.8%), and a good 78.6%
specificity. The PPV was 80.4%, and the NPV was 35.1%. The area under the curve for the
diagnosis of severe AR was 0.59.
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Discussion

This cohort of moderate to severe AR sought to evaluate the diagnostic performance of
the semi-quantitative echocardiographic criteria proposed by the European and American
guidelines for diagnosing severe AR. (13,14)

The main results of our study are: 1) VC, PHT, and DFR parameters have poor
sensitivity and good specificity for diagnosing AR severity. 2) These three parameters have a
good PPV > 80%, and a poor NPV < 40%. 3) Modifying the thresholds defining severe AR to
5.3 mm for VC, and 382 ms for PHT, improves sensitivity while maintaining good specificity.

How to define AR severity ?

One rationale for our study was the long-standing establishment of these semi-
quantitative echocardiographic thresholds and the fact that they were defined in comparison
with angiography. No true gold standard for assessing AR has since been established. Several
studies have used cardiac CMR flowmetry as the gold standard. However, according to recent
studies, the threshold of severe AR with this method is undefined, with a RF ranging from
30% to 43%. (17,18)

In our study, to confirm the severity of AR, we used as a gold standard the association
of significant LV remodeling with a quantitative assessment method (TTE or CMR) defining
AR as severe, or the combination of two quantitative methods (TTE and CMR) in favor of
severe AR independently of LV remodeling. We choose a threshold of RF > 33% by
fluximetric method, because higher values were significantly associated with aortic valve
replacement. (16) LV remodeling characteristics were coherent with the literature, with
increased left ventricular volume and decreased systolic function in severe aortic regurgitation

subgroup. (6,19)

Diagnostic performance of semi-quantitative echocardiographic parameters
As outlined in the recommendations, the assessment of valvular regurgitation,
particularly AR, should be multiparametric, with CMR as a complement. In clinical routine,

AR severity screening is based on semi-quantitative parameters because of their availability.
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It is generally accepted that a screening test should have a good sensitivity. However, in our

study, we demonstrated the low sensitivity of the parameters VC, PHT and DFR.

To our knowledge, only one study evaluated the overall diagnostic performance of
semi-quantitative echocardiographic parameters. (20) In their study, Messika-Zeitoun et. al,
chose the PISA method as the gold standard, which was one of the main limitations of their
study, as the authors pointed out. The diagnostic performances were similar to ours except for
the VC, which had a better sensitivity. The work performed by Gao et. al, in 2018, tested the
algorithm using these semi-quantitative parameters but did not evaluate the diagnostic
performance of these parameters due a small number of patients. (21) In their study, these
parameters were evaluable in 95% of cases, and the mean VC value in their severe AR group
was higher than ours (8mm vs 5.5mm). These two works did not specify the percentage of
eccentric regurgitation, which makes it more difficult to assess these parameters and
underestimate the VC value. In our study, regurgitations were mostly eccentric, which may
explain the differences in VC mean value and diagnostic performance. Another work by Gao
et. al, in 2021, proposed a DFR threshold of 0.17m/s, corresponding to our study population’s

mean value. (22)

In our analysis, despite a low prespecified prevalence (of severe AR) of 0.7% for the
calculation of predictive values, we confirmed a very good PPV and a poor NPV for the
parameters VC, PHT and DFR. In this specific scenario of at least moderate AR population,
we confirmed that intermediate values (VC < 6mm, PHT > 200ms or DFR < 0.2m/s), are
insufficient to rule out severe AR. However, according to the high PPV if these threshold

values are reached, AR is probably severe.

Proposed strategy /thresholds to discriminate severe from moderate AR

In a specific clinical scenario needing discrimination of patients with moderate
compared to severe AR, we sought to propose new thresholds for VC and PHT, in order to
improve the diagnostic performance of these parameters. For the VC and PHT, a threshold of
5.3mm and 382ms respectively, improved sensitivity while maintaining good specificity >
80%. Previous cut off values defined by 6mm for the VC and 200ms for PHT were less
sensible. Despite the change in thresholds, the NPV of these parameters remained poor. For

DFR, we were unable to establish a new threshold due to an insufficient statistical power.
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An approach using semi-quantitative parameters combined with adapted thresholds
could be useful. A prospective study, with a larger sample size, could answer this question. It

could also reduce data overlap and improve the determination of new thresholds.

Study limitations

Our study has severe limitations. Firstly, it was retrospective and monocentric. A
second limitation was the choice of our gold standard of severe AR. One definition of severe
AR was the combination of left ventricular dilatation, according to surgical criteria, and a
quantitative method (PISA method in TTE and/or fluximetry in CMR) in favor of severe AR.
However, AR can be severe without left ventricular dilatation having reached a surgical
threshold. To avoid left ventricular dilatation criteria, the second definition was the
combination of the two quantitative methods in favor of a severe AR. However, CMR was
most often performed when the PISA method was not available, and this is probably why few
patients were included in the severe AR group by this second definition. Consequently, some
cases of severe AR not meeting surgical criteria for left ventricular dilatation were probably
included in the moderate AR group, resulting in increased overlap of semi-quantitative

parameter values between the two groups.
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Conclusion

Our study demonstrates that the semi-quantitative parameters VC, PHT and DFR are
highly specific but poorly sensitive for diagnosing severe chronic AR. They can rule in severe
AR but in presence of intermediate values, they are insufficient to rule out severe AR. A

quantitative TTE or CMR method is necessary in the presence of intermediate values.
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Tables and figures

Figure 1. Flow Chart of study population selection

Patients with chronic AR
(n=530)

Study population
(n=102)

Exclusion criteria

Previous cardiac surgery (n = 103)

Technical issues (n = 80)*

Acute aortic regurgitation (n = 67)

> moderate mitral regurgitation or aortic stenosis (n = 65)
Hypertrophic cardiomyopathy, genetic or toxic dilated cardiomyopathy,
ischemic cardiopathy and congenital disease (n = 49)

No quantitative assessment of AR (n = 29)

Significant documented CAD (n = 25)

Mild AR (n = 10)

* Atrial fibrillation, bundle branch
block, pacemaker, poor echogenicity

MNon severe AR
(n=44)

Severe AR
(n=58)

AR: Aortic Regurgitation; CAD: Coronary Artery Disease
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Figure 2. Venn diagram illustrating the constitution of the group of patients with severe AR.
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The group of patients with severe AR consisted of 58 patients (24 + 16 + 7 + 11), shown in purple in the figure.

These patients had to present at least 2/3 of the following severity criteria:

- one echocardiographic LV severity criterion (LV tele systolic diameter >50mm and/or >25mm/m?2 and/or tele

diastolic diameter >70mm);

- an echocardiographic severity criterion by the PISA method (RVol >60ml, EROA >30cm2, RF >50%);

- a CMR imaging severity criterion (RF by flowmetry >33%).

Patients in the group without severe AR had either a single severity criterion (8 + 4 + 6) or none (26), shown in

gray in the figure.

AR: Aortic Regurgitation; CMR: Cardiac Magnetic Resonance; EROA: Effective Regurgitant Orifice Area; LV:

Left Ventricle; PISA: Proximal Isovelocity Surface Area; RF: Regurgitant Fraction; RVol: Regurgitant Volume
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Figure 3. Box plots comparing the distribution of the variables “VC width”, “PHT”, and “Diastolic flow

reversal in descending aorta” according to the presence of severe AR.

Vena Contracta width (mm)

800
L]
7
=]

I
Cut-off > 6 mm| E

6 a 000
° E
=
=
]
X
g
g 2
L
g

o 400

4
Cut-off < 200 ms
3 “ e o 200
Non severe AR Se;ere AR Non severe AR Severe AR
n=28 n =45 n=35 n=51
o
L

p <0.01

0.25 R

Diastolic flow reversal in descending aorta (m/s)

Non severe AR Severe AR
n=28 n=45

The cut-off values shown in red correspond to the current thresholds defined by the European and American
recommendations.

AR: Aortic Regurgitation
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Figure 4. Diagnostic performance of the 3 semi-quantitative methods for diagnosing severe AR.

VC width PHT Diastolic flow reversal in descending aorta
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Specificity Specificity Specificity
AUC AUC 95% CI P Cut-off value Sensitivity Specificity PPV NPV
> 6 mm 0.404 0.889 0.895 0.390
VC width 0.716 0.608 — 0.823 <0.01
>5.3 mm 0.596 0.806 0.877 0.461
<200 ms 0.020 1.000 1.000 0.304
PHT 0.720 0.615-0.825 <0.01
< 382 ms 0.490 0.857 0.889 0.419
DFR in
descending 0.590 0.479-0.701 0.112 >0.20 m/s 0.378 0.786 0.804 0.351
aorta

The current threshold values are shown in red on the curves and in the table. The optimal cut-off values (in green) to predict severe AR were calculated using maximization of

Youden’s index.

AUC: Area Under the Curve; DFR: Diastolic Flow Reversal; NPV: Negative Predictive Value; PHT: Pressure Half Time; PPV: Positive Predictive Value; Se: Sensitivity;
Sp: Specificity; VC: Vena Contracta.
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Table 1. Baseline characteristics according to the presence of severe AR

Total Non severe AR Severe AR p
N=102 N=44 N=58

Socio-demographic and clinical characteristics
Age (years) 58.9 + 16.6 55.0 + 16.8 61.9+15.9 0.034*
Male gender (%) 81 (79.4%) 35 (79.5%) 46 (79.3%) 0.977
BMI (kg/m?) 25.6 (4.7) 25.5 (4.8) 25.6 (4.7) 0.868
High Blood Pressure (%) 50 (49.5%) 17 (38.6%) 33 (57.9%) 0.054
Diabetes (%) 6 (5.94%) 2 (4.45%) 4 (7.02%) 0.694
Chronic Kidney Disease (%) 3 (2.97%) 2 (4.55%) 1 (1.75%) 0.579
Beta-Blocker (%) 35 (36.8%) 13 (31.0%) 22 (41.5%) 0.289
RAASI (%) 42 (47.2%) 14 (34.1%) 28 (58.3%) 0.023*
Echocardiographic characteristics: mechanisms and aetiology of AR
Functional classification of AR (%) 0.739

- Type I: normal leaflet motion 60 (58.8%) 27 (61.4%) 33 (56.9%)

- Type IlI: cusp prolapse 19 (18.6%) 7 (15.9%) 12 (20.7%)

- Type llI: restrictive leaflet motion 11 (10.8%) 4 (9.09%) 7 (12.1%)

- Mixed Type 6 (5.88%) 2 (4.55%) 4 (6.9%)

- Undetermined 6 (5.88%) 4 (9.09%) 2 (3.45%)
Degree of aortic valve calcification > 2 26 (25.7%) 10 (23.3%) 16 (27.6%) 0.623
Aetiology of AR (%) 0.186

- Bicuspid aortic valve 11 (10.8%) 7 (15.9%) 4 (6.9%)

- Aortic causes 46 (45.1%) 16 (36.4%) 30 (51.7%)

- Bicuspid valve and aortic cause 28 (27.5%) 15 (34.1%) 13 (22.4%)

- Other or undetermined 17 (16.7%) 6 (13.6%) 11 (19.0%)
Eccentric AR jet (%) 75 (73.5%) 33 (75.0%) 42 (72.4%) 0.769
Echocardiographic characteristics: assessment of AR severity
Flail (%) 11 (10.8%) 1 (2.7%) 10 (17.2%) 0.021*
Jet width/LVOT ratio 0.52+£0.15 0.49+£0.15 0.54 £0.15 0.123
VC (mm) 52+13 47+1.2 55+1.1 0.014*
Diastolic flow reversal (m/s) 0.17 £ 0.04 0.16 £ 0.04 0.18 £0.04 <0.01*
Pressure half-time (ms) 458.0 + 158.0 520.7 £ 162.9 4042+ 1456 | <0.01*
Rvol (ml) 53.8+ 234 37.5+£14.3 64.0 £ 22.3 <0.01*
EROA (cm?) 0.24 (0.15) 0.15 (0.06) 0.28 (0.07) <0.01*
RF (%) 42.4 +19.1 31.6 +£13.7 48.8 +£19.1 <0.01*
Echocardiographic characteristics: consequences of AR on LV size and function
LV EDD (mm) 63.7+8.1 58.0+54 68.0+7.1 <0.01*
LV ESD (mm) 463+ 74 404 +5.1 50.8+5.5 <0.01*
Indexed LV ESD (mm/m?) 243+44 21.2+33 266 £ 3.6 <0.01*
LV end-systolic volume index (ml/m?) 48.7 +21.4 35.9+10.2 58.4 +22.7 <0.01*
RWT ratio 0.31 (0.08) 0.31 (0.06) 0.29 (0.09) 0.061
Indexed LV Mass (g/m?) 145.2 £ 45.3 117.0 £ 28.7 166.6 +43.9 <0.01*
LVEF (%) 56.4+7.8 60.5+5.0 53.3+8.1 <0.01*
Cardiac outflow (ml/min) 8.4 (4.2 8.0 (3.9 9.0 (4.5) 0.291
Indexed cardiac outflow (ml/min/m?) 4.4 (1.8) 4.2 (1.5 4.6 (1.9 0.193
Peak GLS (%) 18.8+35 20.7+23 17.7+3.8 <0.01*
Endocardial peak GLS (%) 21.9+40 23.6+27 206+44 <0.01*
Epicardial peak GLS (%) 164+3.1 176+22 155+35 <0.01*
Strain rate (s%) 0.91+0.21 0.99+0.18 0.84 +£0.22 <0.01*
Mechanical dispersion (ms) 49.6 £ 15.6 41.7+11.6 55.6 £ 15.6 <0.01*
CMR Imaging characteristics
LV EDV (ml) 271.0+£71.1 222.6 £49.1 307.0£63.5 <0.01*
RF (%) 37.0+13.0 27.0+£11.0 45.0 £9.0 <0.01*
Outcome
Surgery performance! | 53(52.0%) | 6(13.6%) | 47(81.0%) | <0.01*

58




Quantitative variables are expressed as mean * standard deviation or median with interquartile range
according to distribution. Qualitative data are expressed as percentage. Patients’ characteristics were
compared between the two groups using Student or Wilcoxon test for quantitative variables and Chi-squared or
Fisher test for categorical variables according to the conditions of use. The statistical significance level was set
at 0.05 (*).

'Except for isolated indication on aorta

AR: Aortic Regurgitation; BMI: Body Mass Index; CMR: Cardiac Magnetic Resonance; EDD: End Diastolic
Diameter; EDV: End Diastolic Volume; EROA: Effective Regurgitant Orifice Area ; ESD: End Systolic
Diameter; GLS: Global Longitudinal Strain; LV: Left Ventricle; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction;
LVOT: Left Ventricular Outflow Tract; PSI: Post-systolic Index; RAASi: Renin-angiotensin aldosterone system
inhibitor; RF: Regurgitant Fraction; RVol: Regurgitant Volume; RWT: Relative Wall Thickness; VC: Vena
contracta width
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Abbreviations

AF Atrial Fibrillation

AR Aortic Regurgitation

BMI Body Mass Index

CMR Cardiac Magnetic Resonance
EDD End Diastolic Diameter

EDV End Diastolic Volume

EROA Effective Regurgitant Orifice Area
ESD End Systolic Diameter

DFR Diastolic Flow Reversal

GLS Global Longitudinal Strain

LV Left Ventricle

LVEF Left Ventricular Ejection Fraction
LVOT Left Ventricular Outflow Tract
NPV Negative Predictive Value

PHT Pressure Half-Time

PISA Proximal Isovelocity Surface Area
PPV Positive Predictive Value

PSI Post-systolic Index

RAASI Renin-angiotensin aldosterone system inhibitor
RF Regurgitant Fraction

RVol Regurgitant Volume

RWT Relative Wall Thickness

TOE Transesophageal Echocardiography
TTE Trans Thoracic Echocardiography
VC Vena Contracta
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TROISIEME PARTIE : CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

.....

semi-quantitatifs échocardiographiques que sont la VC, la PHT et la vitesse du reflux

diastolique dans 1’aorte descendante, pour diagnostiquer une IA sévere chronique.

Application des parametres évalués en pratique courante

Tout d’abord, il faut souligner que notre étude est rétrospective et monocentrique. Au
sein du CHRU de Nancy, la majorité du recrutement des patients présentant une 1A provient
des cardiologues libéraux qui souhaitent une réévaluation de la fuite et/ou une confirmation de
sa séverité. Cela souligne la difficulté initiale de quantification de ces fuites.

Pour exemple, on sait que le caractere excentré rend 1’évaluation échocardiographique
plus difficile et on peut observer que les patients inclus dans notre étude avaient
majoritairement une 1A excentrée. Par ailleurs, il est admis que le caractére excentré de I'TA
entraine une sous-estimation de valeur de la VVC. Il peut favoriser le mauvais alignement en

doppler continu et nous faire également sous-estimer la valeur de la PHT.

Comme nous venons de le voir, notre population d’étude n’est pas le reflet de la
population générale. Il existe un biais de recrutement évident et ces éléments sont a prendre
en considération dans I’interprétation des résultats.

Néanmoins, dans 1’idée d’appliquer ces paramétres a la pratique courante, nous avons
calculé les valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) théoriques des parameétres
VC, PHT et vitesse du reflux diastolique dans I’aorte descendante. La prévalence utilisée pour
le calcul de ces valeurs était celle de I’insuffisance aortique sévére en population générale,
soit 0.7%, ce qui peut étre considéré comme une faible prévalence. Or, on sait qu’une faible
prévalence de la maladie augmente la VPN et diminue la VPP. Pour autant, nous retrouvons

une bonne VPP > 80% et une mauvaise VPN < 40% pour 1’ensemble de ces parametres.

Ces résultats renforcent 1’idée que si les valeurs seuils de ces paramétres semi-
quantitatifs sont atteintes, la valvulopathie est trés probablement sévére. En revanche en

présence de valeurs intermédiaires, il n’est pas possible d’exclure la sévérité de la fuite.
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Faut-il établir de nouveaux seuils ?

A TI’heure d’aujourd’hui, la quantification de I’IA reste d’une importance majeure, et
ce, méme en présence d’un remodelage ventriculaire important, puisque celui-ci peut étre

secondaire a d’autres pathologies (cardiopathie ischémique, régurgitation mitrale associée,...).

Nous disposons, avec I’ETT et I’IRM cardiaque, d’outils permettant une évaluation
multimodale du degré de sévérité de 1’TA. Néanmoins, ce serait méconnaitre les difficultés
d’acces a I’'IRM cardiaque et le relatif colt de cet examen. Il n’est pas possible d’adresser tous
les patients présentant une IA pour une IRM cardiaque. Ensuite rappelons que la méthode
quantitative PISA nécessite une expérience importante de 1’opérateur et n’est pas toujours

réalisable, en particulier en présence d’une IA excentrée.

Ce n’est qu’une fois la sévérité de la fuite affirmée, que 1’attention doit se porter sur le
ventricule gauche et son remodelage (33) afin de statuer sur la meilleure conduite a tenir a
adopter. Dans ce contexte, il est légitime de s’interroger sur ’intérét d’optimiser la

quantification du degré de sévérité de I’IA, via le recours a ces parameétres semi quantitatifs.

L’utilisation des parametres semi-quantitatifs pour dépister I’TA sévére garde toute sa
place afin de savoir quand adresser un patient pour une évaluation complémentaire en centre
expert. Elle permettra également d’obtenir une appréciation rapide de la surveillance
échocardiographique a mettre en place. C’est donc avant tout dans un but de dépistage que ces
paramétres gardent une utilité importante, or nous avons montré la mauvaise sensibilité pour

le diagnostic d’IA sévére de ces paramétres aux seuils proposés par les recommandations.

Est-il possible d’établir de nouveaux seuils ?

Nous avons terminé notre travail de recherche par la détermination de nouveaux seuils

pour les parametres VC et PHT.

Pour la VC, un seuil a 5.3mm contre 6mm initialement permettait de faire passer la

sensibilité de 40 a 60% tout en gardant une spécificité > 80%.

Pour la PHT, un nouveau seuil a 382ms contre 200ms permettait de faire passer la

apg=a s A
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Néanmoins ces améliorations de performances restaient insuffisantes pour utiliser ces
paramétres dans un but de dépistage. Une amélioration supplémentaire de la sensibilité se
faisait au détriment de la spécificité traduisant le chevauchement important de données entre

le groupe 1A modérée et 1A sévere.

Pour la vitesse du reflux diastolique dans I’aorte descendante, nous n’avions pas la

puissance statistique nécessaire pour établir un nouveau seuil.

Enfin, le caractére rétrospectif et la définition de notre gold standard dans 1’étude ont

pu aggraver le chevauchement de données.

Une population d’étude plus importante pourrait permettre d’évaluer une approche
utilisant les 3 paramétres semi quantitatifs combinés a des nouveaux seuils pour diagnostiquer

I’IA sévére.

Conclusion, intérét pratique et perspectives

Notre étude portait sur une population d’TA modérée a sévere et visait a évaluer la
performance diagnostique des parametres échocardiographiques semi-quantitatifs pour le
diagnostic d’une IA séveére.

Aux seuils proposés par les recommandations, nous mettons en évidence la faible
sensibilitt et la tres bonne spécificité de ces parametres. En présence de valeurs
intermédiaires, il n’est pas possible a I’heure actuelle de s’affranchir de I’évaluation

multimodale combinant 1’échocardiographie et I'IRM cardiaque.

Une étude prospective avec un effectif plus important, pourraient peut-étre permettre
d’améliorer la performance diagnostique de ces paramétres par 1’établissement de nouveaux

seuils.
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Résumé

Introduction : Les recommandations actuelles proposent d’évaluer I’insuffisance aortique de maniére
multiparamétrique. En pratique courante, le diagnostic initial de I’insuffisance aortique sévére repose
sur des paramétres échocardiographiques qualitatifs et semi-quantitatifs. Il n’est donné aucune
information sur la performance diagnostique de ces parameétres.

Objectif : L’objectif de notre étude était d’évaluer la performance diagnostique des paramétres semi-
quantitatifs échocardiographiques pour faire le diagnostic d’une insuffisance aortique sévere.

Etude : 1l s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique qui incluait 102 patients adressés au
CHRU de Nancy entre janvier 2010 et novembre 2022 pour une insuffisance aortique isolée modérée a
sévere. Les patients étaient divisés en un groupe d’insuffisances aortiques modérées et un groupe
d’insuffisances aortiques séveres. La sévérité de la fuite était définie de maniére composite en utilisant
le remodelage ventriculaire gauche ainsi que les méthodes quantitatives échocardiographiques et/ou
d’imagerie cardiaque par résonance magnétique. Les performances dans le diagnostic d’une
insuffisance aortique sévére des parameétres « vena contracta », « pressure half time » et reflux
diastolique dans I’aorte descendante étaient évaluées.

Résultats : La valeur seuil > 6mm pour la «vena contracta » était caractérisée par une sensibilité
faible de 40.4% et une excellente spécificité de 88.9% pour le diagnostic d’TA sévere. Pour la
« pressure half time », la valeur > 200ms possédait une trés mauvaise sensibilité de 2% et une
excellente spécificité de 100%. Pour la vitesse du reflux diastolique dans 1’aorte descendante, la valeur
seuil > 0.2 m/s était associée a une faible sensibilité de 37.8% et une assez bonne spécificité de 78.6%.
Ces 3 parameétres étaient caractérisés par une bonne valeur prédictive positive > 80% et une mauvaise
valeur prédictive négative < 40%. La modification des seuils diagnostiques en faveur d’une
insuffisance aortique sévere permettait une amélioration de la sensibilité des paramétres « vena
contracta » et « pressure half time » tout en gardant une bonne spécificité.

Conclusion : Dans une population de patients présentant une insuffisance aortique au moins modérée,
les paramétres semi-quantitatifs échocardiographiques sont trés spécifiques et peu sensibles pour le
diagnostic d’une insuffisance aortique sévere. Si les valeurs seuils en faveur de la sévérité de la fuite
ne sont pas atteintes, il n’est pas possible d’exclure une insuffisance aortique sévére et il est alors
primordial de réaliser une évaluation multimodale par les méthodes quantitatives d’échocardiographie
et d’imagerie par résonance magnétique

TITRE EN ANGLALIS: Diagnostic performance of semi-quantitative echocardiographic evaluation in
patients with aortic regurgitation: implications for clinical practice
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