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I. Introduction

L’insuffisance mitrale primaire

L’insuffisance mitrale (IM) est la deuxiéme cause de chirurgie cardiaque valvulaire en
Europe (1). Cette valvulopathie est définie par un reflux de sang du ventricule gauche vers
I’oreillette gauche au cours de la systole ventriculaire, liée a un défaut de coaptation des
feuillets valvulaires. L’insuffisance mitrale est classiquement subdivisée en 2 catégories
selon I’origine de la fuite :

- DL’insuffisance mitrale primaire (ou organique) est la conséquence d’une
altération propre des feuillets valvulaires.

- L’insuffisance mitrale secondaire (ou fonctionnelle) est la conséquence d’une
altération extra-valvulaire qui retentit sur la coaptation de feuillets intégres (par
exemple via une dilatation du ventricule gauche, ou via une dilatation de

I’anneau mitral).

Nous nous intéressons dans ce travail aux insuffisances mitrales primaires.

Rappels anatomiques

Le complexe valvulaire mitral est composé de la valve mitrale en tant que telle et de
I’appareil sous-valvulaire (figure 1).

Les 2 feuillets mitraux sont disposés en forme de « parachute », évoquant la mitre de
I’évéque qui lui a donné son nom, avec un feuillet antérieur plus allongé. Chaque feuillet
est subdivisé en 3 segments numéroté du plus latéral au plus médial : A1, A2 et A3 pour le
feuillet antérieur et P1, P2 et P3 pour le feuillet postérieur. On distingue ainsi une
commissure antérieure en position latérale et une postérieure en position médiale. Les
feuillets s’insérent sur I’anneau mitral, avec une portion mobile sur la portion antérieure, et
une portion fixe plus étendue correspondant a 1’insertion du feuillet postérieur.

L’appareil sous-valvulaire est compose des cordages tendineux, structures fibreuses
composées d’un réseau de collagéne et d’élastine, s’insérant sur les feuillets et les
commissures et les reliant aux 2 muscles papillaires (ou piliers). Ces derniers sont des
appendices musculaires provenant du tiers apical du ventricule gauche qui font saillie dans
la cavite ventriculaire, avec un pilier postéro-médial et un pilier antéro-latéral. Le systeme

cordages-muscles papillaires est finement réglé pour que la tension transmise aux feuillets



mitraux lors de la systole ventriculaire maintienne ceux-ci dans le plan de I’anneau,

permettant une parfaite coaptation et ainsi 1’étanchéité de la valve (3).

Figure 1. Anatomie de la valve mitrale, prolapsus valvulaire mitral.
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Modifié de Dal-Bianco (3) et Cooley (4). A : Vue parasternale grand axe schématique avec I’appareil
valvulaire mitral (anneau mitral, feuillets mitraux, cordages (chordae) et les muscles papillaires (PM
pour papillary muscles)). B: Vue chirurgicale, valve mitrale ouverte en diastole. C: Vue
chirurgicale, valve mitrale fermée en systole la segmentation des feuillets selon la classification de
Carpentier. D. lllustration du PVM. E. Coupe échocardiographique para-sternale montrant un PVM
postérieur. F. Vue atriale d’un PVM de P2 par ETO 3D. G. PVM responsable d’une insuffisance
mitrale séveére excentrée en doppler couleur.
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Etiologies des insuffisances mitrales primaires

Le prolapsus valvulaire mitral.

Le prolapsus valvulaire mitral (PVM) est la pathologie valvulaire la plus fréquente dans
la population générale adulte, avec une prévalence estimée entre 2 et 3% (2). Il constitue la
premiére cause d’insuffisance mitrale primaire. Il est défini comme un déplacement anormal
d’un ou de deux feuillets mitraux en arriére du plan de 1’anneau mitral de plus de 2 mm dans
I’oreillette gauche au cours de la systole ventriculaire (5,6). Il peut concerner uniquement le
feuillet postérieur dans environ 70% des cas, le feuillet antérieur dans 10% des cas, ou étre
étendu aux deux feuillets dans la forme bivalvulaire dans 20% des cas (6). Le diagnostic est
porté a I’échocardiographie sur la vue para-sternale grand axe.

Lorsque qu’il existe un recul du feuillet n’excédant pas 2 mm, on considére qu’il s’agit
d’une forme prodromale, appelée deplacement systolique minimal (DSM, ou MSD en
anglais pour Minimal Systolic Displacement). Une étude issue de la cohorte Framingham a
mis en évidence une évolution de ces formes prodromales dans 34% des cas vers

d’authentiques PVM sur un suivi moyen de 12 ans (7).

L’analyse morphologique échocardiographique permet de distinguer 2 formes
phénotypiques, correspondant a 2 atteintes physiopathologiques différentes (8,9) :

- la dégénérescence myxoide ou maladie de Barlow, qui correspond au phénotype
classique avec des feuillets mitraux épaissis > 5mm, redondants. Sur le plan histologique,
on retrouve un exces de tissus lié a une prolifération de la partie spongieuse des feuillets
avec des dépdts muco-polysaccharidiques qui expliquent 1’épaississement et de 1’élongation
des feuillets. Les cellules interstitielles valvulaires activées qui s’accumulent dans cette
couche spongieuse activent les myofibroblastes qui expriment des enzymes protéolytiques
et des métalloprotéinases responsables de la dégradation du collagene et de 1’¢élastine (10—
12). L’anneau mitral est volontiers élargi, les feuillets mitraux ainsi que les cordages sont
généralement allongés.

- la dégénérescence fibro-élastique (FED, pour fibro-elastic deficiency) constitue une
atteinte en lien avec le vieillissement, qui met en jeu des lésions plus localisées, sans

épaississement marqué des feuillets valvulaires (< 5mm), avec au contraire des feuillets fins,
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translucides et fragiles. On observe volontiers une redondance d’un seul segment (souvent

P2), associé a une rupture de cordage(s). L’anneau mitral est peu dilaté.

Bien que le PVM ait souvent une expression familiale suggérant une origine génétique,
peu de variants génétiques ont été découverts a ce jour. Quelques variants fréquents ont pu
étre identifiés (13). Ces variants s’inscrivent dans une physiopathologie complexe
impliquant différentes voies cellulaires. Des variants rares causaux ont récemment été
identifiées a partir de formes familiales avec un phénotype échocardiographique spécifique,
ayant conduit a la mise en évidence de mutations sur plusieurs loci, comme sur le gene de
la Filamine A (14).

Cette valvulopathie est souvent d’évolution bénigne (15), mais les présentations
individuelles et le pronostic sont hautement hétérogenes (16,17), avec une morbi-mortalité
en lien avec :

e un risque augmenté d’endocardite infectieuse (18), 1i¢ a I’adhésion facilitée des
bactéries par des microlésions de I’endothélium valvulaire.

e un risque accru d’accidents thrombo-emboliques systémiques et notamment
d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques (19), lié au caractére pro-thrombogeéne
des lésions endothéliales.

e des troubles du rythme cardiaque. Les arythmies supraventriculaires, dont la plus
fréguente est la fibrillation atriale est favorisée par la dilatation et le remodelage atrial
pathologique lié a la fuite mitrale. Le risque d’arythmies ventriculaires semble
également accru, ainsi que le risque de mort subite chez les porteurs de PVM par rapport
a la population générale (20).

e le développement d’une insuffisance mitrale, qui en est la complication la plus
fréquente. La fuite est directement liée au prolapsus quand une extrémité d’un feuillet
mitral passe sous le feuillet opposé, empéchant la coaptation bord a bord (on parle alors
de «flail leaflet »). La fuite a tendance a s’auto-aggraver au cours du temps, par la
progression de la dégénérescence valvulaire, mais aussi du fait de la dilatation
progressive de ’oreillette gauche elle-méme aggravée par la fuite. On estime a partir
d’études prospectives longitudinales qu’une insuffisance mitrale sévére survient chez
environ 25% des patients porteurs d’un PVM initialement non fuyant, au cours d’un

suivi allant de 3 & 16 ans (21). Lorsque la fuite devient sévere, avec un retentissement
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ventriculaire important et/ou entraine des symptémes d’insuffisance cardiaque, il est
nécessaire de recourir a une chirurgie de plastie ou remplacement valvulaire mitral,
avec les complications péri et post-opératoires qui lui sont associées. Nous rappelons
que le PVM par dégénérescence myxoide est la cause premiere cause d’insuffisance

mitrale sévere chirurgicale dans les pays industrialises (22).

Autres valvulopathies mitrales. Il existe d’autres étiologies de valvulopathies mitrales
primaires, comme certaines formes dégénératives avec calcifications des feuillets, ’atteinte
rhumatismale ou I’atteinte post-radique. Ces atteintes entrainent des remaniements a
I’origine d’une restriction des feuillets, qui peut conduire a la fuite ou a la sténose de la
valve. Nous ne nous étendrons pas ici sur leur physiopathologie respective. La prise en
charge diagnostique et thérapeutique est peu différente de celle du PVVM lorsque 1’IM est au
premier plan, hormis que la chirurgie de plastie est souvent non reéalisable conduit donc plus

volontiers a I’implantation d’une valve prothétique.
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Indications chirurgicales

Une insuffisance mitrale peut demeurer asymptomatique pendant de nombreuses
années. Les conséquences déléteres de la régurgitation mitrale proviennent de la baisse du
débit cardiaque antérograde et du retentissement d’amont. Le remodelage atrial progressif
dilatatif peut constituer le substrat de la fibrillation atriale et I’on sait que 1’augmentation du
volume de 1’OG est corrélée a une altération du pronostic (23,24). La surcharge volumique
ventriculaire gauche entraine un remodelage ventriculaire gauche dilatatif, qui est
longtemps compensé mais peut conduit tardivement a une dysfonction systolique, qui
confere également un pronostic défavorable (25). Quand la régurgitation est importante, on
peut observer une élévation de la pression artérielle pulmonaire d’origine postcapillaire
(26,27). Une fois qu'une IM au moins modérée est présente, le suivi régulier est primordial,
car le remodelage progressif va avoir tendance & aggraver progressivement la fuite existante
par le fait d’une dilatation de 1’anneau mitral, réalisant un cercle vicieux. Des tournants
évolutifs plus aigus peuvent survenir a la faveur d’une rupture de cordage, ou de la survenue

d’un trouble du rythme supra-ventriculaire.

Les thérapeutiques médicamenteuses n’ont que peu de place dans cette pathologie,
pouvant permettre en utilisation aigle a stabiliser une situation de décompensation ou de
facon chronique a tenter un contréle des symptémes en cas de contre-indication opératoire
formelle. Aucun traitement médicamenteux n’a permis de prouver un ralentissement de
I’évolution. La seule thérapeutique curative est donc chirurgicale, par le biais d’une

réparation (plastie) ou d’un remplacement valvulaire prothétique.

La mortalité péri-operatoire du geste chirurgical mitral hors situation d’urgence est
relativement faible dans les centres a haut volume d’activité : autour de 2% pour les
remplacements valvulaires, inférieure a 1% pour les plasties (28-30). Les patients opérés
pour IM sévere ont un bien meilleur pronostic que les patients traités médicalement, avec
une diminution du taux de complication plus marquée chez les patients ayant pu bénéficier
d’une réparation valvulaire, ce qui en fait la technique de choix actuellement quand elle est

réalisable (29,31,32).
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L’évaluation échocardiographique est primordiale dans la prise en charge d’une
insuffisance mitrale primitive, permettant le diagnostic positif de 1’'IM, le diagnostic
étiologique, la localisation et la caractérisation d’un éventuel prolapsus, la présence de
calcifications. L’échocardiographie permet de quantifier la sevérité de la régurgitation par
plusieurs parametres directs et indirects, permettant une classification selon 4 stades de
sévérité croissante (33). Elle permet dans un certain nombre de cas de poser I’indication
chirurgicale ; celle-ci étant indiscutable en cas d’IM primaire Sévere et symptomatique, si la
FEVG demeure > 30%.

Il persiste néanmoins une morbidité post-opératoire non négligeable pour les patients
opeérés suite a la survenue de symptdmes. Plusieurs études ont en effet retrouvé un bénéfice
clinique d’une chirurgie précoce par rapport a une surveillance médicale rapprochée (34—
37). Ces données justifient la recherche active depuis plusieurs années de critéres
pronostiques indiquant une prise en charge précoce avant la survenue des symptomes, afin
d’améliorer le pronostic postopératoire.

Les criteres actuellement retenus dans les recommandations européennes, pour poser
I’indication chirurgicale chez le patient présentant une IM sévére asymptomatique sont (32):

- Une dysfonction systolique avec FEVG < 60% non expliquée par une autre cause

- Une dilatation ventriculaire avec diamétre télésystolique dépassant 45mm

- Une hypertension pulmonaire avec PAPs dépassant 50mmHg au repos

- La survenue d’une fibrillation atriale

- Une dilatation ventriculaire modérée (DTS VG 40-45mm) en présence d’une
éversion de feuillet (flail leaflet) ou d’une dilatation atriale gauche > 60mL/m2 en rythme
sinusal, sous réserve que le risque opératoire soit faible et que la probabilité d’une réparation

chirurgicale durable soit éleveée.

Ces critéres sont résumés dans 1’algorithme reporté dans la figure 2.
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Figure 2 Arbre décisionnel de prise en charge des insuffisances mitrales primaires
chroniques.

Management of severe chronic primary mitral regurgitation

v
( Symptoms )
| [
No Yes
¥ v
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I | | |
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v ¥
New onset Refractory to medical
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®ESC 2017

Reproduit de 2017 ESC Guidelines for valvular heart disease. Baumgartner et al. 2017.
European Heart Journal. AF = Fibrillation atriale ; BSA = Surface corporelle ; CRT = Thérapie de
Resynchronisation Cardiaque ; HF = Insuffisance cardiaque ; LA = Oreillette gauche ; LVEF =
Fraction d’éjection du VG ; LVESD = Diamétre télésystolique du VG ; SPAP = pression artérielle
pulmonaire systolique.

Le rationnel de notre étude est basé sur cette nécessité d’affiner la stratification
pronostique des patients présentant une insuffisance mitrale asymptomatique, pour
distinguer ceux qui bénéficieront d’une prise en charge chirurgicale précoce, de ceux chez
qui I’on pourra retarder la chirurgie sans redouter de conséquences délétéres.

A cet effet, I’évaluation clinique et 1’échocardiographie de repos peuvent parfois
s’avérer insuffisants et il peut étre utile de réaliser d’autres examens, notamment évaluer les

patients a 1’effort.
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Rationnel de I’évaluation a I’effort

a. Physiologie de I'effort
L’exercice physique normal nécessite le bon fonctionnement de plusieurs systémes
(figure 3) : le systéme respiratoire comprenant la ventilation et la diffusion pulmonaire, le
systéme circulatoire permettant le transport de 1’oxygéne (O2) et du dioxyde de carbone
(COy) par le ceeur via la circulation sanguine, et le systéme respiratoire périphérique avec

I’extraction de 1’O; et son utilisation par les muscles (38).

Figure 3. Représentation schématique des systemes impliqués lors de 1’effort.
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Au cours de I’effort aérobie, I’apport énergétique nécessaire a la contraction musculaire est
apporté par la chaine mitochondriale, qui produit a partir de 1’oxygéne via des réactions
d’oxydo-réduction de 1’Adénosine Triphosphate (ATP) et rejette du CO». Le cceur doit
augmenter son débit pour satisfaire la demande musculaire accrue et transporter plus d’O>
et de CO; entre le muscle et la circulation pulmonaire. L’augmentation de la fréquence
respiratoire et de son amplitude permet d’assurer 1’apport suffisant d’O; et I’élimination du
CO..

La dyspnée d’effort est le symptome commun de la défaillance d’un des 3 systémes
illustrés dans la figure 3, et I’on comprend que I’intolérance a 1’effort peut avoir de multiples
causes.

L’altération des capacités fonctionnelles a 1’effort dans toute cardiopathie est liée a la
perte de la capacité du cceur d’augmenter de facon suffisante le débit sanguin via

I’augmentation de la fréquence cardiaque (FC) et du volume d’¢jection systolique (VES).
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Une problématique qui se pose au cardiologue amené a prendre en charge des patients
souffrant de wvalvulopathies sévéres comme 1’insuffisance mitrale, est de réussir a
caracteriser le statut fonctionnel des patients se déclarant asymptomatiques, car la dyspnée
d’effort est un symptéme hautement subjectif. Un patient peut avoir adapté son activité
quotidienne du fait d’une altération lente de sa capacité d’effort. En limitant de facon tres
progressive ses activités, celui-ci peut souvent se considérer asymptomatique alors méme

qu’existe une limitation fonctionnelle marquée.

Les contraintes cardiovasculaires augmentant lors de I’activité physique, on comprend
I’intérét de pouvoir évaluer d’une part la capacité d’effort des patients pour démasquer une
altération des capacités fonctionnelles, et d’autre part évaluer une aggravation potentielle de
I’IM et son retentissement a 1’effort (41).

Pour ces raisons, I’évaluation a [I’effort est réaffirmée dans les derniéres
recommandations de 2017 comme une option a considérer dans le bilan d’une IM
significative asymptomatique pour rechercher les « faux-asymptomatiques », en cas de
discordance entre symptomes et sévérité de la fuite pour rechercher une aggravation
significative de la fuite a I’effort ou réfuter I’implication de I’'IM dans le développement de
symptomes. Cette évaluation permet aussi de rechercher des critéres spécifiques permettant

de mieux stratifier le pronostic du patient.

b. Epreuve d’effort simple et épreuve d’effort métabolique.

L’épreuve d’effort simple permet de quantifier la capacité fonctionnelle, en termes de
charge développée (en watts), en déroulant un ECG en continu a I’effort sur bicyclette
ergométrique. Elle permet de mettre en évidence des troubles du rythme ventriculaires ou
supra-ventriculaires a I’effort, ce qui n’est pas exceptionnel chez les patients porteurs d’une
insuffisance mitrale significative, notamment dans le cadre d’un PVM (42). La constatation
d’une fibrillation atriale soutenue a I’effort est un des critéres qui peut faire considérer une
chirurgie précoce chez le patient asymptomatique (cf. figure 2).

L’¢épreuve d’effort couplée a ’analyse des gaz expirés, aussi appelée épreuve d’effort
métabolique (EE-VO2) permet une évaluation plus fine de la réponse des systemes
cardiovasculaires et pulmonaires par 1’enregistrement continu, en plus des parameétres
précedemment cités, du débit de consommation d’O2 (VOz) et d’élimination du CO2
(VCOy).
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Le débit maximal de consommation d’Oz par minute au pic de I’effort (VOz2max), est
fonction du débit cardiaque (DC) selon 1’équation de Fick : VO,max = DC x DavO,, ou
DavO:; est la différence artério-veineuse de contenu en oxygéne. La VO2max (exprimé en
ml/kg/min) est considérée comme le meilleur reflet de la capacité fonctionnelle maximale
d’un sujet. Cette valeur est rapportée a une valeur théorique calculée selon 1’age, le poids et
la taille selon la formule de Wasserman (43) sous la forme du pourcentage de VO.max
théorique (%VO2max theo). La capacité fonctionnelle est habituellement considérée comme
probablement altérée si elle est <85%, et altérée de fagon certaine si elle est <80% de la

théorique.

La quantification objective de la capacité fonctionnelle aérobie, n’est valide que si
I’effort réalisé est « maximal », c’est-a-dire réellement limité par la consommation
d’oxygene. Le caractere maximal est souvent approché de maniére simple par le
pourcentage de la FC maximale théorique atteint (%FMT), mais ce paramétre est parfois
pris en défaut, par exemple chez les patients traités par bétabloqueurs du fait de leur effet
chronotrope négatif. L’avantage de 1’épreuve métabolique est de permettre le calcul du
quotient respiratoire (QR = VCO2/VO,) qui est un parametre validé de maximalité de
I’effort lorsqu’il dépasse nettement 1,1. On s’assure donc par ce biais de la véracité de la
limitation fonctionnelle aérobie en s’affranchissant au maximum de la variable

motivationnelle, ou d’une limitation périphérique en particulier orthopédique.

L’¢épreuve d’effort métabolique est toujours précédée d’une mesure de spirométrie
simple, qui consiste a évaluer les volumes respiratoires mobilisables (capacité vitale,
volume expiratoire maximal en 1 seconde, rapport de Tiffeneau). Au cours de I’effort
physiologique, la « ventilation » ne doit pas étre un parametre limitant. Or chez des patients
présentant une pathologie pulmonaire, la réserve ventilatoire peut étre effondrée a I’effort.
Ainsi I’épreuve d’effort métabolique peut permettre de redresser un diagnostic dans le cadre
d’un bilan de dyspnée inexpliquée en orientant vers une étiologie pneumologique. Cet
examen permet également d’évaluer I’efficacité respiratoire par la mesure de la pente de

VD/VT dont I’altération est corrélée avec I’apparition d’une hypertension pulmonaire (43).
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Enfin la précocité excessive de I’apparition du seuil ventilatoire, qui correspond au
dépassement des capacités aérobies et a la mise en jeu d’une production énergétique
anaérobie, est le témoin d’un déconditionnement musculaire périphérique pouvant étre lié a
une grande sedentaritt ou a une pathologie musculaire. Les patients severement
déconditionnés vont pouvoir bénéficier d’un réentrainement par une activité physique
d’endurance, par exemple dans le cadre d’un programme de rééducation, qui peut parfois

suffire a faire régresser les symptémes d’effort.

Pour ces différentes raisons les valvulopathies sont a présent reconnues comme une
indication de 1’épreuve d’effort métabolique dans les recommandations nationales et
internationales, avec un grade de recommandation Ila (32,44,59).

Dans I’'IM sévere asymptomatique, on retrouve habituellement une VOzmax altérée
<85% chez 20 a 25% des patients. Les déterminants au repos de 1’altération de la VO2max
sont la sévérité de I’IM, la dysfonction diastolique du VG, la diminution du débit cardiaque
antérograde et la présence d’une fibrillation atriale (45). Dans une série de patients
présentant une IM de stade chirurgical, la VO2max était globalement diminuée avec une
moyenne proche de 80% de la théorique (46). La diminution de la VO,max <85% de la
théorique a déja été retrouvée comme predictive de déces ou de survenue d’événements
cardio-vasculaires lors du suivi (45,47,48). Enfin, une étude récente a montré qu’il n’existait
pas de conséquence délétére sur le pronostic a retarder la chirurgie mitrale de plus d’un an
chez les patients ayant une capacité fonctionnelle supranormale (>100%) (47). Concernant
le pronostic post-opératoire, la VOzmax n’est par contre ni un marqueur sensible ni un
marqueur précoce de I’amélioration fonctionnelle aprés chirurgie mitrale, a la différence de
la pente de VE/VCO; qui dépend de facteurs ventilatoires et hémodynamiques, et qui semble

s’améliorer rapidement en post-opératoire (46,49).
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c. L’échocardiographie d’effort.

L’échocardiographie d’effort est un examen validé pour aider & I’évaluation de la
sévérité des valvulopathies (50) et est proposé avec un grade de recommandation lla dans
les derniéres recommandations internationales (32). Cet examen est utile quand la
quantification de I’IM est incertaine au repos, ou en cas de discordance entre la sévérité de
la fuite et les symptémes rapportés. Elle permet de rechercher une aggravation dynamique
de I’insuffisance mitrale, qui est retrouvée dans certaines séries chez plus de 30% des
patients (51,52). Elle permet également d’évaluer 1a PAPSs ainsi que la bonne adaptation du
ventricule gauche a I’effort. L’augmentation de la PAPs a 1’exercice (>60 mmHg) est
retrouvée chez prés de 50% des patients porteurs d’une insuffisance mitrale sévere. Elle
constitue un facteur limitant de la capacité fonctionnelle, et a une valeur pronostique
péjorative (40,53,54). Cette variable a cependant été retirée des critéres d’indication
chirurgicale précoce dans les dernieres recommandations européennes du fait d’un manque
de robustesse des données. Parmi les autres parameétres pouvant étre recueillis en
¢échographie d’effort, 1’altération du strain global longitudinal a I’effort a été proposé comme
marqueur de dysfonction systolique infraclinique (55), et comme prédicteur de la FEVG
post-opératoire (56) ; mais son utilisation en pratique clinique est encore freinée par un
manque d’homogénéité des reésultats du fait des différents algorithmes utilisés par les
constructeurs. Enfin, la fonction systolique ventriculaire droite, facteur de limitation de la
capacité fonctionnelle, a également été rapportée comme un marqueur pronostique péjoratif

au cours de I’IM primaire (57).

d. L’échographie d’effort métabolique

En considérant I’apport respectif et complémentaire de 1’épreuve d’effort métabolique
et de I’échocardiographie d’effort, est née 1’idée de combiner les deux techniques en un seul
examen. Depuis mars 2012, parallélement a quelques laboratoires d’échocardiographie dans
le monde, nous avons développé au CHU de Nantes cet examen appelé échocardiographie
d’effort métabolique, ou en anglais cardiopulmonary-echocardiographic-exercise test

(CPEET), realise sur cyclo-ergomeétre semi-couche (figure 4).
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Il offre comme avantage d’obtenir en un seul temps les informations d’une évaluation
tres complete de la valvulopathie et de son retentissement fonctionnel a I’effort. Le but de
ce travail était d’évaluer a la fois sa faisabilité et son intérét pronostique additionnel dans

I’évaluation des insuffisances mitrales primaires.

Figure 4. Patient au cours d’une échocardiographie d’effort métabolique.

Au centre le patient réalisant un protocole d’effort progressif sur cyclo-ergomeétre semi-couché,
portant un masque facial hermétique. A droite le cardiologue réalisant I’échocardiographie d’effort.
Au premier plan & gauche, le monitorage ECG continu, et le matériel d’analyse des gaz expirés.

Des publications ont rapporté 1I’intérét de cet examen dans différents domaines comme
I’IC a FEVG altérée, le rétrécissement aortique ou la cardiomyopathie hypertrophique.

Concernant I’insuffisance mitrale, la plupart des études se sont intéressées a 1I’apport de
I’épreuve d’effort métabolique (44,45,47,49) ou de 1’échocardiographie d’effort
(40,48,50,56) de fagon dissociée. Une seule étude a notre connaissance a évalué
I’échocardiographie métabolique (CPEET) dans I’insuffisance mitrale (58), et concernait
les IM secondaires. Ainsi nous avons proposé la premiére étude a notre

connaissance analysant I’intérét de la CPEET dans 1’évaluation des IM primaires.
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Objectifs

L’objectif principal était d’étudier la valeur pronostique de 1’échocardiographie d’effort
métabolique et notamment du pourcentage de la VO2 maximale théorique (%VO2max théo),
dans 1’évaluation des insuffisances mitrales primaires, en termes de survie globale sans
événement cardiovasculaire (décés de cause cardio-vasculaire, hospitalisation pour
insuffisance cardiaque ou aggravation du stade NYHA >1, survenue de fibrillation atriale
de novo, embolie systémique, trouble du rythme ventriculaire).

Le premier objectif secondaire était d’étudier la wvaleur pronostique de
I’échocardiographie d’effort métabolique sur la survie sans évenement cardiovasculaire au
cours de la période préopératoire.

Le deuxieme objectif secondaire était d’évaluer [D’apport additionnel de
I’échocardiographie d’effort métabolique par rapport a 1’évaluation comportant uniquement

1I’échocardiographie de repos et 1’échocardiographie d’effort.
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II. Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude observationnelle avec analyse rétrospective au sein du

centre hospitalo-universitaire de Nantes.

Population
Ont été inclus tous les patients majeurs consécutifs ayant réalisé une échocardiographie
d’effort métabolique au CHU de Nantes pour I’évaluation d’une insuffisance mitrale
primitive, entre mars 2012 et mars 2019. Ce travail s’inscrivait dans le cadre d’une étude

clinique et génétique validée par le CPP Ouest IV.

Réalisation de I'examen

Tous les examens ont été réalisés par un cardiologue expérimenté, accompagné d’une
infirmiére dipldomée d’état, sur le méme matériel comprenant un échocardiographe VIVID
E9® (General Electric HealthCare™, Chicago, USA), un module d’épreuve d’effort
Marquette CASE™ (General Electric HealthCare™, Chicago, USA), un module
d’ergospirométrie Ganshorn PowerCube® (Ganshorn Medizin Electronic, Niederlauer,
Allemagne) avec logiciel d’analyse LF8, un cyclo-ergometre semi-couché Ergoselect 1200
(Ergoline GmbH, Bitz, Allemagne).

L’ECG était enregistré en continu et la pression artérielle €tait mesurée a chaque palier
de charge par un brassard huméral. Le protocole de charge appliqué était déterminé avant
I’examen. Le capteur de gaz était étalonné et une spirométrie simple était réalisée au début
de chaque examen. La VO3, la VCOy, la fréquence respiratoire (FR), la pression en fin
d’expiration PetO2 et PetCO2 étaient enregistrées en continu. Le pic de VO étant la valeur
de la VO3 au pic de I’effort. La puissance circulatoire est le produit du pic de VO.max et de
la PAS maximale (exprimé en mmHg.mL.kg?.min).

L’¢échocardiographie transthoracique (ETT) de repos compléte était réalisee en
décubitus latéral avant ’examen. La quantification précise de I’insuffisance mitrale a été
obtenue selon les recommandations en vigueur (33), ainsi que la caractérisation précise du

phénotype échographique du PVM.
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L’échocardiographie d’effort était ensuite réalisée sur le cyclo-ergometre semi-couché,
avec acquisition des images pour un effort modéré, au pic de I’effort puis en récupération.
Au minimum, les coupes apicales 5, 4 et 2 cavités étaient enregistrées.

L’examen était arrété pour épuisement avec un quotient respiratoire (QR) maximal (>
1,1), ou en cas d’apparition de symptomes ou d’anomalies électrocardiographiques

significatives selon les recommandations en vigueur (59).

Recueil des données

Les données cliniques (antécédents médicaux, facteurs de risque cardiovasculaire,
traitements) et biologiques (NT-pro-BNP) ont été recueillies a partir du dossier médical
physique et informatisé. Le recueil des événements du suivi clinique a été réalisé via la
consultation du dossier médical.

Les données échocardiographiques au repos et a 1’effort ont été recueillies a posteriori
via le compte-rendu de I’examen par relecture des images et des feuilles de calcul sur la
station de travail EchoPAC® (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway). Les données
de I’épreuve d’effort métabolique ont été recueillies sur le rapport établi automatiquement
via le logiciel LF8®.

Pour ’analyse pronostique, lorsqu’un patient avait réalisé plusieurs échocardiographies
d’effort métabolique, seule la plus ancienne était considerée.

Les événements cardiovasculaires considérés dans 1’analyse pronostique étaient le
décés de cause cardio-vasculaire, 1’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou
I’aggravation du stade NYHA >1, la survenue de fibrillation atriale ou de flutter atrial de
novo, la survenue d’une embolie systémique (AVC, AIT), ou d’une tachycardie
ventriculaire symptomatique. La chirurgie valvulaire n’a pas été considérée comme un
événement. Ce critere composite a été décidé a priori et en accord avec la littérature

scientifique existante.
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Statistiques

L’ensemble des données a été compilé dans une base de données codée. Une analyse
descriptive de la population a été réalisée. Les résultats sont présentés sous la forme effectif
et pourcentage de chaque modalité pour les variables qualitatives ; sous la forme moyenne
et écart-type pour les variables quantitatives dont on attend une distribution normale et
médiane, premier et troisieme quartile dans les autres cas. Lorsque la distribution d’une
donnée n’était pas normale une transformation logarithmique a été réalisée (Nt-pro-BNP,
Puissance circulatoire). La population a été stratifiée en 2 groupes en fonction du résultat du
pic de VO2max < 0U > 80% de la théorique.

Un test T de Student a été utilisé pour les données quantitatives suivant une loi normale,
un test de Mann-Whitney dans les autres cas. Un test du Chi2 a été réalisé pour comparer
les variables qualitatives ou un test de Fischer quand les conditions de validité n’étaient pas
respectées. Pour les comparaisons de plusieurs groupes avec données gquantitatives, un test
ANOVA a un facteur a été utilisé, associé a un test de correction post-hoc de Bonferroni.
Les études d’association ont été réalisées grace au test de corrélation de Pearson lorsque les
données suivaient une loi normale et un test de corrélation de Spearman dans le cas
contraire. La survie sans événement cardiovasculaire a été estimée par la méthode de
Kaplan-Meier, et comparée par le biais d’un test log-rank bilatéral. Une analyse univariée
et multivariée ont été réalisée via des modeles proportionnels de Cox, pour étudier
I’association de différents parametres avec la survie sans événement cardiovasculaire. Le
logiciel SPSS® version 19.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA) a été utilisé pour la
réalisation des analyses statistiques. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme

statistiquement significative.
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III. Résultats

Entre mars 2012 et mars 2019, 201 patients présentant une insuffisance mitrale primaire
et ayant bénéficié d’une échocardiographie d’effort métabolique (CPEET) ont été
répertoriés au CHU de Nantes. 181 patients ont été pris en compte dans 1’analyse apres
exclusion des patients présentant une autre valvulopathie significative (grade > 3/4), une
cardiomyopathie significative, un antécédent de plastie mitrale, ou des données manquantes
rédhibitoires (Figure 5). 1 patient précocement perdu de vue n’a pas été pris en compte dans

I’analyse pronostique.

Figure 5. Diagramme de flux

201 patients avec
échographie d’effort
métabolique
et IM primaire

8 poly-valvulopathies
significatives

6 IM sur plastie mitrale
3 Cardiomyopathies
hypertrophiques

3 données manquantes

181 patients
analyses

1 perdu de vue

Analyse
pronostique :
180 patients
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Faisabilité

La faisabilité de I’échographie d’effort métabolique était excellente puisque I’examen a
pu étre mené a son terme dans plus de 99% des cas. Sur I’ensemble des 201 patients
initialement répertoriés, 1 seul examen n’avait pas pu étre réalisé pour un probleme
orthopédique et 1 examen a été interrompu prématurément sur un tableau d’cedeme
pulmonaire dés les premiers niveaux d’effort. Ce point est a souligner car méme si une partie
de la population cible était agée (1/4 de notre échantillon avait plus de 67 ans), la réalisation
d’une épreuve d’effort en semi-couché avec un masque facial reste techniquement réalisable

chez les sujets agés.

Analyse descriptive de la population

Parmi les 181 patients analyses, 174 (96%) présentaient une IM par prolapsus valvulaire
mitral, 7 patients avait une IM primaire restrictive. 168/181 (92%) étaient considérés
asymptomatiques ou paucisymptomatiques au moment de 1’examen avec une dyspnée
évaluée au stade NYHA 1 ou 2.

Les caracteristiques de la population sont reportées dans le Tableau 1. Les résultats de

I’analyse comparative des sous-groupes concernant le critere de jugement principal, & savoir

un pourcentage de VO2max < ou > 80% de la théorique, y sont également reportés.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population a I’inclusion.

Moyenne + écart-type ou

Population %V O2max %VO2max | p-value
effectif (pourcentage).
Totale <80 % >80 %
(n=181) (n=62) (n=119)
Données cliniques
Age lors de I’examen, ans 57.7+139 57 +15 58.1+14 0.6
Sexe Masc. n, % 122 (67%) 42 (68%) 80 (67%) 0.99
IMC, kg/m? 24.2+35 24 +£3.4 24.3 £3.6 0.60
Suivi médian, mois 33.3 34.2 33.1 0.80
[18" ;4% quartile] [17.3;58.8] [21.3 ;57.7] [17.6 ;59.0]
Valvulopathie mitrale
Prolapsus Valvulaire Mitral 174 (96%) 58 (93.5%) 116 (97.5%) 0.80
Rhumatismale 6 (3.3%) 3 (4.8%) 3 (2.5%) 0.45
Libman-Sachs 1 (0.5%) 1 (1.6%) 0 (0%) 0.17
Facteurs de risque cardiovasculaire
Antécédent de tabagisme n, % 44 (24%) 19 (30.6%) 25 (21%) 0.15
Dyslipidémie n, % 43 (23.8%) 14 (22.6%) 29 (24.2%) 0.80
Hypertension artérielle n, % 58 (32%) 20 (32.3%) 38 (31.9%) 0.96
Diabete n, % 8 (4.4%) 4 (6.5%) 4 (3.4%) 0.34
Statut fonctionnel
Stade NYHA
1 104 (57.4%) 37 (60%) 67 (56%) 0.67
2 64 (35.3%) 20 (32%) 44 (37%) 0.53
3 13 (7.1%) 5 (8%) 8 (7%) 0.74
4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Antécédent de FA n, % 25 (13.8%) 11 (17.7%) 14 (11.8%) 0.27
Antécédent d’IC, % 9 (4.9%) 3 (4.8%) 6 (5%) 0.95
Traitements
Bétabloquant n, % 46 (25.7%) 11 (18%) 35 (29%) 0.09
IEC/ ARA2 40 (22.3%) 13 (23%) 27 (22%) 0.86
Diurétique 18 (10.1%) 5 (7%) 13 (11%) 0.41
Biologie (médiane [1*";4¢ quartile])
Nt-proBNP, ng/L (n=142) 102 [54 ; 204] 135[67;316] | 97 [52;175] 0.59
Créatininémie pmol/L 78 [69 ; 92] 78 [68 ; 89] 77 [71; 93] 0.90

FA : Fibrillation atriale. IC : Insuffisance cardiaque. NYHA : New-York Heart Association.
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L’age moyen dans notre population était de 57 ans, avec une prédominance masculine
(67%). Le suivi médian était de 33 mois soit 2.75 années.
Concernant les sous-groupes définis par le %VO,max théorique, il était intéressant de

constater qu’aucune des données cliniques n’était discriminante de facon statistiquement

significative.

Les caractéristiques échocardiographiques de repos sont rapportées dans le Tableau 2.

La population étudiée avait une FEVG moyenne normale de 66%, et une IM

majoritairement de grade 3 ou 4 (84% des patients).
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Tableau 2. Caractéristiques échocardiographiques de repos.

Moyenne + écart-type ou

Population % VO2max % VOzmax | p-value
effectif (pourcentage)
Totale <80 % >80 %
(n=181) (n=62) (n=119)
Morphologie / Fonction systolique
DTDVG ind. mm/m? 309+ 39 30.5+5.1 31.5+56 0.24
DTSVG ind. mm/m? 19.3£33 187+ 4.1 198+ 4 0.079
Epaisseur paroi post. mm 87+ 19 86+ 2 88+ 19 0.67
Masse VG g/m? 106.8 + 28.3 187.2+ 375 110.1+35.7 0.62
VTDVG ind. mL/m? 88.2 + 26.3 87.7 %327 91.3+33.3 0.52
VTSVG ind. mL/m? 29.6 £ 11.5 29+ 12.4 31+ 14.4 0.39
FEVG SBP % 66.1+ 8.1 66.8+ 7.1 65.8 + 8.5 0.44
Strain longitudinal VG % 2222+ 30 223+28 2222+ 3.0 0.85
VES mL (doppler) 731+17.4 69.2 £ 16.2 753+ 17.7 0.03
Fonction diastolique
E/A 1.6+ 0.6 1.6+ 0.6 1.6+ 0.6 0.74
E/e’ moyenné 11.1+ 44 11.3+ 423 109+ 45 0.6
TDE ms 201 + 59.6 190 + 48 207 + 64 0.076
OG volume ind. mL/m? 64.7 + 24.5 62.4 + 25.9 65.8 + 23.7 0.37
PAPS mmHg 34.1%10 35.1+11.8 33.6+88 0.34
Fonction ventriculaire droite
TAPSE mm 24.7+50 23%5.0 255+ 4.8 0.0015
S’ tricuspide cm/s 14.8+ 3.6 14.1+33 15.1+ 338 0.092
Strain global VD -21.6+ 3.4 -20.6 £ 3.9 222+ 30 0.041
OD surface cm? 18.1£ 6.0 16.9 £ 5.4 187+ 6.3 0.066
Données valvulaires
SOR IM cm? 0.38£0.20 0.40 £ 0.24 0.38£0.18 0.51
VR IM mL/batt 61.4 £ 29.5 63.2 % 38.4 60.6 £ 24.5 0.63
Grade IM 34£09 34£10 3409 0.74
Grade IM >3 152 (83.9%) 52 (83.9%) 100 (84%) 0.98

VES : Volume d’¢jection systolique. TDE : Temps de décélération de I’onde E mitrale. OD :

Oreillette droite. SOR : Surface de I’orifice régurgitant. VR : Volume régurgité.
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Déterminants echographiques de I’altération de la capacité fonctionnelle.

L’analyse en sous-groupe montrait que les patients avec un %VO2max théorique < 80%
avaient un volume d’éjection systolique significativement plus bas, et des paramétres de
fonction systolique ventriculaire droite tels que le TAPSE et le strain global VD

significativement plus altérés.

Distribution des valeurs de VO2max.

La distribution des valeurs de VO2max, exprimées en pourcentage de la théorique et en
valeur absolue, sont reportées dans la figure 6. Nous pouvons remarquer qu’il existe un
chevauchement non négligeable dans la distribution des valeurs de VO brutes entre les 2
groupes séparés par le %V Ozmax théorique a plus ou moins de 80%, soulignant I’importance

de rapporter les mesures au sexe et au gabarit des patients.

Figure 6 Distribution des valeurs de VO,max.
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Représentation sous forme de box plot : médiane, 1¢ et 4°™ quartile, 1¢" et 10°™ décile, valeurs
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Les résultats concernant les données de 1’échocardiographie d’effort métabolique sont

rapportés dans le tableau 3.

Tableau 3. Données de 1’échocardiographie d’effort métabolique

Moyenne + écart-type ou Population %V O2max %VO2max | p-value
effectif (pourcentage)
Totale <80 % >80 %
(n=181) (n=62) (n=119)
Epreuve d’effort simple
FC max, bpm 149 +26 146 £32 151 23 0.25
% FC max théorique (FMT), % 92 +15 91 +24 03.8 +15 0.34
Puissance max, watts 138 +48 119 +35 149 +50 <0.0001
Puissance, % théorique 95 +26 89.4 +47 112.5 +65 0.014
PAS max, mmHg 208 £30 200.6 +28 211.2 £30 0.022
PAD max, mmHg 99 +14 98.5 +14 99.1 +14 0.8
Durée effort, min 10.3 %4 9.132 11.1+4.2 0.0009
Arrét pour dyspnée, n (%) 64 (36.8%) 25 (40.3%) 39 (34.8%) 0.33
Arythmie supraventriculaire, n (%) 10 (5.5%) 7 (11.3%) 3 (2.5%) 0.033
Tachycardie ventriculaire, n (%) 13 (7.2%) 5 (8.1%) 13 (10.9%) 0.61
Signes ECG d’ischémie, n (%) 7 (4.0%) 1 (1.6%) 6 (5.2%) 0.43
Echocardiographie d’effort
Mauvaise adaptation VG 24 (14.0%) 11 (17.7%) 15 (12.7%) 0.38
PAPs max, mmHg 60.6 +13 61.8 15 59.9 13 0.39
PAPs max > 60 mmHg, n (%) 97 (55.4%) 35 (58.3%) 62 (53.9%) 0.64
Epreuve d’effort métabolique
VO2 max, mL/kg/min 24 +7 20.7 +8 27.1 +11 <0.0001
RER >1.1 148 (83.1%) 49 (79%) 99 (85%) 0.54
Pente VD/Vt descendante 131 (73.2%) 40 (64.5%) 91 (77.8%) 0.11
VO/FC (pouls d’02), mL 90.4 +19 76.2 £15 97.9 £16 <0.0001
Pente VE/VCO, 27.9 6 29.7 +7 27 6 0.0044
Puissance circulatoire 5039 +1898 4197 1723 5860 +2792 <0.0001
Temps % récupération de la VO, s 161 +58 177 +61 152 +55 0.0073

RER : quotient respiratoire. VE : ventilation/minute Vt : volume courant. Puissance circulatoire, en

mmHg.mL.kg*.min*
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Déterminants métaboliques de I’altération de la capacité fonctionnelle.

Parmi les constantes hémodynamiques, seule la PAS maximale était significativement
différente entre les groupes, avec des valeurs moindres dans le groupe présentant un %VO;
max altéré. La présence d’un trouble du rythme supra-ventriculaire au cours de I’examen état
aussi associé a un %VO,max altéré. La PAPs au pic de I’effort n’était pas significativement
différent dans les 2 groupes.

Plusieurs parameétres métaboliques issus de I’analyse des gaz expirés, comme le pouls
d’02 (VO2/FC), la pente VE/VCOg, la puissance circulatoire et le temps de % récupération

de la VO2max était significativement associés au %V0O2max.
La recherche de corrélation par régression linéaire par la méthode de Pearson a permis
de mettre en évidence une corrélation positive moderée entre le %VO.max et la puissance

circulatoire (figure 7).

Figure 7. Analyse de corrélation. Régression linéaire par modeéle de Pearson entre le
%V0O2.max et la puissance circulatoire.
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Il n’existait pas de corrélation entre le %VO2max et les autres variables testées :
respectivement la PAPs de repos (p=0.53), la SOR de I’'IM (p=0.17), la PAPs a I’effort
(p=0.33), et le taux de Nt-proBNP (p=0.36).
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Apport additionnel de I’épreuve d’effort métabolique

Nous avons cherché a évaluer I’apport additionnel de I’échographie d’effort
métabolique, en sus des informations déja obtenues par I’examen clinique et par
I’échographie de repos.

Au repos et a I’épreuve d’effort simple les paramétre permettant de retenir pour un
patient donné I’indication chirurgicale étaient : symptémes de repos NYHA 3 ou 4 en lien
avec I’IM, trouble du rythme supra-ventriculaire de novo a 1’effort, critére échographique

de repos retenu dans les derniéres recommandations européennes! (32).

L’apport de I’échographie d’effort était retenu lorsqu’aucun des critéres sus-cités n’était
présent et que I’on mettait en évidence une mauvaise adaptation ventriculaire gauche a
I’effort, ou une HTP d’effort définie par une PAPs > 60mmHg, bien que ce critéere ait été

retiré des recommandations actuelles pour la chirurgie valvulaire précoce.

L’apport de 1’épreuve d’effort métabolique était retenu lorsque qu’aucun des critéres
sus-cités n’était présent et que 1’on mettait en évidence une altération fonctionnelle
significative selon les données de la littérature, définie par un %VO,max < 80% de la

théorique.

L’apport global de la CPEET était défini comme ’apport additionnel de 1’épreuve
d’effort simple et/ou de I’échographie d’effort et/ou de I’épreuve d’effort métabolique par

rapport aux données cliniques et de 1’échographie de repos.

A titre d’exemple, si un patient asymptomatique présentait une FEVG altérée considérée
comme secondaire a une IM sévére, on retenait I’apport de I’échographie de repos et I’on

ne retenait pas les critéres d’effort méme si ceux-Ci étaient présents.

1 - altération de la FEVG < 60% attribuable a I'TM
- dilatation télésystolique du ventricule gauche > 45mm
- HTP de repos (PAPs > 50mmHg)
- dilatation télésystolique du ventricule gauche 40-45mm en présence d’une dilatation de ’oreillette
gauche > 60mL/m? ou d’une éversion de feuillet valvulaire (« flail leaflet »)
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Les résultats sont présentés dans la figure 8, sous la forme du pourcentage d’examens

entrainant une modification de prise en charge dans notre population.

Figure 8. Apport successif et additif des différentes modalités d’examens dans la prise
en charge des patients présentant une IM primitive.
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Ainsi, la réalisation de la CPEET a entrainé une modification de prise en charge chez
39% des patients par rapport aux simples données cliniques et de 1’échographie de repos,

soutenant I’intérét de son utilisation dans cette population.

Il est également important de rapporter un autre avantage de cet examen non pris en
compte dans 1’analyse ci-dessus. Au sein de notre population, I’analyse des gaz expirés a
permis d’orienter la prise en charge vers des symptomes d’effort non reliés a la pathologie
valvulaire chez 6 patients (3.2%), dont 5 présentaient un déconditionnement périphérique
marqueé, et un présentait un asthme suspecté par des EFR pathologiques en pré-test et par
I’effondrement des capacités ventilatoires a 1’effort (asthme sévére confirmé par la suite).
Enfin 1’échographie d’effort a révélé 2 mécanismes de SAM (mouvement systolique
antérieur de la valve mitral) sur prolapsus valvulaire mitral avec IM minime, expliquant les

symptomes présentés par les patients et modifiant I’attitude thérapeutique.

36



Suivi des patients

Intervention chirurgicale

103/182 patients (57%) ont bénéficié d’un geste valvulaire mitral. La répartition des

interventions est présentée dans la figure 9.

Figure 9. Répartition des interventions valvulaires par type.

Hl 3.9% 4 Prothéses mitrales mécaniques Bl 1% 1 Mitraclip

B 3.9% 4 Bioprothéses mitrales

31.1% 32 Plasties M
Hl mitrales + annuloplastie
tricuspide

—— [ 60.2% 62 Plasties mitrales isolées

103 gestes valvulaires mitraux

Le suivi médian postopératoire était de 26 mois, avec des extrémes allant de 0.3 4 78
mois, équivalant a un suivi total de 264 patients-années. Au cours de ce suivi, 22 patients
ont présenté un premier événement cardiovasculaire post-opératoire et 1 patient a dii étre
réopéré pour IM résiduelle sur plastie, avec implantation d’une bioprothése mitrale. La

mortalité péri-opératoire était nulle dans notre population.
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Répartition des événements cardiovasculaires.

Sur I’ensemble du suivi, 69 événements ont été répertoriés, dont 47 au cours de la
période préopératoire. La répartition des événements cardiovasculaires est présentée dans la

figure 10.

Figure 10. Répartition des événements cardiovasculaires du critére composite.

3 3% 2 Troubles du rythme ventriculaire Bl 1.5% 1 Décés cardiovasculaire

= 5 Embolies systémiques

20 FA ou flutter atrial 41 Aggravations
B e novo 59,4% B insuffisance cardiaque

Total=69

La grande majorité des événements étaient représentés par ’aggravation du statut
fonctionnel (hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou majoration de dyspnée d’effort

> 1 stade NYHA), ainsi que la survenue de fibrillation atriale de novo.
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Analyse pronostique

Survie sans événement cardio-vasculaire.

La survie globale sans événement était définie comme le délai entre la réalisation de
I’échographie d’effort métabolique et le premier événement cardiovasculaire. Les
principaux résultats sont présentés dans la figure 11, sous la forme de courbes de Kaplan-

Meier.

Figure 11 Survie sans événement cardiovasculaire, en fonction de différents paramétres
mesurés en échographie d’effort métabolique. A : survie globale sans événement. B :
survie sans événement sur la période préopératoire.
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A : Survie globale sans événement.
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Tous les parametres dichotomiques représentés sur la figure 11 avaient un impact

statistiquement significatif sur la survie sans événement cardiovasculaire, a la fois sur

I’ensemble des événements, mais également sur les événements survenus uniquement au

cours de la période préopératoire.
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En particulier, le critére de jugement principal a savoir I’altération du %VO2max < 80%
de la valeur théorique était statistiquement associé au raccourcissement de la survie globale
sans événement cardiovasculaire. Le pourcentage de survie sans événement a 48 mois était
de 38.5% + 7.7% vs 58.1% + 5.5%, p < 0.0001 dans le groupe %V Ozmax < 80% et > 80%

respectivement.

Concernant le critére de jugement secondaire qui s’intéressait a la valeur pronostique
sur la période préopératoire uniquement, nous avons retrouvé que I’altération du %VOzmax
< 80% etait aussi associé a un raccourcissement significatif de la survie sans événement
cardiovasculaire. Le pourcentage de survie sans événement préopératoire a 48 mois était de
41.5% % 9.8% vs 54.7% + 8.3%, p = 0.001 dans le groupe %VO,max < 80% versus > 80%

respectivement.

Nous avons €galement retrouvé une valeur pronostique péjorative d’une puissance
circulatoire < 3500 mmHg.mLkgt.min, d’un temps de ¥ récupération de la VO, > 180
secondes et d’une PAPs d’effort > 60mmHg.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de survie globale sans evénement
ou de survie sans événement préopeératoire pour les paramétres suivants : la pente VE/VCO;
> 30 (p=0.76 et p=0.29 respectivement), la pente VD/VT horizontale ou ascendante (p=0.41
et p=0.34 respectivement), le pouls d’O2 (VO-max/FCmax) < 85% de la théorique (p=0.32
et p= 0.092 respectivement), ou encore la présence d’une mauvaise adaptation ventriculaire

gauche a I’effort (p=0.81 et p=0.92 respectivement).
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Les résultats de 1’analyse univariée et multivariée de la survie sans événement, selon le

modele de Cox est présentée dans le tableau 4.

Tableau 4 Analyse univariée et multivariée quant a la survie sans événement
cardiovasculaire, selon un modéle de Cox.

Survie CV globale Survie CV préopératoire
HR IC 95% p-value HR IC 95% p-value

Non ajustée

%V O,max 0.97 [0.96;0.99] <0.0001 0.97 [0.95;0.99] 0.001

VO;max 0.92 [0.89;0.96] <0.0001 0.93 [0.88:;0.97] 0.001

Puiss. circulatoire 0.24 [0.13;0.47] <0.0001 0.24 [0.11;0.53] <0.0001
Ajustée*

%VO,max 0.96 [0.94;0.98] <0.0001 0.96 [0.94;0.98] <0.0001

VO;max 0.87 [0.82;0.93] <0.0001 0.86 [0.80;0.93] <0.0001

Puiss. circulatoire 0.10 [0.041:0.26] <0.0001 0.077 [0.024;0.25] <0.0001

*Ajustement selon I’age, le sexe, la dyspnée NYHA 2-3-4, I’antécédent de fibrillation
atriale, la FEVG, la PAPs de repos, le grade de I’'IM, de DTSVG indexé et le volume de
1I’0OG indexé.

Survie CV : Survie sans événement cardiovasculaire. HR : rapport de risque (Hazard ratio) ; IC :
intervalle de confiance ; Puiss. circulatoire : puissance circulatoire (transformation logarithmique).

En analyse univariée, le %V0O,max était un facteur pronostic de la survie globale sans
événement cardiovasculaire avec un HR a 0.97 [0.96 ;0.99] et un p < 0.0001.

En analyse multivariée aprés ajustement sur tous les parameétres pronostiques connus,
le %VO2.max restait un facteur pronostic indépendant de survie globale sans événement
cardiovasculaire avec un HR a 0.96 [0.94 ;0.98] et un p < 0.0001.

Le %VO.max était également un facteur pronostic de survie sans événement

cardiovasculaire au cours de la période préopératoire.
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Analyse par blocs successifs

Une analyse multivariée par blocs successifs a été réalisée pour rendre compte de
I’intérét pronostique additionnel de 1’échographie d’effort métabolique par rapport aux
données obtenues par les autres modalités.

Le premier bloc comprenait les données cliniques avec 1’age, le sexe, la dyspnée
d’effort (NYHA 2-3-4) et I’antécédent de fibrillation atriale.

Le deuxieme bloc comprenait les données de 1’échographie de repos avec le grade de
I’IM, la FEVG, le volume de I’OG indexé et la PAPs de repos.

Le troisieme bloc comprenait la PAPs a I’effort.

Le quatriéme et dernier bloc comprenait le %VO.max théorique. Les résultats sont

présentés dans la figure 12.

Figure 12 Analyse multivariée selon un modéle par blocs successifs, étudiant 1’apport
des différentes modalités d’examen sur la prédiction de la survie sans événement. A. Sur la
survie globale sans événement. B. Sur la survie sans évenement préoperatoire.
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La valeur du Chi-2 représente la « valeur » de prédiction des événements apportée par les données
obtenues dans le bloc considéré. La p-value teste I’apport du résultat du bloc considéré par rapport
aux données acquises dans les blocs précédents.

L’analyse multivariée par blocs successifs indiquait une valeur pronostique
additionnelle de la VO par rapport aux autres données obtenues par I’examen clinique,
I’échographie de repos, et I’échographie d’effort isolée, a la fois sur les événements du suivi

global et sur les événements préopératoires (p<0.0001 et p=0.003 respectivement).
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Analyses complémentaires

Analyse du pronostic du groupe VO2max théorique supranormale (> 100%o)

Le sous-groupe des patients présentant un %VO.max > 100% de la théorique, qui
correspondait a 39 patients soit 21.4% de 1’échantillon, a été analysé a la recherche de

signaux en faveur d’un bon pronostic sur la survie sans événement cardiovasculaire.

Concernant le suivi global, 10 patients (25.6%) du groupe VO2max supranormale ont
présenté un événement, contre 59 patients (41.5%) du groupe VOz,max < 100% (p=0.07).
Parmi ces 10 patients ayant présenté un événement, 3 1’ont présenté dans un délai inférieur
a 1 an apres I’échographie d’effort métabolique.

Concernant le suivi préopératoire uniquement, 8 patients soit 20.5% du groupe VO,max
supranormale ont présenté un événement, contre 39 patients soit 27.5% du groupe VOzmax
< 100% (p=0.38). Parmi ces 8 patients ayant présenté un événement, 3 I’ont présenté dans

un délai inférieur a 1 an apres I’échographie d’effort métabolique.
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IV. Discussion

Dans cette étude, nous avons montré pour la premicre fois qu’une altération de la
capacité fonctionnelle, attestée par une diminution du pic de VO2max au-dessous de 80%
de la valeur théorique prédite éetait un facteur associe de fagon indépendante a la survenue
d’événements cardiovasculaires chez les patients présentant une insuffisance mitrale
primaire. Ce résultat était significatif que I’on s’intéresse aux événements dans leur globalité
ou uniguement aux événements survenus au cours de la période préopératoire. Ces résultats
sont soutenus par ceux de Messika-Zeitoun D. et al.(45) qui avaient montré en 2006 qu’une
altération de la VO,max <85% de la théorique obtenue en épreuve d’effort métabolique était
associée a une augmentation significative des événements cardiovasculaires au cours du
suivi dans une population semblable. Ils sont aussi concordants avec les résultats de Naji P.
et al.(48) obtenus en 2014, montrant que la baisse de la capacité fonctionnelle, définie en
épreuve d’effort simple par un équivalent métabolique théorique < 85% de la valeur
théorique, était également un facteur pronostique péjoratif indépendant. Nous pensons que
nos résultats, ainsi que les données antérieurement publiées, sont de nature a faire considérer
une chirurgie valvulaire précoce chez les patients présentant une insuffisance mitrale
primaire sévere considérée asymptomatique, en présence d’une altération sévére des
capaciteés fonctionnelles attestées par une VOzmax < 80% de la théorique, en I’absence
d’étiologie alternative. Une VO.max abaissée < 80% de la théorique doit étre considéré
comme un équivalent de symptdmes et devrait étre intégré dans les recommandations

comme une indication chirurgicale de classe I.

Nous avons pu par deux approches différentes, mettre en évidence 1’apport additionnel
de I’épreuve d’effort métabolique dans notre population d’IM primaire significative. En
effet, nous retrouvons en analyse multivariée par blocs successifs une importante valeur du
%VO,max théorique pour prédire les événements cardiovasculaires, en ayant déja pris en
considération les données cliniques et les résultats de 1’échographie de repos. De plus, nous
rapportons une modification de la prise en charge dans presque 40% des cas apres 1’épreuve
d’effort métabolique par rapport a la seule prise en compte des données cliniques et de

1I’échographie de repos.
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Sur le plan physiopathologique, 1’évaluation de la capacité fonctionnelle par le
%VO2max théorique est un parametre intégratif de 1’efficacité de ’ensemble du systéme
cardiovasculaire. 1l permet a ce titre d’évaluer plus objectivement une limitation
fonctionnelle que I’interrogatoire du patient. Nous rappelons que 1’analyse des gaz expirés
offre également comme avantages de vérifier la maximalité de I’effort, et d’orienter dans
certains cas vers des causes de dyspnées extra-cardiologiques comme un déconditionnement
musculaire important ou des pathologies pulmonaires qui justifient d’une prise en charge
spécifique. Ces raisons expliquent 1’excellente valeur pronostique que nous avons retrouvé
dans cette population.

Nos résultats soutiennent donc une plus large utilisation de 1’échographie d’effort
métabolique dans 1’évaluation complexe des patients pauci-symptomatiques présentant une
insuffisance mitrale primaire significative. Nous avons d’ailleurs pu par cette étude

confirmer I’excellente faisabilité de I’examen dans cette population spécifique.

Parmi les objectifs secondaires de ce travail, nous rapportons également 1’association
significative d’une hypertension pulmonaire d’effort, définie comme une PAPs a I’effort >
60mmHg, avec la survenue d’événements cardiovasculaires en analyse univariée. Ce
résultat est soutenu par les données de Magne et al. (53) publiées en 2010 qui montraient
qu'une PAPs d’effort >56mmHg était associée de fagon indépendante a la survenue
d’événements cardiovasculaires dans une population de 78 patients présentant une IM
secondaire ; et également par celles publiées par le méme auteur en 2015(54), qui montraient
sur une population de 102 patients suivis pour une IM primaire, qu’une PAPs d’effort >
60mmHg ¢était associée de facon indépendante a la survenue d’événements
cardiovasculaires post-opératoires. Cependant ce paramétre ne semble pas apporter

d’¢lément supplémentaire au pronostic des patients dans 1’analyse par blocs successifs.

Concernant la valeur d’une capacité fonctionnelle supranormale, définie comme un pic
de VO,max > 100% de la valeur théorique, nous avons mis en évidence une tendance vers
une diminution des événements cardiovasculaires totaux et préopératoires. 10 patients
(25%) de ce groupe ont tout de méme présenté un événement cardiovasculaire, dont 3 au
cours de la premiére année suivant I’échographie d’effort métabolique. Ces données ne nous
paraissent pas assez robustes pour considérer ce parametre suffisant en soi pour justifier

d’une abstention thérapeutique s’il existe par ailleurs d’autres paramétres péjoratifs.
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Concernant la chirurgie valvulaire, nous rapportons un trés haut taux de plastie mitrale
(91.3%) dans notre echantillon, avec un taux de réintervention inférieur a 1% et une
mortalité péri-opératoire nulle, concordant avec 1’excellent pronostic péri- et postopératoire
rapporté dans la littérature dans cette population. Etant donné la spécificité du geste
chirurgical, nous rappelons la nécessité d’adresser ces patients dans des centres chirurgicaux
a haut-volume d’activité afin de leur assurer le plus haut taux possible de réparation

valvulaire et par conséquent le meilleur pronostic post-opératoire.

Limites.

Le caractere observationnel et rétrospectif de notre étude souléve la possibilité d’un
biais lié a la prise en compte par 1’opérateur du résultat de 1’épreuve d’effort métabolique,
et notamment du critére du %VO2.max dans ’orientation du patient. Ce biais de confusion
a été anticipé et pris en compte, en ne considérant pas la chirurgie comme un événement
défavorable et en analysant a la fois le suivi global et le suivi préopératoire.

Le choix d’un critére composite d’événements cardiovasculaires est toujours
critiquable, et on peut regretter le faible poids relatif des critéres les plus « durs ».
Cependant, ce choix pragmatique se justifiait dans une population ou le pronostic a court et
moyen terme est globalement bon, d’ou le faible taux d’événements adverses graves
attendus. Les événements majoritairement recensés comme la survenue de la fibrillation
atriale ou l’aggravation de I’insuffisance cardiaque reflétent un remodelage atrio-
ventriculaire délétere, dont nous savons qu’il peut altérer le pronostic vital ou fonctionnel a
plus long terme. Ce critére composite était defini en accord avec les données existantes de
la littérature sur le sujet.

Le caractére monocentrique constitue une limitation, mais se justifie par 1’étude d’une
des plus importantes cohortes de patients suivis pour un prolapsus valvulaire mitral,

permettant I’étude d’une population homogene et bien phénotypée.
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Conclusion.

L’échographie d’effort métabolique est un examen faisable et rentable chez les patients
présentant une insuffisance mitrale primaire, permettant de modifier la prise en charge dans
prés de 40% des cas. Ces donnees supportent son utilisation plus fréquente dans cette
indication.

Nous avons montré que la réduction de la capacité fonctionnelle attestée au cours d’une
échographie d’effort métabolique par un pic de VOzmax inférieur a 80% de la valeur
théorique, est un facteur prédictif indépendant de survenue d’événements cardiovasculaires.
L’altération de la capacité fonctionnelle devrait donc étre considéré comme un équivalent
de symptomes et orienter a ce titre les patients vers une chirurgie réparatrice précoce lorsque

celle-ci est techniqguement réalisable et a faible risque opératoire.
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RESUME

Nom : STEVANT David

Titre : L’altération de la capacité fonctionnelle évaluée par 1’échocardiographie
d’effort métabolique est un facteur prédictif péjoratif dans I’insuffisance mitrale
primaire.

Contexte. L’insuffisance mitrale (IM) primaire est la deuxieme cause de chirurgie
valvulaire en Europe. Une orientation précoce vers la chirurgie de réparation valvulaire
semble pouvoir améliorer le pronostic a long terme, poussant a rechercher des facteurs
pronostiques pejoratifs.

Obijectif. Evaluer la valeur pronostique du pic de consommation maximale d’O2 par rapport
a la valeur prédite (%VO2max théorique) recueilli au cours d’une échocardiographie d’effort
métabolique, en termes de survie globale sans événement cardiovasculaire.

Méthode. Patients ayant bénéficié d’une épreuve d’effort métabolique dans le cadre d’une
IM primaire entre mars 2012 et mars 2019. Recueil d’un critére composite d’événement
cardiovasculaire (décés de cause cardiovasculaire, hospitalisation pour insuffisance
cardiaque ou aggravation du stade NYHA >I1, fibrillation atriale de novo, embolie
systémique, tachycardie ventriculaire symptomatique).

Résultats. 180 patients ont été analysés, avec un suivi médian de 33 mois. La survie
cumulée sans événement cardiovasculaire a 48 mois était significativement associée au %
VO2max théorique < 80% (38.5% vs 62.3%, p<0.0001), a la puissance circulatoire < 3500
(29.8% vs 61.7%, p<0.0001), au temps de %2 récupération de la VO > 180s (42.3% vs
58.1%, p=0.001) et a la PAPs a I’effort > 60mmHg (42.2% vs 67.8% p=0.006) en analyse
univariée. En analyse multivariée, une altération du %VO:2max < 80% de la théorique
prédisait de facon indépendante la survie sans événement cardiovasculaire (HR= 0.96
[0.94 ;0.98], p<0.0001).

Conclusion. L’altération de la capacité fonctionnelle attestée en échocardiographie d’effort
métabolique par un %VOamax < 80% de la théorique, prédit de fagon indépendante la
survenue d’événements cardiovasculaires dans I’IM primaire. Ce parametre devrait étre
considéré comme un équivalant de symptémes et permettre a ce titre d’orienter vers une

prise en charge chirurgicale réparatrice précoce.

MOTS-CLES : Insuffisance mitrale primaire, prolapsus valvulaire mitral, échographie
d’effort métabolique, capacité fonctionnelle, plastie mitrale.
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RESUME

Name: STEVANT David

Title: Functional capacity evaluated by cardiopulmonary echocardiography exercise
test predicts adverse outcomes in primary mitral valve regurgitation.

Background. Primary mitral regurgitation (MR) is the second cause of valvular surgery in
Europe. Early surgery seems to improve long term prognosis, raising the need to find
prognostic markers.

Aims. Evaluate the prognosis value of %VO»max, assessed by cardiopulmonary
echocardiography exercise test (CPEET), in terms of free-of-cardiovascular-event survival.
Methods. Patients that underwent CPEET for primary MR between march 2012 and march
2019. Clinical follow-up of a composite cardiovascular event (cardiovascular death, heart
failure progression >1 NYHA stage or hospitalization, de novo atrial fibrillation, systemic
embolic event, symptomatic ventricular tachycardia).

Results. 180 patients were analysed, with a median follow-up of 33 months. Free-of-events
survival at 48 months was significantly associated with % VOzmax < 80% predicted (38.5%
vs 62.3%, p<0.0001), with circulatory power < 3500 (29.8% vs 61.7%, p<0.0001), with half
time recovery of VO > 180s (42.3% vs 58.1%, p=0.001) and with maximal effort SPAP >
60mmHg (42.2% vs 67.8% p=0.006) in univariate analysis. In multivariate analysis the
impairment of %VO2max < 80% predicted, was an independent predictor of free-of-event
survival (HR=0.96 [0.94 ;0.98], p<0.0001).

Conclusion. The impairment of the functional capacity, assessed during a CPEET by a
%VO2max < 80% predicted, independently predicts cardiovascular events in primary MR.
This parameter should be considered as an equivalent of symptoms and for this reason
indicate an early surgical repair of the mitral valve. CPEET is a feasible and worthwhile

exam, and should be considered in the evaluation of asymptomatic patients with severe MR.

Keywords:
Primary mitral regurgitation, Mitral valve prolapse, cardio-pulmonary

echocardiography exercise test (CPEET), functional capacity, mitral valve repair.
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RESUME

Nom : STEVANT David

Titre : L’altération de la capacité fonctionnelle évaluée par I’échocardiographie
d’effort métabolique est un facteur prédictif péjoratif dans I’insuffisance mitrale
primaire.

Contexte. L’insuffisance mitrale (IM) primaire est la deuxieme cause de chirurgie
valvulaire en Europe. Une orientation précoce vers la chirurgie de réparation valvulaire
semble pouvoir améliorer le pronostic & long terme, poussant a rechercher des facteurs
pronostiques pejoratifs.

Obijectif. Evaluer la valeur pronostique du pic de consommation maximale d’O2 par rapport
a la valeur prédite (%VO2max théorique) recueilli au cours d’une échocardiographie d’effort
métabolique, en termes de survie globale sans événement cardiovasculaire.

Méthode. Patients ayant bénéficié d’une épreuve d’effort métabolique dans le cadre d’une
IM primaire entre mars 2012 et mars 2019. Recueil d’un critére composite d’événement
cardiovasculaire (décés de cause cardiovasculaire, hospitalisation pour insuffisance
cardiaque ou aggravation du stade NYHA >1, fibrillation atriale de novo, embolie
systémique, tachycardie ventriculaire symptomatique).

Résultats. 180 patients ont été analysés, avec un suivi médian de 33 mois. La survie
cumulée sans événement cardiovasculaire a 48 mois était significativement associée au
%V O2max théorique < 80% (38.5% vs 62.3%, p<0.0001), a la puissance circulatoire < 3500
(29.8% vs 61.7%, p<0.0001), au temps de Y2 récupération de la VO > 180s (42.3% vs
58.1%, p=0.001) et a la PAPs a I’effort > 60mmHg (42.2% vs 67.8% p=0.006) en analyse
univariée. En analyse multivariée, une altération du %VO2max < 80% de la théorique
prédisait de facon indépendante la survie sans événement cardiovasculaire (HR= 0.96
[0.94 ;0.98], p<0.0001).

Conclusion. L’altération de la capacité fonctionnelle attestée en échocardiographie d’effort
métabolique par un %VO2amax < 80% de la theorique, prédit de fagon indépendante la
survenue d’événements cardiovasculaires dans I’IM primaire. Ce parameétre devrait €tre
considéré comme un équivalant de symptomes et permettre a ce titre d’orienter vers une

prise en charge chirurgicale réparatrice précoce.

MOTS-CLES : Insuffisance mitrale primaire, prolapsus valvulaire mitral, échographie
d’effort métabolique, capacité fonctionnelle, plastie mitrale.
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