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BONNET Pierre-André
CALVET-MONTREDON Céline
GUIDA Pierre
JANCZEWSKI Aurélie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

MATHIEU Marion
REVIS Joana



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201

] ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

l BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

l ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marquerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] CARDIOLOGIE 5102

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



l CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 JGUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 ]

BERTUCCI Frangois (PU-PH) | CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |
CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominigue (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Viad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

l CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 ]

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 |BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

I DUSI ]TOGA caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 ]
l EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

l MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

l MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17/

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

| PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

| UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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INTRODUCTION

A. Définitions et conséquences des valvulopathies régurgitantes

L'insuffisance mitrale (IM) et l'insuffisance aortique (IA) sont des valvulopathies
régurgitantes fréquentes, et leurs incidences ainsi que leurs sévérités augmentent avec
I’age(1)(2)(3). D’origine principalement dégénérative/dystrophique, elles peuvent également
résulter d’'une maladie rhumatismale, d’une prise médicamenteuse, ou bien étre séquellaire

d’une endocardite.

L'IM comme I'lA entrainent une surcharge volumique. L’IA entraine également une
surcharge de pression. De ces phénoménes résultent une dilatation ventriculaire gauche (loi
de Starling), ainsi qu’une hypertrophie excentrique (loi de Laplace, surtout dans I'lA) du
ventricule gauche (VG).

Ces deux processus sont initialement compensateurs, et permettent de maintenir le
volume d’éjection systolique. lls s"accompagnent du développement réactionnel de fibrose
myocardique, qui est une accumulation de collagéne dans la matrice extracellulaire,
contribuant a I’hypertrophie ventriculaire gauche (4)(5).

Au fil du temps, ce remodelage ventriculaire gauche devient peu a peu délétére. La
« transition pathologique », allant de I'adaptation ventriculaire « compensatrice » vers I’état
d’insuffisance cardiaque, est en partie médiée par cette fibrose myocardique. En effet, a
mesure que cette derniere s’installe et croit, la rigidité de la paroi augmente, menant a un
défaut de compliance (6), puis a une dysfonction ventriculaire gauche systolique (7). La fibrose
myocardique est également pourvoyeuse de troubles du rythme supraventriculaire, de

troubles du rythme ventriculaire (8)(9) (10)(11) pouvant étre responsable de mort subite.



B. Indications chirurgicales

En I'absence de traitement chirurgical de la valve (par traitement conservateur ou
non), la dysfonction ventriculaire gauche peut s’installer définitivement, et étre responsable
de déces par insuffisance cardiague ou mort subite. Il est donc important de la prévenir, et
I’European Society of Cardiology/ European Association For Cardio- Thoracic Surgery
(ESC/EACTS) et I’American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) ont
élaboré des recommandations internationales concernant la prise en charge chirurgicale de
ces deux pathologies régurgitantes (12,13). Ainsi, lorsque la valvulopathie régurgitante est
jugée sévere a I'échographie trans-thoracique, et que le patient devient symptomatique,
I'indication chirurgicale est formelle. En I'absence de symptéme, I'ESC/EACTS et I’ACC/AHA
ont émises des recommandations internationales, pondérant le risque opératoire de la
chirurgie aux conséquences néfastes du remodelage VG. Ainsi, pour I'IM sévere une prise en
charge chirurgicale est indiquée des qu’apparait un remodelage ventriculaire important, c’est
a dire lors d’une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) < 60% et/ou d’un diamétre
télésystolique (DTS) du VG < 45mm (< 40 mm selon les recommandations américaines (13)).
Pour I'lA sévere, 'indication chirurgicale est posée dés qu’il existe une FEVG<50% et/ou un
diameétre télédiastolique (DTD) du VG > 70 mm, et/ou un DTS du VG >50 mm (soit un DTS

indexé a 25 mm/m?2).

Cependant, malgré le suivi consciencieux de ces recommandations, une diminution de
la fonction VG en post opératoire n’est pas rare. Or, la FEVG postopératoire et un important
facteur de mauvais pronostic a long-terme (14). Plusieurs raisons peuvent expliquer ce
constat :

1) la FEVG pré opératoire dans I'lM « surestime » la fonction systolique du VG en raison
notamment d’une diminution de la postcharge et d’'une surcharge volumique.

2) les valeurs de dysfonction VG échographiques choisies pour poser l'indication chirurgicale
chez le patient asymptomatique, sont également les mémes qui sont associées a un risque
chirurgical plus haut, a une dysfonction ventriculaire gauche post opératoire plus importante,
(15)(16) , et donc a un sur risque de mortalité. On peut se demander si ces recommandations
actuelles ne ménent pas au recours tardif a la chirurgie. Une prise en charge précoce ne serait-

elle pas plus adéquate ?



3) Enfin, nous pouvons également faire I'hypothese que I'apparition d’une dysfonction VG
post opératoire témoigne de I'impact d’une fibrose myocardique pré opératoire. Le devenir
de cette fibrose myocardique est cependant incertain : certaines études ont montré son
caractere réversible sous traitements , d’autres lui conférent un caractére « fixé » (17). Ainsi,
il y aurait la aussi un intérét a une prise en charge chirurgicale plus précoce, afin d’éviter les

conséquences déléteres de la fibrose myocardique diffuse sur la fonction VG.

C. Enjeux de la détection de la fibrose myocardique

De nouvelles approches sont donc nécessaires pour détecter un dysfonctionnement
précoce du VG, avant qu’un remodelage VG pré opératoire ne s’installe, lui-méme
responsable de mauvais résultats post opératoires (15)(18). L’enjeu serait ainsi de détecter
plus finement I'apparition de la fibrose myocardique, de la quantifier, et de l'intégrer
pleinement a la décision et au timing de la prise en charge chirurgicale.

La fibrose myocardique est caractérisée par une accumulation nette de matrice
extracellulaire dans le myocarde, composée principalement de collagéne de type | et de
type Il (2 @ 4% du myocarde). A I'état normal, il existe une homéostasie entre la dégradation
et la production du collagene. A I'état pathologique, une surproduction de collagéne a lieu (6).
Pour quantifier la fibrose myocardique, le gold standard est I’histologie (mesure de la fraction
volumique de collagéne (CVF)). L'IRM cardiaque est un outil indirect de fibrose myocardique :
elle permet de mesurer la quantité de matrice extracellulaire, elle-méme représentée en
grande partie par le collagéne, dont la production est augmentée en cas de fibrose.

Il existe deux types de fibrose myocardique, prenant des aspects histologiques et IRM
spécifiques :

- La premiere est la fibrose myocardique dite de « remplacement » : Il s’agit d’'une
véritable « cicatrice » fibrotique, faisant suite a une mort cellulaire. Cette apoptose cellulaire
peut étre induite par une ischémie myocardique, une inflammation (myocardite), ou le
mouvement de traction des piliers dans le prolapsus mitral. En histologie, elle s’identifie par
des plages collagéniques continues, dénuées de cellules. En cas de fibrose myocardique de
remplacement, il existe donc une production anormale de collagene augmentant le secteur
extracellulaire. Le gadolinium est un produit de contraste qui ne franchit pas la membrane

cellulaire. En cas de fibrose de remplacement entrainant une augmentation de la matrice



extracellulaire, ce produit de contraste y reste « piégé » et s’accumule dans ces zones qui

apparaissent en hypersignal.

- La deuxieme est la fibrose myocardique diffuse. Cette derniére apparait sous forme
de travées s’insérant le long des vaisseaux et des cellules, sans qu’il y ait de mort cellulaire.
Elle reflete I'accumulation plus uniforme et progressive du collagene dans les espaces
interstitiels. Elle a été décrite dans plusieurs maladies comme le rétrécissement aortique (RA)
(19)(20), I'hypertension artérielle, le diabéte, la cardiomyopathie hypertrophique, ou lors de
I’'accumulation d’cedéme (myocardite) ou de dépots anormaux (amylose cardiaque) (21). En
IRM, cette fibrose myocardique diffuse raccourcit le temps de relaxation des protons, apres
injection de produit de contraste. A I'aide d’un logiciel, il est possible de reconstituer un
« mapping », c’est-a-dire une cartographie point par point des différents T1 du myocarde, puis
de déterminer la fraction volumique extra cellulaire, appelée ECV. Ce dernier représente en
pourcentage le secteur extracellulaire. L'ECV augmente donc en cas d’accumulation anormale
de collagene, donc de fibrose myocardique diffuse.

Il semble y avoir une continuité entre 'une et I'autre de ces fibroses : ainsi la fibrose
myocardique diffuse, apparait précocement, et semble partiellement réversible. La fibrose

myocardique de remplacement apparait plus tardivement, et est irréversible(22).

L'IRM est un outil fiable et non invasif pour quantifier la fibrose myocardique. Plusieurs études
ont montré que I'ECV était corrélé a la CVF en histologie (23)(24). Il a été démontré que 'ECV
était plus important chez les patients porteurs d’insuffisance cardiaque diastolique et
systolique (6), de cardiopathie dilatée (24), de RA (19).

Cependant, I'ECV représente une fraction du volume myocardique total, lui-méme constitué
de volume extra et intracellulaire. Ainsi, en cas d’augmentation paralléle du volume de la
matrice extracellulaire et du volume cellulaire (en cas d’hypertrophie) 'ECV peut ne pas étre
modifié voire méme diminuer si I’hypertrophie est plus importante que I'augmentation de la
matrice extracellulaire(25). En ce sens, afin d’évaluer au mieux I’évolution des constituants du
myocarde VG, et de distinguer séparément le contingent intracellulaire du contingent
extracellulaire (c’est a dire I’hypertrophie cellulaire et la fibrose myocardique diffuse), certains
auteurs ont proposé d’exprimer le contingent extracellulaire sous forme de de volume(26) : il

s’agit de I'iECV, exprimé en ml/m?2.



Figure 1. Aspects de la fibrose myocardique diffuse en
anatomopathologie.

Les travées de fibrose myocardique interstitielle sont mise
en évidence au rouge sirius.

D’autres marqueurs indirects de fibrose myocardique, ont été également étudiés :
Le BNP (27) ainsi que les biomarqueurs impliqués dans I'inflammation et la fibrose
myocardique : le ST2, appartenant a la famille des récepteurs de l'interleukine |, et la
Galectine-3 (28,29), sécrétée par les macrophages

La déformation myocardique étudiée par le strain global longitudinal (SGL) (30,31)



D. Hypothése et objectifs de I’étude

En 2015, une étude de I'impact de la fibrose myocardique diffuse sur la fonction
ventriculaire gauche post-opératoire des valvulopathies régurgitantes a été mise en place a
I’Assistance Publique — Hopitaux de Marseille dans le cadre d’un PHRC national (The DIFFUSE
study, NCT02747485). L’hypothese principale de ce travail était que la fibrose myocardique
diffuse, quantifiée par IRM, permet de prédire la FEVG post-opératoire. Ainsi, I'enjeu serait
de déceler un marqueur précoce d’atteinte myocardique au cours des IM et |A pouvant servir
dans le futur aux indications chirurgicales.

A notre connaissance, aucune étude n’a étudié prospectivement I'impact pronostique de
I'iECV pré opératoire dans les pathologies régurgitantes du VG.
Dans ce travail, nous avons voulu rapporter les résultats des premiers patients inclus dans

I’étude DIFFUSE.

L’objectif principal était de savoir si la fibrose myocardique diffuse évaluée par I'IRM
prédisait la fonction VG post opératoire chez des patients atteints d’'IM ou d’IA.
Les objectifs secondaires étaient :
- De déterminer une corrélation entre la CVF calculée en histologie, et la quantité de
fibrose myocardique évaluée par I'|RM
- D’étudier la relation entre la quantité de fibrose myocardique diffuse évaluée par
I'IRM, et la sévérité de la fuite, le retentissement clinique par la classe NYHA, le BNP,

et les signes de remodelage ventriculaire gauche a I’échographie et I'IRM.



Il.  METHODES

A. Sélection des patients

Il s’agissait d’une cohorte prospective multicentrique, dont [’échantillon était

représenté par les premiers patients inclus dans I'étude « DIFFUSE » (Impact of Diffuse

Myocardial Fibrosis on the Ventricular Function in Left-Sided ValvE Heart Diseases,

NCT02747485) ayant pour promoteur |’Assistance Publique — Hopitaux de Marseille. Cette
étude multicentriqgue a été conduite de février 2015 a décembre 2018. Les équipes de
cardiologie, de chirurgie, de radiologie et d’anatomopathologie des CHU de Marseille Nord et
Timone, et le service de cardiologie et chirurgie cardiaque de la Clinique du Millénaire
participaient a cette étude.
Les patients ayant une IM et/ou une IA modérée a sévére, d’origine organique, selon les
criteres de recommandations européennes ESC (12), ont été inclus. Les critéres
échographiques de valvulopathies régurgitantes modérés a séveres étaient définis comme
suit :

- Une Surface de I'Orifice Régurgitant (SOR) > 30 mm? et/ou un Volume Régurgitant (VR)

> 45mL pour I'IM
- Une SOR > 20 mm? et/ou un VR > 45 mL pour I'lA

Les criteres de non inclusion comprenaient I'impossibilité de réaliser une IRM cardiaque
(difficultés au maintien du décubitus, présence d’'un dispositif implantable, clairance de la
créatininémie  <35mL/min, arythmie génant la synchronisation des images a
I’électrocardiogramme (ECG), claustrophobie), I’état clinique du patient (instabilité
hémodynamique, nécessité d’une chirurgie urgente), la présence d’une endocardite
infectieuse ou d’une pathologie susceptible d’influencer la présence de fibrose myocardique
interstitielle (coronaropathie connue sévere ou ayant nécessité une revascularisation,
hypertension artérielle sévére non contrélée, cardiomyopathie, rétrécissements aortique ou
mitral serrés). Les criteres d’exclusion étaient une IRM cardiaque de mauvaise qualité ne
permettant pas son interprétation ou la découverte d’une coronaropathie sévere lors du bilan

préopératoire.



Un consentement écrit a été obtenu pour I'ensemble des patients. L’étude a regu I'accord
du Comité de Protection des Personnes Sud-Méditerranée (n°2015-100587-42). L’étude était
financée par le ministére de la santé (Programme Hospitalier de Recherche Clinique National

2015).

B. Protocole d’étude

Les patients ont été évalués a I'inclusion par :
- Une évaluation clinique et biologique
- Une évaluation par I'imagerie, incluant une échographie trans thoracique ainsi

gu’une IRM cardiaque

1. Evaluation par la clinique et la biologie

Les facteurs de risques cardiovasculaire (hypertension artérielle, diabéte), la prise des
constantes (pressions artérielles systolique et diastolique, Indice de Masse Corporelle),
I’évaluation de la dyspnée par la Classe New York Heart Association (NYHA), ont été relevés
lors de chaque visite.

Chaque patient avait un ECG afin de détecter une fibrillation atriale. Une prise de sang était
réalisée, comprenant I'analyse de I’"hématocrite, de I’hémoglobine, de la créatinine et de sa

clairance, et du BNP.

2. Evaluation par I’échographie trans-thoracique

Les variables échographiques recueillies (sur un échographe de type Epiq, Philips, Andover,
MA) étaient :

- LaSOR en mm?

- LeVRenmlL

- Le DTDEcho du VG et DTSgcho du VG en mm, et indexés a la surface corporelle, en mL/m?

(DTDigcho, DTSikcho)
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- Les volume télédiastolique (VTDecho) et volume télésystolique (VTSgcho) du VG en mL,
et indexés a la surface corporelle, en mL/m? (VT Diecho, VT Sikcho)

- La FEVGecho, établie par la méthode Simpson Biplan, en %

- Le volume d’éjection systolique indexé (VESi), mesurée en Doppler, exprimée en
mL/m?

- Le volume de l'oreillette gauche indexée (VOGi), établie par la méthode surface
longueur Biplan, exprimé en mL/m?

- Le strain global longitudinal (SGL), établi par I'imagerie du speckle tracking, exprimé
en %

- Les pressions de I'artere pulmonaire systoliques (PAPS), en mmHg

3. Evaluation par 'IRM

L'IRM cardiaque a été réalisée sur une machine de 1,5T, dans chacun des centres d’origine.
L’acquisition des images nécessitait plusieurs apnées courtes. Aprés monitoring des patients
a I'aide d’un enregistrement ECG, plusieurs séquences ont été réalisées, puis analysées en

aveugle des données clinico biologiques, et échographiques, par des radiologues entrainés :

- Lesséquences ciné en echo de gradient (Steady state, free precession, SSFP et tagging),
permettant une analyse dynamique du cceur, et d’explorer la fonction segmentaire et
globale de la fonction VG.

Ces séquences ont été acquises sur la coupe grand axe ou longitudinale, la coupe petit axe, et
les coupes 2, 3 et 4 cavités.

Les parametres suivants ont été utilisés : épaisseur de tranche = 6 mm sans espacement entre
les tranches, matrice de 256 mm, résolution temporelle <40 ms, TR / TE = 3,2 ms / 1,8 ms,
angle de 50 °, résolution spatiale de 2,1x1,6x6 mm, résolution temporelle de 35ms. Le post-
traitement de ces séquences a été effectué sur le poste de travail (logiciel Argus ™, Siemens)
avec calcul des VTDirm et VTSiirm, de la FEVGrm selon la méthode de Simpson et de la masse
myocardique indexée (Masse i irm).

- Laséquence de cartographie T1, ou « T1 mapping ». Elle repose sur la relaxation

longitudinale des protons de toutes les cavités (sang, myocardes normal et pathologique),

exprimée en ms, et son analyse avant et aprés injection de chélateur de gadolinium. Ces
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séquences, appelées « MOLLI » (32) ont été effectuées avant injection, puis 3, 4, 5, 8, 15min
apres injection. La mesure du T1 natif (avant injection), ainsi que la mesure du T1 8 min aprés
injection de toutes les parties du myocarde et du sang, sont codées de différentes couleurs.
Ce codage couleur permet I'élaboration de la cartographie T1 du sang, et du myocarde.
Ensuite, un opérateur du Corelab de Marseille a calculé I'ECV a I'aide du logiciel Qmap de
Medis. En contournant la région « mild global » de la cartographie T1, on obtenait un T1 « mild
global », avant et aprés injection. Le contourage excluait les zones myocardiques avec

rehaussements sous endocardiques.

A I’aide de la formule suivante, 'ECV « mild global » a pu étre calculé :

ECVy= (1-hématocrite) x A

ol A= (1/T1 myocarde post injection) - (1/T1 myocarde pré injection)

(1/T1 sang post injection) - (1/T1 sans pré injection)

Ensuite, le volume de la matrice extracellulaire était calculé par la formule :

IECV mi/m2= ECV x volume myocardique total indexé du VG

ol volume myocardique total indexé du VG = masse i(g/m2)/masse volumique myocardique (g/my)

=masse i /1,05

Enfin, la fraction intra cellulaire était déduite par la formule : ICV= 1-ECV.

Le volume intra cellulaire, ou ilCV, était calculé de la méme facon que I'iECV.

On appelait ECVO, 'ECV mesuré a I'inclusion, et I'ECV6 celui mesuré 6 mois apreés la chirurgie.
De la méme fagon, I'ECV indexé était appelé iECVO a l'inclusion, et I'ilECV6 correspondait a
celui mesuré 6mois apres la chirurgie.

On appelait I'ICVO, I'ICV mesuré a l'inclusion, et I'lCV6 celui mesuré 6 mois apres la chirurgie.
De la méme fagons, I'ICV indexé était nommé iICVO a l'inclusion, et I'ilCV6 correspondait a

celui mesuré 6 mois apres la chirurgie.
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- Les séquences de rehaussement tardif en écho de gradient avec inversion
récupération, réalisées 15 minutes apres injection du chélate de Gadolinium avec les
parametres suivants : TR/TE 780 msec/1.56 msec, épaisseur de coupe 6mm, coupes jointives,
angle de bascule: 10°, champs de vue= 350x 400 m, matrice 152*134, temps d'inversion
sélectionné pour annuler le signal du myocarde normal. Ces images étaient réalisées en fin de
diastole. Le post-traitement de ces séquences était effectué a I'aide du logiciel CMR 42. Une

analyse qualitative (présence versus absence de rehaussement tardif) était réalisée.

C. Suivi

A la suite de cette évaluation globale, une décision de surveillance simple, de
traitement
médical ou chirurgical était envisagée par un staff multidisciplinaire (cardiologues cliniciens,
cardiologues interventionnels, anesthésistes, chirurgiens cardiaques) selon les derniéeres
recommandations européennes (33).
Dans le cas ol une intervention chirurgicale était envisagée, les patients étaient adressés dans
le service de chirurgie cardiaque pour une chirurgie de réparation ou de remplacement
valvulaire sous circulation extracorporelle. La décision chirurgicale ne tenait pas compte des
données de I'IRM, qui n’étaient pas non plus connues des médecins prenant en charge le
patient.
Les patients opérés étaient réévalués 6 mois apres la chirurgie, et recevaient la méme

évaluation clinique, biologique, échographique et par IRM.

Chez les patients opérés, une biopsie myocardique a été réalisée pendant
I'intervention, avec un prélévement réalisé dans le septum basal antérieur. Tous les
prélévements ont ensuite été centralisés et analysés dans le Corlab de Marseille. Les carottes
biopsiques ont été fixées dans du formol, puis inclus dans de la paraffine ; aprés obtention de
coupes histologiques recueillies sur des lames de verre, et coloration standard au HPS
(Hématoxyline Phloxine Safran), différenciant le noyau en bleu, le cytoplasme en rose, et le
collagene en jaune orangé, une deuxieme coloration par le rouge Sirius a été établie. Ce

dernier permet de teinter le collagéne et donc la fibrose en rouge. Les lames ont ensuite été
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numérisées, et converties en image jpeg grace au logiciel NDPview. La quantification de la
fibrose myocardique était ensuite réalisée par un méme observateur, apres grossissement des
images, par le logiciel image J. Ce dernier permet de coder en jaune la fibrose (aprés retrait
de I'adventice), et d’en déduire la surface fibrotique, puis de sélectionner la piéece entiére afin
d’obtenir la surface de cette derniére. La CVF a ensuite pu étre obtenu sous forme de

pourcentage.

D. Critére de jugement

Le critere de jugement principal était I'altération de la FEVG post opératoire, définie par une

FEVG < 50%, a I'IRM réalisée 6 mois apres la chirurgie.

E. Analyse statistique

Les variables quantitatives étaient exprimées par leur moyenne + écart type ou leur médiane
(258me et 758™me percentiles). Les comparaisons ont été faites par le t test de student ou le test
de Mann- Whitney, le cas échéant. La corrélation entre deux variables continues a été évaluée
a I'aide du coefficient Rho de Spearman. Les variables qualitatives étaient quant a elle
exprimées par leur effectif et pourcentage (%), et comparées a I'aide du test exact de Fisher.
Un p bilatéral <0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel SPSS version 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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I1l. RESULTATS

A. Caractéristiques de base

Durant la période d’étude, 70 patients étaient éligibles. Quatre patients ont ensuite
été exclus : 2 ont retiré leurs consentements, 1 patient avait des troubles cognitifs empéchant
I’échographie a l'inclusion, 1 patient n’a pas eu d’IRM lors de I'inclusion. L’analyse a donc porté
sur 66 patients, dont 42 avec IM, et 24 avec IA. L’age moyen était de 61 ans (+ 13 ans). Il y
avait une majorité d’hommes (n=49, 74%). L’ étiologie la plus fréquente d’IM était le prolapsus
dégénératif par excés de tissus (n=28, 67%). L'IA était majoritairement d’origine valvulaire

(n=14, 58%). Les caractéristiques de base de la population sont résumées dans le Tableau 1.

B. Corrélation entre la cartographie T1 et I’histologie

Soixante patients (91%) ont été opérés. Parmi ceux-ci, 35 ont eu une biopsie
myocardique, dont 23 IM et 12 IA. Chez ces patients, I'iECVO était significativement corrélé a
la CVF a I'histologie (rho=0.38 ; p=0,04), alors que I'ECVO et le T1 natif0 ne I'étaient pas
(Figure 2).
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Tableau 1. Caractéristiques de base de la population a I'inclusion

Clinique
Age, années
Sexe masculin
Indice de masse corporelle, Kg/m?
Pression artérielle systolique, mmHg
Pression artérielle diastolique, mmHg
NYHA
|
Il
1
v
Fibrillation atriale
Hypertension artérielle
Diabéte
Biologie
BNP, pg/mL
Echographie
Surface de l'orifice régurgitant, mm?
Volume régurgité, mL/m?
FEVGEcho, %
FEVGEcho <50%
VESitcho, mL/m?
DTDigcho, mm/m?
DTSigcho, mm/m?
VTDigcho, mL/m?
VTSiecho, mL/m?
VOGigcho, mL/m?
SLG, %
PAPS, mmHg
IRM
FEVGirm, %
VTDijrm, mL/m?
VTSiirm, mL/m?
Masse ijrm, g/m?
FEVGrm <50%
T1 natif0, ms
ECVO, %
iECVO, mL/m?
ilCVO, mL/m?
Rehaussement tardif

IM
(n=42)

60 + 13
31 (74)
25+4
128 + 18
75 + 10

13 (31)
19 (45)
8 (19)
2 (5)
6 (14)
9 (21)
2 (5)

66 (23-274)

56 + 23
86 £30
66 +12
4(9)
38+10
31+4
21t4
92+25
30+10
54 +24
-18+4
38+10

59+8
111+ 27
46+ 15
75+ 18
4(9)
1021 + 51
29+6
21+5
52 +13
11 (31)

1A
(n=24)

63+ 13
18 (75)
26+3

132 +17
69 + 10

5(21)
12 (50)
7 (29)
0
1(14)
13 (54)
2 (8)

73 (23- 569)

39+13
84+31
60+9
2(8)
70+ 17
31+4
23+4
101+ 16
40+ 13
31+17
-19+2
29+11

56 +10
116+ 34
52+21
92+20
6 (25)
1049 + 88
27 %2
24+6
65+ 13
10 (43)

Données exprimées avec le nombre (%), ou la moyenne #+ écart type, ou la médiane (intervalle interquartile)
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Figure 2. Corrélation entre I'histologie, et la quantification de la fibrose myocardique diffuse a I'lRM d’inclusion.
A. Corrélation entre la Fraction Volumique de Collagene, dite CVF (%) et I'iECVO (mL/m2). B. Corrélation entre la

CVF (%) et 'ECVO (%). C. Corrélation entre la CVF (%) et le T1 natif0O (ms)

C. Association entre la fibrose myocardique diffuse mesurée par
I'iECV a l’inclusion (iECVO0), la sévérité de la régurgitation et le

retentissement VG pré-opératoire

1. Dans|'IM

L'iECVO était significativement corrélé aux DTDigcho, DTSiecho, VTSiecho, VTDiirm, VTSiirm, €t a la

Masse irm (Tableau 2 et Figure 3). On ne retrouvait pas de corrélation significative avec la

FEVG mesurée a I’échographie ou I'IRM.

2. Dans/l’lA

L'iECVO était significativement corrélé aux BNP, VR, VTDirm, VTSirm, et a la Masse irm

(Tableau 3 et Figure 4). On ne retrouvait pas de corrélation significative avec la FEVG mesurée

a I’échographie ou I'lRM
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Tableau 2. Association entre I'iECVO, et les parametres pré
opératoires, dans I'lM

IM
(n=42)
Rho ¢]
(Coefficient de Corrélation)
Biologie
BNP 0,22 0,21
Echographie
Surface de I'orifice régurgitant -0,09 0,64
Volume régurgité -0,7 0,70
FEVGEcho -0,11 0,53
VESiEcho -0,20 0,26
DTDitcho 0,39 0,01
DTSitcho 0,32 0,04
VTDiEcho 0,32 0,05
VTSiEcho 0,35 0,04
VOGitcho 0,06 0,72
SGL 0,04 0,84
IRM
FEVGirm -0,15 0,38
VTDirm 0,58 0,0002
VTSiirm 0,59 0,0001
Masse ilrm 0,77 <0,0001

Rho : coefficient de corrélation de Spearman
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Figure 3. Corrélations significatives entre I'iECV a I'inclusion (iECV0), et les parameétres pré opératoires suivants,

chez les patients atteints d’IM : A. DTDigcho B. DTSigcho C. Masse iirm D. VTSigcho E. VTDiigm F. VTSiirm
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Tableau 3. Association entre I'iECVO0, et les parameétres pré opératoires,

dans I'lA
1A
(n=24)
Rho ¢]
(Coefficient de Corrélation)
Biologie
BNP 0,44 0,04
Echographie
Surface de l'orifice régurgitant 0,39 0,12
Volume régurgité 0,55 0,02
FEVGEcho 0132 0/16
VESi 0,29 0,22
DTDigcho 0,73 0,75
DTSikcho 0,24 0,29
VTDiEcho 0,39 0,09
VTSikcho 0,44 0,055
VOG itcho -0,14 0,57
SGL 0,13 0,60
IRM
FEVGrm -0,32 0,14
VTDiirm 0,72 0,0002
VTSiirm 0,68 0,0005
Masse ilrm 0,94 <0,0001
Rho : coefficient de corrélation de Spearman
40- 40+ .
A ° B °
~ 30 S 304
£ [ J £ [ ]
3 ) =
E 20- ® E 20- )
[ J
S ] S
[ [ ] [
W 10+ w10+
rho=0.55, p=0.02 rho=0.94, p<0.0001
c T T T 1 c T T 1
0 50 100 150 200 0 50 100 150
VR (mL) Masseigy, (9/m?)
C 40- D 40- .
[
& 307 304 °
£ £ [ ] [ ]
3 3 ° °
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o o
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W 10+ i 104
rho=0.72, p=0.0002 rho=0.68, p=0.0005
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Figure 4. Exemple de corrélations significatives entre I'iECV a I'inclusion (iIECVQ), et les paramétres pré

VTSijgy (ML/m?)

opératoires suivants, chez les patients atteints d’IA: A.VR B.Masse imm C.VTDigm  D.VTSirm
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D. Association entre la fibrose myocardique diffuse mesurée par

I'IECVO, et les données de fonction VG post-opératoires

1. Dans|'IM

Parmi les 41 patients opérés d’une IM, seulement 27 ont eu un suivi a 6 mois
(12 étaient perdus de vue). Ces patients avaient tous un controle échographique de la valve
mitrale satisfaisant (absence de fuite résiduelle, ou présence d’une fuite minime). Une plastie
avait lieu dans 57% des cas. L’évolution des parametres est résumée dans le Tableau 4.
Au cours du suivi, 14 des 27 patients opérés d’'IM (52%), avaient une FEVGrm post-opératoire
a 6 mois <50%. Ces patients avaient un iECVO significativement plus important que ceux ayant
une FEVGjrm post-opératoire >50% (22 + 4 mL/m? vs. 17 £ 6 mL/m? ; p=0,008 ; Figure 5).
L'iECVO était inversement corrélé a la FEVGecho et la FEVGrm post-opératoires (Figure 6).

En analyse univariée, les facteurs d’imagerie pré-opératoires significativement

associés a une FEVGgrm post-opératoire <50% étaient I'iECV, le VTDirm, le VTSiirm, le DTDigcho

et le DTSiecho (Tableau 5).
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Tableau 4.

Evolution des paramétres, 6 mois aprés la chirurgie de I'lM

Pré-opératoire Post-opératoire Changement p
(n=27) (n=27)

Clinique

NYHA 0,002
| 5(19) 17 (68) 12
[ 15 (55) 8(32) 7 |

i 5(19) 0(0) -5

\Y% 2(7) 0(0) -2 |

Biologie
BNP, pg/mL 114 +98 100+ 83 -14 0,50

Echographie
FEVGEcho, % 68 + 12 54+9 -14 \ <0,0001
DTDitcho, mm/m? 30+5 26+3 -4 <0,0001
DTSiEcho, mm/m? 20+4 19+4 -1 - 015
VTDitcho, mL/m? 93 +26 61+17 -32 <0,0001
VTSigcho, mL/m? 28+9 28 +10 0 099
VOGigcho,mL/m? 53+24 29+16 -24 <0,0001
SGL, % -19+4 -15+3 -4 - <0,0001

IRM
FEVGirm,% 60+ 7 50+ 10 -10 - <0,0001
VTDiirm, mL/m? 110+29 77 £17 -33 <0,0001
VTSiigm, mL/m? 44114 3812 -6 0,02
Masse iigwm, g/m? 76 +19 63+ 14 -13 <0,0001
T1 natif, ms 1020 £58 1024 + 54 4 080
ECV, % 27 +4 29+8 2 0,23
iECV, mL/m? 2046 1845 -2 0,06
iICV, mL/m? 54+ 12 44 +11 -10 0,001

Données exprimées par leurs nombres (%), ou leurs moyennes + écart type
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Figure 5. Diagrammes en bdton illustrant la valeur moyenne de I'iECV a I'inclusion (iECVO) selon la FEVG
moyenne apreés chirurgie de I'IM (+ SD) calculée & I'lRM (FEVG gy post op A) et & I'ETT (FEVGgcho pOst op B)
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Figure 6. Corrélation entre la FEVG post opératoire, mesurée a I'IRM (FEVG gy post op A) et a I’échographie
(FEVG gcho post op B), et la valeur de I'iECV a I'inclusion (iECV0) chez les patients porteurs d’IM
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Tableau 5. Analyse univariée examinant I’association entre
les parametres pré-opératoires, et une FEVGjrm <50% post-
opératoire a 6 mois de I'lM (n=27)

FEVGirm = 50% FEVGRrm < 50% P
(n=13) (n=14)
Clinique
Age 61+11 61+ 14 0,88
Sexe masculin 8 (40) 12 (60) 0,21
NYHA 0,08
I 3(11) 2(7)
I 9(33) 6 (22)
i 1(4) 4 (15)
v 0 (0) 2 (8)
Biologie
BNP, pg/L 84+ 85 103+ 76 0,55
Echographie
FEVGEcho, % 70+9 67 £ 14 0,51
DTDigcho, mm/m? 28+ 4 32+4 0,002
DTSiecho, mm/m? 18+3 22£3 0,007
VTDiEcho, mL/m? 84 +23 100 £ 27 0,11
VTSiEcho, mL/m? 25+9 31+£9 0,06
VOGiEcho, mL/m? 50+ 20 56+ 27 0,64
SLG, % -19+4 -19+3 0,73
IRM
FEVGrm, % 61+8 60£7 0,62
VTDijrm, mL/m? 93+ 18 127 £ 27 0,001
VTSiirm, mL/m? 36+ 10 51+13 0,002
ECVO, % 26+4 28+3 0,24
iECVO, mL/m? 17t6 22 t4 0,008
iICV,0 mL/m? 47 +13 60+8 0,02

Données exprimées par leurs nombres (%), ou leurs moyennes + écart type
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2. Dans/l’lA

Sur les 19 patients opérés d’une insuffisance aortique, 4 patients ont été perdus de
vue, et 15 patients ont eu un suivi 6 mois aprés la chirurgie (Tableau 6). L'échographie
cardiaque montrait la aussi une fuite résiduelle minime, ou bien I'absence de fuite. Un
remplacement valvulaire par bioprothése avait lieu dans 58% des cas.

L’étude entre FEVGrm post-opératoire <50% et iECVO n’a pas été réalisée, car seuls 2 patients

avaient une FEVG|rv post-opératoire < 50%.

Tableau 6. Evolution des parametres, 6 mois aprés la chirurgie de I'lA

Pré-opératoire Post-opératoire Changement p
(n=15) (n=15)

Clinique

NYHA 0,002
| 2 (13) 9 (64) 7
[ 9 (60) 5 (36) -4

1] 4(27) 0(0) -4

\Y 0(0) 0(0) 0

Biologie
BNP 230+ 185 134+ 112 -96 0,07

Echographie
FEVGEcho, % 60+9 59+10 -1 0,87
DTDigcho, mm/m? 29+4 24 +2 -5 <0,0001
DTSigcho ,mm/m? 22+4 18+6 -4 0,02
VTDigcho, mL/m? 95+ 15 64 £ 20 -31 0,001
VTSiEcho, mL/m? 37+11 28 +14 -9 0,03
VOGigcho, mL/m? 34120 24+ 11 -10 0,07
SGL, % -19+2 -18+3 -1 0,10

IRM

FEVGirm 55+9 60+ 8 5 0,004
VTDiirm, mL/m? 120 £ 36 78+ 15 -42 <0,0001
VTSlirm, mL/m? 54 +21 32+9 -22 <0,0001
Masse ilrm, g/m? 94 +21 76 £13 -18 0,007
T1 natif, ms 1070 £ 103 1012 £42 -58 0,02
ECV, % 27 £2 29+4 2 0,08
iECV, mL/m? 24+6 21+4 -3 0,19
iICV, mL/m? 65+ 15 51+10 -14 0,006

Données exprimées par leurs nombres (%), ou leurs moyennes + écart type
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V. DISCUSSION

Ce travail expose les résultats obtenus sur les premiers patients inclus dans I'étude
DIFFUSE. Il montre que I'iECV pré-opératoire est associé a la FEVG post-opératoire chez les
patients opérés d’une IM organique. Par ailleurs, ce paramétre est corrélé a la quantité de
fibrose diffuse mesurée en histologie ainsi qu’aux paramétres de remodelage VG et de

fonction VG induits par les IM et les IA.

A. iECV : unindice associé a la dysfonction VG post opératoire

1. Role de I'iECV dans I'lM

A |'état de base, notre cohorte majoritairement représentée par des IM, était
composée d’un nombre plus important d’hommes, dont la moyenne d’age était de 60 ans.
Malgré les critéres de sévérité échographique (comme en témoignent les moyennes élevées
des SOR et des VR), nos patients étaient peu symptomatiques, avec en moyenne une classe
NYHA a ll, et un rythme sinusal la plupart du temps. On retrouvait une dilatation du VG peu
sévere, surtout en échographie, avec peu de FEVG pré opératoires altérées.

La fibrose myocardique diffuse était plus élevée chez les patients ayant un remodelage VG
important a l'inclusion : I'iECVO était en effet corrélé aux volumes et a la Masse i en IRM, aussi
bien dans I'IM que dans I'lA. Cela était moins constant pour les parametres de dilatation
échographiques, ou la corrélation y était plus faible.

Apres prise en charge chirurgicale de I'lM, malgré une amélioration significative de la classe
NYHA, et du remodelage VG (diminution des diamétres et des volumes en imagerie), la
dysfonction VG n’était pas rare. En effet, la FEVG diminuait significativement, aussi bien a
I’échographie (perte de 14% ; p< 0,0001), qu’a I'IRM (perte de 10% ; p< 0,0001). Plus de la
moitié des patients avaient une FEVG < 50% : parmi les 14 patients concernés, seulement deux
patients avaient une FEVG < 50% a l'inclusion. L'iECVO était plus élevé chez les patients ayant

une altération de la fonction VG post opératoire.
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2. Remodelage VG dans I'lA

Concernant I’évolution des parameétres aprées chirurgie de I'lA, la clinique ainsi que le
remodelage VG étaient la aussi significativement améliorés. Il existait une augmentation
significative de la FEVG post opératoire, mais seulement lorsqu’elle était calculée en IRM. Les
patients porteurs d’IA avaient un volume intra cellulaire a I'inclusion plus important que chez
les patients porteurs d’IM (ilCV a 65mL/m? vs 52mL/m?), témoignant d’une hypertrophie plus
marquée. Cet ilCV diminuait également de maniére significative apres la chirurgie. En analyse
univariée, en raison de la faible puissance, aucun parameétre d’imagerie n’apparaissait comme

associé a une FEVG < 50% post opératoire.

B. iECV dans les cardiopathies valvulaires

1. Comparaison de populations évaluées par le T1 mapping

En 2015, de Meester de Ravenstein et al.(23) ont publié une étude évaluant la fibrose
myocardique dans les valvulopathies, en utilisant 'ECV comme marqueur. Sa population est
comparable a celle de notre étude. En effet, I'étude portait sur une population
majoritairement masculine, de 60 ans en moyenne, peu hypertendue et dont la
symptomatologie ne dépassait pas NYHA Il. Leur effectif était de 31 patients dont 9 atteints
d’'lA et 10 d'IM. Les patients étaient évalués en pré-opératoires et des biospies étaient
également réalisées pour une analyse histologique comparable a la notre. La corrélation entre
ECV et fibrose myocardique était vérifiée, alors qu’elle n’apparait pas significative dans notre
étude. Le taux de CVF était en moyenne de 6,1 + 4%.
Avec notre étude, ceci montre que la fibrose myocardique diffuse est présente a un stade

précoce, chez des patients peu symptomatiques.
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2. iECV, mesure non invasive corrélée a I'analyse histologique par
CVF (gold standard de la mesure de la fibrose myocardique)

Chin et al. de 2017 (26) , sur une cohorte prospective de 203 patients, montraient que
I'ilECV permettait une meilleure discrimination entre les patients souffrant de RA et les sujets
sains. La population cible ne concernaient pas les valvulopathies régurgitantes, cependant les
auteurs concluaient sur la pertinence de la mesure de I'iECV dans le dépistage précoce de la
fibrose myocardique. Avec I'analyse histologique, notre étude a confirmé ce résultat et
montré une corrélation avec I'altération VG.

Enfin dernierement, en 2018, I'équipe de Treibel et al. (25) s’est attachée a montrer
I’évolution de I'hypertrophie VG aprés chirurgie de rétreccisement aortique (RA), sur une
population de 181 patients. Ces valvulopathies étaient évaluées par échographie, IRM en
mesurant ECV, iECV et ilCV, dosage de biomarqueurs et analyse histologique sur biospie
myocardique per-opératoire.

Il en ressortait que I'amélioration de I’hypertrophie VG aprés chirurgie, était en partie liée a
une nette diminution de I'hypertrophie cellulaire (donc de I'ilCV).

Sur le plan physiopathologique, cette diminution du volume intracellulaire, ou ilCV, entratnait
donc en paralléle une augmentation du pourcentage de matrice extra cellulaire, ce qui pouvait
laisser penser que la fibrose diffuse prenait plus d’ampleur. Pourtant, les auteurs ont
également remarqué que le volume de fibrose myocardique diffuse, mesurée par I'iECV,
diminuait aussi, mais dans une moindre mesure que le volume intra cellulaire.

Ainsi, il découlait de cette étude que I'iECV était donc plus pertinent que I'ECV pour suivre
I’évolution de la fibrose myocardique diffuse, et en montré sa plasticité.

Cette méme tendance semble apparaitre dans notre étude. Nous retrouvions nous aussi une
diminution significative de I'ilCV en post opératoire, ce qui témoigne d’'une diminution de

I’"hypertrophie ventriculaire, et il y avait une diminution moindre de I'iECV.

Ainsi, il ressort de notre étude que la méthode d’estimation de la fibrose myocardique diffuse

par I'iECV est donc une méthode fiable et non invasive, dans les valvulopathies régurgitantes.
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C. Application de la mesure de I’iECV en pratique clinique

Les résultats de notre étude sont encourageants, et permettent d’asseoir les
hypothéses que nous avions formulées.
De maniére intéressante, il apparaissait que I'iECV était bien corrélé a la FEVG post opératoire,
avec une meilleure corrélation lorsqu’elle était mesurée a I'IRM (rho=-0,61 p<0,002), que
lorsqu’ elle était mesurée a I'échographie (rho=-0,48, p=0,02). En analyse univariée, I'iECV
était associé de maniere significative a la dysfonction VG post opératoire dans I'lM (p=0,008).

En somme, I'iECV était corrélé a un remodelage VG, et a la dysfonction VG post opératoire.

1. Stratification du risque

Il serait intéressant a I'avenir de pouvoir discriminer les patients a « haut risque »
d’altérer leur fonction VG post opératoire, en fonction de I'ilECV mesuré en IRM, et d’en
déduire un seuil « critique » d’iECV qui meénerait a des résultats post opératoires péjoratifs.
Pour cela, il conviendrait de stratifier les patients porteurs de valvulopathie régurgitante
sévere, en fibrose considérée comme « physiologique », « modérée », ou « sévere ». Ainsi,
ceci pourrait permettre d’élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques chez les patients
porteurs d’IM ou d’lIA séveres, asymptomatiques, en fonction de leur « risque » de présenter
une dysfonction ventriculaire gauche post opératoire. Les patients qui auraient une fibrose
myocardique « modérée » pourraient par exemple bénéficier de traitements médicamenteux
(ayant fait leurs preuves contre le remodelage VG lors d’altération de la FEVG), comme les
antagonistes de I'angiotensine Il, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, et/ou de la
spironolactone (34)(35), méme en l'absence d’altération de la FEVG, ou de dilatation
importante, ou de symptomes.

En 2014, Coelho-Filho et al. ont mené une étude expérimental sur un modele animal de fibrose
myocardique induite par I-nitro-o-methyl-esther. Il s’agissait d’une étude controlée
randomisée, dans laquelle, un groupe recevait comme protecteur myocardique de la
spironolactone. Le critere de jugement principal était I'évaluation IRM par T1 mapping de la
fibrose myocardique associée a I'analyse histologique. Les résultats de I’étude ont montré une

diminution de la fibrose interstitielle et de I’hypertrophie ventriculaire gauche.
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Les récentes recommandations ne préconisent pas de stratégie thérapeutique
spécifique sur la fibrose myocardique, dans les cas asymptomatiques ou lorsque la FEVG est
non altérée a I'échographie. Cependant, a linverse de la fibrose myocardique de
remplacement, la fibrose myocardique diffuse présente une certaine plasticité et réversibilité,
puisqu’il n’y a pas de « mort cellulaire ». Cela suggére qu’un dépistage précoce de la fibrose
myocardique par mesure de I'iECV dans les valvulopathies séveres, pourrait éventuellement

relever d’une prise en charge médicamenteuse précoce.

2. iECV et recours a la chirurgie

Il serait également pertinent de pouvoir suivre I'évolution clinique et IRM de patients
porteurs de valvulopathie régurgitantes séveres, asymptomatiques, mais ne répondant pas
encore aux critéres de remodelage échographique requis pour étre opérés. La mise en
évidence d’une association entre I'iECV et la survenue d’événements cardiovasculaires (tels
gue I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque, la survenue d’arythmie, la mortalité), serait
un argument fort supplémentaire pour inclure la fibrose myocardique diffuse dans la décision
chirurgicale, et ajuster le « timing » de la prise en charge opératoire avant que ne s’installe un
remodelage VG trop important. Schelbert et al. avaient montré que I'ECV était associé aux
événements cardiovasculaires (décés et/ou insuffisance cardiaque), chez les patients porteurs
de cardiopathie non ischémiques, mais d’autres études sont nécessaires pour mettre en avant
I'association de I'iECV et des évenements cardiovasculaires dans les pathologies régurgitantes.
L’établissement d’un « iECV seuil » a ne pas dépasser permettrait de rendre licite une chirurgie
précoce, bien avant que le remodelage ou la dysfonction VG ou pire, que les symptémes ne

s’installent.
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D. Limites de notre étude

L’échantillon était issu de patients provenant pour le plus grand nombre du CHU de
Marseille. Il serait intéressant d’étudier une population plus hétérogene, venant de centres
divers, qui mettrait en avant des pratiques chirurgicales sans doute différentes. La
comparaison de I'évolution clinique et a I'imagerie des patients avant et apres chirurgie, a
permis une estimation pertinente de I'évolution de la fonction VG post opératoire, puisque
chaque patient était son propre témoin. Mais le suivi n’était pas optimal puisqu’on regrettait
un grand nombre de perdus de vue, car apres amélioration des symptomes, les patients
refusaient parfois une imagerie de contréle. Le faible nombre d’lA n’a pas permis de pouvoir
estimer des facteurs prédictifs de dysfonction VG post opératoire.

De plus, du fait du faible effectif, nous n’avons pas pu réaliser une analyse multivariée.

La FEVG pré opératoire n’est pas ressortie comme associé a la survenue de dysfonction
VG post opératoire en analyse univariée dans notre étude. Pourtant, ceci va a I'encontre des
données de la littérature, plagcant la FEVG comme un parameétre a prendre en compte dans les
indications chirurgicales des pathologies régurgitantes. En revanche, les VTDi et VTSi pré
opératoires a I'IRM, de méme que les DTDi et DTSi apparaissaient liés a une altération de la
fonction VG post opératoire dans le groupe de patients opérés d’'IM.

Concernant le suivi, I’évolution de la fibrose myocardique et sa réversibilité sont des
processus plus lents que la diminution de I’"hypertrophie cellulaire (25). Il faudrait allonger le
suivi pour avoir un meilleur recul sur la plasticité de cette fibrose myocardique diffuse a
distance de la chirurgie.

Enfin, notre étude ne comportait pas de dosage de biomarqueurs sériques de fibrose
tel que la Galectine-3, et le ST2, ni d’analyse génétique. Leurs études pourraient enrichir la
connaissance de la physiopathologie, et ouvrir sur des thérapeutiques. Nous n’avons pas non
plus étudié I'impact de la technique chirurgicale employée (remplacement ou réparation

valvulaire) dans la dysfonction VG post opératoire.
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V. CONCLUSION

L'iECV est un outil fiable et non invasif pour étudier la fibrose myocardique diffuse,
chez les patients porteurs de valvulopathie régurgitante du VG. Dans notre travail, il
apparaissait comme un marqueur associé au remodelage VG pré opératoire. Il était également
un facteur prédictif de dysfonction VG post opératoire dans I'IM.

Ces premiers résultats sont encourageants pour I'avenir du protocole DIFFUSE.

D’autres études sont nécessaires pour évaluer I'association entre I'iECV et la survenue
d’évenements cardiovasculaires. |l serait ainsi intéressant d’évaluer dans quelle mesure la
quantification de fibrose myocardique diffuse a I'IRM pourrait trouver une place dans la
décision opératoire, et ajuster le timing de la chirurgie notamment chez les patients

asymptomatiques.
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IMPACT DE LA FIBROSE MYOCARDIQUE DIFFUSE SUR LA FONCTION VENTRICULAIRE GAUCHE
DANS L'INSUFFISANCE AORTIQUE ET L'INSUFFISANCE MITRALE

RESUME
INTRODUCTION

L'insuffisance mitrale (IM) et l'insuffisance aortique (IA) sont des valvulopathies régurgitantes
fréquentes a l'origine de fibrose myocardique diffuse, évaluée par le T1 mapping en IRM par la
Fraction volumique extracellulaire (ECV), augmenté en cas de fibrose. L'ECV indexé (iECV),
représentant le volume extracellulaire indexé semble plus pertinent dans les études récentes
menées dans le rétrécissement aortique pour évaluer cette fibrose myocardique. Les derniéres
recommandations suggéerent une prise en charge chirurgicale lors d’une altération de la fonction
VG, d’'un remodelage VG ou de symptdmes. Nous émettons I’hypothése que la dysfonction VG post-
opératoire est liée a I'iECV, et pourrait étre prévenue par un traitement chirurgical a la phase pré-
symptomatique, en dépistant la fibrose myocardique diffuse a I'aide par résonance magnétique
(IRM).

OBIJECTIF

L’objectif principal était de savoir si I'ECV indexé prédisait la fonction VG post opératoire chez des
patients atteints d’IM ou d’IA.

METHODE

Il s’agissait d’'une cohorte prospective multicentrique, dont I’échantillon était représenté par les
premiers patients inclus dans I’étude « DIFFUSE » (Impact of Diffuse Myocardial Fibrosis on the
Ventricular Function in Left-Sided ValvE Heart Diseases). Les patients souffrant d’IM ou d’IA ont été
évalués en préopératoire, cliniguement, biologiquement et a I'IRM par la mesure de I'iECV. Le
critére de jugement principal était I'altération de la FEVG post opératoire, définie par une FEVG <
50%, a I'IRM réalisée 6 mois apres la chirurgie. Une analyse histologique de la fibrose myocardique
a été réalisée sur biopsie septobasale.

RESULTATS

L’analyse a donc porté sur 66 patients, dont 42 avec IM, et 24 avec IA. Soixante patients (91%) ont
été opérés. Parmi ceux-ci, 35 ont eu une biopsie myocardique, dont 23 IM et 12 IA. Chez ces
patients, I'iECV était significativement corrélé a la Fraction Volumique de Collagene a I’histologie
(rho=0.38 ; p=0,04). Au cours du suivi, 14 des 27 patients opérés d’'IM (52%), avaient une FEVG
post-opératoire a 6 mois <50%. Ces patients avaient un iECV significativement plus important (22
4 mL/m? vs. 17 + 6 mL/m? ; p=0,008). Sur les 19 patients opérés d’une insuffisance aortique, 15
patients ont eu un suivi 6 mois apres la chirurgie. L'étude entre FEVG post-opératoire <50% et
iECV n’a pas été réalisée, car seuls 2 patients avaient une FEVG post-opératoire < 50%.

CONCLUSION
L'iECV est un outil fiable et non invasif pour étudier la fibrose myocardique diffuse, chez les patients
porteurs de valvulopathie régurgitante du VG. Dans notre travail, il apparaissait comme un

marqueur associé au remodelage VG pré opératoire. Il était également un facteur prédictif de
dysfonction VG post opératoire dans I'|M.

MOTS-CLES : fibrose myocardique diffuse, insuffisance aortique, insuffisance mitrale, T1 mapping,
ECV indexé.
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