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PREMIERE PARTIE : article 1



TITRE : Evaluation des déterminants hémodynamiques, ventilatoires et périphériques

impliqués dans la capacité d’effort de patients opérés d’une Tétralogie de Fallot.

ABSTRACT :

Purpose : The decrease in the peak VO2 on exercise for patients with repaired tetralogy of
Fallot (TOF) was associated mainly with the haemodynamic lesion induced by surgery. We
aim to study cardio-respiratory and peripheral profils during exercise test.

Methods and results: Patients with TOF and pulmonary regurgitation (PR), or right
ventricular outflow tract obstruction (RVOTO), or who underwent pulmonary valve
replacement (PVR) performed a cardiopulmonary exercise testing (CPET) and a cardiac MRI
for the measurement of ventricular volumes and ejection fraction. 72 patients (mean age
31+12 years) were included. CPET was performed 6,7 months before and 27 months after
PVR. No significant change in VO2 peak between groups (PR=23,5ml/kg/min; RVOTO=21
ml/kg/min-p=0,16; PVR for PR=24ml/kg/min; PVR for RVOTO=21,5ml/kg/min-p=0,17).
There is no pejorative hemodynamic limitation among peak circulatory power, PetCO2 and
blood pressure during exercice. Peak oxygen pulse is impaired (<70%) before and after PVR
and chronotropic incompetence is for all groups. Patients had a moderate hyperventilation
without pejorative criterion (VE/VCO2 nadir : PR=31,5; SP=30; PVR for PR =32; PVR for
RVOTO=31) without pulmonary limitation despite a restrictive pattern in spirometric results
for all groups. We found a muscular limitation for all patients with peak VO2 at ventilatory
anaerobic threshold less than 40% of peak value of maximum theoretical VO2. There was no
correlation between VO2 peak and right ventricular systolic ejection fraction (OR=1 [0,551-
1,959]; p=0,1) and end-diastolic volume (OR=0,909 [0,386-2,141]; p=0,82).

Conclusion : The reading of the CPET of patients with repaired TOF can not be limited to the
only conclusion of the value of the maximum oxygen consumption. Peripheral limitation is

early during exercise and should not be neglected in the interpretation of the VO2 peak.



INTRODUCTION

La Tétralogie de Fallot est la cardiopathie congénitale cyanogene la plus fréquente (1). La
mortalité péri-opératoire est actuellement trés basse, autour de 1 a 2% (2). L’évolution
clinique est favorable avec un taux de survie supérieur a 90% pendant les deux premieres
décennies de vie (3)(4). Cependant, le taux de mortalité semble triplé au cours de la troisieme
décennie post-opératoire (5) 1ié aux complications hémodynamiques et rythmiques des 1ésions
résiduelles induites par la chirurgie correctrice, telle que la régurgitation pulmonaire, la
régurgitation tricuspide ou 1’anévrisme infundibulaire (3)(4)(6).

Il est clairement définit a ce jour que les patients adultes atteints de Tétralogie de Fallot
réparée, méme asymptomatiques, ont une capacité d’effort diminuée (7) et que la
classification subjective NYHA sous-estime le véritable degré de limitation a I'exercice (8).
Le test d’effort cardio-pulmonaire est aujourd’hui un outil indispensable pour définir
objectivement cette capacité d’exercice et prédictif pour aider a la stratification du risque de
déces et d’hospitalisation dans la Tétralogie de Fallot (9). La diminution du pic de VO2 a
I’effort a été associé essentiellement a la contrainte hémodynamique induite par la chirurgie :
surcharge volumétrique ou barométrique, dysfonction ventriculaire (10)(11)(12). Toutefois la
consommation maximale d’oxygeéne a I’effort est déterminée par trois composantes :
hémodynamique, ventilatoire et périphérique. L’interprétation semble donc incompléte si on
se repose uniquement sur les hypothéses hémodynamiques pour expliquer la limitation a
I’exercice. D’autant plus que la revalvulation pulmonaire notamment percutanée en cas
d’insuffisance pulmonaire n’améliore pas systémiquement les patients (12) . Une limitation
ventilatoire pourrait étre évoquée a travers 1’hypothése d’une insuffisance de croissance du
parenchyme pulmonaire secondaire a la 1ésion cardiaque initiale (13). Il n’est pas également
exclu que des anomalies musculaires, fréquentes chez les patients sédentaires depuis
I’enfance, et impliqués dans I’hyperventilation invalidante dans I’insuffisance cardiaque
acquise (14), soit a 1’origine d’une part d’intolérance a I’effort dans cette population de
Tétralogie de Fallot.

L’objectif de notre ¢étude est d’étudier D’ensemble des parameétres physiologiques
hémodynamiques, ventilatoires et périphériques, définissant la capacité d’effort a travers

I’épreuve d’effort cardio-pulmonaire dans une population de Tétralogie de Fallot réparée.



MATERIEL ET METHODES

Population

Entre 2010 et 2016, nous avons sélectionné des patients adolescents et adultes présentant une
tétralogie de Fallot réparée qui ont réalisé¢ au cours de leur suivi des tests d’effort cardio-
pulmonaire et une IRM cardiaque et qui avaient une lésion hémodynamique résiduelle de
type : soit régurgitation pulmonaire pure (fraction de régurgitation pulmonaire a I’IRM > 40%
et une vitesse maximale du flux antérograde de la voie de sortie ventriculaire droite < 2m/s en
échographie cardiaque) soit avec une sténose pulmonaire significative (PSVD > 50mmHg).
Les données de test d’effort cardio-pulmonaire disponibles aprés un remplacement valvulaire
pulmonaire pour ces patients étaient également recueillies.

Nous avons exclus les patients avec une lésion mixte et ceux avec une physiologie
ventriculaire droite restrictive définit en échographie et/ou IRM par un flux antérograde dans
le tronc de I’artére pulmonaire au moment de la contraction atriale tout au long du cycle
respiratoire et un volume ventriculaire droit diastolique normal.

Pour chaque patient inclus nous avons analysé de manicre rétrospective les caractéristiques
démographiques, cliniques incluant le stade fonctionnel par la classification New York Heart
Association et les antécédents chirurgicaux : voie(s) d’abord chirurgicale(s), shunt palliatif,

age de la correction complete et la présence d’un patch trans-annulaire.

Epreuve d’effort cardio-pulmonaire

Les indications d’épreuve d’effort étaient : apparition de symptomes, bilan préopératoire de
remplacement valvulaire pulmonaire ou lors du suivi régulier.

L’épreuve d’effort était réalisée sur cycle ergométrique a I’aide d’un protocole d’incrément de
la charge de 10 Watts/minute ou 30 Watts/2 minutes, a 65 tours/minute avec mesure des
échanges gazeux (Ergo Card, Medisoft, Soriennes, Belgium).

Le patient était installé aprés une information claire du déroulement de 1’examen. Apres
calibration des analyseurs de gaz, le patient respire a travers un masque hermétique a 3 voies
(pneumotachographe) et est encouragé a réaliser un effort maximal. La calibration des
analyseurs d’oxygene et de dioxyde de carbone était réalisée avant chaque examen. La
pression artérielle était mesurée par un sphygmomanometre placé au bras droit.

Une spirométrie de repos avec mesure des volumes pulmonaires (volume expiratoire maximal

a 1 secondes (VEMS), capacité vitale forcée (CVF)) et débits maximaux expiratoires

pulmonaires était réalisée avant chaque examen.



Les données pour la consommation d'oxygene (VO2), la production de dioxyde de carbone
(VCO2), la ventilation minute (VE), le quotient respiratoire (QR) et la charge de travail ont
été recueillies en continu tout au long de l'exercice. L'efficacité de la ventilation pendant
l'exercice a été obtenue par le rapport VE/VCO2 nadir, la puissance circulatoire maximale a
été mesurée comme le produit du pic VO2 et la pression artérielle systolique selon la méthode
de Cohen-Solal et al (15), le seuil anaérobie (ou premier seuil ventilatoire) a été évalué par
la méthode de Wasserman (16). L’exercice est considéré comme maximal sile QR > 1,1.

Nous avons comparé¢ les valeurs de 1’épreuve d’effort de tous les patients avant revalvulation
pulmonaire (soit au total 55 patients) en fonction du rapport VE/VCO2 nadir (< de la présence
d’une hyperventilation excessive (VE/VCO2 nadir < 35 ou VE/VCO2 nadir > 35), du volume
télé-diastolique ventriculaire droit (VITDVD < 150ml/m2 ou > 150ml/m2), du volume télé-
systolique ventriculaire droit (VTSVD < 80ml/m2 ou > 80 ml/m2) et de la fraction d’¢éjection

ventriculaire droite (FEVD <40% ou FEVD > 40%).

Echographie cardiaque

Les données de fonction systolique longitudinale du ventricule droit (TAPSE, onde S’
latérale), la pression ventriculaire droite et la vitesse maximale du flux antérograde de la voie
de sortie ventriculaire droite ont été estimés par échographie cardiaque. La vitesse maximale
du jet de régurgitation tricuspide a été utilisée pour l'estimation de la pression systolique

ventriculaire droite.

Imagerie par Résonance Magnétique cardiaque

L’acquisition des images IRM ¢tait standardisée et effectuée par un expert utilisant la
technique de «phased-array» sur le systéeme 1.5 T (Sonata, Siemens, Erlangen, Allemagne).
Les images étaient synchronisées a I’électrocardiogramme. Les incidences en double obliquité
et quatre cavités étaient acquises pour obtenir une coupe petit axe de référence. Les séquences
cinétiques SSFP (steadylstate free precession) englobant tout le VD, synchronisées a I’ECG et
en apnée, étaient acquises en coupe petit axe sans espacement entre les coupes. Les flux
artériels pulmonaires et aortiques étaient acquis par cartographie de flux grace aux séquences
en écho de gradient pendant une respiration libre. Le plan d’acquisition était placé
perpendiculairement au flux mesuré, au milieu du tronc artériel pulmonaire pour ’artere
pulmonaire et juste au dessus du niveau des sinus coronaires pour l’aorte ascendante. Les
données de flux (30 acquisitions par cycle cardiaque) étaient enregistrées en utilisant une

synchronisation cardiaque rétrospective. Apres injection de gadolinium, les séquences en
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rehaussement tardif étaient acquises pour explorer la présence de fibrose intramyocardique.
Les appareillages (pacemakers ou défibrillateurs) et la claustrophobie contre-indiquaient la
réalisation de I’examen. Les analyses IRM de quantification et de fonction ventriculaire et de
flux étaient réalisées sur la station post-traitement (Leonardo, Siemens) grace au logiciel
Syngo Argus Siemens, par un expert unique du service de radiologie du CHU de Bordeaux
selon une méthode standardisée. La fraction de régurgitation pulmonaire était calculée grace a
la fonction d’analyse de flux comme un ratio entre le volume du flux rétrograde et du flux
antérograde exprimé en pourcentage. Les flux artériels étaient calculés a partir des images en
contraste de phase en utilisant un algorithme semi-automatique de détection des parois des
vaisseaux (Argus, Siemens Medical Systems) et corrigés manuellement. Tous les volumes et

flux étaient indexés a la surface corporelle.

ANALYSES STATISTIQUES

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne et écart-type ou médiane et
quartiles en fonction de la distribution tandis que les variables qualitatives étaient exprimées
en nombre et pourcentage. Les comparaisons entre les variables quantitatives des différents
sous-groupes €taient réalisées avec le test non-paramétrique de Mann-Whitney. Pour les
variables nominales un test de Fisher exact était réalisé. Un test de régression logistique avec
sélection de type forward ou backward et calcul du coefficient de corrélation de spearman
était utilisé pour les analyses de corrélation (univariée et multivariée). Une probabilité p <

0.05 était considérée significative.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population (Tableau 1)

72 patients porteurs de Tétralogie de Fallot réparée ont été inclus au CHU de Bordeaux avec
un age moyen de 31 £ 12 ans et 65,2% d’hommes. L’age de la correction compléte était de 4
* 4,6 ans et un antécédent de shunt palliatif présent chez 27 patients (37,5%). 48 patients
présentaient une insuffisance pulmonaire (IP) pour lesquels I’épreuve d’effort a été réalisée
respectivement lors du suivi habituel et en préopératoire d’une revalvulation pulmonaire dans
68,8% et 31,2% des cas. 7 patients présentaient une sténose pulmonaire (SP) significative
dont I’épreuve d’effort a été réalisé lors du suivi habituel (71,5% des cas) et en préopératoire
d’une revalvulation pulmonaire (28,5% des cas). 34 patients (47,2%) inclus ont eu une
épreuve d’effort aprés revalvulation pulmonaire (RP) : 30 patients pour insuffisance
pulmonaire et 4 patients pour sténose pulmonaire ; dont 15 avaient également bénéficiés
d’une épreuve d’effort préopératoire. Pour les patients opérés 1’indication de revalvulation
pulmonaire était une régurgitation pulmonaire avec dilatation significative du VD (volume
télé-diastolique indexé > 150ml/m2 en IRM) chez 34 patients (88%) et une sténose

pulmonaire serrée chez 4 patients (11%).

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Nombre de patients, n 72
Age a l’inclusion (ans) 3112
Hommes, n (%) 47 (65,2%)
Poids (kg) 6517
Taille (cm) 167 +9
Surface corporelle (kg/m2) 1,73+£0,2
Nombre de patient avec shunt palliatif, n (%) 27 (37,5%)
Shunt systémico-pulmonaire 23 *
Shunt central 6

Age de la correction compléte (ans) 4+£46
Patch trans-annulaire, n (%) 31 (43%)
Revalvulation pulmonaire chirurgicale, n (%) 34 (47,2%)
Age (ans) 29+12
Moyenne * Ecart-type, Nombre (pourcentage)
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Résultat clinique et échographie cardiaque

Les stades NYHA [, II, III-IV étaient respectivement de 50%, 43,8% et 6,3% pour le groupe
de patient présentant une IP isolée ; 57%, 28,6% et 14,3% pour le groupe SP avec une
différence statistiquement significative par rapport au groupe IP pour la classe NYHA III-IV
(p=0,001). Apres revalvulation il n’y avait pas de différence significative de stade NYHA
entre le groupe revalvulation pour IP (NYHA 1: 70%; NYHA II : 30%; NYHA III/IV : 0%)
et le groupe revalvulation pour SP (NYHA 1: 75% ; NYHA 11 : 25% ; NYHA II/IV : 0%) .
Les résultats d’échographie cardiaque sont résumés dans le tableau 2. En pré-revalvulation,
les PSVD et la Vmax du flux antérograde de la voie de sortie pulmonaire sont
significativement plus basses (p=0,036 et p=0,001) dans le groupe IP . L’onde S’ latéral VD
est significativement plus élevée dans le groupe IP (p< 0,001). En post-revalvulation, on ne
retrouve pas de différence significative de PSVD ni des parameétres de fonction systolique

longitudinale VD entre les 2 groupes.

Tableau 2 : Résultats Echographie Cardiaque

Groupe I[P Groupe SP )4 RP pour IP RP pour SP )4
PSVD (mmHg) 38 [30-40] 66 [50-87] 0,036 32,5[27,8-41,5] 30[27,5-371 0,73
TAPSE (mm) 18 [15-20] 13 [12-17] 0,059 15 [12-19] 14 [11,8-16] 0,63
Onde S’ latérale VD (cm/s) 10 [9-10] 716,9-7,3] 0,001 9 [7-10] 6 [5,5-7] 0,10
Vmax flux antérograde 1,9[1,7-2] 4,3 [4-4,4] 0,001 2 [1,8-2] 1,9[1,7-2,1] 0,59

VD-AP (m/S)

Médiane (quartiles); PSVD=pression systolique ventriculaire droite ; FRS= fraction de raccourcissement de

surface

Résultat d’épreuve d’effort cardio-pulmonaire

L’¢épreuve d’effort a été réalisée en moyenne 6,7 mois avant et 27 mois apres la revalvulation
pulmonaire. Lors de I’examen, la prise de bétabloquant était en moyenne de 30% pour
I’ensemble des groupes et sans différence significative entre eux.

Il n’y a eu aucun signe clinique ou électrique d’ischémie a ’effort pour I’ensemble des
patients. Une extrasystolie ventriculaire est présente a [’effort dans 45% des cas sans
argument pour une malignité et aucune arythmie ventriculaire non-soutenue ou soutenue. La
maximalité, définit par un quotient respiratoire (QR) > 1,1 est atteinte pour tous les groupes.
Le premier motif d’arrét, quand il est disponible, est la fatigue musculaire (84% dans le

groupe IP, 55% dans le groupe sténose et 90% dans groupe aprés RVP). Le deuxieme motif
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est la dyspnée d’effort et principalement pour le groupe sténose (45%).

La charge de travail maximale est en moyenne de 113 Watts, 105 Watts, 114 Watts et 120
Watts respectivement pour le IP, le groupe SP, le groupe RP pour IP et le groupe RP pour SP.
Il n’y a pas de différence statistiquement significative de charge de travail entre les groupes IP
versus SP (p=0,65) et les groupes revalvulation pour IP versus revalvulation pour SP
(p=0,58). Il n’y a pas de différence statistiquement significative d’age, de poids et de surface
corporelle entre le groupe IP versus SP et le groupe revalvulation pour IP versus revalvulation

pour SP.

Capacité oxydative a [’effort (Tableau 3)

La médiane du pic de VO2 est de 23,5ml/kg/min soit 62% de la théorique pour le groupe IP,
21 ml/kg/min soit 60% de la théorique pour le groupe SP, 24ml/kg/min soit 61% de la
théorique pour le groupe RP pour IP et 21,5ml/kg/min soit 57% de la théorique pour le groupe
RP pour SP. Les capacités oxydatives ne sont pas statistiquement différentes entre les

groupes.

Tableau 3 : Résultats des capacités oxydatives au repos et a I’effort

Groupe IP Groupe SP p RP pour IP RP pour SP )4

Nombre de patients, n 48 7 30 4

VO2 repos (ml/kg/min) 5 [4-6,3] 5[3-5,5] 0,14 5 [4-5] 4,5 [4-5,8] 0,58
VO2 repos (ml/min) 0,3 [0,3-0,4] 0,310,2-0,4] 006 0,3[0,2-0,3] 0,4 [0,3-0,4] 0,15
Pic VO2 (ml/kg/min) 23,5[16,8-29,3] 21[18-24,5] 0,16 24[19,3-29,5] 21,5[19,8-22,8] 0,17
Pic VO2 (ml/min) 1,4 [1,1-2] 1,6 [1,1-1,9] 097 1,5][1,3-1,9] 1,6 [1,4-1,7] 0,85
Pic vo2 (% théorique) 62 [52,3-67,3]  62[52,5-65] 0,57 61 [51,3-65,8] 57 [54-61,8] 0,81
Médiane (quartiles)

Parametres hémodynamiques a [’effort

Les résultats des parametres hémodynamiques sont résumés dans le Tableau 4. Pour tous les
groupes il existe une insuffisance chronotrope avec une fréquence cardiaque maximale
théorique < 80 % de la fréquence cardiaque maximale théorique. Cette insuffisance
chronotrope est confirmée par le calcul de la réserve chronotrope ((FC maximale-FC
repos)/(FC maximale théorique-FC repos)) qui est abaissée (rapport < 0,8) en faveur d’une
réelle insuffisance chronotrope. Le pouls d’oxygéne est pathologique, soit < 70%, et sans
différence significative entre les groupes. La puissance circulatoire (> 2000), les parameétres
tensionnels et la fraction expirée en CO2 au repos (> 33) et au 1% seuil ventilatoire (> 36) sont

normaux.

14



Tableau 4 : Résultats des paramétres hémodynamiques d’effort

Groupe IP Groupe SP p RP pour IP RP pour SP )4
Nombre de patients, n 48 7 30 4
FC de repos 82 [74-92] 80 [76-88] 0,83 74 [67-85] 83 [75-91] 0,33
FC maximale 156 [131-170] 158 [143-167] 0,96 143 [125-162] 151 [132-164] 0,89
FC % théorique 79,5 [70-87] 81[73,5-87,5] 0,85 76 [68-84] 75 [63,8-87,3] 0,97
Réserve chronotrope 0,6 [0,5-0,6] 0,55 [0,45-0,6] 0,93 0,6 [0,5-0,6] 0,6 [0,44-0,61] 0,91
TAS maximale 160 [140-185] 160 [150-177] 0,75 170 [135-190] 165 [152-177] 0,97
ATAS (maximale-repos) 45 [40-65] 52 [32-68] 0,95 55 [30-70] 47 [38-56] 0,82
Puissance circulatoire 3770 [2175-4930] 3552 [2717-4286] 0,53 3900 [3230-5320] 2990 [2965-3015] 0,001
Pouls d’oxygéne repos 4 [3-6] 412,5-4] 0,06 4 [3-5] 31[2,8-3,5] 0,36
Pouls d’oxygene pic 10 [8,5-12] 10 [6,5-12,8] 0,61 11[9-13,8] 11[9,3-12,3] 0,73
Pouls d’oxygene 59 [53-68,5] 63 [53,5-71] 0,98  57,5[52,3-68,5] 53,5 [51-57] 0,16
(% théorique)
PetCO2 repos 34 [32-36] 34 [31-36] 0,93 33,5 [31-37] 32[27,3-36,5] 0,6
PetCO2 au SV1 38 [36,5-39,5] 40 [36,5-40,5] 0,69 39 [38-41] 37,5 [34-41,5] 0,71
Médiane (quartiles); FC=fréquence cardiaque ; Réserve chronotrope = (FC maximale-FC repos)/(FC maximale théorique-
FC repos) TAS= tension artérielle systolique ; Puissance circulatoire= TAS x pic VO2 ; Pouls d’oxygeéne=VO2/FC ;
PetCO2=fraction expirée en CO2 ; SV1=premier seuil ventilatoire

Parametres ventilatoires a [’effort

Concernant la spirométrie de repos, le VEMS ainsi que la CVF sont diminués par rapport a la
norme et le rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) est normal dans tous les groupes. Il n’y a pas
de différence statistiquement significative entre les groupes IP versus SP ni RP pour IP versus
RP pour SP. Les paramétres ventilatoires a 1’effort (résumés dans le Tableau 5) ne présentent
pas de caracteére pathologique pour I’ensemble des groupes et ne différent pas entre les
groupes selon la 1ésion résiduelle hémodynamique avant ou apres revalvulation pulmonaire.
Les résultats de la gazométrie capillaire au pic de D’effort ne mettent pas en évidence
d’hypoxémie ou d’hypocapnie a 1’effort. Lorsque le rapport VE/VCO2 nadir est > 35 avant
toute revalvulation pulmonaire on constate un nombre plus important de patients en stade
NYHA III/IV, un pic de VO2 et un pouls d’oxygene au pic statistiquement plus faible, un

VEMS et une CVF plus abaissé et un premier seuil ventilatoire plus précoce. (Tableau 6)
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Tableau 5 : Paramétres ventilatoires a I’effort

Groupe 1P Groupe SP p RP pour IP RP pour SP )4
Nombre de patients, n 48 7 30 4
Fréquence respiratoire
Repos (/min) 22 [18-24] 17 [13,5-20,5] 0,04 17 [13-20] 16 [12-19,5] 0,68
Pic (/min) 38 [32-47] 30 [28,5-34] 0,03 34 [30-39] 31,5 [31-35] 0,62
VE/VCO2 nadir 31,5[29,8-35,3]  30[28,5-32,5] 0,26 32 [28-33] 31[27,5-34,51 0,77
Equivalent 02 (VE/VO2)
Repos 36 [32,8-43] 36 [32-41] 0,71 35 [32-43] 37 [31-42] 0,74
Sv1 33 [28,5-38] 28 [28-31,5] 0,07 31 [29-33] 30,5 [28-33,5] 0,30
Pic 43 [39-49] 39 [36,5-42] 027 42 [35,5-48] 41,5 [41-42] 0,18
Equivalent CO2
(VE/VCO2) 40,5 [35-46] 45 [36-49,5] 0,61 41,5 [36-43] 42,5[37,5-46] 0,84
Repos 32 [30-36] 30 [29-32] 0,16 31 [28-35] 30,5 [26-34,5] 0,51
Svi 35 [31-37] 32 [31-33,5] 041 34 [32-38] 34,5 [32-36] 0,43
Pic
VD/VT
Repos 0,311[0,27-0,36] 0,30 [0,30-0,40] 044  0,31[0,29-0,34] 0,30 [0,26-0,33] 0,36
Pic 0,2510,21-0,29]  0,21[0,20-0,22] 0,04 0,24 [0,21-0,27] 0,22[0,18-0,26] 0,52
VE (L/min)
Repos 12 [10,8-16] 10 [9-10] 0,001 11 [9-12,8] 14,5 [12,5-15] 0,31
Pic 63,5 [45-78] 59 [38-72] 0,55 66 [50-74] 64,5 [57-70,51 0,96
Réserve ventilatoire (%)
Repos 87 [80-88] 89 [87-92] 0,005 88 [86-90] 85 [79-89] 0,54
Pic 30 [15-40] 42 [37-53] 0,10 29,5 [10-42] 32[27,5-35,51 0,49
Gazométrie capillaire au
pic de ’effort
pH 7,3 [7,3-7,4] 7,3 [7,33-7,35] 006  731[7,29-733] 7,33[7,31-7,35] 0,66
Pa0O2 (mmHg) 75 [68-84] 85 [81-89] 0,11 84,5 [77-86] 93,5[83-100] 0,28
PaCO2 (mmHg) 37 [36-40] 37,5 [36-38] 0,5 36,5 [33-39] 35 [33,5-36] 0,11
VEMS (%) 74,5 [64-82] 81 [78-82] 0,30 72 [65-75] 72 [61-82] 0,76
CVF (%) 76 [66,5-83] 84 [73-95] 0,17 70 [66-79] 84 [71-95,5] 0,29
VEMS/CVF (%) 100,5 [93-110] 94 [87-97] 0,11 102 [96-107] 89 [84-95] 0,09

Médiane et quartiles; VE= Ventilation minute ; VD/VT = volume espace mort/volume courant ; VEMS= volume

expiratoire maximal a 1 secondes ; CVF= Capacité vitale forcée
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Tableau 6 : comparaison de groupe en fonction du rapport VE/VCO2 nadir avant revalvulation

pulmonaire
VE/VCO2 <35 VE/VCO2 > 35 D

Nombre de patients, n= 39 16
NYHA (nombre de patient, n=)

I 24 (61%) 4 (25%) 0,01

II 14 (35,9%) 9 (56,3%) 0,19

/v 1 (2,6%) 3 (18,8%) 0,001
Pic de VO2 (ml/kg/min) 26 [21-30] 17 [14,8-20,5] 0,001
Pic de VO2 (% théorique) 64 [53-71,5] 57,5 [49-65] 0,03
Pouls d’oxygéne au pic 11 [9-12,8] 8,5 [6-9,6] 0,001
Réserve ventilatoire au pic (%) 33 [22,5-46,5] 24 [5,5-38] 0,05
VEMS (%) 77,5 [70-83] 70 [59-75] 0,08
VEMS (Litres) 2,8 12,5-3,2] 2,1[1,7-2,2] 0,001
CVF (%) 80,5 [72-85] 68 [61,5-78] 0,08
CVF (Litres) 3,2[2,9-3,9] 2,4 2,1-2,5] 0,001
Sv1

Charge (Watts) 70 [50-80] 40 [40-52] 0,001

Temps (minutes) 3:02 [3:00-3 :30] 2:101[2:09-2 :47] 0,001

VO2 (% de valeur max. théorique) 40 [35-43] 34 [28-47] 0,23
Médiane et quartiles ou nombre (pourcentage) ; VEMS= volume expiratoire maximal a 1 secondes ;
CVF= Capacité vitale forcée ; SV1= premier seuil ventilatoire

Parametres périphériques

Le premier seuil ventilatoire (SV1) est respectivement a 5’45 = 2°2min ; 5’26 = 2 min ; 6’24
+ 2 min ; 6’38 + 1’49 min pour les groupes IP, SP, RP pour IP et RP pour SP. La valeur de
VO2 au SV1 exprimée en pourcentage de la VO2 maximale théorique était pour le groupe IP
de 40% [32%-44%], pour le groupe SP de 38% [33%-46%], pour le groupe RP pour IP de
39% [30%-44%] et pour le groupe RP pour SP de 37% [35%-39%]. Il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre les groupes IP versus SP et RP pour IP versus RP pour SP.
La pente de demi-décroissance de la VO2 est anormale car > 100 secondes dans tous les
groupes (médiane de la pente de décroissance de la VO2 pour le groupe IP : 129 secondes ;
pour le groupe SP : 149 secondes ; pour le groupe RP pour IP : 128 secondes ; pour le groupe

RP pour SP : 131 secondes).
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Résultat de ’imagerie par résonance magnétique cardiaque

Avant revalvulation: les volumes télé-diastolique (VTD) et télé-systolique (VTS)
ventriculaires droits (VD) sont statistiquement plus importants dans le groupe IP ; il n’y a
aucune différence significative entre les fractions d’éjection (FE) ventriculaire droite et
gauche. La fraction de régurgitation de I’IP est de 44,5% [40-57] avant revalvulation. Apres
revalvulation, les volumes ventriculaires droits sont dans 1’ensemble plus importants dans le
groupe IP sans significativité. La FEVD est, sans significativité, meilleure dans le groupe SP.

Les résultats de I’IRM cardiaque sont résumés dans le tableau 7

Tableau 7 : Résultat IRM cardiaque

Groupe 1P Groupe SP p RP pour IP RP pour SP )4
Nombre de patient, n 44 7 24 4
VTDVD (ml) 245 [198-294] 189 [144-220] 0,14  159[135-180] 129,5[118-158] 0,42
VTDVD (ml/m2) 148 [122-170] 104 [98-113] 0,002 95 [79-105] 76 [58-97] 0,24
VTSVD (ml) 121 [96-164] 104 [71-121] 0,24 86,5 [60-110] 70 [52-100] 0,67
VTSVD (ml/m2) 71 [61,5-98] 61 [49-67] 0,044 51 [42-62] 42 [25-61,5] 0,50
FEVD (%) 45,5 [40,7-52] 61 [49-67,5] 0,82  44,5[35-54,5] 46 [36-57,5] 0,59
VTDVG (ml) 120 [94-161] 110 [93-151] 0,64 129[106-165] 101,5[98-119] 0,37
VIDVG (ml/m2) 74 [62-83] 67 [64-81] 0,71 75 [66-84] 62,5 [53-73] 0,21
VTSVG (ml) 50,5 [38-73] 41 [35-63] 0,65 50([39,5-73,5]  41[39,5-49,5] 0,46
VTSVG (ml/m2) 30,5 [22-37] 28 [23,5-34] 0,70 30 [26-40] 26,5 [22-30] 0,32
FEVG (%) 59 [52,3-63] 61 [55-64,5] 0,93 60 [55-65,5] 57,5 [56-61] 0,34
Médiane et quartiles ; VID= volume télé-diastolique; VTS=volume télé-systolique; VD= ventricule droit;
VG= ventricule gauche; FE=fraction d’éjection

Capacité d’effort - morphologie et fonction ventriculaire droite avant revalvulation
pulmonaire.

Nous ne retrouvons aucune différence statistiquement significative en terme de pic de VO2 ni
de parameétres hémodynamiques d’effort en fonction des volumes et fonction systolique
ventriculaires droits (Tableau 8). On ne met pas évidence de corrélation statistiquement
significative en analyse univariée entre le pic de VO2 et le volume télé-diastolique VD (OR
[IC a 95%] : 0,909 [0,386-2,141] ; p=0,82), la fraction d’¢jection systolique VD (OR [IC a
95%] : 1 [0,551-1,959] ; p=0,1), la fraction d’¢jection systolique VG (OR [IC a 95%] : 1,143
[0,558-2,342] ; p=0,71).
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Tableau 8 : comparaison du pic de VO2, parametres hémodynamiques d’effort et les volumes et

fraction d’éjection ventriculaires droits

VTDVD < 150ml/m2 VTDVD > 150ml/m2

Nombre de patients, n 26 29
Pic de VO2 (ml/kg/min) 24 [18,2-29,2] 23 [15-29] 0,36
Puissance circulatoire 4000 [2940-5002] 3449 [2500-4250] 0,28
ATAS (maximale-repos) 50 [40-70] 40 [31,5-60] 042
PetCO2
Repos 34 [32-35,7] 34 [32-36] 0,96
Svi 38,5 [35-40,2] 38 [37-39,7] 0,73
VTSVD < 80ml/m2 VTSVD > 80 ml/m2 P
Nombre de patients, n 28 27
Pic de VO2 (ml/kg/min) 21,5 [17-27,7] 24 [16-29] 0,86
Puissance circulatoire 3881 [2999-4678] 3599 [2677-4786] 0,56
ATAS (maximale-repos) 50 [37,5-70] 40 [37,5-60] 0,52
PetCO2
Repos 34 [31,7-37] 34 [32-36] 0,56
Svi 39 [35-40] 38 [37-40] 0,74
FEVD < 40% FEVD > 40% p
Nombre de patients, n 13 42
Pic de VO2 (ml/kg/min) 23,5 [17-29] 23 [17-29] 0,89
Puissance circulatoire 3754 [2498-4876] 3808 [2643-4523] 0,92
ATAS (maximale-repos) 50 [35-70] 40 [38-46] 0,74
PetCO2
Repos 33,5 [32-36] 34 [32-35] 0,88
Svi 38 [35-40] 39 [37-40] 022
Médiane et quartiles; TAS= tension artérielle systolique ; PetCO2= fraction expirée en CO?2 ;
SVl1=premier seuil ventilatoire




DISCUSSION

La VO2 maximale est définie par I’équation de Fick comme le produit du débit cardiaque et
de la différence artério-veineuse en oxygene au pic de I’effort et correspond a la capacité
maximale du systeme cardiovasculaire a délivrer, a transporter et aux muscles a utiliser
'oxygene pendant I’effort (17). Par conséquent, la tolérance a 1'exercice est déterminée par
trois facteurs : échange de gaz pulmonaire; performance cardiovasculaire, y compris l'arbre
vasculaire périphérique; et le métabolisme des muscles squelettiques.

Les médianes du pic de VO2 avant revalvulation (IP et SP) : 23,5 et 21 ml/kg/min soit 62%
de la valeur maximale théorique pour les deux groupes, et post-revalvulation (IP et SP) : 24 et
21 ml/kg/min soit 61 et 57% de la valeur maximale théorique, sont concordantes avec la
littérature et confirme une diminution de la capacité d’exercice a I’effort de la population de
Tétralogie de Fallot réparée. Il n’y avait pas de différence significative en fonction du type de
lésion hémodynamique résiduelle (régurgitation ou sténose pulmonaire) avant ou apres
revalvulation. Fredriksen et al. (7), comme d’autres centres, ont constaté un pic de VO2
moyen de 21 £ 7 ml / kg / min a 25 £ 9 ml / kg /min (18) avant toute revalvulation et un pic
de VO2 moyen de 21 a 23 ml/kg/min dans les méta-analyses post-revalvulation (19).
Plusieurs études transversales ont rapporté une consommation d'oxygene maximale moyenne
de 51% a 95% de la valeur théorique prédite.

Malgré une importante limitation de 1'exercice objective, la plupart de nos patients ont déclaré
une bonne capacité fonctionnelle basée sur la classe NYHA. Ce phénomene est également
bien décrit dans de nombreuses cardiopathies congénitales : la classification NYHA sous-
estime le véritable degré de limitation de l'exercice. Il est probable que les patients ont
apporté des adaptations de vie a leur malformation cardiaque congénitale du fait de sa lente
progression, de sorte qu'ils ne sont pas conscients de 1'ampleur de leur intolérance a 1'exercice
(8)(9). Dans notre étude, les patients présentant une sténose pulmonaire déclarent une
meilleure tolérance clinique subjective évaluée par la classification NYHA que les patients
avec une insuffisance pulmonaire. Cependant, nous ne retrouvons pas cette tendance lorsque
I’on évalue objectivement leur capacité a I’effort avec le pic de VO2.

La diminution de la tolérance a I’effort a travers le pic de VO2 a été essentiellement reliée aux
Iésions hémodynamiques résiduelles secondaires a la correction compléte de la Tétralogie de
Fallot. La reconstruction par patch trans-annulaire fréquemment utilisée est responsable d’une
fuite pulmonaire libre. Cette régurgitation est responsable d’une surcharge volumétrique

initialement compensée avec un rapport masse/volume conservé par hypertrophie
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myocardique. L’évolution se fait vers un échec de ce mécanisme de compensation avec un
déséquilibre du rapport masse/volume et la poursuite de 1’augmentation du volume
ventriculaire droit entrainant une réduction de la fraction d’¢jection systolique bien que la
contractilité myocardique intrinséque soit encore préservée. Enfin, si la régurgitation n’est pas
corrigée on observe un processus de remodelage histologique délétere du ventricule droit avec
I’apparition d’une fibrose myocardique entrainant une atteinte de la contractilité intrinseque
qui, malgré un remplacement valvulaire, ne reviendra pas a 1’état normal. A ceci s’ajoute
d’autres facteurs aggravants : la dyskinésie secondaire du patch infundibulaire, I’anévrisme
ventriculaire droit et la dysfonction ventriculaire gauche par un mécanisme d’interaction VD-
VG négatif entrainant une diminution de la compliance ventriculaire gauche. L’ensemble de
ces facteurs, ainsi que des facteurs comme 1’age avancé de la correction compléte
(responsable d’une hypoxie chronique et d’un hyperdébit pulmonaire si réalisation d’un shunt
palliatif) et I’insuffisance chronotrope ont été associés a la diminution de la tolérance a
I’exercice (20)(21)(22)(23)(24)(25). Si la 1ésion résiduelle est essenticllement sténosante on
observe une surcharge chronique ventriculaire droite en pression. Cette surcharge
barométrique est responsable d’une augmentation de la masse ventriculaire droite et de la
rigidité myocardique. En conséquence on observe : une altération de la fonction diastolique
ventriculaire droite et une modification de la géométrie du ventricule gauche. Ces
modifications sont également en lien avec une diminution de la capacités d’exercice (26). Des
données récentes ont montré que l'implantation de valve pulmonaire percutanée n'entraine
aucune amélioration si les limitations de la capacité d'exercice sont principalement
attribuables a une régurgitation pulmonaire et 4 une dilatation ventriculaire droite (27)(28). A
I’inverse, la revalvulation pulmonaire aurait un impact positif sur la 1ésion résiduelle
sténosante avec une augmentation du pouls d’oxygeéne et de la consommation maximale
d’oxygene (27)(29). En effet il semble qu’un certain degré de sténose résiduelle est un effet
protecteur en limitant la fuite pulmonaire et en préservant la fonction systolique du ventricule
droit (30).

Dans notre étude, ni les volumes ventriculaires droits diastoliques et systoliques ni la fraction
d’¢jection systolique ventriculaire droite n’ont influencés la consommation maximale
d’oxygene et les parametres hémodynamiques d’effort. De plus, nous ne mettons pas en
évidence de corrélation entre le pic de VO2 et la fraction d’éjection systolique et le volume
télé-diastolique ventriculaire droit. Il en est de méme entre le pic de VO2 et la fraction
d’¢jection systolique ventriculaire gauche. Cette observation pourrait aller dans le sens de

I’¢tude de Muller et al. qui ne met pas en évidence de corrélation entre la taille du ventricule
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droit ou le degré de régurgitation pulmonaire et I’intolérance a 1’exercice capacité d’exercice
).

Nous constatons a travers cette étude, que les parametres hémodynamiques a 1’effort évalués
(puissance circulatoire, profil tensionnel et fraction expirée en CO2) ne présentent pas de
valeurs en dessous des seuils considérés comme pathologiques dans les modeles
d’insuffisance cardiaque gauche et aucun patient n’a de critére de mauvais pronostic. La
puissance circulatoire, facteur pronostic puissant dans I’insuffisance cardiaque acquise, a
notamment été étudié dans les cardiopathies congénitales : un seuil < 1476 était associé a un
taux de mortalité élevé (31). L’interprétation de ces paramétres hémodynamiques doit étre
prudente. Une limitation hémodynamique existe certainement. Cependant un faible niveau
d’exercice et un modele physiopathologique complexe prédominant sur le cceur droit, mais
également a gauche par interaction VD-VG, peuvent limiter I’interprétation des parameétres
hémodynamiques. On constate tout de méme une insuffisance chronotrope dans I’ensemble de
la cohorte. Cette incompétence chronotrope est répandue dans une majorité de cardiopathies
congénitales et a été associé a un risque accru de déces (32). Dans la Tétralogie de Fallot, la
diminution de la variabilité du rythme cardiaque et de la sensibilité des baroréflexes (33) sont
des hypotheéses avancées pour expliquer cette insuffisance chronotrope. La VO2 maximale
¢tant définit par le produit du volume d’éjection systolique par la fréquence cardiaque (et
différence artério-veineuse en oxygene stable), la limitation chronotrope a I’effort aura donc
pour conséquence une limitation de la consommation maximale en oxygene. Cette limitation
sera d’autant plus marquée par un traitement chronotrope négatif. De plus, on observe des
valeurs de pouls d’oxygene au pic de I’effort en-dessous du seuil considéré comme normal
(pouls d’oxygene au pic < 70%) dans I’ensemble des groupes. Le pouls d’oxygene est définit
par le produit du volume d’éjection systolique par la différence artério-veineuse en oxygene.
Il est considéré comme le reflet du volume d’¢jection systolique et de 1’extraction d’oxygéene.
Il doit augmenter avec 1’exercice. Ainsi, il sera réduit dans n’importe quelle condition qui
réduit le volume d’éjection systolique ou des conditions qui réduisent la teneur en oxygene
artériel (36). Pour I’équipe de Legendre et al. I’absence d’amélioration du pouls d’oxygene
apres remplacement valvulaire pulmonaire pour insuffisance pulmonaire pourrait étre
expliqué par la présence de 1ésions irréversibles du myocarde ventriculaire droit responsable
d’une altération définitive de la contractilité intrinséque (37). L’absence de normalisation du
pouls d’oxygene a D’effort pourrait €galement étre le reflet d’un déconditionnement
périphérique ou d’une altération du muscle squelettique qui limiterait plus précocement que la

composante hémodynamique la capacité d’exercice.
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L’hyperventilation est un facteur prédicteur de mortalité dans la population de cardiopathie
congénitale non-cyanogeéne pour une valeur de pente VE/VCO2 > 38 (38). L’efficacité
ventilatoire a été évaluée dans notre étude par le rapport VE/VCO2 nadir pour lequel a été
démontré sa valeur pronostique au moins similaire a la pente VE/VCO2 dans la prédiction du
risque pour les patients atteints d’insuffisance cardiaque acquise (39). Il apporte également un
bénéfice de stabilité et de reproductibilité par rapport au calcul de la pente VE/VCO2. Dans
notre étude, les valeurs des parameétres de ventilation a I’effort (VE/VCO2 nadir ; fréquence
respiratoire, équivalents en O2 et CO2, réserve ventilatoire ; rapport VD/VT ; gazométrie
capillaire) ne sont pas en faveur d’une limitation respiratoire a I’effort. Le remplacement
valvulaire pulmonaire n’a pas eu d’impact sur ces parametres. Nous nous sommes cependant
intéressés au groupe de patient présentant un rapport VE/VCO2 nadir > 35 en faveur d’une
hyperventilation excessive. Ces patients présentent un stade fonctionnel NYHA plus sévere,
une consommation maximale en oxygeéne a l’effort plus faible, un syndrome restrictif
pulmonaire plus sévere et un premier seuil ventilatoire plus précoce. IlIs sont également plus
nombreux a avoir un antécédent de chirurgie palliative par shunt systémico-pulmonaire dont
la voie d’abord de choix est la thoracotomie.

Le pattern de la ventilation excessive dans les cardiopathies congénitales non-cyanogenes
n’est pas clair. Plusieurs hypothéses concernant notre population peuvent étre envisagées.
Tout d’abord, un déséquilibre de la balance perfusion/ventilation pulmonaire. En effet, il a été
mis en évidence une corrélation entre la pente VE/VCO2 et la gravité de la distribution du
flux sanguin pulmonaire. Ainsi, une anomalie anatomique sur I’arbre artériel pulmonaire,
comme des sténoses résiduelles, entraine un hypoperfusion pulmonaire et donc un
déséquilibre ventilation/perfusion avec une augmentation de l’espace mort. L’équipe de
Sutton et al. a retrouvé une corrélation significative entre 1’amélioration de la distribution du
flux sanguin et la pente VE/VCO?2 ainsi qu’une am¢lioration de la consommation d’oxygene a
I’effort aprés angioplastie de sténoses résiduelles sur les artéres pulmonaires dans la
Tétralogie de Fallot (29). Cependant, aucun de nos patients ne présente de sténose artérielle
pulmonaire significative en imagerie par résonance magnétique. De plus, s’il existe un
déséquilibre de ventilation/perfusion il ne semble pas majeur devant la baisse satisfaisante du
rapport VD/VT dans les différents groupes. Une autre hypothése a ce déséquilibre
ventilation/perfusion, pouvant étre impliquée dans notre population, est I’antécédent de shunt
palliatif systémico-pulmonaire. En effet, méme si elles ne vont pas toutes dans le méme sens,
plusieurs études retrouvent une disparité de croissance des artéres pulmonaires lors d’un

antécédent de shunt systémico-pulmonaire entrainant un retentissement sur la perfusion
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pulmonaire avec une hypoperfusion ipsilatérale corrélée au shunt palliatif et un déséquilibre
de la balance perfusion/ventilation avec un défaut de perfusion qui ne peut pas éEtre
complétement corrigé par les modifications de ventilation (40). Ainsi, ces patients
présenteraient une incapacité a correctement augmenter le flux sanguin pulmonaire en
réponse a I'augmentation des besoins métaboliques a 1’effort.

La présence d’un syndrome pulmonaire restrictif, définit par une capacité vitale forcée <80%
avec un rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) > 80% (41), mis en évidence dans notre
population, peut également étre impliqué. La présence d’une paralysie diaphragmatique et les
antécédents de thoracotomie antérieure semblent ressortir comme des prédicteurs forts d’une
fonction pulmonaire altérée a I’inverse de la sternotomie (42). Une réponse inflammatoire
exagérée du systéme vasculaire pulmonaire post-circulation extra-corporelle chez le sujet
jeune entrainerait une croissance et une maturation pulmonaire insuffisance (43). Cependant,
dans la Tétralogie de Fallot, plusieurs études dont celles des équipes de Sadeghi et Pianos et
al. soutiennent I’idée que les anomalies de la fonction pulmonaire sont spécifiques de la 1ésion
cardiaque initiale par diminution du flux sanguin pulmonaire entrainant possiblement dans la
période feetale mais surtout en post-natale une diminution de la croissance du parenchyme
pulmonaire. La conséquence en est une diminution des volumes pulmonaires. L’étude du
développement pulmonaire post-mortem de patient atteint de Tétralogie de Fallot a été
réalisée par Johson et son équipe. Il est clairement mis en évidence, comme dans la sténose
valvulaire pulmonaire congénitale, un volume pulmonaire inférieur a la normale a la fois pour
I’age et la surface corporelle, et une réduction du nombre total d’alvéole sans anomalie de la
paroi alvéolaire (44). L’intervention chirurgicale jouerait donc un rdle secondaire dans le
développement du syndrome restrictif (45)(46)(13). Cette hypothese est appuyée par 1’étude
de Gaultier et al. retrouvant une diminution des volumes pulmonaires pour les chirurgies
aprés un an de vie. Ainsi, si la correction compléte est réalisée pendant la période de
croissance pulmonaire active, c'est-a-dire pendant les deux premieres années de vie (ce qui
n’est pas le cas pour nos patients), elle peut limiter une croissance anormale en rétablissant
des conditions optimales de perfusion pulmonaire (47). Enfin, nous ne pouvons pas exclure
I’hypothése d’une relation entre la réponse ventilatoire anormale et une origine musculaire.
Dans [D'insuffisance cardiaque acquise plusieurs anomalies périphériques sont décrites :
anomalie structurelle du muscle squelettique (48), anomalie des métabolites musculaires (49),
diminution du débit sanguin régional musculaire par altération de la réponse vasodilatatrice a
I’effort (50). Elles ont été corrélées a la pente VE/VCO?2 et pour certaines associées a une

diminution des capacités aérobies. L’hypothése d’un lien entre ces anomalies et
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I’hyperventilation pathologique via la contribution du métaboréflexe (51) est également
décrite pour les patients souffrant d’insuffisance cardiaque. Ces paramétres
physiopathologiques pourraient potentiellement expliquer le statut fonctionnel NYHA plus
sévere, un pic de VO2 et un premier seuil ventilatoire significativement plus bas dans le
groupe avec un rapport VE/VCO2 nadir > 35.

Nous avons définit la limitation musculaire comme une valeur de VO2 au premier seuil
ventilatoire < 40% de la valeur de VO2 maximale théorique (52). Elle est présente dans
I’ensemble de notre cohorte avant et aprés correction de la Iésion résiduelle. Les valeurs
pathologiques de pente de demi-décroissance de la VO?2, traduisant une altération des
capacités oxydatives, renforce notre idée de limitation musculaire. Dans les cardiopathies
congénitales cyanogenes, il a ét€ mis en évidence des anomalies du métabolisme musculaire
notamment une diminution de la phosphocréatine a I’effort et une augmentation de la durée
resynthése de celle-ci et de I’ATP secondaire a 1’hypoxémie chronique (53). Les patients
atteints d’insuffisance cardiaque suite a une cardiomyopathie acquise présentent souvent une
myopathie généralisée associant dysfonction musculaire et diminution de la masse musculaire
pouvant impliquer les muscles squelettiques périphériques et respiratoires (54). 11 a été
démontré qu’une diminution de la masse musculaire est associée a une altération des
capacités des fibres musculaires aérobies a extraire l'oxygene et participe ainsi a l'altération
des capacités a l'exercice. D’autre part, cette myopathie généralisée a également un impact
sur la capacité aérobie et la réponse respiratoire a 1’exercice (55)(51)(56). Sur le modele de
I’insuffisance cardiaque acquise, plusieurs études se sont attachées a démontrer également
qu’il existe une faiblesse musculaire généralisée chez les jeunes adultes présentant une
cardiopathie congénitale (57)(58). La encore la classe fonctionnelle NYHA ne semblait pas
corrélée au degré de faiblesse musculaire qui était comparable a ceux des insuffisants
cardiaques « acquis ». Le dysfonctionnement des muscles respiratoires a été reli¢ d’une part a
une réduction des volumes pulmonaires dynamiques tels que le VEMS et la CVF et a une
diminution de la capacité aérobie (57). L’hypothese avancée de cette dysfonction musculaire
est la méme que pour D’insuffisance cardiaque acquise. Il s’agirait d’une modification
pathologique des fibres musculaires notamment au niveau du muscle diaphragmatique avec
potentiellement une prédominance de fibres de type Il présentant une densité mitochondriale
moindre et donc un métabolisme a prédominance anaérobie. Une problématique spécifique
aux cardiopathies congénitales vient s’additionner a cette possible dysfonction musculaire. En
effet, il existe souvent un frein du corps médical a la prescription individualisée au sport, par

craintes et incertitudes autour des risques liés a l'effort physique (59). Ce frein est également
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présent dans I’entourage familial et en milieu scolaire (60). 11 est responsable des le plus jeune
age d’une sédentarité entrainant un déconditionnement musculaire certain. Ainsi, la part
psycho-sociale semble importante a prendre en compte dans I’évaluation des aptitudes

aérobies des patients.

LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude présente des limites car il s'agit d'une étude rétrospective, observationnelle et
monocentrique. Le faible effectif de patients peut s’expliquer par I’absence de réalisation d’un
test d'effort systématique pendant la période étudiée. La différence du nombre de patients
entre les principaux groupes est également critiquable. Cependant, cette étude refléte notre
recrutement régional qui est superposable aux données de la littérature. Elle permet
d’identifier les améliorations potentielles a réaliser. En effet, devant la facilit¢ d’acces a
I’épreuve d’effort cardio-pulmonaire, il semble indispensable d’évaluer de manicre
systématique I’impact de la chirurgie de revalvulation pulmonaire sur I’état fonctionnel
objectif de nos patients. Une partie importante de notre population était agée de plus de 30
ans, ce qui explique pourquoi 1'dge moyen de réparation était assez élevé, au-dessus de 2 ans.
Il serait intéressant de réaliser une étude comparable avec des sujets plus jeunes pour évaluer

I’impact des antécédents chirurgicaux sur les capacités a I’effort.

CONCLUSION

La lecture de 1’épreuve d’effort cardio-pulmonaire des patients opérés d’une Tétralogie de
Fallot ne peut se limiter a la seule conclusion de la valeur de la consommation maximale
d’oxygeéne (pic de VO2). Les déterminants hémodynamiques impliqués dans la capacité
d’effort ne semblent pas péjoratifs mais I’interprétation doit étre prudente pour ce modele de
cardiopathie a prédominance droite. Les déterminants ventilatoires ne sont pas en faveur
d’une limitation respiratoire prédominante a I’effort mais leur interprétation doit tenir compte
de la sévérité initiale de la cardiopathie et de I’histoire chirurgicale. Enfin, notre étude met en
avant une altération évidente des capacités musculaires qui limiterait peut étre le plus

précocement la capacité d’exercice.
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DEUXIEME PARTIE : article 2

TITRE : Impact du remplacement valvulaire pulmonaire sur la capacité d’effort
évaluée par épreuve d’effort cardio-pulmonaire des patients opérés d’une Tétralogie de

Fallot.

ABSTRACT

Purpose : Pulmonary valve replacement (PVR) for patients with repaired tetralogy of Fallot
(TOF) and pulmonary regurgitation (PR) improves functional status without definitive
improvement of peak VO2 despite correction of the haemodynamic lesion. We aim to study
the cardio-respiratory and peripheral profils during exercise test before and after PVR to

better understand the impact of PVR.
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Methods and results: Patients with TOF and severe PR performed a cardiopulmonary exercise
testing (CPET) and a cardiac MRI for the measurement of ventricular volumes and pulmonary
regurgitation fraction (FR) before and after PVR. 15 patients (mean age 33+13 years) were
included. CPET was performed 6 months before and 252 months after PVR. Significant
improvement in NYHA functional class (p=0,006) was observed following PVR : without
significant improvement in peak VO2 (266 to 25+6,9ml/kg/min, p=0,36) nor maximal
workload (114430 to 118 + 30Watt, p=0,31) with unchanged maximal heart. Patients
demonstrated moderate hyperventilation without pejorative criterion (VE/VCO2 nadir 3143
to 327, p=0,61) without pulmonary limitation (maximal breathing reserve 31+23 to 21+17%,
p=0,27) despite a restrictive pattern in spirometric results. Nevertheless, we found a
significant improvement in peak oxygen pulse (9,9+2.5 to 114, p=0,04) and a significant
postponed ventilatory anaerobic threshold (VAT) after PVR (05:28+2:00 to 6:57%1:53min,
p=0,002; 61+20 to 75+18Watt, p=0,006). PR (FR: 46%14 to 5,6+ 9,7%, p<0,001), RV end-
diastolic volume (156%39,4 to 92+32ml/m2, p=0,002) and RV end-systolic volume (89%32 to
50+£28ml/m2, p=0,004) decreased.

Conclusion : Despite the lack of improvement in the peak VO2, hemodynamic improvement
was observed by the significant improvement in oxygen pulse and peripheral capacity
associated with an improvement in functional capacity. It can be assumed that the peak VO2
is not the best marker for the evaluation of aerobic capacity and that our evaluation could be

based on the VAT in these patients.

INTRODUCTION

Le remplacement de la valve pulmonaire est le traitement communément admis chez les
patients ayant une Tétralogie de Fallot réparée présentant une régurgitation pulmonaire
sévere. Pour les patients asymptomatiques, une diminution des capacités d’effort objectivée
par la VO2, une dilatation progressive du ventricule droit ou une altération de la fonction
ventriculaire droite sont les criteres habituellement retenus. Une sténose pulmonaire associée,
une régurgitation tricuspide progressive ou la présence d’arythmie supra-
ventriculaire/ventriculaire sont considérées comme des éléments additionnels importants dans

les indications opératoires. (1)
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Il existe actuellement des preuves claires d’un bénéfice du remplacement valvulaire
pulmonaire sur 1’amélioration du statut fonctionnel, évalué par la classification New York
Heart Association, et la diminution des volumes ventriculaires droits (2)(3). Cependant, les
effets sur la capacité a I’exercice restent inconstants (4)(5)(6)(7). L’absence d’amélioration de
la consommation maximale en oxygene fait ’objet de plusieurs hypotheéses hémodynamiques
comme la possible persistance d’anomalie de ’interaction inter-ventriculaire, 1’absence de
réserve contractile et une fibrose myocardique irréversible. L’évaluation de I’impact du
traitement de la 1ésion hémodynamique sur les parameétres reflétant la fonction musculaire
périphérique est quand a elle peu étudiée.

Ainsi, nous proposons d’évaluer les différents parametres physiologiques définissant la
capacité d’effort dans un sous-groupe de patients de notre cohorte présentant une

régurgitation pulmonaire avant et apres revalvulation pulmonaire.

MATERIEL et METHODE

Population

Nous avons inclus a partir de notre cohorte au sein du CHU de Bordeaux les patients opérés
d’une Tétralogie de Fallot présentant une Iésion hémodynamique résiduelle de type
insuffisance pulmonaire isolée (fraction de régurgitation pulmonaire a I’IRM cardiaque >
40% et une vitesse maximale du flux antérograde de la voie de sortie ventriculaire droite <
2m/s en échographie cardiaque) et ayant bénéficiés d’une revalvulation pulmonaire
chirurgicale. Ces patients devaient avoir réalisé au cours de leur suivi un test d’effort cardio-

pulmonaire et une IRM cardiaque avant et apres la revalvulation pulmonaire.
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Nous avons exclus les patients présentant une sténose pulmonaire isolée, une 1ésion mixte,
ceux avec une physiologie ventriculaire droite restrictive et ceux présentant une régurgitation
pulmonaire significative résiduelle post-opératoire.

Pour chaque patient inclus nous avons analysé de maniere rétrospective les caractéristiques
démographiques, cliniques incluant le stade fonctionnel par la classification New York Heart
Association (NYHA) et les antécédents chirurgicaux : la présence d’un shunt palliatif, dge de

la correction compléte, indications et technique de revalvulation pulmonaire chirurgicale.

Epreuve d’effort cardio-pulmonaire

Les indications d’épreuve d’effort étaient : apparition de symptdmes, bilan préopératoire de
remplacement valvulaire pulmonaire ou lors du suivi régulier.

L’¢épreuve d’effort était réalisée sur cycle ergométrique a 1’aide d’un protocole d’incrément de
la charge de 10 Watts/minute ou 30 Watts/2 minutes, a 65 tours/minute avec mesure des
échanges gazeux (Ergo Card, Medisoft, Soriennes, Belgium).

Le patient était installé aprés une information claire du déroulement de 1’examen. Apres
calibration des analyseurs de gaz, le patient respire a travers un masque hermétique a 3 voies
(pneumotachographe) et est encouragé a réaliser un effort maximal. La calibration des
analyseurs d’oxygene et de dioxyde de carbone était réalisée avant chaque examen. La
pression artérielle était mesurée par un sphygmomanometre placé au bras droit.

Une spirométrie de repos avec mesure des volumes pulmonaires (volume expiratoire maximal
a 1 secondes (VEMS), capacité vitale forcée (CVF)) et débits maximaux expiratoires
pulmonaires était réalisée avant chaque examen. Les données pour la consommation
d'oxygene (VO2), la production de dioxyde de carbone (VCQO?2), la ventilation minutieuse
(VE), le quotient respiratoire (QR) et la charge de travail ont été recueillies en continu tout au
long de I'exercice. L'efficacité de la ventilation pendant 1'exercice a été obtenue par le rapport
VE/VCO?2 nadir, la puissance circulatoire maximale a été mesurée comme le produit du pic
VO?2 et la pression artérielle systolique selon la méthode de Cohen-Solal (8), le premier seuil
ventilatoire a été évalué par la méthode de Wasserman (9). L’exercice est considéré comme

maximal sile QR > 1,1.

Imagerie par résonance magnétique
L’acquisition des images IRM ¢était standardisée et effectuée par un expert utilisant la
technique de «phased-array» sur le systeme 1.5 T (Sonata, Siemens, Erlangen, Allemagne).

Les images étaient synchronisées a 1’¢électrocardiogramme. Les incidences en double obliquité
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et quatre cavités étaient acquises pour obtenir une coupe petit axe de référence. Les s€quences
cinétiques SSFP (steadylstate free precession) englobant tout le VD, synchronisées a I’ECG et
en apnée, étaient acquises en coupe petit axe sans espacement entre les coupes. Les flux
artériels pulmonaires et aortiques étaient acquis par cartographie de flux grace aux séquences
en écho de gradient pendant une respiration libre. Le plan d’acquisition était placé
perpendiculairement au flux mesuré, au milieu du tronc artériel pulmonaire pour 1’artére
pulmonaire et juste au dessus du niveau des sinus coronaires pour 1’aorte ascendante. Les
données de flux (30 acquisitions par cycle cardiaque) étaient enregistrées en utilisant une
synchronisation cardiaque rétrospective. Apres injection de gadolinium, les séquences en
rehaussement tardif étaient acquises pour explorer la présence de fibrose intramyocardique.
Les appareillages (pacemakers ou défibrillateurs) et la claustrophobie contre-indiquaient la
réalisation de I’examen. Les analyses IRM de quantification et de fonction ventriculaire et de
flux étaient réalisées sur la station post-traitement (Leonardo, Siemens) grace au logiciel
Syngo Argus Siemens, par un expert unique du service de radiologie du CHU de Bordeaux
selon une méthode standardisée. La fraction de régurgitation pulmonaire était calculée grace a
la fonction d’analyse de flux comme un ratio entre le volume du flux rétrograde et du flux
antérograde exprimé en pourcentage. Les flux artériels étaient calculés a partir des images en
contraste de phase en utilisant un algorithme semi-automatique de détection des parois des
vaisseaux (Argus, Siemens Medical Systems) et corrigés manuellement. Tous les volumes et

flux étaient indexés a la surface corporelle.

ANALYSES STATISTIQUES

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne et écart-type tandis que les
variables qualitatives étaient exprimées en nombre et pourcentage. LLes comparaisons entre les
variables quantitatives des différents sous-groupes étaient réalisées avec le test non-
paramétrique de Mann-Whitney. Pour les variables nominales un test de Fisher exact était

réalisé. Une probabilité p < 0.05 était considérée significative.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population (tableau 1)

Quinze patients ont été inclus a partir de notre cohorte avec un age moyen de 28 + 13 ans et
73,3% d’hommes. Tous les patients ont bénéficié d’une revalvulation pulmonaire (RP)
chirurgicale. Il n’y avait pas de différence significative sur le poids (p=0,60), la taille (p=0,67)

ni la surface corporelle (p=0,60) apres la chirurgie.

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques des patients Avant RP Apres RP

Nombre de patients Tétralogie de Fallot réparée, n 15 15
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Age (ans) 28 £ 13 31+12
Hommes, n (%) 11 (73,3%) 11 (73,3%)
Poids (kg) 6118 64 +19
Taille (cm) 166 £ 8,5 167 +£8,8
Surface corporelle (kg/m2) 1,6 £0,2 1,7+£0,2
Nombre de patient avec antécédent de shunt palliatif, n (%) 4 (26,6%)* 4 (26,6%)*
Age de la correction compléte (ans) 3,5+£39 3,539
Revalvulation pulmonaire chirurgicale, n(%) 15 (100%)
Age (ans) - 28 +13
Bioprothese, n (%) -- 11 (73,3%)
Tube valvé, n (%) - 3 (20%)
Homogreffe, n (%) - 1 (6,6%)
Moyenne * Ecart-type ou nombre (pourcentage) ; * un patient a bénéficié de 2 shunts palliatifs.

Données pré-revalvulation pulmonaire

Les indications de revalvulation pulmonaire étaient : 7 patients symptomatiques avec une
insuffisance pulmonaire sévere et 8 patients asymptomatiques avec un volume télé-diastolique
VD > 150ml/m2. Tous les patients inclus ont réalisé¢ une épreuve d’effort cardio-pulmonaire
avant et apres revalvulation pulmonaire. L’épreuve d’effort était réalisée en moyenne 6,8 +
2,5 mois avant la revalvulation. Avant revalvulation pulmonaire, 6 patients étaient en classe
NYHA I (40%), 7 patients en classe NYHA II (46%) et 2 en classe NYHA HI/IV (13%). 3
patients (20%) étaient traités par bétabloquants. Le volume moyen télé-diastolique VD et le
volume moyen télé-systolique VD étaient respectivement de 156 * 39 ml/m2 et 89 %32

ml/m2. (Tableau 2)

Impact de la revalvulation pulmonaire

Apres revalvulation, on retrouve 12 patients classés NYHA I (80%), 2 patients classés NYHA
IT (20%) et aucun patient classé NYHA III/IV. 1l existe une amélioration statistiquement
significative de statut fonctionnel en fonction de la classe NYHA (p=0,006) apres
revalvulation pulmonaire (figure 1). La prise de bétabloquant est retrouvée chez 5 patients
(33%), soit une différence non-significative par rapport au bilan pré-revalvulation (p=0,54).
Aucun patient n’a réalisé de réadaptation cardiovasculaire en post-opératoire.

On observe une diminution significative des volumes télé-diastoliques (p=0,001) et télé-
systoliques (p=0,002) du ventricule droit ainsi que la fraction de régurgitation pulmonaire (p

< 0,001). Il existe une augmentation non significative du volume télé-diastolique du
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ventricule gauche (pré-revalvulation : 67 £ 13 ml/m2 ; post-revalvulation : 71 = 13ml/m2 ;
p=0,42). 1l n’existe pas de différence statistiquement significative des fractions d’¢éjection du
ventricule droit et gauche. (Tableau 2)

L’épreuve d’effort était réalisée en moyenne 25 £+ 2 mois aprés la revalvulation. La
maximalité est atteinte avec un QR a 1,17 £ 0,12. I n’y a pas d’augmentation significative de
la charge maximale de travail (pré- revalvulation : 114 + 30 Watts ; post-revalvulation : 118 £
30 Watts; p=0,31). La fréquence cardiaque était en pré-revalvulationde 158 * 21
battements/minute soit 79 * 9% de la fréquence cardiaque maximale théorique et en post-
revalvulation de 143 + 21 battements/minute soit 75 = 10% de la fréquence cardiaque
maximale théorique (p=0,06 et p=0,05). Il n’y a pas d’amélioration significative du pic de
VO2. On met en évidence une augmentation significative du pouls d’oxygeéne maximale. Il
n’y avait pas de modification significative des autres paramétres hémodynamiques (puissance
circulatoire, fraction expirée en CO2 et gradient tensionnel). Il n’y a également aucune
modification significative des parametres ventilatoires a D’effort (fréquence respiratoire,
VE/VCO2 nadir, équivalents en O2 et CO2, réserve ventilatoire et le rapport volume espace
mort/volume courant). La spirométrie de repos met en évidence un syndrome pulmonaire
restrictif dans les 2 groupes sans différence significative (pré-revalvulation : VEMS = 70 £
10%, CVF = 74 £ 14%, VEMS/CV = 100 * 23 ; post-revalvulation : VEMS = 67 £ 12%,
CVF =70 + 15%, VEMS/CV =100 £ 9; p=0,74; p = 0,67 ; p = 0,89). Au premier seuil
ventilatoire : on met en évidence une amélioration significative de la charge (p=0,002) et du
temps (p=0,006). La VO2 au premier seuil ventilatoire, exprimée en pourcentage de la VO2

maximale théorique, augmente de maniere non-significative. (Tableau 3)

14
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6 i Pré-revalvulation
4 +— i Post-revalvulation
2 _
0 - — . .

NYHA I NYHA II NYHA

1I/1v

Figure 1 : classification New York Heart Association pré-revalvultion et

post-revalvulation pulmonaire chirurgicale.

40



Tableau 2 : Résultats de ’IRM cardiaque ‘

Avant RP Apres RP p
Nombre de patients, n= 15 13 --
VIDVG (ml) 113£3 131 +£34 0,09
VIDVG (ml/m2) 67 +13 71 +13 042
VTSVG (ml) 47 £19 5118 041
VTSVG (ml/m2) 28 =8 28 +8 0,69
FEVG (%) 58 +£8 615 0,44
VTDVD (ml) 249 £62 172 £78 0,001
VTDVD (ml/m2) 156 + 39 92 £32 0,002
VTSVD (ml) 135 +51 86 +52 0,09
VTSVD (ml/m2) 89 +32 50 +£28 0,004
FEVD 43 £89 49 £11 0,09
FR pulmonaire (%) 46 = 14 5+9 <0,001
Moyenne * Ecart-type ; VD= ventricule droit ; VG=ventricule gauche ; VITD = volume télé-
diastolique ; VTS= volume télé-systolique ; FE= fraction d’éjection ; FR= fraction de
régurgitation

Tableau 3 : résultats de I’épreuve d’effort cardio-pulmonaire

Pré-revalvulation  Post-revalvulation p

Nombre de patients,n 15 15

VO2 repos (ml/kg/min) 59+24 49+1,2 0,11
Pic de VO2 (ml/kg/min) 26+6 25+7 0,36
Pic de VO2 (% de la théorique) 62+12 62 +14 0,99
Pouls d’oxygéne repos 41+14 4,1+14 0,87
Pouls d’oxygéne maximal 99+25 11+4 0,04
Pouls d’oxygéne (% de la théorique) 62 *16 61+14 0,9
PetCO2 repos 33£3 33+£2 0,74
PetCO2 maximal 356 34£4 0,54
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Puissance circulatoire 3840+ 1173 4068 = 1737 0,69

A TAS (TAS maximale-TAS repos) 51+25 50 £27 0,97

VE/VCO2 nadir 31£3 32+£7 0,61

Fréquence respiratoire
Repos 205 176 0,1
Maximale 30+11 377 0,34

Equivalent respiratoire en O2
Repos 377 36 =10 0,75
Maximal 41 £8 42 £ 11 0,6

Equivalent respiratoire en CO2

Repos 41 +7 41 +7 0,79

Maximal 33+5 35+6 0,3
VD/VT

Repos 0,33 + 0,08 0,32 +0,05 0,76

Maximal 0,25 £ 0,05 0,25 + 0,06 0,98
RV (%)

Repos 80 £23 866 041

Maximale 3123 21+17 0,27
Sv1

Temps (minutes) 05:28+2:00 6:57+1:53 0,002

Charge (Watts) 61 £20 75+18 0,006

VO2 (% de la VO2 max théorique) 36 +11 3812 0,41

Moyenne * Ecart-type; PetCO2=fraction expirée en CO2; RV= réserve ventilatoire ;

VD/VT=volume de I’espace mort/volume courant ; SV1= premier seuil ventilatoire

DISCUSSION

Notre étude a mis en évidence une amélioration significative du pouls d’oxygene maximal et
un recul du premier seuil ventilatoire apres revalvulation pulmonaire chirurgicale des patients
présentant une Tétralogie de Fallot réparée avec insuffisance pulmonaire. Les patients étaient
leur propre témoin en ce qui concerne les résultats de 1’épreuve d’effort et de I'IRM
cardiaque.

Nous avons exclu de notre étude les patients présentant une 1ésion résiduelle pulmonaire
sténosante — évaluée par une pression systolique ventriculaire droite > S0mmHg — car il a été

démontré que I’élimination de la surcharge barométrique ventriculaire droite augmente la
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consommation maximale en oxygene (10). Le degré d’amélioration de la capacité oxydative a
été corrélé avec le gradient initial de la voie de sortie ventriculaire droite (11).

On observe une diminution significative du volume télé-diastolique ainsi que du volume télé-
systolique ventriculaire droit. Il existe une augmentation mais non significative du volume
télé-diastolique ventriculaire gauche pouvant étre liée a la petite taille de notre échantillon.
Nous ne mettons pas en évidence d’amélioration de la fonction systolique ventriculaire droite
et gauche. Ces résultats vont dans le méme sens que les études sur le remodelage
ventriculaire. En effet, il a ét€é mis en évidence une diminution de 30 a 40% des volumes
diastoliques et systoliques ventriculaires droits finaux par rapport a leurs valeurs
préopératoires a un an de la revalvulation pulmonaire, une fonction systolique ventriculaire
droite globale (mesurée comme fraction d'éjection) en moyenne inchangée et un volume
diastolique final du ventricule gauche qui augmente légérement tandis que la fonction
systolique globale du ventricule gauche reste également inchangée (3)(12)(13).

Concordant avec la littérature, on observe une amélioration significative de la classe
fonctionnelle subjective a 1’aide de la classification NYHA (14). L’hypothése de cette
amélioration pourrait venir d’une augmentation du débit cardiaque efficace (15).

En revanche, nous n’avons pas mis en évidence d’amélioration du pic de VO2 dans notre
étude, ainsi que de la charge de travail et de la fréquence cardiaque maximale. Des études
antérieures comparant la capacité d'exercice pré et post-opératoire chez des patients subissant
une chirurgie de remplacement de la valve pulmonaire ont donné des résultats incohérents.
Plusieurs études n'ont retrouvé aucune amélioration du pic de VO2 apres le remplacement de
la valve chirurgicale (4)(7)(3). De méme, apres revalvulation pulmonaire percutanée, il a été
constaté que les patients avec une insuffisance pulmonaire prédominante n'atteignent
généralement pas une augmentation significative du pic de VO2 (16). L’équipe de Louise
Coast et al. suspecte ’absence de réserve contractile du ventriculaire droit en surcharge
volumétrique contrairement au ventricule droit en surcharge de pression et la persistance
d’une anomalie de D’interaction inter-ventriculaire (15). Pour d’autres auteurs 1’absence
d’augmentation du pic de VO2 est liée a une régurgitation pulmonaire résiduelle, des
cicatrices résiduelles sur le ventricule droit ou une communication septale ventriculaire non
contractile (17). Nous pouvons également mettre en cause les conséquences d’une cyanose
prolongée néonatale responsable d’anomalies histopathologiques du myocarde allant de
I’hypertrophie cellulaire a la fibrose interstitielle (18), notamment dans notre population ou
I’age de la correction complete est en moyenne > 3 ans.

Le lien entre 1’absence d’amélioration de la capacité oxydative globale et la fonction
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musculaire est quand a lui parfois évoqué sans étre développé. Dans notre étude, on observe
une amélioration des parameétres de capacité aérobie avec un recul significatif du premier
seuil ventilatoire, une amélioration significative en terme de charge au premier seuil
ventilatoire et une amélioration sans atteinte de la significativité de la VO2 au premier seuil
ventilatoire. L’équipe de Eyskens retrouve également une amélioration significative de la
VO2 au premier seuil ventilatoire apreés revalvulation pulmonaire chirurgicale (17). Le
premier seuil ventilatoire représente le métabolisme « aéro-anaérobie » compensé. Au dessus
de 40-60% de la valeur maximale de la VO2, I’organisme va privilégier 'utilisation de
glucides. La glycolyse augmentant, elle entraine une augmentation de la production de
pyruvate dont une partie est transformée en lactate. Selon la théorie de Wasserman le lactate
est ¢liminé grace a I’intervention du bicarbonate. Il en résulterait une production excessive de
CO2 par rapport a I’oxygene consommeée et ainsi une augmentation du CO2 libéré par les

tissus arrivant aux poumons (VCO2) et de la ventilation minute (VE) (9). La revalvulation

pulmonaire semble avoir un impact positif sur ce premier seuil ventilatoire. Nous suspectons
que I’¢élimination de la fuite pulmonaire améliore les conditions de charge du myocarde. En
effet, nous avons mis en évidence une augmentation de la pré-charge ventriculaire gauche
faisant suspecter, a fraction d’éjection stable, une amélioration du débit systémique et donc
une amélioration de la vascularisation périphérique musculaire. Cette augmentation du
volume sanguin pourrait permettre une augmentation du recrutement capillaire, voire
favoriser une néo-capillarisation, et entrainer une amélioration des échanges oxydatifs entre le
systéme sanguin et musculaire. Cela pourrait finalement €tre représenté par une amélioration
des capacités musculaires périphériques a I’effort. L’amélioration du statut fonctionnel peut
également permettre de diminuer les conditions de sédentarité avec une participation plus
active aux activités physiques et obtenir un cercle vertueux avec I’obtention des bénéfices
attendus d’un réentrainement a I’effort. L’augmentation significative du pouls d’oxygene,
définit comme le produit du volume d’€jection systolique par la différence artério-veineuse en
oxygene, pourrait refléter cette possible augmentation du débit systémique mais également
traduire une amélioration des conditions circulatoires périphériques.

Les parameétres hémodynamiques d’effort (puissance circulatoire, profil tensionnel et PetCO2)
ne présentent pas critere de mauvais pronostic et ne semblent pas étre impactés par la
correction chirurgicale de D’insuffisance pulmonaire. Cette interprétation reste prudente
devant la complexité du modele physiopathologique de la Tétralogie de Fallot associant des
anomalies prédominantes du cceur droit mais également une atteinte du ventricule gauche par

interaction inter-ventriculaire.
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La revalvulation pulmonaire n’a pas eu d’impact sur la fonction pulmonaire dans notre étude.
Les patients présentaient une hyperventilation modérée sans critere péjoratif et sans limitation
pulmonaire malgré un mode¢le restrictif dans les résultats de la spirométrie de repos. Il n’y a
pas de différence significative du rapport VE/VCO2 nadir. On aurait pu s’attendre a sa
diminution suite a la restauration de la fonction valvulaire pulmonaire permettant une
amélioration de la distribution du flux sanguin pulmonaire et la réduction de la balance
ventilation/perfusion. Ce résultat peut s’expliquer par le petit effectif de notre étude.

Au vu de ces résultats, nous ne pouvons que encourager le réentrainement a I’effort de nos
patients. Les recommandations les plus récentes font la promotion de 1'activité physique chez
les patients porteurs de cardiopathie congénitale comme un mécanisme thérapeutique pour
améliorer la qualité de vie (19). De plus, il a été récemment mis en évidence un lien étroit
entre la qualité de vie et la VO2 maximale (20). L'activité physique réguliére est reconnue
comme ayant des effets bénéfiques sur les capacités a l'exercice, les fonctions musculo-
squelettiques, vasculaires et immunitaires ainsi que sur le bien-€tre psychosocial et la qualité
de vie. Physiologiquement, l'exercice physique améliore le remodelage ventriculaire, la
fonction endothéliale, ainsi que le métabolisme oxydatif musculaire. Il optimise également la
fonction systolique et diastolique ventriculaire et la relaxation myocardique conduisant a une
diminution des pressions de remplissage et une augmentation du volume d'éjection et du débit
cardiaque (21). Duppen et al. ont analysé 31 articles et mis en avant les effets positifs
significatifs de la réadaptation cardiovasculaire parmi lesquels trois études sur les patients
opérés d’une Tétralogie de Fallot. L'entralnement physique entrainait une augmentation en
moyenne du pic de VO2 de 2,6 ml / kg / min ce qui correspond aux effets de I'entrainement
physique chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque acquise (22) et trois études ont
rapporté une augmentation significative de la VO2 au premier seuil ventilatoire apres
'entrainement physique. Ceci suggérant une amélioration des conditions circulatoires et
musculaires avec un recul du seuil lactique (23), ce que nous observons également dans notre
¢tude. On pourrait donc s’attendre a un effet supplémentaire positif de la revalvulation
pulmonaire sur cette composante de la capacité¢ a ’effort. Ainsi pour potentiellement
objectiver une amélioration significative de la capacité oxydative globale, soit une
augmentation du pic de VO2, chez les patients opérés d’une Tétralogie de Fallot un
programme une réhabilitation cardio-vasculaire devrait étre systématique en post-
revalvulation pulmonaire avant de réévaluer leur capacité a I’effort. Si le pic de VO2 n’est
peut étre pas le bon « marqueur » de I’impact de la revalvulation pulmonaire, le premier seuil

ventilatoire pourrait étre attentivement pris en compte dans 1’évaluation pré et post-opératoire
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de la revalvulation pulmonaire. Des études ultérieures pourraient proposer 1’évaluation de ce

parametre comme facteur pronostic post-opératoire.

LIMITES DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique et observationnelle ayant inclus un faible
échantillon de patients. Cependant, les patients présentant une régurgitation pulmonaire isolée
constituent une population homogene en termes de modele physiologique. L’évaluation de la
capacité d’effort n’a pas été étudiée dans le cadre d’une revalvulation pulmonaire percutanée
suite a un trop faible effectif de patients au moment de I’inclusion. Cette technique permettrait
de s’affranchir de certains effets négatifs de la chirurgie tels que la CEC mais ne permet pas
d’associer les effets positifs tels que la résection de larges anévrismes infundibulaires avec un
remodelage de la voie de sortie du ventricule droit. Enfin, I’évaluation non-invasive des débits

de repos et d’effort par IRM aurait permis une meilleure interprétation physiologique.

CONCLUSION

La revalvulation pulmonaire dans la Tétralogie de Fallot réparée avec régurgitation
pulmonaire semble avoir un impact positif sur les conditions circulatoires périphériques et
donc la capacité musculaire aérobie a I’effort sans amélioration du pic de VO2, dont les
déterminants sont multifactoriels dans cette population tres spécifique. Le premier seuil
ventilatoire doit faire 1’objet d’études ultérieures pour évaluer son potentiel pronostic dans la
revalvulation pulmonaire. Ayant conscience de I’importance ce de facteur périphérique on ne
peut que promouvoir I’entrainement physique et la réadaptation cardiovasculaire.
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