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I - Revue bibliographique.

1.1 Epidémiologie de la fievre rhumatismale et de la cardiopathie

rhumatismale

a cause prédominante de la sténose mitrale est la fievre rhumatismale résultant
d’une réponse immune retardée suite a une infection des voies oropharyngées
supérieures au streptocoque du groupe A. Environ 3% des infections
oropharyngées mal traitées seront suivies de fievre rhumatismale et par ailleurs 1/3 des cas de

fievre rhumatismale suivent une infection initiale a ou pauci symptomatique.

Dans les pays en voie de développement, la prévalence de la fievre rhumatismale se
maintient voire augmente dans certaines contrées ou elle constitue un véritable probléeme de
santé publique. L’événement initial survient principalement chez les enfants entre 1’age de 6
et 15 ans. Des données collectées au sein des écoles par ’OMS font état d’incidences
extrémement variables de 1 pour 100 000 enfants scolarisés au Costa Rica, jusqu’a 150 par
100 000 en Chine. Au plan plus général, en 1994, il avait été estimé qu’environ 12 millions
d’individus souffraient de fi¢vre rhumatismale et de cardiopathie rhumatismale [1], et que 3
millions d’entre eux présentaient des signes d’insuffisance cardiaque congestive requérant des
hospitalisations répétées [2]. L’état de santé d’une large proportion de ces individus requiert
une chirurgie valvulaire dans les 5 a 10 ans [1, 2]. Il est aussi bien connu que les conditions
socio-économiques et environnementales jouent un réle important dans la survenue, la
sévérité et la morbidité de la fievre rhumatismale et de la cardiopathie rhumatismale. Le taux
de mortalité par conséquent extrémement variable, de 0.5 pour 100 000 habitants au

Danemark a 8.2 pour 100 000 habitants en Chine.



Le traitement systématique des affections streptococciques par antibiothérapie a eu
comme conséquence fondamentale la régression de I’incidence du rhumatisme articulaire aigu
et de la cardiopathie rhumatismale dans les pays développés. En France, le rhumatisme
articulaire aigu a ainsi quasi disparu avec une prévalence estimée de 0,005 % pour un age
moyen de 11 ans et la prévalence des cardiopathies rhumatismales est évaluée a 3,1 % dans
les services universitaires de cardiologie [3, 4]. Elles concernent pour I’essentiel les
populations issues de 1’immigration, dans des contextes socio-économiques défavorables et
chez lesquelles le traitement antibiotique des angines streptococciques n’avait pas été assuré
dans I’enfance. En paralléle avec la revue de Caroll menée aux Etats-Unis [5], on peut
observer que les pays d’origine des vagues d’immigrations en France dans les années 1970 et
1980 sont des zones ou la prévalence de la maladie rhumatismale est élevée ; et par
conséquent la prise en charge des patients atteints d’une cardiopathie rhumatismale est une

question qui nous est encore régulierement posée.

1.2 Pathogénie de la fievre rhumatismale

Le risque de fievre rhumatoide est directement reli¢ a I’amplitude de la réponse
immunitaire lors de 1’épisode infectieux, et a la persistance du micro-organisme pendant la
convalescence. La physiopathologie de I’atteinte cardiaque découle directement d’une
réaction immunitaire sous la forme d’une réaction antigéne anticorps inappropriée a 1’étage

myocardique et valvulaire.

Les sous-types de streptocoques susceptibles d’entrainer une fievre rhumatoide
possédent un fragment antigénique de type M fortement immunogéne [6], particulierement

parmi les formes M 1, 3, 5, 6, 18 [7]. Ces formes particuliéres de protéines M possedent des



épitopes communs au tissu cardiaque notamment a la myosine cardiaque ou a la membrane du
sarcolemne [8, 9]. Par ailleurs, il a été démontré que certains sous types du HLA de type Il
conditionnant la variabilité interindividuelle de la réponse immunitaire prédisposent a la

survenue d’une maladie rhumatismale [10-12].

1.3 Epidémiologie du rétrécissement mitral d’origine rhumatismale

La fievre rhumatismale est la premiére cause de cardiopathie chez I’enfant et le jeune
adulte. Plusieurs séries font état d une prévalence ¢élevée de la cardiopathie rhumatismale chez
les enfants scolarisés de 5 a 16 ans au Congo ou au Soudan (14 pour 1000) [13, 14]. Environ
25% des patients avec une cardiopathie rhumatismale ont une sténose mitrale pure isolée, et
40% ont de maniére combinée une atteinte sténosante associée a une fuite mitrale [15, 16].
Cette pathologie concerne de facon prédominante le sexe féminin dans 2/3 cas [17]. Une
atteinte rhumatismale est finalement présente dans 99% des sténoses mitrales ayant bénéficié

d’un remplacement valvulaire [17].

1.4 Physiopathologie et progression de I'atteinte valvulaire

La maladie rhumatismale est une réaction inflammatoire systémique qui touche de
nombreux organes, principalement le cceur, les articulations, le systéme nerveux central, et les
tissus cutanés et sous-cutanés. Son substratum anatomique est dd a des lésions inflammatoires
des fibres collagénes et a une croissance excessive du tissu conjonctif.

L’inflammation initiale de I’endocarde comporte de 1’cedéme ainsi qu’une infiltration

cellulaire lymphocytaire du tissu valvulaire et des cordages [18]. La dégénération hyaline de
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la valve conduit a un exces tissulaire a son extrémité, empéchant la fermeture correcte de
celle-ci. La fibrose et les calcifications valvulaires surviennent si 1’inflammation persiste. Ce
processus peut ensuite conduire au long cours a la sténose mitrale. Un débat persiste a propos
des implications respectives de deux processus physiopathologiques dans la progression de la
sténose mitrale rhumatismale ; s’agit-il d’un remodelage continu sous la dépendance de la
maladie rhumatismale ou d’une conséquence, aprés la 1ésion rhumatismale initiale, du
traumatisme produit par le flux sanguin turbulent aboutissant a la fibrose, 1’épaississement, et

a la calcification de 1’appareil valvulaire [19] ?

1.5 La sténose mitrale : de la maladie rhumatismale chronique aux

symptomes

L’histoire naturelle de la sténose mitrale, comme la maladie rhumatismale initiale, est
extrémement variable suivant les zones géographiques. Dans les pays développés, il s’agit de
maniére commune d’une évolution lente et indolore, avec une période de latence de 20 a 40
ans entre 1’infection initiale et la survenue de symptomes cliniques [5, 20]. Dans les pays en
voie de développement, la pathologie progresse plus rapidement, probablement en raison
d’infections streptococciques plus séveres et répétées, un fond génétique ou des conditions
socio-économiques différentes, et conduit a des symptdbmes en moins de 20 ans apres
I’infection initiale [21]. Ainsi la sténose mitrale sévere concerne des enfants de 6 & 12 ans par
exemple en Inde. En Europe et aux Etats Unis, les symptdmes se développent de maniere plus
lente et surviennent chez des adultes de 45 a 65 ans. L’évolution de la symptomatologie se fait
en moyenne en 5 a 10 ans d’une atteinte peu invalidante (NYHA I-11), a des symptdmes

séveres (NYHA 1I-1V).
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La survie est de plus de 80% a 10 ans pour les patients non traités qui sont
asymptomatiques ou pauci symptomatiques (classe NYHA I-11) au moment du diagnostic,
60% de ces patients resteront asymptomatiques pendant ces 10 ans [22]. La survie tombe a
62% a 5 ans en classe NYHA 111, et 15% a 5 ans en classe IV [23]. Des donneées plus récentes
sont concordantes avec une survie & 5 ans de 44 % chez les patients qui refusent la
valvuloplastie percutanée [24]. A partir de la survenue de symptémes (classe NYHA 111-1V),

la survie sans intervention tombe entre 0 et 15 % a 10 ans [22, 25].

Les causes de mortalité des patients non traités pour une sténose mitrale sont une insuffisance
cardiaque progressive dans 60-70% des cas, une embolie systémique dans 20-30% des cas,

une embolie pulmonaire dans 10 % des cas, et une endocardite dans 1 a 5 % des cas [23, 26].

1.6 Physiopathologie du retentissement de la pathologie valvulaire

Chez I’adulte normal, la surface de I’orifice mitral est de 4 a 6 cm2. Quand I’orifice est
réduit a environ 2 cmz2, le flux sanguin vers le ventricule gauche est assuré sous couvert d’un
gradient déja anormal. Lorsque l’orifice mitral est réduit a 1 cm2, un gradient atrio-
ventriculaire de 20 mm Hg est nécessaire pour assurer une conservation du débit cardiaque.
L’¢élévation de la pression auriculaire gauche conduit a 1’augmentation des pressions
veineuses pulmonaires et a I’augmentation de la pression capillaire, a 'origine de la

symptomatologie dyspnéique.

L’association de la sténose mitrale et de I’inflammation secondaire a la cardiopathie
rhumatoide conduit a la dilatation auriculaire gauche, a la fibrose de la paroi auriculaire, et a

la désorganisation des fibres musculaires auriculaires. Ceci conduit a des anomalies de
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conduction et a une inhomogénéité des périodes réfractaires. Une activation atriale
prématurée peut alors stimuler 1’oreillette en période vulnérable et entrainer le déclenchement
d’une fibrillation auriculaire. Le développement de cette fibrillation atriale est corrélé de
maniere indépendante au retentissement fonctionnel, a la sévérité de la sténose mitrale, au
degré de dilatation de I’oreillette gauche, et au niveau de la pression auriculaire gauche [27,

28].

Chez les patients avec une sténose mitrale moderée, sans augmentation des résistances
vasculaires pulmonaires, les pressions artérielles pulmonaires peuvent étre normales ou
uniquement peu élevées au repos, mais augmentées pendant 1’exercice, avec une fonction
ventriculaire droite conservée. Par contre chez les patients avec une sténose mitrale sévére et
ceux chez lesquels les résistances vasculaires pulmonaires sont significativement augmentées,
les pressions artérielles pulmonaires sont augmentées au repos, associés a une dysfonction et
une dilatation cardiaque droite, avec fuite tricuspidienne importante par dilatation de 1’anneau

tricuspide et plus rarement par atteinte rhumatismale directe de la valve tricuspide.

L’hypertension artérielle pulmonaire chez les patients porteurs d’une sténose mitrale
résulte de la transmission passive d’une élévation de la pression auriculaire gauche, de la
vasoconstriction réflexe des artérioles pulmonaires, probablement conséquence de 1’élévation
de la pression auriculaire et veineuse pulmonaire, et d’une une maladie oblitérante du lit

vasculaire pulmonaire [19, 29].

Chez environ 25% des patients avec une sténose mitrale, la fraction d’éjection

ventriculaire gauche et les indices de performance systolique du ventricule gauche sont

inférieures a la normale, et chez 15% des patients, le volume télé diastolique du ventricule
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gauche est réduit au repos [30]. Par ailleurs, il existe une altération du remplissage du
ventricule gauche pouvant étre démasquée pendant 1’effort, conduisant a une diminution du
volume d’¢jection systolique et a une diminution ou a une absence d’augmentation du débit

cardiaque pendant I’exercice [30].

Selon la sévérité de la sténose mitrale, le retentissement clinique est largement dicté
par le débit cardiaque et les résistances vasculaires pulmonaires. Ainsi, chez les patients avec
une sténose mitrale modérément sévere (surface fonctionnelle de 1 a 1,5 cm2), le débit
cardiaque est normal au repos, augmente normalement pendant 1’exercice ; chez ces patients,
I’¢lévation de la pression capillaire pendant I’exercice peut conduire a une congestion
pulmonaire. A I’opposé, chez les patients avec des formes plus severes (surface fonctionnelle
inférieure a 1cm2), particulierement lorsque les résistances vasculaires pulmonaires sont
¢levées, le débit cardiaque est abaissé au repos ou est incapable de s’élever a I’effort, ces

patients ressentent alors une fatigue importante liée au bas débit cardiaque.

1.7 L’histoire naturelle de la sténose mitrale; une évolution inter

individuelle tres variable

11 existe tout d’abord des variations inter individuelles de 1’atteinte valvulaire initiale
liées a la réaction inflammatoire et immunitaire et donc a la sévérité de 1’infection initiale, la
virulence du streptocoque, le statut immunitaire sous jacent ou les résurgences de fievre

rhumatismale.
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L’histoire naturelle de la sténose mitrale rhumatismale a été décrite dans de
nombreuses études exhaustives en terme de données cliniques [20, 23, 31], moins souvent sur
les données hémodynamiques et le retentissement cardiaque droit [32-34].

Ces études ont souleve le caractére extrémement variable du taux de progression et des

conséquences cliniques et physiopathologiques de cette valvulopathie.

Dans I’é¢tude de Rowe, sur 250 patients suivis pendant 10 ans, 40% n’ont pas eu de
modification de leurs symptomes, 20% ont démontré une progression symptomatique et 40%
d’entre eux étaient décédés a 10 ans. Sur les patients initialement asymptomatiques, 59%
restent asymptomatiques a 10 ans, contre 24% a 20 ans.

Dans I’étude de Gordon, 1’étude de Sagie ou 1’étude de Dubin, 67 % des patients n’ont
pas eu de modification de leur aire valvulaire pendant de nombreuses années contre 33 % qui
ont présenté une évolution plus rapide [32-34]. Dans 1’étude de Gordon, la progression de la
maladie était prédite par le score échocardiographique ou un gradient moyen trans-mitral
initial plus marqué. A contrario, les résultats de Sagie montrent que le taux de progression, de
0,09 cm2/an, ne pouvait étre prédit par le score echocardiographique ou la dimension
valvulaire initiale. Ces discordances peuvent étre expliquées par des effectifs plus importants
dans cette derniére publication, particulierement chez les sujets progresseurs (35 vs 16 sujets).
De maniere intéressante, I’équipe de Sagie a aussi observé une dilatation et une dysfonction
systolique progressive du cceur droit au cours de 1’évolution, et ce méme chez les patients
« non progresseurs » en terme de dimension valvulaire mitrale ou chez les patients avec une
sténose mitrale modeérée. Le seul facteur prédictif de la progression de la dilatation
ventriculaire droite était I’évolution du gradient moyen trans-mitral, reflet a la fois du débit

cardiaque, de la compliance auriculaire, et de 1I’obstruction valvulaire.
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Une autre étude a démontré que cette altération ventriculaire droite influait

directement les résultats de la prise en charge chirurgicale [32, 35].

Les causes susceptibles de provoquer la progression de la déformation valvulaire
restent débattues avec deux principaux mécanismes qui ont été proposés : D’une part un
processus inflammatoire rhumatismal continu ou d’autre part un processus non spécifique via
le stress tissulaire provoque par un flux turbulent chronique a travers une valve remaniée, par
analogie avec la sténose aortique calcifiée [22, 36]. L’age pourrait aussi étre un facteur via le
statut immunitaire, les populations les plus agées étant susceptibles de développer une atteinte

dégénérative plus marquée, et les plus jeunes une atteinte liée a I’inflammation rhumatismale.

1.8 Des traitements correctifs efficaces sur la morbimortalité

Différents traitements correctifs pour la sténose mitrale ont été proposés : d’abord le
remplacement valvulaire mitral et la commissurotomie chirurgicale, ensuite la valvuloplastie

mitrale percutanée.

En ce qui concerne le remplacement valvulaire mitral, celui ci est recommandé chez
les patients porteurs d’une sténose mitrale modérée a sévere (surface fonctionnelle inférieure
a 1,5cm2), en classe NYHA |1l ou IV, non éligibles a une valvuloplastie mitrale percutanée
(grade TA) ou en classe II mais porteurs d’une hypertension artérielle pulmonaire sévere
supérieure a 60 mm Hg au repos (grade IlIA). Le taux de mortalité péri opératoire du
remplacement valvulaire mitral est extrémement variable suivant 1’age, la capacité

fonctionnelle, la fonction systolique ventriculaire gauche, une maladie coronarienne
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concomitante, les comorbidités, mesuré a 5 % chez les sujets jeunes, et pouvant atteindre 15 a

20% [37, 38].

En ce qui concerne la valvuloplastie mitrale percutanée, celle-ci est recommandée
pour les sténoses mitrales modérées a séveres chez les patients en classe I, 111, 1V, et dont la
morphologie valvulaire est accessible a ce geste, en I’absence de thrombus dans 1’oreillette
gauche ou d’insuffisance mitrale de grade modérée ou sévere (Classe 1A). Celle-ci est aussi
indiquée chez les patients asymptomatiques avec une sténose mitrale modérée a seévere qui
ont une hypertension artérielle pulmonaire (PAPs supérieures a 50 mm Hg au repos ou 60 mm
Hg a I’effort, classe I). L’effet positif sur la mortalité et sur les événements cardio-vasculaires
de cette procédure a été bien démontré. La survie sans événements du type déceés, ré
intervention ou remplacement valvulaire mitral est de 50 a 65 % de 3 & 7 ans et atteint 80 a 90

% chez les patients avec une morphologie valvulaire favorable [39-48].

Le taux de mortalité de cette procédure est de moins de 2 % chez les équipes
entrainées. Plus de 90 % des patients sans événements sont en classe NYHA | ou Il apres la
procédure. Le principal facteur prédictif de la survie sans événements est la morphologie
favorable de la valve mitrale avant la procédure d’ou I’importance d’une sélection rigoureuse

des patients éligibles.

Alors que les effets sur les symptémes [49] et la morbimortalité cardiovasculaire de
ces traitements ont été bien démontrés dans la littérature, peu d’études ont mesuré le résultat
en terme de capacité aérobie. Ces résultats sont décevants, donnant au mieux des

améliorations de 10 a 15 % a 7 mois aprés valvuloplastie percutanée [50-52].
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1.9 Capacité d’effort aérobie apres valvuloplastie percutanée

Tanabe a montré sur 21 patients examinés avant et en phase précoce apres
valvuloplastie que I’amélioration immédiate des symptomes pouvait étre expliquée par la
diminution de [’espace mort physiologique au cours de [D’effort. Il n’existait pas

d’amélioration immédiate de la capacité d’effort aérobie [53].

Dans une seconde étude portant sur 22 patients [51], la méme équipe a constaté de
nouveau une amélioration symptomatique immédiate et sept mois aprés le geste, une
amélioration significative mais modeste de la VO2 maximale (+12%), et une chute de la
ventilation excessive mesurée par VE-VCO2 (-14%). Ces améliorations n’étaient pas reliées
aux paramétres hémodynamiques (pression artérielle pulmonaire d’effort, débit cardiaque

d’effort).

La seule étude ayant établi un lien entre une amélioration de la capacité aérobie et des
données hémodynamiques est 1'étude de Wright qui concernait 16 patients porteurs d’une
sténose mitrale, observés avant et 6 semaines apres valvuloplastie. 1l a été observé une
amélioration significative de la capacité aérobie de 14%, en corrélation avec la réserve
contractile cardiague mais avec des moyens méthodologiques de mesure du débit cardiaque

sujets a caution [54].

Cette amélioration retardée de la capacité aérobie a été rapportée a des anomalies
métaboliques musculaires persistantes, a une diminution de la capacité de vasodilatation
périphérique ou a un défaut de distribution périphérique, identiques a celles provoquées par

un déconditionnement et améliorées par la réadaptation [55-59].
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En terme d’adaptation vasculaire périphérique, la diminution de la compliance artérielle (ou
rigidité artérielle) est un facteur relié¢ a I’hypertension artérielle, a la dyslipidémie, au diabete,
et a ’athérosclérose [60-64] et détermine la capacité d’effort chez les sujets présentant des

facteurs de risque cardiovasculaires [65].

De maniére concordante, il a été démontré que la diminution de la compliance
artérielle chez les patients atteints d’un rétrécissement aortique serré ¢était un facteur
indépendant de dégradation de la fonction ventriculaire gauche et de survie [66, 67].
Certaines données tendent aussi a démontrer que I’interaction ventricule gauche — systéme

vasculaire périphérique conditionne la fonction diastolique ventriculaire gauche [68].

1.10 Déterminants endothéliaux d’une limitation de la capacité

fonctionnelle

La fievre rhumatismale est un processus immunologique et inflammatoire qui conduit
a la cardiopathie rhumatismale puis a la sténose mitrale. Les données de la littérature sont
concordantes pour suggérer que I’activation de 1’endothélium valvulaire joue un réle dans le
développement initial de la valvulopathie rhumatismale et dans la progression de la maladie
via une inflammation locale et une augmentation du shear stress valvulaire [18, 69].

La question reste posée si le processus inflammatoire et immunologique est de courte
durée ou s’il se poursuit et s’il peut étre considéré comme un facteur de progression de la
maladie. Dans leur étude sur ’impact de la CRP dans la sténose mitrale, 1’équipe de Krasuki
a bien démontré que ce marqueur de 1’inflammation était un facteur prédictif indépendant du

score de Wilkins et du succes de la valvuloplastie percutanée [70].
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Une activation et une dysfonction endothéliale systémique ont aussi été suggérées par
une augmentation du taux de cytokines plasmatiques (Von Willebrand, VCAM 1, ICAM 1, E
Sélectine ou I’Endothéline 1) et par une altération de la vasodilatation flux dépendante [69,

71].

Une dysfonction endothéliale systémique provoque une augmentation du taux de
facteur Von Willebrand chez les patients atteints de pathologies cardiovasculaires. Un taux
élevé de ce facteur est associé a un plus fort taux de mortalité chez les patients coronariens, en
insuffisance cardiaque, ou porteurs d’une hypertension artérielle pulmonaire primitive [72-
76]. La protéolyse du facteur Von Willebrand est accélérée dans les zones vasculaires a Shear
Stress élevé (par exemple au niveau des plaques d’athérome rompues), mais aussi par
I’obstruction au flux sanguin provoqué par une sténose valvulaire aortique (le « shear stress

valvulaire ») [77].

Des concentrations ¢levées d’endothéline 1, vasoconstricteur artériel pulmonaire ont
par ailleurs été mis en évidence au cours de la sténose mitrale [78-80]. Dans certains travaux,
I’augmentation de la concentration d’endothéline 1 est attribuée a 1’augmentation de la
concentration d’endothéline 1 dans la circulation pulmonaire en réponse au dommage
endothélial causé par I’augmentation de la pression artérielle pulmonaire et de la pression
veineuse centrale [78]. Cependant, dans les travaux les plus récents, 1’équipe de Chen
démontre que 1’augmentation des concentrations d’endothéline 1 dans 1’oreillette gauche et
dans la circulation périphérique ne sont pas corrélées aux pressions auriculaires gauches ou

aux pressions artérielles pulmonaires [80].
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Ainsi, si la dysfonction endothéliale systémique parait probable au cours du
rétrécissement mitral, la signification fonctionnelle de cette altération reste posée. D’aprées les
données dont nous disposons, les taux sériques et ’activité du facteur von Willebrand,
peuvent étre considérés comme des marqueurs de cette dysfonction endothéliale systémique et

valvulaire.

1.11 Déterminants pulmonaires d’'une limitation de la capacité

fonctionnelle

L’augmentation chronique de la pression veineuse pulmonaire observée lors de la
sténose mitrale produit au long cours des altérations de la circulation vasculaire pulmonaire et
du tissu pulmonaire. Ces modifications peuvent étre détectées par des tests fonctionnels

pulmonaires [81, 82].

Des altérations significatives de la capacité de transfert du CO avec baisse du DLCO
ont été rapportées, particulierement aprés une longue évolution de la maladie [83, 84]. Des
altérations anatomiques de la membrane alvéolo-capillaire ont été décrites avec oblitération
des petits vaisseaux, fibrose et épaississement des parois alvéolaires, augmentation de
I’épaisseur et de la résistance de la membrane alvéolo-capillaire [83]. On peut individualiser
trois phases dans cette dégradation de la diffusion pulmonaire : 1) recrutement capillaire
pulmonaire conséquence de I’hyper pression veineuse, pour éviter la fuite d’eau extra
vasculaire, ceci conduisant a 1’augmentation du volume capillaire, et donc a 1’augmentation
des capacités de transfert du CO [84] ; 2) En cas de persistance de I’hyperpression veineuse,

il existe un dépdt d’eau dans le territoire interstitiel avec épaississement de la membrane
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alvéolo-capillaire, la baisse de la diffusion membranaire contrebalance donc 1’élévation du
volume capillaire précédemment observe, la diffusion du CO est alors normale ou pseudo
normale. L’cedéme interstitiel réduit la distensibilit¢é pulmonaire a bas volumes, et une
augmentation de la résistance des petites voies aériennes peut alors survenir ; 3) 1l survient un
dépot progressif de protéines, de protéoglycanes, et de fibres collagénes dans le tissu
interstitiel. Les capacités de transfert du CO baissent alors en méme temps que la capacité de
diffusion membranaire. Le volume capillaire chute en raison de 1’oblitération vasculaire [83-

86]. Un syndrome restrictif peut alors étre observé.

L’hypothése d’une atteinte pulmonaire expliquant tout ou partie de [’altération
fonctionnelle liée au rétrécissement mitral a été soulevée par de nombreuses équipes. Ainsi,
Messner Pellenc et coll [87] ont observé chez 10 patients porteurs d’une sténose mitrale serrée
une altération des capacités de diffusion du CO lors d’un exercice, réversibles six mois apres
valvuloplastie percutanée. Au vu de la corrélation observée entre la capacité aérobie d’une
part et le critéere combiné DLCO et débit cardiaque d’autre part, il a été suggéré que 1’absence
d’augmentation « physiologique » de la DLCO pendant I’exercice puisse jouer un role dans
’altération de la capacité d’effort.

Gomez-Hospital J et coll ont mené une étude comparative de la fonction pulmonaire
sur 23 patients avant et aprés valvuloplastie percutanée. Il a été montré une diminution des
débits expiratoires distaux, ainsi qu’une augmentation des capacités de transfert du CO, en
parallele avec I’hypertension artérielle pulmonaire. Un mois apres valvuloplastie, il était
observé une diminution des capacités de transfert du CO, en rapport avec la chute des
pressions arterielles pulmonaires ainsi qu’une stabilité de 1’obstruction observée sur les petites
voies aériennes. Cette absence d’amélioration suggérait une atteinte fixée de 1’interstitium

apres prise en charge [88].
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Des modifications comparables de la fonction pulmonaire ont été rapportées au cours
de I’insuffisance cardiaque [89]. Des études ont démontré la valeur pronostique de la réponse
ventilatoire a I’effort [90, 91] ou de la diffusion membranaire [92] ainsi que I’impact positif
du traitement par inhibiteurs de I’enzyme de conversion sur ’atteinte alvéolo-capillaire,
principalement via la voie de la bradykinine-prostaglandine. Les mécanismes proposés de
cette amélioration sont une modulation du tonus vasculaire et de la permeabilité endothéliale,

ainsi qu’une inhibition de la synthése et du dépot de collagéne extracellulaire [93-96].

1.12 Echocardiographie d’effort et rétrécissement mitral

L’échographie d’effort a été proposée afin d’évaluer la tolérance a 1’effort d’une
sténose mitrale asymptomatique. Les recommandations précisent qu’une valvuloplastie
percutanée doit étre envisagée chez les patients a ou pauci symptomatiques dont les pressions
artérielles pulmonaires sont supérieures a 60 mm Hg au pic de I’effort ou chez ceux dont
I’élévation du gradient moyen trans-mitral est de plus de 15 mm Hg. Cependant, les études sur
lesquelles se fondent ces recommandations sont peu hombreuses, concernent de petites séries
de 12 et 20 patients, examinés au cours d’un exercice sous maximal ou en échographie post
effort [97, 98].

Les données concernant 1’analyse conjointe des données échocardiographiques et de la
capacité d’effort des patients sont maigres. Seules quelques données récentes font état d’une
corrélation entre la capacité d’effort mesurée en watts et la fonction ventriculaire droite de
repos, la compliance valvulaire, et les résistances artérielles pulmonaires [99], sans que la
signification fonctionnelle des données échocardiographiques d’effort n’aie jamais été

analysée.
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II - Déterminants cardio-vasculaires et pulmonaires de la capacité

fonctionnelle chez les patients porteurs d’une sténose mitrale

rhumatismale. Etude prospective. A propos de 28 cas.

2.1 Introduction

Alors que les bénéfices sur les symptdmes et sur la morbimortalité de la valvuloplastie
percutanée ou du remplacement valvulaire mitral comme traitements curatifs de la sténose
mitrale ont été¢ bien démontrés dans la littérature, peu d’études ont mesuré les résultats en
terme de capacité d’effort aérobie, et ceux-Ci S’avérent décevants [32-34]. Des hypotheses
concernant une atteinte pulmonaire ou périphérique associée au rétrécissement mitral
rhumatismal (RM) ont été avancées pour expliquer ces résultats [55, 57, 59, 84, 85, 87, 88] ;
cependant, les conséquences de la valvulopathie sur la capacité d’effort n’ont jamais été
décrites de maniére globale en regard du retentissement cardiaque, pulmonaire, et
périphérique de celle-ci. Par ailleurs, la progression de la sténose mitrale rhumatismale et le
retentissement d’un niveau d’obstruction donné apparaissent extrémement variables suivant
les sujets, ayant amené a proposer la réalisation d’échocardiographies d’effort afin de juger de
la stratégie thérapeutique individuelle [32-34]. Malgré une pratiqgue maintenant devenue
courante de cet examen, la confrontation des résultats obtenus a des données fonctionnelles
objectives, aux cours d’effort maximaux fait défaut [97, 98]. Les questions posées par notre
étude sont donc les suivantes: 1 - Quels sont les conséquences fonctionnelles et
physiopathologiques a 1’étage cardiaque, pulmonaire ou périphérique de la sténose mitrale
rhumatismale et ce avant ou apres prise en charge adaptée et efficace ? 2 — Quels sont les

déterminants de la capacité d’effort aérobie chez des sujets présentant une histoire de sténose
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mitrale rhumatismale qu’ils aient ou non déja bénéfici¢ d’un traitement curatif ? 3 - Sur quels
critéres 1’échographie d’effort permet-elle de mieux apprécier le retentissement de la maladie

valvulaire en parall¢le avec ’atteinte fonctionnelle ?

2.2 Matériel et méthodes

2.2.1 Population

L’étude a inclus 45 patients porteurs d’une sténose mitrale rhumatismale avant ou
apres traitement correctif de maniére prospective de mai 2006 a décembre 2007. Une
¢chographie de repos et d’effort était pratiquée en position semi-assise dans le laboratoire
d’Explorations Fonctionnelles Cardiaques et Vasculaires du CHRU de Lille chez des patients
ambulatoires, stables depuis au moins deux mois. Une épreuve d’effort métabolique et un
bilan clinique et biologique étaient pratiqués au sein de la Clinique des Maladies Respiratoires
avec un délai inférieur a deux semaines par rapport au précédent examen. La plupart des
patients étaient adress€és a notre laboratoire afin d’explorer une discordance entre les
symptdmes présentés et 1’obstruction valvulaire de repos ou afin d’établir une cause a la

persistance de symptdmes apres traitement correctif bien conduit.

Une sténose mitrale rhumatismale était définie par la constatation d’une surface

valvulaire mitrale inférieure a 2,5 cm2 avec les caractéristiques échocardiographiques d’une

origine rhumatismale.
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Les patients porteurs d’un rétrécissement aortique modéré a serré, d’une régurgitation
aortique ou mitrale modérée a sévére, d’une atteinte significative de la fonction systolique
ventriculaire gauche au repos (fraction d’éjection ventriculaire gauche - FEVG inférieure a
45%) ou d’une maladie coronarienne étaient exclus. En outre, les sujets aux antécédents
pulmonaires, incapables de fournir un effort en raison de causes périphériques ou avec une
imagerie échographique de mauvaise qualité étaient eux aussi inéligibles pour 1’étude.

Cette étude a été approuvée par le comité consultatif d’éthique du CHRU de Lille.

Pour les patients ayant bénéficié d’une prise en charge invasive, 1’étude était pratiquée au

minimum 3 mois aprés valvuloplastie percutanée et 6 mois apres chirurgie. Les traitements

habituels (dont les bétabloquants) étaient poursuivis le jour de I’examen.

2.2.2 Evaluation subjective de la capacité fonctionnelle

L’interrogatoire permettait d’évaluer une classe NYHA, une classe MIDI et un score
de Sadoul [100] permettant de quantifier la gene fonctionnelle ressentie dans la vie

quotidienne.

2.2.3 Echocardiographie d’effort

Une échocardiographie a été pratiquee au repos et pendant un effort en position semi-
assise arrété par les symptdmes. Aprés une charge initiale de 25 watts, la charge était
augmentée de 20 watts toutes les deux minutes. La pression arterielle et un ECG 12

dérivations €taient enregistrées toutes les deux minutes pendant I’effort et toutes les minutes
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pendant la récupération. L’épreuve d’effort était arrétée si un des critéres suivants survenait :
(1) symptdmes ; douleur thoracique ou dyspnee (2) chute de la pression artérielle comparée
par rapport a la pression artérielle basale (3) arythmies significatives (4) sus ou sous décalage

du segment ST de plus de 2 mm.

2.2.4 Mesures échocardiographigues

Les images en deux dimensions en vue para sternale grand et petit axe, apicale 4 et 2
cavités et les données doppler ont été obtenues avec une sonde de 2 a 4 Mhz connectée a un

échographe de type Hewlett Packard, Sonos 5500.

Le diametre télé diastolique était mesuré en mode TM en coupe para sternale grand
axe et la méthode Simpson nous a permis de calculer la FEVG et les volumes télé diastoliques
et télé systoliques. Le tir en doppler continu sur le flux mitral a été utilisé pour évaluer le
gradient maximal et le gradient moyen en utilisant 1’équation de Bernoulli simplifiée. Le
volume d’éjection systolique a été calculé par le produit de 1’aire de la chambre de chasse
ventriculaire gauche par I'intégrale temps vitesse dans la chambre de chasse ventriculaire
gauche en doppler pulsé. L’aire de la chambre de chasse était obtenue par la formule D*x/4 ou
D est le diametre mesuré en para sternal gauche grand axe. Comme il a été démontré que la
surface de la chambre de chasse ventriculaire gauche restait constante durant I’exercice, cette
mesure était utilisée pour calculer a la fois le volume d’éjection systolique de repos et d’effort
[101-103].

L’aire fonctionnelle valvulaire mitrale était obtenue au repos et au pic de I’exercice par
I’équation de continuité en divisant le volume d’éjection systolique par I’intégrale temps

vitesse au niveau des feuillets mitraux [104-106]. La compliance valvulaire mitrale (Cn) était
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calculée a partir de la pente de décélération de 1’onde E mitrale et de la surface fonctionnelle
mitrale (SVM) déterminée par 1’équation de continuit¢ comme démontré par
Flachskampf [107] :

Cn (mL.mm Hg-1) =1270 * SVM (cm2) / Pente décélération de I’onde E (cm.s-2)

Le débit cardiaque de repos et d’effort était calculé en multipliant le volume d’¢jection

systolique par la fréquence cardiaque.

La vitesse maximale de la fuite tricuspide (Vmax IT) permettait d’estimer le gradient
trans-valvulaire tricuspide en utilisant 1’équation de Bernoulli simplifiée (4*Vmax IT 2) en
I’absence d’une sténose pulmonaire. La pression artérielle pulmonaire systolique était
calculée a partir de cette mesure en fixant une pression auriculaire droite de 5 mm Hg en cas
de veine cave inférieure fine, 10 mm Hg en cas de compliance incomplete de la veine cave
inférieure, et 15 mm Hg si la veine cave inférieure était non compliante. Un indice de
compliance de la veine cave était attribué, respectivement de 1 en cas de veine cave inférieure
fine, 2 en cas de compliance incompléte de la veine cave inférieure, et 3 si la veine cave
inférieure était non compliante. Les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) en Unités
Wood étaient estimées par le ratio corrigé entre la vitesse maximale de la fuite tricuspide et
I’intégrale temps vitesse du flux pulmonaire (ITV RVOT) comme proposé par Abbas [108] :

RVP (U Wood) = 0,16 + 10 * Vmax IT (m.s-1) / ITV RVOT (cm)

La fonction ventriculaire droite était mesurée par 1’excursion maximale de I’anneau
tricuspide latéral (TAPSE) et par la vitesse de contraction myocardique sur I’anneau
tricuspide latéral en Doppler tissulaire (S VD) [109]. Une attention particuliere a été portee

afin d’effectuer les mesures a une cadence d’images ¢€levée et a 1’alignement correct du
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faisceau ultrasonore de maniere paralléle & la contraction longitudinale de la paroi libre. Les
données échocardiographiques 2D et Doppler étaient obtenues au repos et au pic de 1’exercice
et étaient stockées sur disque optique pour analyse off line. Pour chaque mesure, une
moyenne de trois cycles en rythme sinusal, et de 10 cycles en fibrillation auriculaire était

réalisée.

2.2.5 Epreuves fonctionnelles respiratoires de repos

Une étude compléte de la fonction respiratoire de repos était effectuée avec mesure des
débits expiratoires, des volumes pulmonaires, et du transfert du monoxyde de carbone en
apnée en plétysmographie (DLCO - pléthysmographe Jaeger-Masterlab). Les valeurs de
référence étaient celles de I’Official Statement of the European Respiratory Society [110-
113]. Le rapport de Tiffeneau et les débits expiratoires entre 25 et 75 % de la capacité vitale
¢taient obtenus a 1’aide des courbes débit-volume. Le transfert du CO en apnée était corrigé
avec I’hémoglobine et la carboxyhémoglobine sérique d’apres la méthode de Cotes permettant

d’obtenir le DLCO corrigé (DLCOc) [112].

La méthode DLCO-DLNO (oxyde nitrique) [114, 115], permettait d’analyser la
résistance de I’interface alvéolo-capillaire au transfert des gaz en séparant ses 2 composants :
la conductance alvéolo-capillaire (DM) et le volume capillaire (V Cap), reflet du lit capillaire
total (logiciel Medisoft). Ce concept physiopathologique provient de 1I’équation initiée par
Roughton et Forster [116-118] :

1/DLCO = 1/DM + 1/©6VCap
ou 1/DLCO est la résistance totale a la diffusion, 1/DM est la résistance membranaire, et

1/6VCap est la résistance a la diffusion dans le sang capillaire pulmonaire.
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2.2.6 Epreuve fonctionnelle d’exercice métabolique

L’exploration fonctionnelle d’exercice (EFX) est un examen clef dans la démarche
diagnostique d’une dyspnée d’effort permettant d’orienter vers une origine cardiaque ou
pulmonaire, une cytopathie mitochondriale, une hyperventilation inappropriée ou un
déconditionnement [119]. Les valeurs de référence pour les paramétres de I’EFX étaient celles

de I’American Thoracic Society [120].

L’EFX était pratiquée sur bicyclette ergométrique (Ergoline 800 Sensomedics, logiciel
Exp’Air Medisoft / CDS Medical Graphics, logiciel Breeze) avec monitoring continu des gaz
expirés a la bouche (Ventilation Minute : VE), de la consommation d’oxygene (VO2), de la
production de dioxyde de carbone (VCO2), de la saturation artérielle en oxygene et de
I’¢électrocardiogramme. Avec ces valeurs mesurées, le quotient respiratoire était calculé. Une
période de repos de 5 minutes précédait 1’exercice incrémental, réalisé selon un protocole de
10 watts par minute et poursuivi jusqu'a épuisement. Une mesure de la gazométrie artérielle
(ABL 520 Radiometer) et de la lactatémie était effectuée a 1’aide d’un cathéter radial au
repos, au seuil anaérobie, et au pic de I’exercice. Une calibration du Pneumotachographe
PITO était effectuée par une seringue de 2 litres a débit d’abord lent puis rapide. Une
vérification de la calibration de 1’analyseur O2/CO2 était réalisée a partir d’un gaz étalon
comprenant 12% d’0O2 (incertitude de 0,01%) et 5% de CO2 (incertitude de 0,012%). La

température ambiante et les pressions barométriques et hygrométriques étaient relevées.

Le seuil ventilatoire était déterminé conjointement par deux méthodes non invasives :
la méthode des équivalents dont le principe est de déterminer le niveau de VO2 pour lequel

I’équivalent respiratoire en oxygeéne (VE/VO?2) atteint son minimum avant d’augmenter alors
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que 1’équivalent respiratoire en dioxyde de carbone (VE/VCO2) diminue ou reste constant et,
d’autre part, I’identification du niveau de VO2 a partir duquel les pentes de VE et de VCO2
deviennent plus élevées que celles de la VO2.

La pression alvéolaire en oxygene était calculée en utilisant I’équation de I’air
alvéolaire avec la pression inspirée en 02, la pression alvéolaire en CO2 et le quotient
respiratoire mesuré. Ceci nous a permis de calculer le gradient alvéolo-artériel en O2 (P (A-a)
02).

L’espace mort physiologique rapporté au volume courant (VD/VT) était calculé en
utilisant la formule de Bohr :

VD/VT = [(PACO2 - PECO2) / PACO2] - VDS/VT
ou PACO?2 est la pression alvéolaire en CO2, PECO2 est le CO2 expiré, VDS I’espace mort
du systéme et VT le volume courant. Le gradient en CO2 en fin d’expiration (P (a-ET) CO2),
était calculé avec la différence entre le CO2 artériel et la pression alveéolaire en CO2 en fin

d’expiration.

2.2.7 Analyses biologiques

Le BNP était dosé par la méthode ELISA permettant d’apprécier le retentissement
auriculaire gauche et la dysfonction cardiaque droite du rétrécissement mitral. Le dosage
d’activité du facteur von Willebrand était effectué afin d’évaluer la dysfonction endothéliale
systémique ainsi que le shear stress valvulaire. L’antigéne du facteur von Willebrand était
mesuré par immunoturbidimétrie, et I’analyse fonctionnelle de ce facteur était effectuée par la
méthode du collagéne binding (normales de notre laboratoire entre 50 et 150 %) [121, 122].
Le rapport entre le collagéne binding et 1’antigéne du facteur von Willebrand était calculé (la

valeur normale étant supérieure a 0,7).
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2.2.8 Hémodynamique artérielle systémique

L’hémodynamique de repos du systéme artériel et son adaptation lors de I’effort
étaient appreciés par la mesure de la compliance et des résistances artérielles, reflets de la
rigidité artérielle systémique. La pression artérielle systémique était mesurée a I’aide d’un
manomeétre brachial dans le méme temps qu’étaient effectuées les mesures du volume
d’éjection systolique (VES) au repos et a 1’effort. La compliance artériclle systémique (Ca)
était calculée en utilisant la formule [66] :

Ca (ml.mm Hg-1.m-2) = VES indexé (ml.m-2)/ Pression pulsée (mm Hg)

Les résistances vasculaires systémiques (RVS) étaient calculées a partir du débit

cardiaque (DC) et de la pression artérielle moyenne [66, 67] :

RVS (U Wood) = Pression artérielle moyenne (mm Hg)/ DC (L.min-1)

2.2.9 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel de statistiques SPSS
pour Windows version 11.0. Toutes les valeurs sont exprimées en moyenne + déviation
standard. Les différences entre les deux groupes de patients ont été analysées en utilisant un
test non paramétrique de Mann Whitney pour échantillons non appariés. Les différences entre
les données échocardiographiques de repos et d’effort ont été analysées en utilisant un test
non paramétrique de Wilcoxon. Une analyse de régression linéaire univariée et multivariée a
été réalisée pour identifier les déterminants de la capacité fonctionnelle. Une valeur de p

inferieure a 0,05 était considérée comme significative.
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2.3 Résultats

2.3.1 Caractéristiques générales

De mai 2006 a décembre 2007, 45 patients ont été inclus dans I’étude. Des données
exploitables ont été obtenues chez 28 d’entre eux. Des échographies de repos et d’effort ainsi
que des épreuves d’effort métaboliques ont été réalisées sur I’ensemble de cette population.

Parmi celle-ci, 10 patients étaient examinés avant toute intervention correctrice
(35,7%), 11 apres valvuloplastie percutanée (39,3%), et 7 apreés remplacement valvulaire
mitral (25%). Parmi ceux-ci, 3 ont été examinés a la fois avant et aprés valvuloplastie

percutanée.

Deux groupes ont été considérés - groupe « RM natif » : sujets porteurs d’une sténose
mitrale native examinés avant toute intervention correctrice (10 sujets, 36% de la population)
- groupe «RM traité » : sujets porteurs d’une sténose mitrale traitée examinés apres
valvuloplastie percutanée ou apres remplacement valvulaire mitral (18 sujets, 64% de la
population). Les explorations étaient réalisées en moyenne 17 + 7 mois apres le geste.

Sur I’ensemble des sujets, 22 patients soit 79 % étaient en rythme sinusal. On
retrouvait des proportions identiques de patients en rythme sinusal dans les deux groupes (8

soit 80 % dans le groupe RM natif, 14 soit 77,8 % dans le groupe RM traité).

Les données générales démographiques, fonctionnelles et concernant la séverité de la

sténose mitrale sont représentées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales

Parametres Pop totale RM natif RM traité
N 28 10 18 "

Age 537 57+6 o1 +7
Sexe (féminin) 23 (82%) 8 (80%) 15 (83%)
IMC (kg.m-2) 25+ 3 25+ 3 25+ 3
Classe NYHA 1,8+0,3 2+0,25 1,7+04

NYHA : 1-2 25 (76%) 9 (90%) 14 (83,3%) NS

NYHA : 3 4 (12%) 1 (10%) 3 (16,7%)
Classe MIDI 8,1+1,3 7+05 9+14
Classe SADOUL 1,8+0,5 1,9+0,5 1,8+0,5
Surface mitrale (cm2) 1,47 +0,2 1,32 £ 0,25 16+0,1
Gradient moyen (mm Hg) 57+2 74+2 51 0,002
Surface mitrale < 1,5 cm2 14 (50%) 7 (70%) 7 (38,9 %)
Surface mitrale > 1,5 cm2 14 (50%) 3 (30%) 11 (61,1 %) "

IMC : Indice de masse corporelle ; Gradient moyen : gradient moyen trans-mitral de repos.

Les deux groupes apparaissent comparables en termes d’age, de sexe, et d’indice de
masse corporelle. On ne releve pas de différences en termes de symptomatologie
fonctionnelle entre le groupe « RM natif » et « RM traité ». Dans le groupe « RM traité », la
valvuloplastie percutanée et le remplacement valvulaire mitral ont abouti a des surfaces
fonctionnelles correctes ; les patients porteurs d’une fuite mitrale significative et d’une
dysfonction ventriculaire gauche étant exclus, la persistance d’une symptomatologie ne peut

pas étre mise sur le compte d’un échec de la procédure.
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2.3.2 Données échocardiographigues de repos

Le tableau 2 représente les données échocardiographiques obtenues au repos.

Tableau 2 : Données échocardiographiques de repos

Parameétres Pop totale RM natif RM traité
N 28 10 18 "
DTDi (mm.m-2) 28+172 29+1 28+1
Volume TD (ml) 79+10 85+11 75+10 "
Volume TS (ml) 29+5 36+ 6 26+ 4 0,03
FEVG (%) 62+4 55+3 66 +3 0,0001
Débit Cardiagque (L/min) 4,4+05 4,3+0,6 45+0,5
Volume OG indexé (ml.m-2) 55+ 11 64 + 15 517 "
RVP (UW) 2,3+0,6 3+0,9 19+0,2 0,065
DTD VD (mm) 28+2 28+ 3 272
Gradient TT (mm Hg) 31+4 33+6 30+3
TAPSE (mm) 20+3 22+ 2 19 + 3
NS

S VD (cm.s-1) 11+ 2 11+1 12+1
Aire OD (cm2) 17+2 18+2 17+2
VCI 1,14+ 0,18 1,1+0,16 1,17+ 0,19

DTDi : Diamétre télé-diastolique indexé ; Volume TD : Volume télé-diastolique du ventricule gauche ; VVolume
TS : Volume télé-systolique du ventricule gauche ; FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche ; OG :
oreillette gauche ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires ; DTD VD : Diametre télé-diastolique du ventricule
droit ; Gradient TT : Gradient trans-tricuspide ; TAPSE : Excursion systolique de ’anneau tricuspide ; S VD :
Vitesse maximale de ’onde S de I’anneau tricuspide en doppler tissulaire ; OD : oreillette droite ; VCI : Indice
de compliance de la veine cave inférieure.
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Dans la population étudiée, la fraction d’¢jection ventriculaire gauche, le diameétre télé
diastolique et les volumes du ventricule gauche sont dans les limites de la normale. On note
un volume télé systolique plus haut (p=0,03) concordant avec une FEVG plus basse

(p=0,0001) dans le groupe « RM natif ».

Les résistances vasculaires pulmonaires sont modérément élevées dans le groupe
« RM natif » et normales dans le groupe « RM traité » avec une différence entre les deux
groupes a la limite de la significativité (p=0,065). Les pressions artérielles pulmonaires
calculées a partir du gradient trans-tricuspide sont modérément augmentées sans dilatation du
ventricule droit ni altération de la fonction systolique de celui-ci au repos. Une oreillette
droite non dilatée et une compliance correcte de la veine cave inférieure au repos plaident en

faveur de pressions auriculaires droites normales lors de 1’examen.

2.3.3 Données échocardiographiques d’effort

En termes de traitement médicamenteux, 16 patients (57 % des sujets) prenaient un
traitement bétabloquant lors de 1’examen. Cette proportion était identique dans les deux
groupes de sujets soit respectivement 5 patients (50 %) dans le groupe 1 et 11 patients (61,1
%) dans le groupe 2.

Au cours de ’effort, dans I’ensemble de la population, on assiste a une diminution du
volume télé diastolique (66 = 10 vs 79 £ 10, p=0,04) et télé systolique (25 + 8 vs 29 + 5,
p=0,02) et a une augmentation de la FEVG (66 + 6 vs 62 + 4, p=0,04). Il existe aussi une

augmentation du débit cardiaque, a la limite de la significativité (7,8 + 1 vs 4,4 + 0,5, p=0,06).
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Le tableau 3 représente les données échocardiographiques obtenues au pic de

I’exercice.

Tableau 3 : Données échocardiographiques d’effort

Parametres Pop totale RM natif RM traité
N 28 10 18 "

Volume TD (ml) 66 + 10 74 £ 15 61+5
Volume TS (ml) 25+8 31+11 19+3 "
FEVG (%) 66 + 6 58+ 6 72+3 0,04
A FEVG (%) 8+9 7+12 8+7
Débit Cardiaque (L/min) 78x1 74 £1 8x1
A Débit Cardiaque (%) 69 + 28 79 £ 40 61+ 12
Gradient TM (mm Hg) 20+ 4 22+5 18+4 "
Gradient TT (mmHg) 61 +11 62 + 13 61 + 10
TAPSE (mm) 23+4 22+5 23+3
A TAPSE (%) 11+16 -7 +£13 23 +15 0,07
S VD (cm.s-1) 14+2 14+2 14 +2
VCI 19+04 21+0,3 1,7+0/4
A PAS (%) 20+8 24 + 6 16 + 8 NS
FC (% FMT) 79+6 835 78+6

Volume TD : Volume télé-diastolique du ventricule gauche ; Volume TS : Volume télé-systolique du ventricule
gauche ; FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche ; A FEVG : Elévation de la FEVG en pourcentage de
la valeur basale ; Gradient TM : Gradient moyen trans-mitral ; Gradient TT : Gradient trans-tricuspide en valeur
absolue ; TAPSE : Excursion systolique de I’anneau tricuspide ; A TAPSE : Elévation du TAPSE en pourcentage
de la valeur basale ; S VD : Vitesse maximale de ’onde S de 1’anneau tricuspide en doppler tissulaire ; VCI :
Indice de compliance de la veine cave inférieure ; A PAS : Elévation de la pression artérielle systolique en
pourcentage de la valeur basale ; FC : Fréquence cardiaque au pic de I’effort en pourcentage de la fréquence
maximale théorique.
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Sur la mesure de la FEVG au pic de I’effort, il existe une fonction systolique
ventriculaire gauche moins bonne dans le groupe « RM natif » (p=0,04). Une tendance a une
plus grande augmentation du debit cardiaque dans ce groupe est discordante avec les mesures
de la FEVG, du A FEVG et du débit cardiaque au pic. Cette discordance peut étre expliquée
par un écart type important sur cette mesure, faisant poser la question de la fiabilité de celle-
ci. Dans le groupe « RM natif », il existe également une tendance a une moins bonne réserve

contractile du ventricule droit mesurée par le TAPSE (p=0,07).

On observe une élévation du gradient moyen trans-mitral a 20 + 4 mm Hg et une

élévation du gradient trans-tricuspide a 61 £ 11 mm Hg au pic quelque soit le groupe « RM

natif » ou « RM traité ».

2.3.4 Analyse de la fonction pulmonaire

Le tableau 4 représente les résultats obtenus pour les épreuves fonctionnelles

respiratoires de repos et pour I’analyse de la diffusion alvéolo-capillaire pulmonaire.

Les mesures du volume maximal expiré par seconde (VEMS), de la capacité vitale, de
la capacité pulmonaire totale et du rapport de Tiffeneau apparaissent normales dans la
population étudiée. On note une Iégere amputation des débits expiratoires distaux (DEM 25-

75) mesurés a 67 £ 14 % de la théorique sans qu’il n’y ait de différences entre les groupes.
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Tableau 4 : Epreuves fonctionnelles respiratoires de repos et capacité de diffusion

alvéolo-capillaire

Parameétres Pop totale RM natif RM traité
28 10 18 "

CPT (L) 539+0,6 5+0,3 56+0,7
CVF (L) 3,1+0,5 2,/18+0,3 3,2+ 0,6
VEMS (L) 2,45+ 0,45 2,17 0,25 2,6+0,5 NS
VEMS/CVF (%) 79+35 771+£35 79+£3,5
DEM 25-75 (%) 67+14 64 +8 69 + 16
DLCOc (ml.min-1.mmHg-1) 19+ 35 156 +2,5 21 +3,5 0,06
DLCOc p (%) 73+ 10 67+ 9 77 + 10 NS
VCAP p (%) 60 + 7 60 + 4,5 61+9
DM p (%) 88+ 7 87+6,5 88+9

CPT : Capacité pulmonaire totale ; CVF : Capacité vitale fonctionnelle ; VEMS : Volume maximal expiré par
seconde ; VEMS/CVF : Rapport de Tiffeneau ; DEM 25-75 : Débit expiratoire moyen entre 25 % et 75 % de la
CVF ; DLCOc : Indice de diffusion du CO corrigé par le taux d’hémoglobine ; DLCOc p : Indice de diffusion du
CO corrigé par le taux d’hémoglobine en pourcentage de la valeur attendue ; VCAP p : Volume capillaire en
pourcentage de la valeur attendue ; DM p : Capacité de diffusion membranaire en pourcentage de la valeur
attendue.

On observe des altérations significatives sur la DLCO et sur le volume capillaire
mesurées respectivement a 73 + 10 % et 60 = 7,5 % de la théorique sur I’ensemble de la
population. Il existe une tendance a une moins bonne capacité de diffusion du CO dans le
groupe « RM natif » par rapport au groupe « RM traité » (p=0,06). Le volume capillaire reste

lui pathologique de fagon identique entre les deux groupes.
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Il est & noter que comme déja retrouvé dans la littérature [115] il existe une corrélation
négative dans notre population entre I’age et la DLCOc (p=0,008, r= - 0,5), I’age et le volume

capillaire (r=- 0,55, p=0,018) et I’age et la diffusion membranaire (r= - 0,6, p=0,008).

La figure 1 représente la capacité de diffusion du CO avec ses deux composantes
(volume capillaire et diffusion membranaire), rapportées a la surface fonctionnelle mitrale

dans le groupe « RM natif ».
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Figure 1 : Diffusion pulmonaire dans le groupe « RM natif » en fonction de la surface

fonctionnelle mitrale
DLCO C: Indice de diffusion du CO corrigé par le taux d’hémoglobine en pourcentage de la valeur
attendue ; DM : Capacité de diffusion membranaire mesurée en pourcentage de la valeur attendue ; V Cap:

Volume capillaire mesuré en pourcentage de la valeur attendue.

L’altération des capacités de diffusion, en particulier sur le volume capillaire, est

présente de quelque soit les patients, porteurs d’un rétrécissement mitral modéré a sévere
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(<1,5 cm2) ou lache (>1,5 cm2). On observe une tendance non significative a un volume
capillaire plus bas dans le groupe des patients porteurs d’un rétrécissement mitral modéré ou
sévere.

Cependant il n’existe pas de corrélation quelque soit le groupe entre ces altérations de
la diffusion pulmonaire et le niveau d’obstruction valvulaire (surface fonctionnelle mitrale et
gradient moyen transvalvulaire), la compliance valvulaire, ou le niveau des pressions

artérielles pulmonaires de repos ou d’effort.

2.3.5 Test d’effort métabolique

Le tableau 5 représente les résultats du test d’effort métabolique.

La fréquence atteinte pendant 1’exercice est de 79 = 6 % de la fréquence maximale
théorique. Celle-ci ne peut étre interprétée pour discuter du caractére maximal de 1’exercice
ou d’un certain degré de déconditionnement en raison de la poursuite du traitement
bétabloquant pendant 1’examen. Cependant, une élévation des lactates sériques supérieure a 6
mmol au pic (6,8 £ 0,9 mmol) associée a un coefficient respiratoire supérieur a 1,15 (1,2 +

0,5) laisse penser que I’épreuve d’effort effectuée est maximale.

Les valeurs obtenues en terme de VO2 maximale ou de charge maximale sont
inférieures a la normale attendue pour I’age, le poids et le sexe sans différences significatives
entre les groupes « RM natif » ou « RM traité ». Les valeurs du seuil anaérobie ainsi que les
valeurs de production de CO2 sont dans les normes dans I’ensemble de la population

(respectivement 49 + 6,5 % et 1,47 £ 0,25 L/min).
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Tableau 5 : Résultats du test d’effort métabolique

Parametres Pop totale RM natif RM traité
N 28 10 18 "

VO2 Max (MI.Kg-1.Min-1) 18 +3 15,7 +2 19,3 +35
VO2 Max p (%) 72+11 679 75+ 12
Charge Maximale (Watts) ‘ 85+ 13 ‘ 75+ 13 ‘ 91 + 12 ‘
Charge Maximale (% théorique) 55+ 6 51+8 57+4
Réserve Ventilatoire (%) 44 +8 48 £55 41+9 NS
VE/VCO2 seuil 334 33+6 34+3
VE/VCO2 pic 36+3 36+4 36+3
AVO2 /A Charge (%) 136 £ 21 132+ 18 138+ 24
P (A-a) O2 repos (mmHgQ) 15+11 23+18 105
P (A-a) O2 pic (mmHg) 19 + 12 30 + 18 13+5 0,03

VO2 Max : Consommation maximale d’oxygéne rapportée au poids ; VO2 Max p : Consommation maximale
d’oxygéne en pourcentage de la valeur attendue pour 1’age, la taille, le poids et le sexe ; VE/VCO2 seuil :
Equivalent respiratoire en CO2 au seuil ; VE/VCO?2 pic : Equivalent respiratoire en CO2 au pic; A VO2 / A
Charge : Elévation de la consommation d’oxygéne rapportée a la charge en pourcentage de la valeur attendue ; P
(A-a) O2 repos : Gradient alvéolo-artériel en oxygene au repos ; P (A-a) O2 pic : Gradient alvéolo-artériel en
oxygene au pic de I’effort.

L’adaptation de I’appareil ventilatoire se fait a la fois sur le volume courant (1,34 £ 0,2
L), et la fréquence respiratoire (38 + 4 /min), sans hyperventilation excessive avec des valeurs
de ventilation minute restant dans les normes (53 = 7 L/min). Ceci est concordant avec la
conservation d’une réserve ventilatoire en fin d’effort.

Il est observé au seuil anaérobie un équivalent respiratoire pour le CO2 a la limite
supérieure de la normale. Au vu de la stabilite de la P (a-ET) CO2 au cours de I’effort par
rapport au repos (33 £ 2 mm Hg vs 34 £ 2 mm Hg), une augmentation de 1’espace mort

ventilé parait probable. Le rapport entre 1’espace mort et le volume courant est normal au
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repos (0,22 + 0,6) mais ne chute pas au pic de ’exercice (0,24 + 0,04), également en faveur
d’un exces de I’espace mort ventilé.

Le rapport A VO2 / A Charge est complexe a interpréter mais sa valeur élevée laisse
penser que I’utilisation périphérique de I’oxygéne est correcte.

On retrouve des valeurs élevées du gradient alvéolo-artériel en oxygeéne au repos et a

I’effort dans la population « RM natif » par rapport aux sujets « RM traité ».

Les valeurs normales de la PaO2 (104 £ 5 mm Hg), de la PaCO2 (35 + 2 mm Hg) et

du PH (7,38 + 0,015) au pic de I’effort et ce quelque soient les groupes considérés sont en

faveur d’une hématose globale peu altérée.

2.3.6 Résultats biologigues

Le tableau 6 représente les résultats des tests biologiques pratiqués.

Tableau 6 : Résultats des dosages biologiques de BNP et de facteur von Willebrand

Parameétres Pop totale RM natif RM traité
N 28 10 18 "
BNP (ng/L) 77+ 25 111+ 30 60 + 17 0,03
Fact VWF Ag (%) 140 = 25 165 + 32 126 + 17 NS
Fact VWF CB (%) 152 + 46 214 + 61 117+ 21 0,035
Ratio VWF CB/Ag 1,04 £ 0,14 1,15+0,33 0,97 £ 0,13 0,095

Fact VWF Ag : Dosage de I’antigénémie du facteur von Willebrand ; Fact VWF CB : Dosage
de I’activité du facteur von Willebrand ; Ratio VWF CB/Ag : Rapport entre I’antigénémie et
le collagene binding du facteur von Willebrand.
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Il a été obtenu des valeurs significativement plus hautes du BNP dans le groupe « RM
natif » par rapport au groupe « RM traité » (p=0,03). Pour le facteur von Willebrand, on
observe des valeurs anormalement élevées du collagéne binding dans le groupe « RM natif »
par rapport au groupe «RM traité », témoignant d’une augmentation de son activité
(p=0,035). Par conte I’antigéne du facteur von Willebrand n’est que modérément augmenté
dans le groupe «RM natif », témoignant d’un retentissement modéré sur la fonction
endothéliale.

Notons aussi que le taux d’hémoglobine (14 + 0,5 g/dl) et de carboxy hémoglobine (2

+ 0,5 %) sont dans les limites de la normale.

2.3.7 Adaptation périphérigue

En terme d’adaptation vasculaire périphérique, on constate dans la population étudiée
que les valeurs de compliance artérielle et de résistances artérielles périphériques sont dans les
limites de la normale au repos et ce quelque soit le groupe (respectivement 1,1 + 0,2
ml.mmHg-1.m-2 et 22 £ 2,5 UW). Au cours de I’effort, il existe une tendance a la baisse de la
compliance artérielle (0,7 £ 0,25 ml.mmHg-1.m-2 vs 1,1 £ 0,2 ml.mmHg-1.m-2, p=0,087) et

une baisse des résistances artérielles périphériques (15 £ 3 UW vs 22 + 2,5 UW p=0,02).

2.3.8 Déterminants de la capacité d’effort aérobie

Le tableau 7 met en évidence les déterminants de la capacité aérobie en analyse
univariee. Le tableau 8 met en évidence les déterminants de la capacité aérobie en analyse

multivariée. La figure 2 représente la relation entre la capacité aérobie et la capacité de
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diffusion du CO. La figure 3 représente la relation entre la capacité aerobie et les deux
déterminants de la diffusion du CO : le volume capillaire et la diffusion membranaire. La
figure 4 représente la relation entre la capacité aérobie et la fonction systolique du ventricule

droit au pic de I’effort.

Dans notre population, I'IMC est peu élevé et apparait donc peu discriminant pour
déterminer 1’atteinte fonctionnelle. On observe une certaine association entre la classe NYHA
et la capacité aérobie (p=0,045, r=-0,38), plus marquée entre la classe MIDI et la capacité
aerobie (p=0,007, r=0,55). La charge maximale fournie est bien slr associée a la capacité

aerobie (p=0,0001, r=0,79) sans qu’on puisse la considérer comme un déterminant de celle-Ci.

Tableau 7 : Déterminants de la capacité aérobie en analyse univariée

R P

SEXE 0,6 0,001
DEM 25-75 0,55 0,003
A Débit Cardiaque 0,52 0,034
VCI -0,44 0,018
Log BNP -0,7 0,0001
Hémoglobine 0,41 0,032
Lactatémie pic / Charge -0,48 0,012
RVS pic - 0,46 0,04

DEM 25-75 : débit expiratoire moyen entre 25 et 75 % de la CVF; V Cap: Volume Capillaire ; A Débit
Cardiaque : Elévation du débit cardiaque a I’effort en pourcentage de la valeur de repos ; S VD Effort : Vitesse
maximale de I’onde S a I’anneau tricuspide au pic de I’effort ; VCI : Indice de compliance de la veine cave
inférieure au pic de I’effort ; Log BNP : Valeur du BNP sérique ; RVS pic : résistances vasculaires systémiques
au pic de ’effort.
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Tableau 8 : Déterminants de la capacité aérobie en analyse multivariée

R P
S VD Effort 0,55 0,005
Volume Capillaire 0,46 0,013

S VD Effort : Vitesse maximale de ’onde S a I’anneau tricuspide au pic de I’effort.

Sur les parameétres cardiovasculaires (Tableau 7, Figure 4), les paramétres
¢chocardiographiques que sont 1’élévation du débit cardiaque, la fonction systolique du
ventricule droit et la compliance de la veine cave inférieure au pic de I’exercice sont des
déterminants de la capacité aérobie en analyse univariée.

Au plan pulmonaire, la diffusion du CO et donc I’atteinte du transfert gazeux alvéolo-
capillaire est un déterminant important de la capacité aérobie, et ce de maniére plus marquée
sur la composante « volume capillaire » que « diffusion membranaire » (Tableau 7, Figure 2
et 3). Le niveau d’obstruction des petites voies aériennes parait aussi jouer un role (DEM 25-
75 — Tableau 7)

En terme d’adaptation périphérique, le rapport lactatémie / charge et les résistances
artérielles périphériques au cours de I’effort sont de méme liés au niveau aérobie fourni
(Tableau 7). Par contre il n’y a pas de relation entre 1’ Antigéne du facteur Von Willebrand et
la capacité fonctionnelle.

Enfin, sur le plan biologique, les taux de BNP sérique et d’hémoglobine plasmatique

sont aussi associés a la capacité d’effort aérobie (Tableau 7).

En analyse multivariée, les deux déterminants de la capacité d’effort aérobie sont la
fonction systolique du ventricule droit au pic de I’effort mesurée par la vitesse maximale de

I’onde S a I’anneau tricuspide et le volume capillaire pulmonaire.
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Figure 2 : Corrélation entre la capacité aérobie et la capacité de diffusion du CO
VO2 Max : Consommation maximale d’oxygene en valeur absolue ; DLCO C : Diffusion membranaire alvéolo-
capillaire du CO corrigé par le taux d’hémoglobine sérique en valeur absolue.
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Figure 3 : Corrélation entre la capacité aérobie et le volume capillaire ainsi que la

diffusion membranaire
V02 Max : Consommation maximale d’oxygéne en valeur absolue ; V cap : Volume capillaire en pourcentage

de la valeur prédite ; DM : Diffusion membranaire en pourcentage de la valeur prédite.

47



p=0,008, R=0,56

1.54

VO2 Max (L.min-1) 1.01

0.5+

OO T I I !
5 10 15 20 25

S VD Effort (cm.s-1)

Figure 4 : Corrélation entre la capacité aérobie et la fonction systolique du ventricule

droit au pic de I’effort
VO2 Max : Consommation maximale d’oxygene en valeur absolue ; S VD Effort : Vitesse maximale de I’onde S
a ’anneau tricuspide au pic de I’effort.

Enfin, il n’existe aucune corrélation quelques soient les sous groupes considérés, entre
les symptdmes (classe NYHA, score MIDI ou Sadoul) ou la capacité aérobie (VO2 maximale)
et les données échographiques d’obstruction valvulaire (surface fonctionnelle mitrale,

gradient moyen trans-mitral, compliance valvulaire) ou les pressions artérielles pulmonaires.

2.3.9 Facteurs associés au volume capillaire

La figure 5 représente ’association du volume capillaire avec le taux de BNP sérique

et le DEM 25/75.
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Figure 5 : Association du volume capillaire avec le BNP sérique et avec le DEM 25/75
V Cap : Volume capillaire en pourcentage de la valeur prédite ; DEM 25/75 : Débit expiratoire moyen entre 25
et 75 % de la CVF ; Log BNP : Niveau de BNP sérique.

De maniére intéressante, lorsqu’on met en paralléle les différents déterminants de la
capacité d’effort aérobie, on observe une association du volume capillaire avec le taux de

BNP sérique, et avec le niveau d’obstruction des petites voies aériennes (Figure 5).

2.4 Discussion

Dans une population de patients porteurs de sténoses mitrales rhumatismales traitées
ou non, il a pu étre mis en évidence :
1- Une atteinte notable de la capacité fonctionnelle autant sur la classe NYHA que sur le
niveau ergométrique ou aérobie fourni pendant 1’effort, et ce de manicre indifférenciée dans le

groupe « RM natif » et « RM traité ».
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2- Un retentissement de la maladie qui s’effectue a ’étage cardiaque sous la forme d’une
fonction systolique a I’effort mesurée par la FEVG et le TAPSE plus péjoratives dans le
groupe « RM natif » par rapport au groupe « RM traité ». Une dilatation de I’oreillette gauche
ainsi qu’une ¢élévation modérée des pressions artérielles pulmonaires sont constatées dans
I’ensemble de la population.

3- Au plan pulmonaire, on releve principalement une obstruction au niveau des petites voies
aériennes, ainsi qu’une altération marquée des capacités de diffusion alvéolo-capillaires
essentiellement causées par un volume capillaire pulmonaire bas, et ce de maniére
indifférenciée dans le groupe « RM natif » ou « RM traité ».

4- En analyse uni variée, les déterminants de la consommation maximale d’oxygéne sont le
sexe, le niveau d’obstruction des petites voies aériennes, le volume capillaire, la diffusion
membranaire, la réserve contractile du ventricule gauche et droit, les résistances artérielles
périphériques pendant I’effort et le taux d’hémoglobine sérique. Les facteurs associés a la
capacite aérobie sont la compliance de la veine cave inférieure, le taux de lactates sériques
rapporté a la charge, ainsi que le taux de BNP sérique.

5- En analyse multivariée, les déterminants de la capacité aérobie sont le volume capillaire et
la réserve contractile du ventricule droit mesurée par la vélocité maximale de ’onde S a
I’anneau tricuspide.

6- Le volume capillaire est quant a lui associé au niveau d’obstruction des petites voies

aériennes, et au taux de BNP sérique.

50



2.4.1 Une meilleure fonction systolique bi ventriculaire a l'effort dans la

population traitée mais avec une capacité fonctionnelle et des atteintes de la

diffusion identiques

Nous avons observé chez tous nos sujets une atteinte notable de la capacité aérobie,
non seulement chez les patients porteurs d’une sténose mitrale non corrigée, mais aussi apres
traitement correctif efficace. Celle-ci est améliorée de maniere non significative de 8 % dans
la population traitée. Ceci est a rapporter aux 10 % d’amélioration constatés par Douard chez
18 patients 6 mois apres valvuloplastie, aux 12 % relevés par Tanabe chez 22 patients 7 mois
apres valvuloplastie, ou aux 14 % d’amélioration constatés par Wright chez 16 patients 6
semaines aprés valvuloplastie [50-52, 54]. L’inclusion de patients aprés chirurgie de
remplacement prothétique, la faiblesse des effectifs, et 1’analyse de deux populations
différentes avant et apres le geste peuvent étre des explications a des données plus péjoratives
dans notre série. Il reste cependant que les gestes correctifs proposés dans la sténose mitrale
sont peu bénéfiques en terme de capacité fonctionnelle aérobie malgré 1’amélioration de

I’hémodynamique valvulaire.

En accord avec les données de la littérature [51, 54], il est constaté dans la population
traitée de notre série une meilleure fonction systolique ventriculaire gauche a 1’effort, établie
par la FEVG. Par comparaison avec une population saine, Choi [30] avait évoqué le rdle de
I’appareil sous valvulaire mitral ou d’une éventuelle myocardiopathie rhumatismale dans
I’altération de la fonction contractile gauche dans la sténose mitrale. La réversibilité de celle-
ci aprés le geste correctif fait plus évoquer I’amélioration du remplissage ventriculaire gauche

a I’effort comme cause principale.
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Nous avons aussi retrouvé dans la population traitée une tendance a une meilleure
fonction systolique ventriculaire droite a 1’effort établie par le TAPSE. Différents éléments
dans la littérature soulignent I’importance de la fonction ventriculaire droite de repos dans la
pathologie mitrale, non seulement en termes de symptomes cliniques et de capacité d’effort,
mais aussi en termes de morbimortalité péri opératoire, d’évolution post opératoire et de
récupération fonctionnelle [35, 99, 123-126]. L’importance pronostique de la fraction
d’¢jection isotopique du ventricule droit a I’effort avait déja été soulignée dans 1’étude de
Rosen pour le prolapsus valvulaire mitral [127] ou dans I’étude de Hirata pour la sténose
mitrale [35]. En utilisant des parameétres échocardiographiques récents, nous démontrons
qu’une dysfonction ventriculaire droite peut étre démasquée a I’effort dans la sténose mitrale,
et que cette dysfonction disparait aprés traitement approprié de celle-ci. Cette dysfonction
droite latente est méme présente dans une population peu sévere en regard des criteres
chirurgicaux, et chez laquelle les résistances vasculaires pulmonaires et les pressions

artérielles pulmonaires sont peu élevées au repos.

Selon les recommandations des sociétés savantes, une valvuloplastie percutanée doit
étre envisagée si le gradient moyen trans-mitral augmente a plus de 15 mm Hg pendant
I’effort ou si la pression artérielle pulmonaire systolique au pic dépasse 60 mm Hg [35, 36].
Ces criteres ont €té¢ décrits principalement dans deux études comme conséquences d’une
mauvaise tolérance de I’obstruction valvulaire [37, 38, 97, 98]. Cependant, de part nos
résultats et ceux de seéries concordantes [128, 129], I’élévation des pressions artérielles
pulmonaires systoliques au-dela de 60 mm Hg a I’effort apparait fréquente et ce méme chez
les patients pauci symptomatiques ou porteurs de sténoses modérées. En outre, a la différence

des études de Laevitt et de Tamai [97, 98], le gradient moyen trans-mitral ou le gradient trans-
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tricuspide au pic de ’effort n’apparaissent pas contributifs dans notre étude pour distinguer le
groupe « RM natif » du groupe « RM traité ».

Des explications peuvent étre soulevés pour expliquer ces discordances :

1 - Les études antérieures ont été conduites en échocardiographie « post effort », ou au
cours d’efforts sous maximaux ce qui sous estime les gradients obtenus. 2 - La restauration
d’une bonne fonction systolique droite et gauche aprés traitement peut conduire a une
élévation identique du gradient trans-mitral et trans-tricuspide alors que 1’hémodynamique
valvulaire est améliorée. 3 - Une fonction ventriculaire droite altérée apres remplacement
valvulaire prothétique peut avoir conduit a sous estimer les pressions pulmonaires par le
calcul sur I’insuffisance tricuspide dans I’étude de Laevitt 4 - L’atteinte micro vasculaire
pulmonaire irréversible constatée dans notre séric peut contribuer a la persistance d’une
hypertension artérielle pulmonaire d’effort. 5 - Enfin, la surface valvulaire fonctionnelle
obtenue apres traitement dans notre série, 1,6 £ 0,1 cm2, est inférieure aux 2,5 £ 0,6 cm2
obtenus aprés remplacement prothétique dans 1’étude de Leavitt ou aux 1,9 = 0,5 cm2 obtenus
apres valvuloplastie percutanée dans 1I’étude de Tamai, pouvant la encore expliquer une partie

des discordances retrouvées.

Il reste de toute fagon difficile de confronter nos données aux deux études antérieures
en raison du caractére sous maximal des efforts auparavant conduits, et en 1’absence
d’informations sur la fonction systolique cardiaque ainsi que sur la capacité fonctionnelle des
sujets. La discordance des résultats obtenus et 1’absence de significativité fonctionnelle du
gradient moyen trans-mitral ou du gradient trans-tricuspide a 1’effort doivent nous amener a
nous tourner vers la mesure de la fonction systolique ventriculaire droite et gauche, présentant
une signification en terme de capacité aérobie et seul critere & méme de distinguer la

population « RM traité » de la population « RM natif ».
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Au plan pulmonaire, I’cedéme interstitiel, qui réduit la distensibilit¢ pulmonaire a bas
volumes, ainsi que la broncho constriction réflexe aux anomalies du rapport
ventilation/perfusion sont des explications a 1’obstruction des petites voies aériennes [85],
[130]. L’atteinte de la diffusion pulmonaire sur le volume capillaire avait déja été décrite
comme conséquence de 1’oblitération vasculaire chronique dans la sténose mitrale, mais a un
stade avance de la maladie et de maniére concomitante a une chute de la diffusion
membranaire [83-85]. La présence dans notre série, d’une atteinte du volume capillaire a un
stade précoce et sa persistance aprés prise en charge font poser la question d’une intervention

correctrice trop tardive.

2.4.2 Une capacité aérobie déterminée principalement par la fonction systolique

du ventricule droit et I'atteinte micro vasculaire pulmonaire

La consommation maximale d’oxygene peut étre calculée selon la formule suivante
[131] : VO2 = DC (L/min) x 1,34 x Hb x D(A-V) O2 ou VO2 est la consommation maximale
d’oxygene au pic, Q le débit sanguin pulmonaire et périphérique, 1,34 est la capacité de
liaison de I’oxygene a I’hémoglobine, Hb est le taux d’hémoglobine sérique, et D (A-V) O2 la
différence artério-veineuse en oxygene. Nous pouvons individualiser dans notre étude les
différents facteurs déterminants la capacité aérobie de cette formule. Le volume capillaire
conditionne le flux sanguin pulmonaire régional et par la méme la différence artério-veineuse
en oxygene a 1’étage pulmonaire. Un volume capillaire bas est le reflet de 1’oblitération du
réseau micro vasculaire pulmonaire entrainant une altération de la diffusion alvéolo-capillaire,
une augmentation de 1’espace mort et d’une inadéquation des rapports ventilation/perfusion.

L’inadéquation des rapports ventilation/perfusion est a I’origine d’une broncho constriction
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réflexe des petites voies aériennes ce qui explique le lien marqué entre le DEM 25/ 75 et le
volume capillaire. La présence de fluide extra vasculaire peut aussi contribuer a la baisse du
débit expiratoire pulmonaire & bas volumes. L’oblitération du réseau micro vasculaire
pulmonaire est aussi a 1’origine d’une dysfonction systolique du ventricule droit démasquée
par I’effort, liée a I’augmentation de sa post charge. L’augmentation du débit cardiaque
gauche détermine quant & lui la perfusion régionale périphérique et pulmonaire, 1’extraction
périphérique d’oxygéne et la différence artério-veineuse en oxygéne. Au plan periphérique,
I’évolution des résistances artérielles périphériques a I’effort joue un role, a la fois sur le débit
cardiaque via la post charge, sur la perfusion tissulaire périphérique, et sur la qualité de
I’extraction d’oxygene. Le dernier facteur non exploré par notre étude reste 1’anomalie du
travail musculaire pulmonaire, déja décrite tant dans la sténose mitrale qu’au cours de

I’insuffisance cardiaque [132, 133].

I1 est a noter que 1’absence de désaturation a 1’effort malgré des atteintes séveres de la
diffusion alvéolo-capillaire avait déja été rapportée dans I’insuffisance cardiaque [134, 135].
Il avait alors été discuté la signification clinique et pronostique de la diffusion, rétablie ensuite

par plusieurs études [92, 136].

Des anomalies de la diffusion du CO ont déja été rapportées dans de nombreuses
études sur la sténose mitrale. L’étude initiale de Palmer [85] avait été conduite sur 30 patients
en utilisant un score clinique et radiologique de gravité. Il avait été¢ conclu que I’évolution du
DLCO suivait I’évolution de la maladie avec une augmentation initiale de celui-Ci en rapport
avec un volume capillaire élevé et une diffusion membranaire normale, puis une pseudo
normalisation et enfin une baisse de celui-ci en rapport avec une chute de la diffusion

membranaire et du volume capillaire. Il était observé en parallele une augmentation des
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pressions artérielles pulmonaires et une chute du débit des petites voies aériennes. Les études
qui ont suivi font état d’atteintes de la diffusion discordantes. En effet, certaines rapportent
des augmentations du DLCO, dont I’explication donnée est un recrutement capillaire majoré
[88, 137], il existe alors une normalisation aprés prise en charge. D’autres font état d’un
DLCO abaisse, non réversible apres valvuloplastie percutanée [82, 84, 87]. La seule étude qui
ai effectué une étude du volume capillaire est I’étude de Ray [84] qui avait retrouvé chez 9
patients une élévation du volume capillaire, réversible 3 mois aprés prise en charge et ce
malgré un DLCO abaissé, non réversible, faisant supposer une atteinte fixée de la diffusion
membranaire. Certaines de ces études rapportent aussi de maniére plus homogene une atteinte

des petites voies aériennes [82, 88], non réversible, bien concordante avec nos résultats.

Lorsqu’on analyse ces séries, on constate la grande variabilité des résultats sur le
DLCO alors que les stades chirurgicaux de la maladie sur des critéres échocardiographiques et
hémodynamiques sont trés proches. L’absence d’informations associées sur [’atteinte
fonctionnelle rend difficile la comparaison aux résultats de Palmer, essentiellement basés sur
le stade clinique. La seule étude qui ait mis en parallele la DLCO et la capacité aérobie est
celle de Messner Pellenc [87], aboutissant a des résultats concordants avec ceux de notre
série. Sur 10 patients examinés avant et 6 mois aprés valvuloplastie percutanée, il était
retrouvé une corrélation entre la capacité aérobie d’une part et le critére combiné DLCO et

débit cardiaque d’autre part.

L’ hétérogénéité de ces résultats laisse a penser qu’il existe une certaine discordance
entre les stades échocardiographiques de la maladie (surface mitrale et pressions artérielles
pulmonaires) par rapport aux niveaux des atteintes de la diffusion alvéolo-capillaire. On peut

suggerer que les anomalies de diffusion sont plus corrélées au stade fonctionnel de la maladie
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qu’au degré d’obstruction valvulaire. Ceci est confirmé par nos données qui retrouvent une
atteinte déja sévére sur le volume capillaire pour des sténoses considérées comme peu
séveres, et avec des pressions artérielles pulmonaires systoliques peu élevées mais par contre

chez des patients présentant une atteinte fonctionnelle marquee.

L’atteinte de la DLCO avait déja été relevée dans I’insuffisance cardiaque comme
déterminant de la capacité d’effort aérobie sur le versant diffusion membranaire [92, 136]. La
Iésion initiale est provoquée par une augmentation de la pression capillaire hydrostatique,
conduisant & une accumulation de fluide interstitiel et a une apposition de protéines, de
protéoglycanes et de fibres collagénes sur la membrane alvéolo-capillaire. Il est avéré que la
vulnérabilité membranaire est susceptible de varier selon les conditions de charge
préexistantes [95]. On peut supposer que les différences observées sur la nature des atteintes
de la diffusion entre la sténose mitrale et I’insuffisance cardiaque pourraient étre liées a une
durée plus longue d’évolution ou a un processus rhumatismal inflammatoire chronique dans le

rétrécissement mitral.

Notre étude démontre que les sténoses mitrales rhumatismales traitées ou non
présentent une atteinte marquée de la fonction pulmonaire, prédominante sur le volume
capillaire et sur I’obstruction des petites voies aériennes et ce méme pour les sténoses
considérées comme modérées. La réduction sévere du volume capillaire fait état d’une atteinte
de I’arbre micro vasculaire pulmonaire plus marquée qu’auparavant rapportée. Ceci est
probablement en rapport avec une oblitération d’un certain nombre des capillaires
pulmonaires a méme de donner des anomalies du rapport ventilation/perfusion et de la des
anomalies de I’espace mort comme au cours de la maladie vasculaire pulmonaire primitive.

Au vu de DPactivation endothéliale et de I’inflammation systémique déja retrouvées dans la
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sténose mitrale, un processus rhumatismal immunologique et inflammatoire au long cours est
une des hypotheses pour expliquer la prédominance de la maladie micro vasculaire

pulmonaire dans I’atteinte de la diffusion et dans I’atteinte fonctionnelle.

Il est rapporté dans la littérature une discordance anatomo-clinique entre les
symptomes cliniques ou la fonction du ventricule droit d’une part et le degré de sténose
mitrale d’autre part [30]. Notre étude va plus loin en associant la capacité fonctionnelle
aérobie et ’atteinte du ventricule droit avec une maladie micro vasculaire pulmonaire sévere.
On peut rajouter que ce processus de remodelage de 1’arbre vasculaire pulmonaire persiste
apres prise en charge et survient chez des patients considérés comme non éligibles pour un
geste curatif.

Cette maladie inflammatoire micro vasculaire pulmonaire apparait donc non
seulement au premier plan du point de vue fonctionnel dans la sténose mitrale rhumatismale
mais aussi poser des problémes thérapeutiques non résolus.

Ces données, non rapportées auparavant, doivent nous amener dans la sténose mitrale
a effectuer un suivi longitudinal de la capacité aérobie, de la fonction systolique du ventricule
droit via I’échocardiographie d’effort, et de I’atteinte pulmonaire via le volume capillaire et la
mesure du débit des petites voies aériennes, et ce a fortiori chez les patients pauci
symptomatiques ou porteurs de sténoses modérées.

Par analogie avec I’insuffisance cardiaque, dans laquelle la transplantation n’entraine
pas de réversibilité des atteintes de la diffusion alvéolo-capillaire mais dans laquelle les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion sont efficaces [138], on pourra se poser la question de
I’efficacité des gestes curatifs valvulaires sur ces anomalies et de 1’opportunit¢ d’un
traitement médicamenteux. L’intérét de la réadaptation a déja été montré pour 1’amélioration

de la diffusion pulmonaire lors de I’insuffisance cardiaque [139, 140]. Notre étude n’a pas
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¢valué ce parameétre mais il apparait souhaitable d’évaluer 1I’'impact de la réadaptation sur le
suivi longitudinal du volume capillaire.

De nouveaux arbres décisionnels comportant ces critéres pourraient étre envisagés
dans la sténose mitrale pour décider d’un geste interventionnel, d’un traitement

médicamenteux, ou d’une réadaptation a des stades précoces.

En conclusion, notre étude fait donc état de plusieurs origines a la limitation de la
capacité fonctionnelle aérobie dans le rétrécissement mitral rhumatismal : une part cardiaque
via la fonction systolique bi ventriculaire, susceptible d’une certaine réversibilité apres
traitement ; une part pulmonaire via le volume capillaire et 1’obstruction des petites voies
aeriennes, peu réversible ; et une part périphérique, secondaire dans notre analyse. Au vu des
discordances anatomo-cliniques constatées, le suivi de la réserve contractile du ventricule
droit et surtout du volume capillaire au repos apparaissent comme des parametres aussi
importants que la surface fonctionnelle mitrale ou le niveau de pression artérielle pulmonaire
systolique. Au vu des consequences fonctionnelles de la maladie micro vasculaire pulmonaire
du rétrécissement mitral, un suivi longitudinal apparait souhaitable afin de juger des effets
d’un geste correctif précoce, d’un traitement meédicamenteux, ou d’une réadaptation

spécifique.
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DESWARTE GUILLAUME
Déterminants cardio-vasculaires et pulmonaires de la capacité fonctionnelle chez les
patients porteurs d’une sténose mitrale rhumatismale. Etude prospective a propos

de 28 cas.

RESUME

Le traitement du rétrécissement mitral (RM) est peu bénéfique sur la capacité
aérobie (VO2), sans qu’on en connaisse l'origine. 28 patients ont été examinés avant
(n=10), ou aprés (n=18) traitement d’ un RM. Il a été mesuré la VO2, la diffusion
pulmonaire (DLCO, volume capillaire ; VCap), et la vitesse de 'onde S a I'anneau
tricuspide (Svd) en échocardiographie d’effort. En analyse uni variée, les
déterminants de la VO2 sont le sexe (p=0,001, r=0,6), la DLCO (p=0,0001, r=0,7), le
VCap (p=0,013, r=0,69), le débit cardiaque (p=0,034, r=0,52), la Svd d’effort
(p=0,008, r=0,56). En analyse multi variée, les déterminants de la VO2 sont le VCap
(p=0,013, r=0,46), et la Svd d’effort (p=0,005, r=0,55). La limitation de la VO2 dans le
RM est causée par une dysfonction systolique du ventricule droit et par une maladie
micro vasculaire pulmonaire dont le suivi apparait aussi important que celui de la

surface mitrale.

MOTS-CLES

Sténose Mitrale Rhumatismale.
Fonction systolique du ventricule droit.
Capacité fonctionnelle aérobie.
Echocardiographie d’Effort.

Diffusion alvéolo-capillaire pulmonaire.
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