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PARTIE A : REVUE DE LITTERATURE

1. La valve mitrale

La valve mitrale (VM), valve atrio-ventriculaire gauche, entre le ventricule gauche (VG) et
I’oreillette gauche (OG), présente une anatomie complexe, associant un anneau, des feuillets,
des cordages ainsi que des muscles papillaires (1):(2—-6).

Premiérement décrite par un anatomiste Belge en Italie, Andreas Vesalius, il a fallu attendre
les travaux de Perloff et Roberts en 1972 pour voir émerger un concept de « complexe » mitral
avec un appareil valvulaire et sous-valvulaire (5). Ce n’est que récemment, avec I’émergence
de I’imagerie cardiaque de haute résolution, que se développent réellement la compréhension

et I’intégration de 1’anatomie, de la physiologie et de la physiopathologie.

1.1.Embryologie

Le développement embryonnaire de la VM est complexe et toujours source de travaux de
recherche (7).

Le tube cardiaque, matrice extracellulaire recouverte de part et d’autre d’une couche de
cellules myocardiques et endothéliales, se replie sur lui-méme au cours de la quatriéme semaine
de grossesse afin de former quatre cavités primaires (phénoméne de Loop, Figure 1). Une fois
cette premiere étape franchie, le phénomene de convergence permet I’alignement des cavités
cardiaques et la croissance des ventricules.

Il existe alors quatre zones de transition (Figure 2) que sont les bourgeons endocardiques (a
I’origine de la septation et de la formation des valves), le sinus venosus et I’anneau primitif (a

’origine de la septation et du développement des tissus de conduction).
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Figure 1 : Embryologie n°l.

Schéma de la plaque cardiogénique (A), devenant un tube cardiaque primitif (B), subissant le looping a J23 (C). A droite une
représentation du coeur formé avec les aires de correspondance, premier et second champ cardiaque (D). Source SFC.

Sinus venosus

Bourgeons TC 1 Bourgeons
endocard. DOT endocard.
conus e |! Canal AV

Figure 2 : Embryologie n°2.
Schéma des zones de transition, avec I’anneau primitif (cercle bleu). Source SFC, DIU de cardiologie pédiatrique 2014.

Ainsi se forment des bourgeons endocardiques supérieur, inferieur et latéraux qui vont
conduire a la formation des valves au niveau du canal atrio-ventriculaire (Figure 3). Les
bourgeons sont formés de cellules endothéliales qui se différencient en cellules
mésenchymateuses (transition endothélio-mésenchymateuse).

A la dixiéme semaine, les muscles papillaires se différencient dans la cavité ventriculaire
gauche et les cordages se forment aux alentours de la douzieme semaine.

A la quinziéme semaine de vie feetale, les feuillets, les cordages et les muscles papillaires
sont formés (8).
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Figure 3 : Embryologie n°3.

Schéma de la formation de la VM a partir du tube cardiaque primitif (A), constitué d’une couche de cellules myocardiques
(myo), endocardiques (endo) et d’une matrice extracellulaire (CJ). Les bourgeons supérieur (sAVC) et inférieur (iAVC)
progressent pour fusionner, responsables de la segmentation du chenal atrio-ventriculaire en canal atrio-ventriculaire gauche
(IAV]J) et droit (rAVJ). De cette fusion va naitre le feuillet mitral antérieur. Enfin, objectivé par la fleche bleue, le bourgeon
latéral endocardique est a [’origine du feuillet mitral postérieur. Source SFC, DIU de cardiologie pédiatrique 2014.

1.2. Anatomie et histologie

1.2.1. Anneau mitral et jonction atrio-ventriculaire gauche

D’une surface d’environ 10 cm? chez les sujets sains (9), I’anneau mitral est une structure
complexe, défini comme un tissu de transition entre le tissu atrial gauche, ventriculaire gauche
et les feuillets valvulaires. Il est essentiellement composé de fibres collagénes et élastiques (10).

Sa forme est elliptique en selle de cheval (Figure 4). Les deux commissures sont donc plus
basses (vers le VG) que la ligne de coaptation des valves, expliquant qu’il bombe vers I’OG en
coupes apicales 2 et 4 cavités (source de diagnostics erronés de prolapsus) et vers le VG en
coupe parasternale grand axe.

L’anneau mitral prend son origine au niveau de la continuité mitro-aortique, une continuité
de tissu fibreux entre le feuillet mitral antérieur et les cusps coronaire gauche et non-coronaire
de la valve aortique (Figure 5). Cette continuité s’étend de part et d’autre pour former les
trigones mitro-aortique gauche et droit (en continuité avec le septum membraneux, en rapport
étroit avec les voies de conduction nodo-hissienne (6)). De ces trigones fibreux partent des

cordons fibro-¢élastiques, de taille et structure variables, formant I’anneau mitral (Figure 5).
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Figure 4 : Reconstruction 3D échographique de la jonction atrio-ventriculaire gauche.

La fléche verte indique le ventricule droit, la fléche rouge indique la valve mitrale. 4 droite, une représentation 3D de I'anneau
mitral, en selle de cheval (S pour septal et L pour latéral) (6).
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ol 2 corona .
Lett coronary Noncarorary 1Y Let coronary Nencaranary Left Mitral
sinus sinus a"ery\ oy e Right fibrous  atrium
/ trigone )
Aortic mitral curtain Left fibrous ‘
trigone™ ——____Anterior .
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commissurs commissure / Anterior tendinae
Anterior |aaflet
2 leaflet r
Al A3 Circumflex Posteriar
artery annulus Left Papillary
£ A2 P3 ventricle muscles
| = )
\.\ g Coronary
e sinus Posterior T
Posterior leaflet leaflet o

Figure 5 : Représentation anatomique de la valve mitrale avec ses rapports et sa segmentation.

Aortic mitral curtain = continuité mitro-aortique.

L’anneau est rarement complet jusque dans sa partie postérieure. Il est bien plus solide dans
sa partie antérieure, expliquant la localisation préférentielle postérieure des dilatations
annulaires et des calcifications (6). Par ailleurs, la partie postérieure de I’anneau, sur son versant
atrial, est en continuité avec le myocarde atrial, rendant alors le feuillet postérieur susceptible
de subir les conséquences d’une dilatation atriale gauche (11).

L’anneau mitral est innervé (jouant possiblement un réle de régulation dans le systeme
nerveux autonome, de signification encore inconnue (12)) et fournit un support vasculaire aux

feuillets mitraux (13,14).

19



1.2.2. Feuillets valvulaires

La valve mitrale est une valve bicuspide. Les deux feuillets antérieur et postérieur sont
séparés par les commissures antérieure (ou externe), en regard de ’auricule gauche, et
postérieure (ou interne) (Figure 5).

Le feuillet antérieur (ou grande valve mitrale, GVM) est large en superficie (4 a 7cm?) (15)
et étroit & sa base (3 cm de circonférence), en continuité fibreuse avec les cusps aortiques. Sa
longueur est de 18 a 24 mm (15). Il assure la séparation entre la chambre d’admission et la
chambre d’¢jection du VG.

A contrario, le feuillet postérieur (ou petite valve mitrale, PVM), plus restreint en superficie
(2 a 3 cm?) (15) mais avec une large base d’implantation (5 cm de circonférence), peut étre
décrit comme le feuillet mural de la VM. Sa longueur est de 11 & 14 mm (15). Il présente une
étroite relation avec I’arteére circonflexe, latérale, et le sinus coronaire dans sa partie inférieure
(Figure 5), ainsi qu’une réelle segmentation anatomique en trois parties (P1, P2, P3), inégales
en taille (16).

Il peut exister des feuillets supplémentaires commissuraux (ou accessoires), généralement
de moins de 1 cm de longueur (17).

Les feuillets valvulaires sont fins, translucides et souples. En coupe de profil, nous pouvons
noter la présence de différentes zones. Au plus pres du bord libre du feuillet, se trouve une zone
épaisse, marquée par des nodules visibles du c6té atrial et correspondant a la zone de coaptation
des feuillets. C’est sur cette zone que s’attache la majorité des cordages sur le versant
ventriculaire. On retrouve ensuite une zone claire, pellucide, sans attache de cordage, assez fine,
puis une zone basale, uniquement sur le feuillet postérieur, correspondant a la zone d’insertion
des cordages tertiaires (2).

En coupe transversale, nous retrouvons trois couches superposées, tapissées par un
endothélium continu (18) (Figure 6).
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Le versant atrial, « atrialis », est composé d'un tissu conjonctif riche en fibres élastiques,
recouvert d’une couche de cellules endothéliales. Ce versant est soumis a des forces de
déformation importantes en systole, a haute fréquence, et la présence de fibres é€lastiques
confere la résilience nécessaire a l'extension et a la rétraction du feuillet.
La face ventriculaire est composée d’une « fibrosa », particuliérement riche en fibres collagénes
paralléles, recouverte également d’une couche endothéliale. Cette « fibrosa » est reliée a
I’anneau  mitral et subit les forces de pression importantes du VG.
Entre ces deux couches, la « spongiosa » est une structure moins fibreuse et enrichie en
glycosaminoglycanes (18). Cette structure devient plus fine a mesure que I’on s’éloigne du bord
libre du feuillet. La rétention hydrique médiée par les glycosaminoglycanes permet d’accroitre
la résistance du feuillet valvulaire aux forces imposées par la coaptation en diastole, expliquant
alors son épaisseur importante proche du bord libre valvulaire (19).

Ces tissus conjonctifs contiennent une population hétérogene de cellules appelées "cellules

valvulaires interstitielles" (VIC), contrélant 'homéostasie matricielle (20).

Oreillette gauche

| ATRIALIS | Fibres élastiques
- Cellules valvulaires
interstitielles (VIC)
SPONGIOSA

— Y (™Y W S
=X 2o 1 Lyl
|~ FIBROSA ﬂ%%;/é% Collagéne

| R

nﬂ“‘@ﬂz— vIC

- )
Cellules

endothéliales

-

Ventricule gauche

Figure 6 : Coupe transversale d'un feuillet de la VM coloré au trichrome de Masson.

Du versant atrial au versant ventriculaire, le feuillet présente trois couches : atrialis, spongiosa et fibrosa (21).
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1.2.3. Appareil sous-valvulaire

L’appareil sous-valvulaire est composé des cordages et des muscles papillaires, permettant

de relier la VM a la paroi ventriculaire gauche.

Les cordages sont des structures composées de fibres collagénes et ¢lastiques (10) reliant
les feuillets aux muscles papillaires. Il en existe plusieurs types selon leurs insertions (6) :

- Les cordages primaires, majoritaires, s’insérent sur le bord libre du feuillet sous la forme
d’un réseau assez fin, permettant d’assurer 1’alignement de la zone de coaptation. Leur
extension est limitée, permettant d’éviter un capotage valvulaire.

- Les cordages secondaires s’insérent sur la zone épaisse du feuillet, permettant de
répartir les forces de traction sur I’ensemble du feuillet. Ils sont plus épais que les cordages
primaires et plus extensibles (22).

Les cordages primaires et secondaires trouvent une origine commune. En effet, le
cordage issu du muscle papillaire se divise généralement en trois cordages, un primaire et
deux secondaires, qui agissent donc comme des « renforts » du primaire. Ils sont plus fins
en distalité par un phénomene de divisions successives.

- Les cordages tertiaires s’inseérent uniquement a la base du feuillet postérieur, contribuant
a la géométrie ventriculaire.

- Il existe par ailleurs deux cordages commissuraux, chacun supportant le bord libre de

chacune des commissures (17).

Les muscles papillaires se situent dans les régions apicale et médiale de la paroi ventriculaire
gauche, en regard des commissures, et dénommés selon leur position « antéro-latérale » et
« postéro-médiale ». Ils sont en étroite relation avec le myocarde ventriculaire, témoignant de

I’importance de la bonne cinétique de la paroi myocardique dans la dynamique valvulaire.
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Décrits de maniére conventionnelle au nombre de deux, il s’agit en fait de deux « groupes »
de muscles papillaires, parfois avec une base commune les reliant au myocarde ventriculaire
gauche (2). Au niveau antéro-latéral, il s’agit dans 70% des cas d’un muscle unique, alors que
60% des individus présentent deux ou trois muscles papillaires au niveau postéro-médial (23).

Le muscle postéro-médial regoit une vascularisation exclusive par 1’artére interventriculaire
postérieure (en provenance généralement de la coronaire droite) alors que le pilier antéro-latéral
recoit une vascularisation généralement mixte par le biais de D’artére interventriculaire

antérieure et de ’artére circonflexe.

1.3.Physiologie

En diastole, les feuillets mitraux s’ouvrent totalement en moins de 100 ms, environ 3
milliards de fois au cours de la vie d’un individu, exer¢ant donc un important stress, tout comme
les jeux de pression lors des phases de systoles ventriculaires (24). Malgré cela, les pathologies
mitrales surviennent rarement avant 1’age de 65 ans (25).

En systole, les feuillets s’accolent sur une hauteur de 8 a 10 mm (26), ce qui correspond a
une réserve de coaptation en cas de dilatation annulaire (6). Afin d’assurer une fermeture
normale de la VM, les feuillets antérieur et postérieur doivent s’aligner dans le méme plan lors
de leur coaptation, résultat du bon fonctionnement des structures du « complexe » mitral.

Les feuillets mitraux doivent donc étre intégres, de bonne taille, assez souples, sans
rétraction, perforation ni épaississement. Comparé au feuillet antérieur, le feuillet postérieur est
plus libre dans ses mouvements selon la systole et diastole ventriculaire (15), du fait d’un
anneau mitral moins présent. Cela assure une compliance plus importante a la dynamique
ventriculaire.

La forme en selle de cheval de 1’anneau mitral réduit le stress infligé au tissu valvulaire et

est important pour la coaptation valvulaire (27). L’anneau est par ailleurs une structure
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dynamique dont la contraction systolique, d’environ 25%, diminue la surface a couvrir par les
feuillets et joue un role dans 1’étanchéité valvulaire.

Les cordages se doivent également de garder leur taille et leur souplesse, sans rompre. Les
piliers doivent étre fonctionnels, avec une bonne position dans 1’espace et une orientation
correcte afin d’exercer une force de traction sur les cordages en adéquation avec la physiologie.
La contraction des muscles papillaires en systole agit comme un absorbeur de choc, évitant un
prolapsus valvulaire du fait de la forte pression sur les feuillets valvulaires (28).

Une altération de la géométrique ventriculaire gauche ou de sa cinétique peut entrainer une
traction sur les cordages tertiaires, créant alors une mauvaise dynamique du feuillet mural et
donc une insuffisance valvulaire (29). Une dilatation plus globale du VG peut étre responsable
d’un déplacement apical des muscles papillaires, d’un « tenting » des feuillets, et donc d’un
défaut de coaptation ; mais aussi d’une dilatation annulaire mitrale, accompagnée d’un

aplanissement de cet anneau, et donc d’une perturbation de la dynamique valvulaire (30-32).

2. L’insuffisance mitrale primitive

2.1.Définitions

L’insuffisance mitrale (IM) est définie comme le reflux systolique sanguin depuis le VG
vers ’OG, résultant d’un défaut de coaptation entre les feuillets mitraux. Il s’agit de la deuxiéme
indication de chirurgie valvulaire en Europe (33).

La ballonisation mitrale (Figure 7) correspond a un déplacement systolique de I’un ou des
deux feuillets valvulaires en arriere du plan de I’anneau, diagnostiquée sur 1’incidence
parasternale grand axe. La coaptation se fait normalement en avant du plan de I’anneau et, de

ce fait, une ballonisation simple s’accompagne rarement d’une IM importante.
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Le prolapsus valvulaire est défini comme un mouvement systolique de la valve dans I’OG,
d’au moins 2mm en arriére du plan de I’anneau mitral (34), avec déplacement de la ligne de
coaptation en arriere de ce plan. Ce diagnostic doit étre porté en parasternal ou éventuellement
en apical 3 cavités, du fait de la forme particuliere de 1I’anneau. Ce prolapsus peut étre sévere,
avec un véritable capotage valvulaire (« flail leaflet ») dans I’OG, lors d’une rupture de cordage

par exemple. Il existe alors une éversion du bord libre de la valve dans I’OG (Figure 7).

Normal

Ballooning

Posterior MV c Bileaflet MV
Prolapse Prolapse

Figure 7 : Images échographiques de la coaptation des feuillets mitraux.

Images d’une coaptation normale (4) des feuillets mitraux au-dessus du plan annulaire, d’une ballonisation (B), d’un
prolapsus du feuillet postérieur (C), d’'un prolapsus bivalvulairve (D) et d’un capotage valvulaire antérieur (« flail leaflet »)
(D). Le trait pointillé indique le plan annulaire, le point rouge étant la zone de coaptation. D apres Lancellotti (35).

2.2.Etiologies

Les étiologies sont regroupées en primitives (organiques), ou secondaires (fonctionnelles)
(36). Elles sont elles-mémes regroupées en IM aigués (comme une rupture de cordage, une
endocardite) ou chroniques.

Les IM fonctionnelles sont le résultat d’une inadéquation entre la fermeture valvulaire et les
forces exercées sur celle-ci, du fait d’une altération de la géométrie du VG (37). Elles

contrastent avec les IM primitives, par I’intégrité de I’appareil mitral.
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Nous ¢étudierons ici uniquement les étiologies d’IM primitives chroniques, sujet de cette

revue de littérature.

2.2.1. Insuffisances mitrales dégénératives

Le recul du rhumatisme articulaire aigu (RAA) dans les pays développés ainsi que le
vieillissement de la population favorisent la prévalence des causes dégénératives, représentant
60 a 70% des IM d’indication chirurgicale en Occident (38—40).

Elles incluent la dégénérescence fibro-¢lastique, la maladie de Barlow ou encore les
maladies de tissu élastique comme la maladie de Marfan. Les IM dégénératives représentent
plutdt des prolapsus valvulaires, rarement des calcifications de I’anneau valvulaire (41) et ont

une prévalence de 2 a 3% dans la population générale (42).

2.2.1.1. Dégénérescence fibro-élastique

Cette forme d’IM touche plutdt les hommes d’age avancé, principal facteur de risque de
survenue de la maladie.

D’un point de vue histopathologique, il s’agit d’un déficit en tissu conjonctif (43). En effet,
d’un défaut de production de collagene, €lastine et protéoglycanes, nait un amincissement des
feuillets valvulaires et des cordages, qui deviennent fins et pellucides. C’est alors au cours d’une
rupture de cordage que va apparaitre une IM.

Sur le plan clinique, les patients sont longtemps asymptomatiques. Ils rapportent a
I’interrogatoire une courte histoire de souffle et peuvent parfois dater 1’apparition des
symptomes, assez brutale (44). Les patients décrivent généralement une dyspnée, plus ou moins
associée a une douleur thoracique ou un « claquement » audible. On retrouve classiquement un

souffle holosystolique, irradiant en axillaire.
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En échographie, on note plutot un prolapsus localis¢, avec des cordages flottants parfois
visibles. Chaque segment des deux feuillets peut étre touché, mais c’est P2 qui est le plus
souvent impliqué. Les feuillets sont classiquement fins, mais il peut exister un épaississement
focal de type myxomateux au niveau du segment prolabant, dont 1’origine primitive ou
secondaire a la régurgitation mitrale reste inconnue (43). L’anneau mitral peut étre dilaté, dans

une moindre mesure qu’en cas de maladie de Barlow, en moyenne de 32mm (45).

2.2.1.2. Maladie de Barlow

Depuis la description en 1966 par Barlow et Bosman d’un syndrome associant click
mésosystolique, souffle télésystolique, anomalies de I’onde T et ballonisation du feuillet mitral
postérieur en angiographie VG, les connaissances sur cette entité ont constamment évolué.

Cette pathologie touche essentiellement les femmes jeunes (< 40 ans). On retrouve, a
I’interrogatoire, une notion de souffle ancien, longtemps asymptomatique, avec parfois une
histoire familiale. La prévalence de la pathologie est d’environ 1 % dans la population générale.

Il existe des formes héréditaires (46), parfois liées au chromosome Xq48 (XMVD)(47), et
parfois a transmission autosomique dominante, comme pour les loci 16p11.2-p12.1 (MMVP1),
11p15.4 (MMVP2, atteinte d’un gene de la cadhérine, DCHS1, par la mutation R2513H ou
R2330C (48)) et 13q31.3-31.2 (MMVP3)(49). 1l faut noter que dans le cadre de la transmission
liée a I’X, c’est le géne codant pour la filamine A (FLNA) qui est touché, avec pour exemple la
mutation P637Q. Cette forme de prolapsus est caractérisée par un mouvement restrictif de la

VM en diastole (50).

La maladie de Barlow correspond a une dégénérescence myxoide des feuillets valvulaires,
présentant un ¢épaississement et un exces tissulaire d’ou, dans un premier temps, une

ballonisation des feuillets valvulaires, puis un véritable prolapsus, parfois compliqué de rupture
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de cordage. Les cordages sont par ailleurs €paissis, fusionnés, allongés, et ’anneau est dilaté,
participant a la régurgitation. De plus, il existe des anomalies dans la cinétique de la paroi
ventriculaire gauche qui jouent un rdle dans I’insuffisance valvulaire du Barlow. En effet,
d’aprées un concept introduit par Netter en 1975 et confirmé par la suite, il existe une plus grande
surface valvulaire en lien avec I’excés tissulaire, sur laquelle s’exercent les forces de pression,
générant alors un stress accru sur 1’appareil sous-valvulaire. Il en résulte une élongation des
cordages ainsi qu’un traction du muscle papillaire, inversant littéralement sa cinétique en
systole (51,52).

Les feuillets de la VM myxoide ont des caractéristiques histopathologiques qui vont de pair
avec une altération de ses propriétés biomécaniques (53). La dégénérescence myxoide
s'accompagne d'une activation myofibroblastique des VIC (54) et d'un remodelage matriciel,
caractérisé par une désorganisation et une fragmentation des fibres élastiques et des faisceaux
de collagéne de I'«atrialis» et de la «fibrosa» ainsi que par une accumulation de
protéoglycanes dans la « spongiosa» provoquant une accumulation d’eau et donc un
épaississement du feuillet. Le feuillet postérieur est le plus souvent atteint, surtout dans son

segment P2.

Cliniquement, il existe un click méso-télésystolique, de haute fréquence, avec un souffle
plutot télésystolique entre le click et le B2, plus rarement holosystolique a renforcement
télésystolique. L’origine de cette auscultation particuliere vient de la physiopathologie
particuliére de I’insuffisance valvulaire dans le Barlow. Au cours de la systole, les cordages
sont tractés vers I’OG par le feuillet valvulaire ¢élargi par 1’excés tissulaire. Il apparait alors une
ballonisation valvulaire, responsable du click systolique. Puis, avec 1’accroissement de la
pression intraventriculaire gauche au cours de la systole, I’anneau mitral, du fait de sa dilatation,

a un mouvement réduit restant plat et dilaté. De ce mécanisme, surajouté a la ballonisation
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toujours plus importante du fait des forces de pressions au cours de la systole, nait une perte de

coaptation valvulaire et donc une IM (51), plutot télésystolique.

En échographie, il est donc retrouvé une ballonisation valvulaire, avec ou sans prolapsus ou
capotage valvulaire. Les feuillets apparaissent allongés (> 24 mm pour la GVM, > 14 mm pour
la PVM), épaissis (> 5 mm en diastole). La dilatation annulaire, définie comme un rapport
anneau/GVM > 1,3 (en diastole, mesuré en parasternale grand axe) ou un diamétre > 35 mm,

est également classique (35). Les cordages sont également longs et épaissis.

Cette forme de prolapsus valvulaire est bien évidemment susceptible de greffe Oslerienne
comme toute autre forme de valvulopathie, mais également de mort subite (55). Ce rare
syndrome du « prolapsus valvulaire mitral malin » est plus fréquent chez les jeunes femmes et
s’associe a des altérations morphologiques de la VM comme la disjonction annulaire et la
dégénérescence myxoide, méme en absence d’une IM significative (56,57). La prévalence est
de 0.2-0.4% des cas (58). Les anomalies de la VM sont responsables d’une traction mécanique
sur le myocarde ventriculaire gauche, créant des plages de fibrose en regard des muscles
papillaires et de la paroi ventriculaire postéro-basale. Cette fibrose devient donc le substrat
anatomique de I’instabilité électrique observée chez ces patients (57,59).

A I’électrocardiogramme (ECG), ce syndrome est associé a des anomalies de 1’onde T dans les
dérivations inféro-latérales. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque avec
injection de gadolinium permet la détection de cette fibrose, et donc 1’identification des sujets

«arisque ».
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2.2.1.3.  Autres maladies de tissu ¢lastique et génétiques

Une valvulopathie dégénérative de la VM peut survenir au cours de n’importe quelle
maladie du tissu élastique.

Dans la maladie de Marfan, imputable a la mutation FBN1 de la fibrilline, la VM apparait
trés similaire a celle d’'une maladie de Barlow. Il existe une infiltration myxoide avec exces
tissulaire accompagnée d’une tendance plus importante a 1’altération des fibres élastiques (43).
La pénétrance de I’atteinte mitrale dans le Marfan varie de 43% a 30 ans, jusqu’a 77% a 60 ans
(49). Pour autant, la chirurgie pour IM n’apparait nécessaire que pour 13% des plus de 60 ans
atteints de maladie de Marfan (60).

Le syndrome de Loeys-Dietz, imputable aux mutations TGFfR1 et TGFBR2 (transforming
growth factor-f3 Receptor), dont le phénotype rappelle celui de la maladie de Marfan, implique
¢galement des maladies mitrales (49). On retrouve environ 35% d’IM, avec un recours rare a
la chirurgie.

Dans le cas de syndrome d’Ehlers-Danlos (mutation du géne codant le collagéne type I, 111,
V, XI ou codant la ténascine), d’ostéogénese imparfaite, de cutis laxa autosomique dominante
ou de pseudoxanthoma elasticum (mutation MRP6), la VM est également trés similaire a celle
d’une dégénérescence myxoide.

Le syndrome de Turner est li¢ a une plus grande incidence d’IM, tout comme la polypose
juvénile (mutation SMAD-4 et BMPR1A), le syndrome d’arthrose-anévrisme (mutation
SMAD-3), le syndrome de Williams et Beuren (mutation du géne de 1’¢élastine ELN), le Larsen-
like syndrome, le syndrome dermato-cardio-squelettique type Borrone et le syndrome de Frank-
Ter Haar.

Les aneuploidies, comme les trisomies 13, 15 et 18, incluent des malformations cardiaques

telles que des valvulopathies, avec des caractéristiques proches de la maladie de Barlow : valves

30



¢épaissies, avec de longs cordages, et parfois une hypoplasie voire une absence de muscle
papillaire (49).

Enfin, il existe une forme imputable a la mutation HCN4 (Hyperpolarization-activated
cyclic nucleotide channel 4) récemment décrite. Ce syndrome associe une dysfonction sinusale,
des arythmies ventriculaires et supra-ventriculaires, une non-compaction du VG et un prolapsus

valvulaire mitral (61,62).

2.2.2. Rhumatisme articulaire aigu

La maladie rhumatismale chronique représente 2 a 5% des IM d’indication chirurgicale dans
les pays occidentaux (38—40). D’apres ’organisation mondiale de la santé dans un rapport
épidémiologique de 2005, la maladie valvulaire rhumatismale touche 15,6 millions d’individus
dans le monde, avec environ 233 000 décés par an imputables au RAA ou a la maladie
rhumatismale valvulaire. L.’incidence est probablement sous-estimée compte tenu des moyens
¢pidémiologiques assez pauvres des pays en voie de développement (63), pourtant les plus
touchés. Globalement, 3 a 6% de toute population est susceptible d’étre victime d’un RAA (64).
Dans beaucoup de populations, les femmes sont plus sujettes a la maladie, probablement en lien
avec une exposition plus importante a la bactérie du fait de leurs contacts avec les enfants, ou

en lien avec un moindre acceés aux soins dans certains pays.

Le premier épisode de RAA survient plus volontiers chez le sujet jeune, entre 5 et 14 ans,
rarement chez ’adulte de plus de 35 ans. Des épisodes récurrents sont fréquents chez les
adolescents et jeunes adultes, parfois jusqu’a 45 ans. Il survient dans un contexte d’angines
répétées a Streptocoque 3 hémolytique du groupe A (SGA) non traitées par antibiotique, par le
développement d’une réaction auto-immune contre les antigenes de la bactérie (qui présente

une réaction croisée avec les tissus humains) chez un hote présentant une susceptibilité
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génétique (63) (notamment via le HLA DR?7). Les similarités structurelles et immunologiques
entre les protéines M streptococciques et des molécules comme la myosine ou la laminine sont
essentielles au développement de 1’atteinte cardiaque. Il s’agit d’un mécanisme médié par les
lymphocytes T, non-exclusif comme le prouvent certaines études retrouvant 1’imputabilité
d’anticorps dirigés contre la N-acetyl glucosamine du carbohydrate du groupe A (65). Ce
mécanisme est soutenu par la production de cytokines pro-inflammatoires et la diminution de
la production d’interleukine 4, entrainant alors des lésions tissulaires valvulaires (66).

Le début d’un RAA, parfois progressif, plus typiquement brutal, survient 2 a 3 semaines
apres I’épisode de pharyngite. Les critéres diagnostiques majeurs incluent une polyarthrite
migratrice (46-66% des cas, le plus souvent des genoux, des chevilles, des coudes et des
poignets) et une cardite (53-68%, clinique et infra-clinique diagnostiquée par
¢chocardiographie). La chorée de Sydenham (8-15%), un érythéme marginé (1-11%) et des
nodules sous-cutanés des zones de flexion (1-8%) sont également observés. Les critéres
mineurs incluent une fievre (35-75% des cas), des arthralgies (35-56%), un bloc auriculo-
ventriculaire de premier degré (20-29%) et des marqueurs d'inflammation élevés (53-91%).
Une infection antérieure a SGA n'est pas toujours cliniquement apparente. Certains examens
sont utiles pour prouver 1’infection streptococcique, comme un prélévement de gorge ou encore
la recherche d’anticorps antistreptococciques O (ASLO, constatés dans 80% des RAA), ou anti-
ADNase B.

En ce qui concerne 1’atteinte cardiaque, plus fréquente chez I’enfant que chez I’adulte, son
intensité est variable selon les patients. La cardite, survenant typiquement entre le 6e et le 15¢
jour, associe a des degrés divers une atteinte inflammatoire aigué des 3 tuniques : endocardite,
myocardite et péricardite. L’endocardite se manifeste par une insuffisance valvulaire (IM, plus
rarement une insuffisance aortique (IA)) alors que la myocardite peut se révéler par des troubles

de la conduction auriculo-ventriculaire ou une insuffisance cardiaque gauche. La pancardite
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maligne entralne classiquement une atteinte séveére des 3 tuniques, a 1’origine d’une grave
insuffisance cardiaque aigué (67).

Passée la phase aigué de la maladie, le RAA régresse avec une disparition des signes
articulaires en 2 a 4 semaines spontanément. La péricardite guérit rapidement sans séquelle, la
myocardite régresse, mais 1’évolution des atteintes valvulaires cardiaques est variable.

Le traitement repose, hormis sur 1’éradication de I’infection streptococcique par Oracilline®
(Pénicilline V), sur I’utilisation d’anti-inflammatoires et d’un antibioprophylaxie secondaire de

durée prolongée et variable.

L’évolution est alors marquée par le risque de cardiopathie rhumatismale chronique, chez
presque 50% des patients atteints de cardite lors du RAA. Elle résulte bien souvent de
dommages cumulés lors d’épisodes récurrents de RAA, mais peut tout autant survenir apres un
seul épisode. La prévalence de la maladie rhumatismale valvulaire s’accroit avec I’age, avec un
pic entre 25 et 34 ans, reflétant la survenue d’un RAA dans la décennie précédente (63). Cette
cardiopathie rhumatismale est caractérisée par une valvulopathie soit simple (plus souvent
mitrale qu’aortique) soit double (mitro-aortique), toujours sous forme d’une insuffisance
valvulaire, et parfois accompagnée d’un rétrécissement (plus souvent mitral qu’aortique) (67).

La valvulopathie mitrale thumatismale se caractérise par un épaississement fibreux de la
VM et de I’appareil sous-valvulaire, ainsi qu’une rétraction des cordages et des feuillets
valvulaires. Accompagnée d’un phénomene de dilatation annulaire, cette valvulopathie entraine
une perte de coaptation des feuillets et une IM (68). Le rétrécissement mitral survient plus tard
dans 1’évolution de la maladie, résultant d’une fusion commissurale et de calcifications

valvulaires (69) (Figure 8).
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Figure 8 : Piece anatomique d 'une valvulopathie mitrale rhumatismale.

Présence d’une fusion commissurale, rétraction valvulaire et épaississement. Image de Stéphane Aubert, Clinique Ambroise
Paré, Neuilly-sur-Seine, France.

2.2.3. Calcifications mitrales

Les calcifications mitrales sont issues d’un processus chronique de dépot de calcium sur
I’anneau mitral. Il s’agit essentiellement d’un processus dégénératif, avec une incidence
croissante selon I’age. Dans une étude issue de séries d’autopsies, la prévalence serait de 8,5%
chez les plus de 50 ans, avec une prédominance chez les femmes (70). Cependant, certains
patients plus jeunes développent ces calcifications, en rapport avec certaines conditions
responsables d’un vieillissement prématuré de la valve, comme par exemple une valvulopathie
rhumatismale, une insuffisance rénale chronique, un prolapsus valvulaire ou un trouble du
métabolisme phosphocalcique. Les calcifications mitrales sont aussi associées aux majorations
de post-charge du VG, comme lors d’une hypertension artérielle, une cardiopathie
hypertrophique obstructive ou un rétrécissement aortique (71).

Bien qu’aucune classification de gravité n’existe concernant ces calcifications, une forme
sévere est décrite comme la « calcification exubérante de 1I’anneau mitral » ou peut exister une
sténose et/ou une régurgitation mitrale. En effet, la calcification touche 1’anneau mitral, surtout
dans sa partie postérieure, et peut s’étendre aux feuillets, responsable d’une véritable restriction

valvulaire.
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La nécrose caséeuse de I’anneau mitral (NCAM) constitue une variante rare du phénomene
de calcification de I’anneau mitral, essentiellement dans sa partie postérieure. Son incidence est
faible, entre 0,06 et 0,07 %, mais s’¢éléve a 0,6 % chez les patients porteurs de calcifications de
I’anneau mitral (72). D’un point de vue histopathologique, la NCAM est caractérisée par une
région centrale formée d’une substance dense, amorphe, donnant une consistance pateuse
blanchatre, alors qu’en périphérie sont retrouvées des calcifications éparses (72). 1l s’agit
finalement d’une transformation caséeuse du centre d’une calcification (73), dont le mécanisme
n’est pas parfaitement connu. Sur le plan échographique, cela se traduit par une calcification de
I’anneau mitral assortie d’un centre hétérogene, sans cone d’ombre postérieur. De découverte
souvent fortuite, la NCAM est considérée comme une affection bénigne et de bon pronostic.
Elle peut étre responsable d’une dysfonction valvulaire, et bien que certaines séries relatent une
association statistique entre NCAM et accident vasculaire cérébral (AVC), aucune corrélation

formelle n’est établie (74).

2.2.4. Endocardite infectieuse

L’endocardite infectieuse représente 2 a 5% des IM d’indication chirurgicale dans les pays
occidentaux (38—40). Il s’agit cependant dans la plupart des cas d’une IM aigué.

En échographie, la végétation est la 1ésion a rechercher. Il s’agit d’un épaississement
localis¢ de la valve ou d’une masse adhérente, hyperéchogéne, mobile et vibratile.
L’échographie transoesophagienne est plus sensible (100%) et spécifique (98%) que
I’échographie transthoracique pour son diagnostic.

L’IM est en lien avec les complications de 1’endocardite, rarement de I’ interaction entre une

végétation et le fonctionnement normal de la valve. Il peut alors s’agir de rupture de cordage,
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d’une perforation valvulaire (75) au niveau d’un anévrysme mycotique ou encore d’une rupture

de valve par endocardite ulcéro-mutilante, de pronostic sombre.

2.2.5. latrogénie

Un certain nombre de valvulopathies mitrales survient dans un contexte de radiothérapie
thoracique, entrainant une rétraction des feuillets et des cordages responsable de I’insuffisance
valvulaire (76).

Certains traitements contenant des ergots de seigle, utilisés comme antimigraineux, peuvent
entrainer des IM : le méthysergide (Désernil®) et I’ergotamine (Gynergéne®).

Le Benfluorex (Mediator®) est responsable d’atteintes mitrales, avec un épaississement des
feuillets valvulaires, souvent minime, qui s’associe volontiers a un remaniement et un
raccourcissement des cordages, a 1’origine de la restriction des mouvements valvulaires en
systole. Il existe une perte de souplesse des feuillets avec, dans les atteintes séveres, un aspect
typique « en baguettes de tambour » des valves. La restriction prédomine souvent sur la valve
postérieure qui peut étre quasiment immobile.

D’autres anorexigénes sont associés a des valvulopathies, comme la fenfluramine (Pondéral®)
et la dexfenfluramine (Isoméride®).

Le méme type d’atteinte valvulaire a été rapporté en 2002 avec des agonistes dopaminergiques
ergotés, le pergolide (Célance®) et la carbergoline (Dostinex®), avec des prévalences
respectives d’IM modérée a séveére de 0-31% et 0-69% selon sept études échographiques
rétrospectives (77).

Enfin, il existe un risque de valvulopathie mitrale en lien avec une drogue « récréative », le 3,4
méthyléne-dioxy-méthyl-amphétamine ou MDMA, plus connue sous le nom d’ecstasy (77,78).

Cette drogue, dont la consommation avoisine les 3% de la population américaine, provoque des
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atteintes restrictives de la VM, avec une prévalence de 28% dans le cas d’une prise de 3 2 6
pilules par semaine pendant 6 ans (79).

Le développement de I’ensemble de ces atteintes induites par des molécules exogeénes
trouve une origine commune dans ’interaction entre différents facteurs incluant la sérotonine,
les récepteurs a la sérotonine SHT2g, ou encore les transporteurs de la sérotonine. La
susceptibilit¢ individuelle a développer une atteinte mitrale lors de I'utilisation de telles
substances pourrait en partie provenir de I’interaction de ces différents facteurs, mais aussi d’un

polymorphisme génétique (77).

2.2.6. Maladies inflammatoires

Globalement, les maladies inflammatoires sont responsables d’une rétraction des

feuillets valvulaires et des cordages (80).

2.2.6.1.  Lupus érythémateux disséminé

L’atteinte cardiaque du lupus érythémateux disséminé (LED) est retrouvée dans 30% des
cas et peut impliquer 1’ensemble des structures cardiaques (81). L’évolution naturelle de
I’atteinte valvulaire se fait vers une plaque fibreuse en lien avec le dép6t de complexes immuns,
déformant la valve, qui devient épaissie et rigide, conduisant alors a I’insuffisance valvulaire
(82) ou a la création de végétations.

L’endocardite de Libman-Sacks, rapportée dans 11% des cas de LED de I’adulte, est
caractérisée par une végétation fibrineuse stérile, appendue a la face ventriculaire de la VM le
plus souvent (83). Elle est 5 a 9 fois plus fréquente chez la femme, généralement
asymptomatique mais pouvant se compliquer de greffe Oslerienne, d’événement

thromboembolique ou encore de dysfonction valvulaire avec indication chirurgicale (82).
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L’atteinte valvulaire est également retrouvée dans environ 30% des cas de syndrome des
antiphospholipides (SAPL) primitif (84). Parmi I’ensemble des SAPL, primitifs ou secondaires
au LED, 4 a 6% des patients sont atteints d’insuffisance valvulaire sévére d’indication

chirurgicale (85).

2.2.6.2.  Sclérodermie systémique

On retrouve une atteinte cardiaque chez 15 a 35% des patients atteints de sclérodermie
systémique, pouvant impliquer une atteinte péricardique, myocardique, du systéme conductif
ou valvulaire (86). Bien que les atteintes significatives valvulaires ne soient pas répandues dans
la sclérodermie, des épaississements nodulaires peuvent &tre décrits et conduire a des

insuffisances valvulaires.

2.2.6.3. Autres maladies inflammatoires

Alors que la membrane synoviale est la principale cible de la maladie, des manifestations
extra-articulaires sont fréquentes, incluant des atteintes cardiaques. L’atteinte péricardique est
la plus fréquente, bien que le myocarde, le systéme coronarien, la fonction diastolique et les
valves ne soient pas épargnés (87). Dans le cadre de I’atteinte mitrale, il s’agit d’un
épaississement valvulaire, de nodules rhumatoides valvulaires, ou d’un prolapsus, avec ou sans
régurgitation.

De rares cas de valvulopathies mitrales sont décrits dans le cadre du syndrome de Gougerot-
Sjogren ainsi que dans les spondylarthopathies (avec une atteinte aortique bien plus fréquente).

Egalement, en cas d’atteinte des muscles papillaires par une infiltration granulomateuse

d’une sarcoidose, I’IM est possible, quoique peu fréquente.
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Enfin, en cas d’hyperéosinophilie, I’atteinte cardiaque, qui est une évolution de mauvais
pronostic, est caractérisée par une endocardite fibroblastique avec comblement de ’apex et

rétraction des cordages, entrainant insuffisance mitrale et tricuspide.

2.2.7. Congénitale

La fente d’un feuillet mitral est une malformation rare et pourtant bien connue. Il s’agit
d’une division d’un feuillet, généralement la GVM mais pouvant toucher le feuillet postérieur.

Le double orifice de la valve mitrale (Figure 9) est une variante rare, retrouvée dans environ
1% des autopsies réalisées chez des patients porteurs de cardiopathies congénitales. Rarement
isolé, on le retrouve plutot dans le cadre de cardiopathies plus complexes. Il est défini comme
un anneau mitral unique, avec deux orifices s’ouvrant dans le VG. Cette anomalie est différente
d’une duplication de VM, caractérisée par la présence de deux anneaux et deux valves
indépendantes. Dans le cadre d’une telle pathologie, on retrouve une IM dans 43% des cas, un
rétrécissement mitral dans 13% et une association de rétrécissement et insuffisance dans 6,5%
des cas (88).

La VM «parachute » est surtout responsable d’un rétrécissement mitral mais peut
¢galement entrainer une IM. La vraie valve mitrale parachute est caractérisée par une attache
des cordages valvulaires sur un unique muscle papillaire. Ce dernier est généralement situé en
position centrale et recoit tous les cordages. Des formes apparentées existent, ou les cordages
se distribuent sur deux muscles papillaires distincts, mais dont la majorité des cordages sont
issus d’un seul muscle papillaire, classiquement postéro-médian. Dans les deux formes, les

cordages sont courts et épaissis, entrainant une restriction valvulaire (Figure 10).
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Figure 10 : Images ETT d’une VM parachute.

Pilier antéro-latéral prédominant (double fleche en A), et ensemble des cordages, courts, fixés a ce pilier (B) (90).

2.2.8. Autres causes plus rarement impliquées

2.2.8.1.  Causes traumatiques

Certains accidents a haute cinétique et traumatismes pénétrants peuvent entrainer une IM.
Il s’agit plutdt de formes aigués, avec un pronostic gravissime.

Par ailleurs, des traumatismes peropératoires peuvent se présenter, comme lors d’une
valvuloplastie percutanée au ballon sur une sténose mitrale, ou encore lors d’'un TAVI

(transcatheter aortic valve implantation).
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2.2.8.2. IM ischémique

L’IM ischémique représente 20% des IM d’indication chirurgicale dans les pays
occidentaux (38—40). Rarement organique et aigu€ (par rupture de muscle papillaire), elle est
plus fréquemment fonctionnelle et chronique, résultant de 1’altération du myocarde
ventriculaire (75). 11 s’agit du déplacement d’un muscle papillaire, conséquence d’un
remodelage de la géométrie ventriculaire (91), entrainant une traction sur les feuillets
valvulaires (92,93), et ainsi un « tenting » valvulaire (94). La forme organique chronique,
caractérisée par une dysfonction d’un muscle papillaire est rarement impliquée dans une IM

ischémique.

2.2.8.3.  Tumeurs cardiaques

Toutes les tumeurs, qu’elles soient primitives ou secondaires, bénignes ou malignes,
peuvent entrainer des insuffisances valvulaires si elles viennent entraver le mouvement
valvulaire correct.

Dans le cadre des tumeurs bénignes primitives, le myxome est le plus prévalent. Il prend
son origine dans ’OG dans 75% des cas. Il s’agit d’une masse bien circonscrite, reliée au
septum inter-atrial directement ou via un pédicule, mobile, pouvant prolaber entre les feuillets
mitraux en systole mais également entraver le mouvement valvulaire en diastole, créant ainsi
une régurgitation mitrale. Il existe par ailleurs de rares cas de myxomes des valves.

Le fibroélastome papillaire, de petite taille, arrondi, sur la face ventriculaire de la VM, a un

potentiel essentiellement embolique. Il est rarement impliqué dans une insuffisance valvulaire.
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2.2.8.4. Syndrome carcinoide

L’atteinte valvulaire et endomyocardique du syndrome carcinoide constitue une maladie
cardiaque particuliere compliquant une tumeur singuliére dans son histoire naturelle et sa prise
en charge (95). Le syndrome carcinoide est une entité clinique associée a environ 10 a 30% des
tumeurs endocrines digestives, principalement de l'iléon. Les tumeurs bronchiques et
ovariennes sont beaucoup plus rarement en cause. Ce syndrome est 1i¢ a la sécrétion par la
tumeur de sérotonine, de médiateurs aminiques ou peptidiques, mais aussi de prostaglandines.
La sérotonine semble responsable de la majorité des symptdmes du syndrome carcinoide (a
I'exception du flush probablement liés a la sécrétion de dérivés des bradykinines et
tachykinines) (96).

Concernant ’atteinte cardiaque, de mauvais pronostic, elle est présente dans pres de la
moiti¢ des cas. Bien qu’il s'agisse surtout d’une atteinte du cceur droit, l'atteinte gauche
s'observe dans 10 a 15 % des cas de syndrome carcinoide cardiaque. Elle peut étre liée a une
tumeur bronchique, a un shunt intracardiaque, ou rarement a un syndrome carcinoide trés sévere
(97). La lésion fondamentale est la plaque carcinoide, une plaque fibreuse qui se forme sur
I'endocarde. Les plaques situées au niveau des valves et a leur proximité immédiate sont a
l'origine d'une rétraction valvulaire responsable d'une insuffisance et plus rarement d'une
sténose valvulaire. Les cordages sont également rétractés. Tous cela aboutit & une image
caractéristique de valve rigide, figée en position semi ouverte en systole et diastole.

La sérotonine stimule in vitro la prolifération des fibroblastes par l'intermédiaire de son
récepteur 1B (98), responsable du développement de la plaque carcinoide. Une corrélation est
¢galement retrouvée entre le degré d'atteinte cardiaque et les taux urinaires de 5-HIAA

(principal métabolite de la sérotonine) (99).
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2.2.8.5. Endocardites non infectieuses

De mauvais pronostic, le diagnostic d’endocardite thrombotique liée a un cancer
métastatique est le plus souvent autopsique. Une série datant de 1980 retrouve 130 cas sur 6000
autopsies, soit 2,1%, dont 83% étaient atteints de cancer. La prévalence des endocardites
marastiques au cours des cancers était donc de 4 % dans cette série. Une autre série de 1991
retrouve cependant une prévalence de seulement 0,6% (100).

Les végétations atteignent le plus souvent la VM puis la valve aortique et la principale
complication est embolique (101). La plupart des végétations sont de petite taille (moins de 3
mm de diametre) et passent inapercues a 1’échographie. En cas de végétation de taille bien plus
importante, elle peut entraver le fonctionnement valvulaire et conduire a une IM. L’examen
histologique des végétations montre un dépot de plaquettes et de fibrine, sans réaction

inflammatoire, avec une coagulation intravasculaire disséminée dans 50% des cas (101).
9

Au-dela des endocardites marastiques et lupiques, qui représentent plus de 75 % des cas
d’endocardites non infectieuses, 1’endocardite de Loeffler (hyperéosinophilie) et la maladie de
Behget sont des étiologies a rechercher. Plus rarement, on évoquera une maladie de Still voire

un syndrome de Cogan ou de Sneddon (102).

2.3.Physiopathologie de I’insuffisance mitrale primitive

L’IM nait d’une perte de coaptation entre les feuillets mitraux, du fait d’un
dysfonctionnement au niveau de I’appareil valvulaire, sous-valvulaire, ou d’une atteinte du
myocarde ventriculaire. Le degré d’une IM est déterminé par la sévérité de la Iésion valvulaire
mais aussi par les conditions de charge (essentiellement la pression artérielle (103)) et la

compliance atriale (104).
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Tandis que lors d’une IM aigué ’orifice régurgitant convertit 1’énergie ventriculaire en
énergie potentielle du fait d’une OG peu compliante (se traduisant par une pression élevée dans
cette oreillette), une IM chronique offre une plus grande compliance atriale et donc une énergie

ventriculaire convertie en énergie cinétique (105).

L’histoire naturelle d’une IM chronique peut-étre divisée en trois étapes :

Lors de la phase compensée, les conséquences de I’IM sont un accroissement des volumes
ventriculaires par une précharge augmentée. La résistance a 1’éjection ventriculaire est réduite
malgré des résistances vasculaires normales ou augmentées, via un mécanisme de « décharge »
vers I’OG. La post-charge est donc normale, avec un stress pariétal myocardique normal et un
volume télésytolique normal ou augmenté (106). Il n’y a donc pas d’hypertrophie myocardique.
D’apres la loi de Frank Starling, ’augmentation du volume télédiastolique, en lien avec
I’étirement des fibres myocardiques, entraine une majoration de la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) par augmentation de la contractilité et de la fréquence.

Dans un second temps, au cours de la phase de transition, va apparaitre un remaniement
myocardique. L’augmentation de la précharge conduit a une dilatation ventriculaire et atriale,
accompagnée de lésions myocardiques encore masquées par une FEVG normale du fait du
mécanisme de « décharge » dans I’OG. Ainsi, au début de I’histoire naturelle d’une IM sévére,
coexistent une FEVG normale, une altération de la contractilit¢é myocardique (107) et de la
fonction diastolique (108). Cette altération peut se révéler en post-opératoire par une
dégradation de la FEVG d’environ 10% (109).

La progression d’une IM primitive représente environ 5 a 7 mL de volume régurgitant par
année, et est déterminée par la survenue de nouvelles 1ésions ou par la dilatation annulaire (110),
conséquence de la dilatation ventriculaire. Il s’agit d’un mécanisme d’auto-aggravation vers la

phase décompensée (111).
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A I’étage cellulaire, il existe une accumulation de lipofuscine et de xanthine oxydase, indiquant
la présence d’un stress oxydatif non présent chez le sujet sain (112). Cette accumulation de
lipofuscine est généralement observée dans des coeurs séniles, et est considérée comme
irréversible, conduisant a une activation de la voie d’apoptose dans les cardiomyocytes et
fibroblastes (113).

Enfin, lors de la phase décompensée, symptomatique, I’IM devient trop importante et les 1ésions
myocardiques trop sévéres. Il s’ensuit une altération de la FEVG, une hypertension artérielle
pulmonaire (HTP) et d’autres conséquences comme 1’apparition d’une fibrillation atriale (FA).
Cette arythmie est par ailleurs elle-méme responsable d’une chute du débit cardiaque

antérograde, déja bien altéré par la régurgitation du volume ventriculaire dans I’OG.

Quelques études prospectives concernant I’histoire naturelle de I’IM sont disponibles (114—
116), mais la plupart des études sont observationnelles et anciennes.

En ce qui concerne la morbidité, les patients restent longtemps asymptomatiques, avec une
moyenne de 16 ans écoulés entre le diagnostic d’une IM et ’apparition de symptomes (117).
Les patients atteints d’une IM sévere ont, sous traitement médical, un taux d’événements
cardiaques de 10 a 12% par an, incluant 9% d’insuffisance cardiaque et 5% de FA (114,118).
A 10 ans, le taux d’événements cardiaques s’envole, et dans 90% des cas, une chirurgie survient
ou un déces est recensé, faisant alors de la chirurgie une évidence pour ces patients (119). Le
taux de survenue d’AVC est faible, mais il existe cependant un sur-risque en lien avec la
survenue de FA, conséquence de la dilatation atriale (120).

D’anciennes études, avant I’avénement de 1’échographie, retrouvent une survie a 5 ans entre
27 et 97%, en lien avec des sévérités tres différentes (121). La plupart des données récentes
proviennent d’études concernant les IM séveres par capotage valvulaire (119), avec une

évidente surmortalité en cas de traitement médical, particuliérement importante pour les
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patients dyspnéiques stades III et IV de la New York Heart Association (NYHA)( 34% par an),
mais aussi notable chez les patients pauci ou asymptomatiques (4,1% par an (119)).

En ce qui concerne la mort subite, un taux de 1,8% par an est retrouvé pour 1’ensemble des
patients, variant de 12% pour les classes NYHA III et IV sans intervention chirurgicale, a 0,8%
par an pour les patients asymptomatiques a8 FEVG conservée en rythme sinusal (122,123).
Certaines catégories de patients ont un taux de mortalité assez faible (115), comme les patients
jeunes (<50 ans), méme avec une IM sévere (121). Les patients de plus de 50 ans, quant a eux,
sont a haut risque de mortalité (75).

En conclusion, les facteurs cliniques prédictifs de réduction de la survie sous traitement
médical sont les symptomes (classe I1I et IV), ’age (122) et la présence d’une IM sévere (124).
Les facteurs prédictifs d’événements cardiaques sont la survenue d’une FA (125), la dilatation
atriale (120), la présence d’un capotage valvulaire (125), d’une IM sévere, d’une réduction de
la consommation en oxygene (VO2) maximale (108) et possiblement d’une réduction de la

fonction ventriculaire droite (126) et/ou d’une HTP (127).

2.4.Evaluation clinique

2.4.1. SymptOmes

Les patients développent des plaintes aspécifiques, comme une dyspnée, de gravité variable,
une asthénie, et parfois des douleurs thoraciques atypiques ou des syncopes. Des palpitations
peuvent survenir en cas d’association a une FA.

Enfin, en cas d’évolution aigu€¢ de la maladie, on peut voir apparaitre un cedéme aigu

pulmonaire (OAP) ou un choc cardiogénique.
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2.4.2. Examen clinique

L’examen clinique est une phase importante dans 1’évaluation diagnostique et pronostique
de nos patients, que nous avons tendance a négliger au profit d’outils technologiques comme
I’échographie. Nous pouvons repérer plusieurs signes, dont la sensibilité et la spécificité sont
trés variables.

Il existe un souffle apical, holo-sytolique ou médio-systolique en cas de prolapsus, irradiant
a laisselle en cas de prolapsus de la GVM ou de restriction de la PVM, et vers le sternum et la
base du cceur en cas de prolapsus de la PVM. Son timbre est en jet de vapeur, parfois piaulant
et son intensité est fixe au cours de la systole. Il peut exister un roulement mitral diastolique
d’hyper-débit, voire un frémissement (« thrill ») systolique. Une diminution du B1 est le signe
d’une IM sévére chronique avec défaut de coaptation des feuillets et un dédoublement du B2
d’une fermeture prématurée de la valve aortique.

Le reste de I’examen clinique doit faire rechercher des signes de retentissement cardiaque
gauche, comme une déviation du choc de pointe vers la gauche, étalé (choc en dome de Bard)
en cas de dilatation ventriculaire gauche, un galop B3 (témoin d’une dysfonction VG), ou
encore des signes d’insuffisance cardiaque gauche (crépitants pulmonaires). Les signes de
retentissement cardiaque droit sont également a rechercher, comme un signe de Harzer en cas
de dilatation ventriculaire droite, un B2 claqué en cas d’HTP, avec un possible petit souffle
¢jectionnel au foyer pulmonaire (syndrome infundibulo-pulmonaire). Il peut exister des signes
d’insuffisance cardiaque droite (cedémes des membres inférieurs, hépatomégalie sensible,
turgescence jugulaire, reflux hépato-jugulaire) et un souffle d’insuffisance tricuspide
fonctionnelle a la xiphoide, holosystolique, se majorant en inspiration profonde (signe de

Carvalho).
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2.5.Evaluation paraclinique

2.5.1. Echographie cardiaque transthoracique et transoesophagienne

L’échographie transthoracique (ETT) a une importance cruciale dans 1’évaluation
diagnostique, 1’identification d’une étiologie, de la sévérité et d’un remodelage ventriculaire,
permettant [’optimisation du timing opératoire. C’est en 2003 que les premicres
recommandations sur 1’évaluation de la sévérité d’une insuffisance valvulaire en échographie-
doppler sont éditées. L’émergence de [’échographie transoesophagienne (ETO), de
I’échographie tridimensionnelle (3D) et de I'IRM cardiaque ont nécessité des mises a jour de
la Société Européenne de Cardiologie (ESC) en 2013 (35) puis de la Société Américaine

d’échocardiographie (ASE) en 2017 (26).

2.5.1.1.  Evaluation qualitative de la valve mitrale

L’étude qualitative de la VM inclut une fine analyse de 1’ensemble des éléments de

I’appareil valvulaire mitral :

- Concernant la valve en elle-méme, nous apprécions 1’épaisseur des valves (2 a 3mm), la
longueur de la PVM (12 a 13mm) et de la GVM (22 a 23mm), la présence et la localisation
de calcifications ou de végétations (17). Les deux feuillets valvulaires sont divisés en trois
segments, P1, P2, P3 pour le feuillet postérieur et A1, A2, A3 pour le feuillet antérieur. Ces
segments sont identifiables grace aux différentes coupes échographiques (Figure 11).

- Lataille de I’anneau est également a mesurer, en valeur absolue (<35mm) et en la rapportant
a la taille de la grande VM en parasternal long axe (Anneau / GVM <1,3), en diastole.

- L’¢épaisseur des cordages (1 a 2mm), leur longueur (environ 2cm), la présence de cordage
flottant témoin d’une rupture (Erreur ! Source du renvoi introuvable.), sont également

importants a analyser ; tout comme le nombre, la position et la fonction des piliers.
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Surgical view

Cc

Figure 11 : Schéma des différents segments valvulaires en fonction des différentes coupes en ETT.
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Figure 12 : Différences entre prolapsus et valve flottante.
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A gauche, une image de prolapsus valvulaire sur rupture de cordage (fleche rouge). A droite, une valve flottante. Banque

d’images personnelles.

2.5.1.2. Insuffisance mitrale et mécanisme de la fuite

Le diagnostic positif de I’IM repose sur la présence en 2D de signes indirects comme une

dilatation atriale ou ventriculaire gauche, ou de signes directs comme un diastasis, un prolapsus

ou une valve flottante.

Les mouvements des feuillets permettent de distinguer le mécanisme de la fuite selon la

classification de Carpentier. Le type 1 correspond @ un mouvement valvulaire normal, le type
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2 a un mouvement valvulaire excessif, au-dela du plan de I’anneau, et le type 3 2 un mouvement
restrictif d’un ou des feuillets mitraux (Figure 13).

En doppler couleur, un flux de régurgitation systolique mitral est visible. Il correspond, en
doppler continu, a un flux régurgitant de haute vélocité (4 a 6 m/s), systolique. Le site d’origine
de la régurgitation ainsi que sa direction dans la cavité receveuse a une importance
diagnostique. En effet, un flux excentré sous un feuillet oriente plutdt vers une restriction de
cette valve, ou un prolapsus de I’autre feuillet (Figure 14).

Le mode temps-mouvement (TM) couleur permet d’évaluer au mieux le timing de la
régurgitation : holosystolique, télésystolique ou protosystolique. La surface d’orifice
régurgitant (SOR) n’est pas une valeur fixe au cours du cycle cardiaque. Les prolapsus
valvulaires sont caractérisés par une SOR qui augmente peu a peu au cours de la systole, parfois
méme purement télésystolique (Figure 15).

De I’ensemble de I’analyse de I’anatomie et du mécanisme de la fuite, nous pouvons déduire

I’étiologie de I'IM.

Mitral Regurgitation

Type | Type ll Type lll
Normal Leaflet Excessive Leaflet Restricted Leaflet
Motion Motion Motion
a b
Annular |Perforation | Prolapse Flail Thickening/| LV/LA
Dilation Fusion Dilation

ANV /

Figure 13 : Classification de Carpentier des mécanismes d’IM. Selon ASE 2017 (26).
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Figure 14 : Flux d’IM excentré sous la GVM par prolapsus de la PVM.
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Figure 15 IM en mode TM-couleur en échographie transthoracique.

Un mode TM-couleur passant par [’orifice mitral, démontrant la possibilité de différents temps d’IM, avec un orifice
régurgitant dynamique au cours du cycle cardiaque. A gauche, une IM holosystolique classique, au centre une IM
telésystolique au cours d’un prolapsus et a droite une IM protosystolique au cours d’une cardiomyopathie dilatée avec bloc
de branche gauche (26).

2.5.1.3. Etude de la sévérité de I’insuffisance mitrale

La quantification de I'IM est d’une importance capitale, au centre de la démarche
diagnostique, pronostique et thérapeutique de notre patient. Les critéres permettant de
déterminer la sévérité de cette IM primitive sont multiples et a intégrer dans une réflexion

multiparamétrique (35,128).
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En analyse morphologique, la présence d’un capotage, d’une rupture de muscle papillaire
ou d’un diastasis important sont des critéres de sévérité.

En doppler couleur, la taille, I’'importance et la direction du jet de régurgitation ont leur
importance. Un flux atteignant le fond de ’OG (ou avec reflux dans les veines pulmonaires),
avec une surface supérieure a 8 cm? ou représentant plus de 50% de la surface atriale gauche,
¢étaient autrefois des indices pour la quantification d’une IM. Ces critéres se révelent cependant
peu fiables aujourd’hui (26). En effet, dans le cas d’un prolapsus valvulaire par exemple, le jet
de régurgitation semble plus restreint du fait d’une perte d’énergie le long de la paroi atriale
(129) (Figure 16). On considere toutefois qu’un flux central de petite taille, avec une vena
contracta (VC) inférieure a 3mm et sans zone de convergence visible, indique une IM minime.
A contrario, un large jet avec VC > 7mm et pénétrant dans les veines pulmonaires indique
presque toujours la présence d’une IM sévere.

Concernant la VC, elle doit étre mesurée avec le flux doppler perpendiculaire au flux
régurgitant (donc en parasternal grande axe) pour bénéficier de la meilleure précision axiale.
L’ensemble des composants du jet régurgitant doit étre visible : flux de convergence, vena
contracta et surface du jet. Il convient d’utiliser le zoom, avec une boite de doppler couleur la
plus petite possible (26). 1l s’agit d’une mesure de la surface effective de I’orifice régurgitant.

Il existe un certain nombre de paramétres pouvant influer sur ces mesures, comme une limite
de Nyquist trop basse, un gain Doppler trop haut, ou encore une fréquence de transducteur trop
haute. Par ailleurs, une plus grosse SOR et une plus grosse vélocité de flux (par un gradient de
pression plus important) augmentent la surface du jet, traduisant I’importance de la prise de

pression artérielle au cours des actes échographiques (26).
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Mild Central Severe Central Severe Eccentric

Figure 16 : Exemple du « piege » que peut étre la surface d’'un jet de régurgitation excentré dans |’évaluation de sa sévérité.

Au centre, un flux sévere central et a droite un flux d’IM sévere excentré sous la PVM. Selon ASE 2017 (26).

En Doppler continu, la présence d’un flux dense, triangulaire, est un argument de gravité.
La vélocité d’un flux d’IM est classiquement entre 4 et 6 m/sec, en lien avec le haut gradient
de pression entre le VG et I’OG. La vélocité en elle-méme ne donne pas d’information sur la
gravité de I’'IM, mais plutot sur les conséquences hémodynamiques de cette IM. Une basse
vélocité, < 4m/sec, suggere une hémodynamique compromise, par une hypotension artérielle
ou une ¢lévation de la pression atriale gauche.

Le rapport de I’'ITV mitrale sur ’'ITV aortique supérieur a 1,4 peut étre utilis¢ comme indice de
gravité d’une IM.

En Doppler pulsé, la présence d’une onde E > 1,2 m/s ou d’un flux systolique rétrograde
dans plus d’une veine pulmonaire sont de bons indices de la sévérité d’une IM. Il s’agit du
témoin de I’augmentation de la pression atriale gauche, et non de la pénétration directe de I’'IM
dans une veine pulmonaire.

Enfin, les critéres quantitatifs sont, du fait de leur fiabilité, largement utilisés, avec une nette

supériorité de la méthode PISA (« Proximal Isovelocity Surface Area »).
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Lorsque le sang traverse un orifice, il forme des hémispheres de vitesses croissantes et de
surfaces décroissantes. Basée sur une équation de continuité, la surface d’orifice régurgitant

d’une IM peut se calculer comme :

SOR (cm?) =2 x w x 12 X Va/ PKV ¢,

Avec « r » comme rayon de PISA, « Va » comme vitesse d’aliasing, « PKVeg » comme vitesse
maximale a travers 1’orifice régurgitant (peak velocity of regurgitant flow) (Figure 17).

Alors le volume régurgitant (VR) est calculé comme :

VR =SOR x ITV mitral

Et la fraction de régurgitation (FR) comme :

FR = (VR/SVwmy) x100

Avec « SVmy » comme le volume d’éjection a travers la VM.

Flow Convergence Method

\Va PISA radius (r)

Reg Flow = 2nr?x Va
EROA = Reg Flow/PKV_
R Vol = EROA x VTI_

Figure 17 : Représentation schématique de la méthode PISA basée sur le flux de convergence.

A droite, la mesure du rayon de PISA, a un moment « t» (fleche jaune), représentant la plus haute vélocité de I’IM.
Reg Flow = flux de régurgitation ; EROA = SOR ; R Vol = VR ; VTl,., = ITV mitral. Selon ASE 2017 (26).

Ainsi, les critéres de gravité sont définis comme : SOR > 40 mm?, VR > 60 ml (ou SOR >
20 mm? et VR > 30 ml pour les IM secondaires (130), distinction retrouvée dans les

recommandations 2017 de ’ESC (36), mais qui disparait des recommandations américaines
2017 (131)).
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Cette méthode PISA garde une utilité en cas de FA, de maladie mitrale ainsi qu’en cas de
valvulopathie aortique, et reste peu dépendante des conditions de charge. Il convient cependant
de faire attention au timing de régurgitation, la SOR pouvant étre dynamique et la mesure du
rayon de PISA et de la vitesse maximale a travers I’orifice régurgitant devant se faire au méme
temps (d’ou Dl’intérét d’une synchronisation a I’ECG (26)). Par ailleurs, il existe une
surestimation de I’'IM quand celle-ci n’est pas holosystolique. Chez les patients atteints d’IM
télésystolique, la mesure du VR est a préférer a celle de la SOR, ayant démontré une supériorité
dans la prédiction de mortalité et de morbidité cardiaque (notamment en terme d’insuffisance
cardiaque et de FA) (132). La méthode PISA est par ailleurs plus précise pour les flux centraux
que les flux excentrés, et plutot pour les orifices circulaires. En effet, en cas de flux excentré, il
est difficile d’aligner le tir doppler avec le flux, entrainant une sous-estimation des vitesses de
flux et donc une surestimation de la SOR. Au total, les erreurs de 10 a 25% sont classiques,

méme au sein des populations expertes (133).

La méthode des volumes d’éjection, permet de déduire le VR, par soustraction du volume
d’¢jection de la chambre de chasse du VG au volume d’éjection a travers la VM. Notons que
cette méthode n’est pas recommandée par I’ESC 2013, évaluée comme chronophage et sujette

a de nombreuses erreurs de mesure (35).

2.5.1.4.  Evaluation du remodelage cardiaque et des conséquences de 1’TM

Le retentissement sur le VG, I’OG et le ventricule droit (VD) (a travers 1’évaluation de sa
fonction, de la pression artérielle pulmonaire et d’une insuffisance tricuspide) sont des indices
intéressants pour ¢évaluer I'impact d’une IM. Ils entrent également dans la réflexion

multiparamétrique de quantification de I’'IM.
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Concernant le VG, son diamétre et son volume télédiastolique (témoin d’une surcharge
volumique) ainsi que son diametre et son volume télésystolique (témoin de la surcharge
volumique et de la fonction systolique) sont a mesurer (114). La FEVG, bien que discutable
dans 1’évaluation de la fonction VG dans une IM, est a recueillir.

Le volume atrial gauche indique la surcharge volumique mais fournit également des
informations pronostiques (118), permettant de prédire la survenue d’une FA. On parle de
dilatation atriale majeure si son volume est supérieur a 40 mL/m?. Cette mesure de volume est

supérieure a la mesure de surface dans 1’évaluation pronostique (134).

2.5.1.5. L’apport de I’échographie transoesophagienne

Cet examen trouve toute sa place dans I’évaluation d’une IM difficile a évaluer en ETT ou
lorsque des 1ésions complexes, calcifiées ou d’endocardite sont suspectées (39). Elle est plus
précise dans I’évaluation du mécanisme de I’'IM, mais aussi de sa sévérité et de la localisation
des 1ésions. Il s’agit d’un examen par ailleurs répandu en peropératoire ou pour une vérification
post-opératoire de la qualité du geste réalis¢ (IM résiduelle, mouvement antérieur systolique de

la VM « SAM », rétrécissement mitral) (135).

2.5.1.6.  L’apport de I’échographie 3D

La quantification des volumes et de la FEVG représente 1’application principale de
I’échographie transthoracique 3D (ETT-3D) du fait de 1’absence de recours aux assomptions
géométriques (26). Les valeurs de référence chez les patients atteints d’IM ne sont pour I’instant
pas validées, bien que certains travaux prometteurs aient été réalisés, en particulier concernant
les criteres de faisabilit¢ d’une plastie mitrale en ETT-3D (thése Clermontoise du Dr

GAUTHIER). Les dernieéres recommandations conseillent 1’utilisation de I’ETT-3D pour
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I’estimation de la FEVG (136). La meilleure vue de la ligne de coaptation est obtenue par le
biais de I’échographie 3D, que ce soit en ETT ou ETO. Ce mode fournit de nombreux détails
sur la structure complexe de I’appareil mitral et facilite I’interprétation anatomique et
fonctionnelle (Figure 18). De plus, cette méthode montre que 1’orifice de régurgitation mitral
est asymétrique dans la plus grande partie des IM (137), et que la méthode PISA en 3D est
efficace pour leur quantification (138). Il est aussi possible de mesurer une surface de VC en
3D, prédictive d’une IM sévére si supérieure a 0,4 cm? (139).

L’échographie trans-cesophagienne 3D (ETO-3D) permet une évaluation morphologique et
dynamique fine des lésions valvulaires, supérieure a 1’échographie bidimensionnelle (140).
L’application de logiciels dédiés permet aussi une estimation de la géométrie de I’anneau, du
volume de la « tente », de la taille des feuillets et de la relation entre la valve et les muscles
papillaires (138). Elle a un réle primordial dans la planification de toutes les interventions

percutanées réalisées sur la VM (141).

Normal Fibroelastic Barlow’s
Deficiency Disease

Figure 18 : Echographie 3D de la VM en vue chirurgicale (depuis I'OG).

A gauche un exemple de valve normale, ainsi que sa segmentation, au centre une valve atteinte de dégénérescence fibro-
élastique et a droite une dégénérescence myxoide. Selon ASE 2017(26).

2.5.2. ECG

Cet examen révele des signes aspécifiques et indirects d’IM, comme des signes de dilatation

atriale gauche, avec une onde P « mitrale » dont la durée est supérieure a 120ms, bifide en DII
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et diphasique en V1. Nous pouvons également observer des signes de surcharge du VG, de type
diastolique, avec une déviation axiale gauche, des critéres d’hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG) et de grandes ondes T amples en précordial gauche. Des signes de surcharge droite sont
plus rares.

Enfin, conséquence de I'IM, une arythmie supra-ventriculaire peut survenir, plutot
désorganisée (FA). Les troubles du rythme ventriculaire sont plus rares, dans le cadre des

prolapsus malins.

2.5.3. IRM

Cet examen non irradiant permet une bonne approche de I’IM, et semble une voie de progres
intéressante pour I’évaluation de nos patients. Elle permet 1’identification d’un flux de
régurgitation, mais aussi de son mécanisme. L’identification d’un prolapsus valvulaire par IRM
a une sensibilité et une spécificité proche de 100% (142). Cependant, les études validant de
telles mesures sont peu nombreuses (142) et nécessitent donc d’étre complétées.

Concernant la sévérité, il est démontré une bonne concordance entre les mesures
¢chographiques et par IRM (142-146), avec une meilleure reproductibilité pour cette derniére.
Les recommandations américaines de 2017 décrivent [’utilisation de I'IRM pour la
quantification des IM (26), incluant des mesures quantitatives ou semi-quantitatives du jet de
régurgitation dans I’OG, des mesures de VC, de SOR, de VR et FR (avec une supériorité pour
ces deux derniers indices).

Concernant le retentissement, cet examen évalue les volumes ventriculaires ainsi que la
FEVG avec une bien meilleure précision que ’ETT (147). D’apres une étude de 2017, I’IRM
est présentée comme une technique équivalente & PETT dans la prédiction d’éveénements

cliniques chez les patients porteurs d’IM primitive (148).
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Ce type d’imagerie peut jouer un role dans le cas de patients peu échogeénes, sans possibilité

d’utilisation de ’ETO, ou en cas de discordance entre ’ETT et I’état clinique du patient.

2.5.4. Autres examens utiles dans I’'IM

Tres utilisée il y a encore quelques années, la radiographie thoracique n’est plus un examen
de premiére intention dans le cadre de I’IM chronique. 11 s’agit toutefois d’un examen trés utile
pouvant diagnostiquer une dilatation de I’OG (saillie de I’arc moyen gauche, double contour de
I’arc inférieur droit) et du VG (cardiomégalie). En cas d’insuffisance cardiaque, une
redistribution vasculaire aux sommets ainsi qu’un cedéme interstitiel sont visibles.

Un test d’effort est utilisé pour définir la capacité fonctionnelle d’un patient et révéler des
symptomes chez un patient sédentaire se disant asymptomatique. Ainsi, un patient sur cinq
asymptomatiques révele de sérieuses limitations des capacités fonctionnelles au cours d’un test
d’effort (108). Lors d’un test de VO2 maximale, celle-ci s’avére altérée de maniére significative
chez ces patients atteints d’IM séveére asymptomatique.

L’échographie d’effort permet d’apprécier le comportement de la valvulopathie et
notamment de la SOR a D’effort, dont 1’aggravation (> 13 mm?), surtout au cours d’une IM
secondaire, révele un pronostic assez sombre (149). Elle trouve un intérét notamment chez les
patients symptomatiques avec une IM apparemment non sévére sur ’ETT de repos, afin d’en
apprécier la dynamique a I’effort (36). Par ailleurs, la présence d’une pression artérielle
pulmonaire systolique (PAPS) supérieure a 60mmHg a I’effort est un facteur de mauvais
pronostic chez les patients asymptomatiques (150).

Le BNP (B-type natriuretic peptide) posseéde des propriétés natriurétiques et
vasodilatatrices. L’IM entraine une surcharge du VG et une dilatation atriale, pouvant étre
responsable d’une activation de la synthése de BNP (151). Il représente les conséquences d’une

IM, comme la présence de symptomes, mais aussi d’une dilatation de I’OG, d’un trouble du
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rythme, d’une HTP ou d’une dysfonction VG. Ainsi, malgré la progression de I’insuffisance
valvulaire, alors que le patient est asymptomatique, il peut exister des conséquences infra-
cliniques de I'IM et le BNP en est un bon marqueur (152). Cependant, contrairement a
I’utilisation du BNP dans I’insuffisance cardiaque, il ne peut étre utilis¢é comme marqueur de la
sévérité de la régurgitation (153). La présence d’un taux ¢élevé de BNP supérieur a 31 pg/mL
doit alerter le praticien, car de mauvais pronostic (124).

L’hémodynamique invasive, avec |’utilisation du cathétérisme cardiaque droit permettant
1‘évaluation des pressions artérielles pulmonaires, doit étre envisagée si I’HTP apparait comme
la seule indication a la chirurgie pour le patient. En effet, la mesure échographique seule ne

suffit pas du fait de sa faible spécificité (36).

3. Prise en charge de ’insuffisance mitrale primitive chronique

3.1.Les études a la base de la prise en charge actuelle

C’est avec I’invention, en 1953, du premier appareil de circulation extracorporelle (CEC),
que la chirurgie cardiaque a pu réellement se développer. Alors que la premiére plastie a cceur
fermé d’un rétrécissement mitral sévere eut lieu en 1923 par le Dr Elliot C. Cutler, a I’hopital
Peter Bent Brigham (154), la premiére réparation d’IM a coeur ouvert fut réalisée en 1957, par
le Dr. C. Walton Lillehei, a I'universit¢é du Minnesota. Les bases de la plastie moderne ont,
quant a elles, vu le jour en 1960 dans un article du Dr. Dwight C. McGoon. Puis c’est en 1983
que le Dr. Alain F. Carpentier publia un article, « The French Correction », décrivant la
procédure de plastie et permettant son développement international (155).

C’est également dans les années 1960 que les premiers remplacements valvulaires ont été
réalisés. La premicre VM artificielle fut implantée par le Dr. Nina Starr Braunwald, mais cette

valve, de fabrication artisanale, n’a jamais ¢ét¢ commercialisée. La chirurgie fut alors
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révolutionnée par les Dr. Albert Starr et Dr. Lowell Edwards, a 'université de 1’Oregon, avec
le développement de la premie¢re VM commercialisable (154). Avec ce développement

important des techniques chirurgicales, émerge alors la question du timing opératoire.

Tribouilloy et al. ont démontré en 1999 (156) que la survie post-opératoire des patients
atteints d’IM primitive est bien plus mauvaise chez les patients symptomatiques en pré-
opératoire (classe I1I et IV NYHA) que chez les patients pauci ou asymptomatiques (classe I et
II NYHA) ; respectivement de 48% et 76% a 10 ans (p < 0,0001). Par ailleurs, il est suggéré
que la mortalité opératoire est plus importante chez les patients symptomatiques (5,4% vs 0,5%,
p =0,003). Les patients atteints d’IM séveres chroniques primitives symptomatiques sont donc
déja dans 'urgence d’une prise en charge invasive. Ainsi, il semble que les patients doivent
bénéficier d’une prise en charge plus précoce, afin de ne pas attendre des symptomes qui
altérent le pronostic au long cours. Les patients pauci ou asymptomatiques ont en effet une
possibilité de restauration de leur espérance de vie (156,157) en cas de prise en charge
chirurgicale. Il a donc fallu passer d’un traitement symptomatique a une prise en charge

invasive dont le timing optimal permet une amélioration de la morbi-mortalité au long cours.

La dysfonction VG post-opératoire des IM séveéres est une entité reconnue depuis les
premicres chirurgies effectuées, décrite dans un article de 1972 par Kirklin et al. (158) puis
reprise en 1979 par Schuler et al. (159). En moyenne, une altération de 10% de la FEVG
survient en post-opératoire, chez environ 32% des patients opérés d’une IM organique (160).
Il apparait finalement que la présence d’une dysfonction VG post-opératoire est un puissant
¢lément pronostique, puisque la survie a 8 ans est de 38 + 9% pour les patients avec FEVG
post-opératoire inférieure a 50%, contre 69 + 8% chez ceux conservant une FEVG > 50% (p <

0,0001) (160).
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La survenue d’une telle dégradation de la FEVG en post-opératoire est en grande partie en lien
avec des 1ésions myocardiques masquées (phase de transition) ou non (phase décompensée) en
pré-opératoire. Le concept d’une dysfonction VG pré-opératoire masquée par une FEVG
normale est décrit pour la premicre fois par Starling et al. en 1993 (107). Il démontre alors que
I’utilisation de 1’¢lastance permet de démasquer une dysfonction myocardique et que cette
dysfonction peut étre irréversible. La fermeture de I’'IM prive alors le VG 1¢ésé de son systeme
de « décharge », augmentant brutalement la post-charge et engendrant une dégradation de la

FEVG.

Il est alors démontré que les patients avec une FEVG < 60% en pré-opératoire ou un
diamétre télésystolique du VG (DTSVG) > 45 mm (160-162) sont particulierement a risque
d’une telle dégradation.

Enriquez et al. (163) ont prouvé que I’outil le plus puissant pour prédire la survie a long terme
était la FEVG pré-opératoire (p = 0,0004). Le taux de survie a 10 ans est de 32 + 12% pour les
patients avec FEVG < 50%, 53 £ 9% pour les patients avec FEVG entre 50 et 60%, et de 72 +
4% pour ceux ayant une FEVG > 60%. Ainsi, le risque relatif concernant la mortalité a 10 ans
est de 2,79 (IC 95% (1,65-4,72)) pour une FEVG < 50% en pré-opératoire, et de 1,81 (IC 95%
(1,11-2,95)) pour une FEVG entre 50 et 60%, par comparaison a une FEVG > 60% en pré-
opératoire. Il semble donc que les patients présentant une dégradation de leur FEVG en pré-
opératoire doivent bénéficier d’une chirurgie de correction d’IM sans délai. Basé sur la méme
étude, le DTSVG > 45 mm est décrit comme un outil intéressant permettant de prédire la
survenue d’une dysfonction post-opératoire. Les patients avec une FEVG > 60% et un DTSVG
< 45 mm en pré-opératoire présentent en moyenne une FEVG post-opératoire de 57 = 10%,
contre 47 = 15% chez ceux avec DTSVG > 45 mm. Une méthode de prédiction de la FEVG

post-opératoire a alors vu le jour (Figure 19).
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11 apparait par ailleurs que, dans le cadre d’une valve flottante, un DTSVG > 40 mm (164)
est retenu comme facteur de mauvais pronostic, que ce soit lors d’un traitement médical ou
apres chirurgie de correction de I’'IM (survie de 73 +4% a 10 ans en cas de DTSVG <40 mm,
versus 65 £ 7% a 10 ans en cas de DTSVG > 40 mm, p = 0,019). L’ensemble des études
s’accordent par ailleurs pour dire que la présence d’une valve flottante est un marqueur d’IM
sévere, et que le pronostic de ces patients est plus sévere (119,122,165).

Badhwar et al. (166) ont quant a eux démontré que la présence d’une FA est un facteur de
mauvais pronostic avec une mortalité a 5 ans de 24,5%, contre 17,5% des patients en rythme
sinusal, correspondant a un risque relatif de 1,54 (IC 95% (1,41-1,67)). Le taux de survenue
d’une insuffisance cardiaque a 5 ans est par ailleurs supérieur, avec un risque relatif de 1,51 (IC
95% (1,39-1,60)).

La présence d’'une HTP est également de mauvais pronostic, comme démontré par Le
Tourneau et al. (167). Dans leur série d’IM organiques, une PAPS > 50 mmHg est observée
dans 32% des cas. Celle-ci est décrite comme un facteur prédictif de mortalité cardio-vasculaire
et de mortalité toute cause apres chirurgie de correction de I’IM, avec un risque relatif de 1,49
(IC95% [1,09-1,88]) pour toute majoration de 10 mmHg. La survie a 8 ans est alors de 58,6%
chez les patients avec PAPS > 50mmHg contre 86,6% chez les autres (p < 0,0001).

Cette HTP est également associée a une dégradation de la FEVG en post-opératoire (168) et
serait un reflet de I’altération systolique débutante du VG.

Certains auteurs ont étudié la survenue d’'une HTP a I’effort (150), et ont découvert qu’une
PAPS supérieure a 60 mmHg a I’effort, présente chez 46% des patients atteints d’IM modérée
a sévere, est associée a une plus faible survie sans symptome a 2 ans (35 + 8% contre 75 = 7%,
p <0,0001).

Aucune de ces études sur le role de la PAPS n’a cependant étudié la fonction ventriculaire droite

associée.
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Enfin, la dilatation de I’OG, décrite comme un excellent facteur prédictif d’HTP si > 60

ml/m? en rythme sinusal, est également un élément de mauvais pronostic post-opératoire (167).

En conclusion, la présence d’une FEVG < 60%, d’un DTSVG 2 45 mm ou d’une HTP > 50
mmHg, responsables d’un plus mauvais pronostic avec une plus forte dégradation de FEVG en
post-opératoire, indépendamment du statut fonctionnel, sont autant d’indications chirurgicales
chez les patients asymptomatiques. La présence d’une FA ou d’une dilatation atriale sont

¢galement des facteurs de mauvais pronostic et sont donc reprises dans les recommandations.
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Figure 19 : Méthode de prédiction de la FEVG post-opératoire en fonction de la FEVG pré-opératoire et du DTSVG, selon
Enriquez et al (160).

En haut, tableau de prédiction de la FEVG post-opératoire, en fonction de la FEVG pré-opératoire et du DTSVG. En bas,

tableau de probabilité de dégradation de la FEVG en post-opératoire selon la FEVG pré-opératoire et le DTSVG pré-
opératoire.
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3.2.Recommandations actuelles de prise en charge de I’IM primitive

3.2.1. Traitement médical et regles hygiéno-diététiques

La prévention de 1’endocardite infectieuse a une importance capitale ; la survenue d’une
telle infection pouvant gravement engager le pronostic du patient. D’apres les recommandations
américaines (131) et européennes (36), la prévention par antibioprophylaxie de 1’endocardite
est de mise pour le patient porteur d’une valve prothétique, mais aussi de matériel utilisé pour
une plastie (anneau ou cordage), en cas d’antécédent d’endocardite infectieuse, de cardiopathie
congénitale cyanogene non opérée (ou avec shunt résiduel ou insuffisance valvulaire au niveau
ou proche d’un patch), ou encore en cas de transplantation cardiaque avec insuffisance
valvulaire. Cette prévention doit étre mise en place avant une procédure dentaire impliquant
une manipulation gingivale, de la région péri-apicale dentaire, ou une perforation de la
mugqueuse buccale.

Pour tout autre patient porteur d’une valvulopathie, les recommandations actuelles reposent
uniquement sur une hygiene bucco-dentaire irréprochable, avec des soins répétés, annuels, de

traitement de la plaque dentaire.

Le reste du traitement médical a pour objectif de ralentir la progression de la maladie mitrale
primitive. Les diurétiques ont une place dans 1’arsenal thérapeutique, permettant la réduction
des symptomes, mais ne devant pas faussement rassurer le cardiologue quant a I’évolution de
la pathologie. En effet, les patients trés symptomatiques, améliorés par un traitement médical,
continuent d’étre a haut risque d’événement cardiaque et doivent donc étre adressés a la
chirurgie (125). L’utilisation de vasodilatateurs est possible, permettant la réduction du VR et
de la SOR par une réduction de la post charge (103). Cette approche a été cependant démontrée

comme efficace uniquement dans le cadre d’un épisode aigu. Une autre piste thérapeutique
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concerne |’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) dans I’IM. Certaines
¢tudes suggerent un role des molécules bloquant le SRAA dans la stabilisation de la maladie
mitrale ainsi que ses conséquences (169-171). L’ESC 2017 considére [’utilisation des
inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) comme possible pour les patients avec IM et
insuffisance cardiaque, inopérables ou avec des symptomes persistants apres chirurgie (36). Les
bétabloquants ont uniquement été testée chez 1’animal, avec des résultats peu encourageants

(172).

Concernant ’activité sportive, il est utile de réaliser une épreuve d’effort, au méme niveau
que I’effort a réaliser en compétition ou en entrainement, afin de confirmer le caractere
asymptomatique de I’IM (173). Il semble raisonnable pour un patient atteint d’IM minime a
modérée, en rythme sinusal, sans dilatation VG (ou modérée < 60 mm de diamétre
télédiastolique VG (DTDVG)) ni dysfonction systolique, et avec une PAPS normale, de
pouvoir participer a tous les sports en compétition (173). En cas d’IM sévére, le patient peut
participer a des activités de faible a moyenne intensité (activité de classe 1A, IIA et IB de la
classification de Besthesda) (173). Enfin, un patient présentant une dilatation importante du VG
avec DTDVG > 65 mm, une HTP et/ou une dysfonction VG (FEVG < 60% ou DTSVG > 40

mm) ne doit pas participer au sport en compétition (hormis classe 1A) (173).

3.2.2. Le traitement interventionnel

Quarante-neuf pourcents des patients ayant une indication de chirurgie valvulaire mitrale
ne bénéficient pas de I’intervention du fait d’un risque chirurgical trop élevé. Chez ces patients,
le taux de mortalité atteint 50% a 5 ans, et plus de 90% des survivants au terme des 5 années de
suivi ont au moins une hospitalisation pour insuffisance cardiaque (174,175). Ainsi, plusieurs

dispositifs sont en cours de développement.
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Premier traitement percutané pour la réparation de la VM, le MitraClip®, inspiré de la
technique chirurgicale d’Alfieri, permet de rapprocher les deux feuillets de la VM et ainsi
réduire 'orifice de régurgitation. Il est véhiculé jusqu'a la VM par un cathéter introduit dans la
veine fémorale puis passé dans l'atrium gauche par voie trans-septale, sous guidage par
fluoroscopie et ETO. Cette procédure reste limitée a un prolapsus localisé plutot central et ne
corrige pas une éventuelle dilatation annulaire, pouvant étre responsable d’une IM résiduelle.
L’¢tude EVEREST II (176) a validé la sécurité, I’efficacité et la durabilité du dispositif versus
chirurgie conventionnelle dans les IM primitives et secondaires chez les patients a haut risque
chirurgical. Alors que I’étude MITRA-FR, qui évalue le clip dans les IM secondaires récusées
de la chirurgie, retrouve des résultats décevants (177), 1’étude COAPT est plutot positive et
conclue a une réduction significative de la ré-hospitalisation pour insuffisance cardiaque de
47% et de la mortalité a 2 ans de 38% (178). Les deux études sont cependant différentes en bien
des points : critéres d’inclusion (SOR plus importante dans COAPT), comparaison au
traitement médical (MITRA-FR plus proche de la réalité), échecs de procédure (plus de récidive
d’IM significative dans MITRA-FR). Ainsi, des études complémentaires sont nécessaires pour
connaitre le profil de patients pouvant bénéficier de ce type de thérapie. L’é¢tude MITRA-HR,
étude randomisée entre MitraClip® et chirurgie dans les IM primitives a risque opératoire élevé,
est quant a elle toujours en cours.

D’aprés I’ESC 2017 (36), le traitement percutané doit étre discuté pour un patient
symptomatique d’une IM primitive sévere, a haut risque chirurgical ou inopérable (Classe IIB).
Il s’agit d’une technique permettant I’amélioration des symptomes et un remodelage inverse du
VG, avec toutefois un taux de régurgitation valvulaire résiduelle a 5 ans plus important que

pour une réparation chirurgicale (179).
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Les méthodes d’annuloplastie percutanée (CARILLON®, VIKING®, MONARC®, Viacor
PTMA®), permettant la réduction de la dilatation annulaire par le biais de I’introduction de
matériel dans le sinus coronaire, sont en cours d’étude (180). D’autres techniques, sans lien
avec le sinus coronaire, sont également en développement (181), comme le dispositif
Mitralign®, avancé par I’artére fémorale et positionné au-dessous du feuillet mitral postérieur
par des systemes d’ancrage qui sont ensuite suturés a I’anneau mitral, permettant de réguler la
taille de I’anneau (182). Le systéme CardioBand® (Valtech Cardio) réalise pour sa part une
annuloplastie directe et I’implantation des cordages artificiels (NeoChord DS1000%) par voie
trans-septale ou trans-apicale permet le traitement des IM primitives liées aux prolapsus
valvulaires (183). Ces techniques bénéficient d’une expérience jugée trop limitée par ’ESC, ne

permettant pas de les recommander en pratique courante (36).

Un autre espoir repose sur le développement du remplacement percutané de VM (TMVR),
a I’image du TAVI pour la valve aortique (184), premiérement réalisé en 2012 (CardiAQ-
Edwards®). L’un des réels challenges dans la conception d’'un TMVR consiste en une grande
complexité et variabilité dans I’anatomie mitrale et sa relation avec les structures voisines. Il
est difficile pour une prothése valvulaire mitrale de bénéficier d’une aussi bonne stabilité qu’en
position aortique, ou la forme tubulaire calcifiée de 1’aorte facilite I’ancrage de la prothese.
Ainsi, les industriels ont di développer de multiples systémes afin d’en faciliter son
implantation (184), se heurtant a des limites techniques comme la difficulté a la miniaturisation
suffisante pour un passage trans-septal. C’est pourquoi bien des dispositifs sont implantables
par voie trans-apicale, avec les inconvénients connus d’une telle voie d’abord (185,186):
Iésions myocardiques, thoracotomie chez des patients fragiles et pronostic plus mauvais.

Les valves en cours d’études cliniques sont les suivantes (184) : CardiAQ-Edwards® (valve

tricuspide, auto expandable, composée de péricarde bovin et d’un systéme d’ancrage en Nitinol,
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implantable par voie fémorale), Neovasc Tiara®, Tendyne®, Intrepid TMVR®, Caisson
System®, HightLife TMVR®, MValve system®, NCSI NaviGate Mitral®. D’autres systémes
sont en cours d’études précliniques (184) : AccuFit TMVR System®, Cardiovalve TMVR
System®, CEPHEA®, Saturn TMVR System®, Abbott system®. Il est clair, avec le peu de recul
sur ces systémes, qu’une sélection minutieuse des patients, ainsi qu’une planification fine de la
procédure sont nécessaires au bon résultat de I’intervention. Il n’existe a ce jour aucune donnée
sur la durée de vie de telles prothéses (187), ni sur le profil de patient optimal ou encore sur la
stratégie anticoagulante post-opératoire.

Dans le cas d’une dégénérescence de bioprothése mitrale, d’une ancienne annuloplastie mitrale
ou de calcification de I’anneau mitral, un systtme TAVI peut également étre implanté, avec

une sécurité d’emploi et un taux de succes satisfaisant (187).

3.2.3. L’approche chirurgicale

L’approche chirurgicale reste I’approche de choix, avec de nombreuses preuves cliniques a

I’appui, permettant une réduction des symptomes et de I’insuffisance cardiaque (188).

Ainsi, d’apres ’ESC 2017 (36), la prise en charge chirurgicale de I'IM chronique primitive

concerne les patients :
- Symptomatiques avec FEVG > 30% (Classe I).
- Asymptomatiques avec dysfonction VG (FEVG < 60% et/ou DTSVG > 45 mm) (I).
- Asymptomatiques sans dysfonction VG mais avec FA ou HTP > 50 mm Hg (ITA).

- Asymptomatiques avec FEVG > 60% et DTSVG 40-44 mm, qui présentent soit un

capotage valvulaire, soit une OG > 60 ml/mm?2 avec risque chirurgical bas. (ITA).
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- Symptomatiques avec dysfonction VG sévere (FEVG < 30% et/ou DTSVG > 55 mm)
réfractaires au traitement médical et avec un risque chirurgical bas. (IIA pour une plastie

chirurgicale, IIB pour un remplacement valvulaire mitral (RVM)).

Les recommandations américaines sont moins restrictives, différentes en certains points
(131):
- Patients asymptomatiques avec dysfonction VG (FEVG 30-60% et/ou DTSVG > 40

mm) (Classe I).

- Patients asymptomatiques sans dysfonction VG, avec une trés haute probabilité de

succes de plastie mitrale (> 95%) et un trés faible risque de mortalité (<1%) (Classe IIa).

- Patients asymptomatiques sans dysfonction VG, mais avec une dilatation progressive
du VG ou une baisse progressive de la FEVG au cours du suivi (Classe I1a), qui n’ont pas atteint

les critéres classiques d’indication chirurgicale.

Les indications de plastie tricuspidienne associée au traitement de I’IM (36) sont une
insuffisance tricuspide sévere primitive ou secondaire (Classe I) ou modérée primitive (Classe
ITA), un rétrécissement tricuspide sévere (Classe 1), une insuffisance tricuspide minime a
modérée secondaire avec un anneau tricuspide dilaté (> 40 mm ou > 21 mm/m?2) (Classe 11A)

ou sans anneau dilaté mais avec une insuffisance cardiaque droite récente documentée (classe

1IB).
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3.3.Impact de la technique chirurgicale et du contexte péri-opératoire

3.3.1. La plastie chirurgicale face au remplacement valvulaire

La plastie chirurgicale, incluant des gestes sur la valve, I’anneau et I’appareil sous-
valvulaire, permet la réduction de la régurgitation via la restauration de la coaptation valvulaire.
Elle est réalisée pour 50% des patients opérés pour une IM aux Etats-Unis et en Europe (33).

La faisabilité d’une plastie mitrale en échographie cardiaque est basée sur quatre éléments

(189). L’analyse fonctionnelle, avec la classification de Carpentier permet de sélectionner des
IM avec exces tissulaire plutot qu’avec des rétractions (190). L’analyse segmentaire permet de
localiser parfaitement 1’anomalie. L’analyse morphologique recherche des calcifications, une
dilatation annulaire, des anomalies de 1’appareil sous-valvulaire, et atteste de la qualité des
tissus. Enfin, il convient d’évaluer le risque de SAM, en cas d’inadéquation entre la taille de
I’anneau et la quantité de tissus. Le SAM est favorisé par la présence d’une maladie de Barlow,
d’un angle mitro-aortique < 120°, d’un petit VG et d’une HVG.
Il en ressort alors un groupe optimal pour la réalisation d’une plastie mitrale, composé de
patients ayant une dilatation annulaire isolée, un prolapsus isolé, ou encore une restriction isolée
sans calcification. La présence d’un large flux de régurgitation central, d’une dilatation
annulaire sévere (> 50 mm), d’une implication de plus de trois segments valvulaires ou encore
de calcifications massives ou d’une valve rhumatismale sont autant de critéres prédictifs
d’échec de plastie mitrale (35).

L’ensemble des techniques chirurgicales est basé sur trois principaux objectifs : restitution
du mouvement physiologique de la valve, établissement d’une surface de coaptation correcte
entre les deux feuillets et stabilisation de 1’anneau mitral (191). Concernant le prolapsus du
feuillet postérieur, la plastie repose généralement sur une résection triangulaire ou

quadrangulaire (154). Une « foldoplasty », nouvelle technique chirurgicale consistant en une
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plicature d’un prolapsus isolé de P2, ou encore une commissuroplastie peuvent étre réalisées.
Pour le feuillet antérieur, une résection trés limitée est possible (154). Une technique « edge-
to-edge » dite d’Alfieri, par suture des deux feuillets mitraux au point de prolapsus, donne des
résultats plutot discordants dans la littérature. Il faut noter que dans le cadre d’un prolapsus
bivalvulaire, la plastie du feuillet antérieur n’est pas toujours nécessaire. En effet, dans 90%
des cas de prolapsus bivalvulaire sans 1ésion anatomique du feuillet antérieur, la simple plastie
du feuillet postérieur associée a une annuloplastie suffit a corriger la fuite (192).

Les gestes sur I’appareil sous-valvulaire reposent sur un transfert de cordages (193) ou la mise
en place de cordages artificiels, plutét que sur une résection d’un cordage pour le raccourcir
(194). L’annuloplastie est d’une importance capitale, aux moyen d’une bandes ou d’un anneau
(195) dont la taille doit étre basée sur celle du feuillet mitral antérieur. Dans le cas d’une maladie
de Barlow, une plastie avec annuloplastie est sujette a 3,6% de récidive, contre 15% en

I’absence d’annuloplastie (196).

Malgré ’absence d’étude randomisée, en comparaison au RVM, la plastie est associée a
une mortalité péri-opératoire plus faible (0.2% vs 4.4% ; p < 0,001) et une amélioration de la
morbi-mortalité au long cours avec notamment une amélioration de la survie a 20 ans (41% vs
24% ; p <0,001), une diminution du nombre d’événements thromboemboliques, d’hémorragies
et d’endocardites (197). Dans d’autres séries, le taux de survie aprés une plastie mitrale oscille
entre 80% et 94% a 5-10 ans (41,198). Si ’IM est prise en charge avant la survenue de
symptomes ou d’une dysfonction VG, la survie globale et la qualité de vie en post-opératoire
d’une plastie sont similaires a celle de la population générale (199). Yang et al. ont par ailleurs
démontré que la plastie mitrale était associée a une moindre dégradation de la FEVG en post-

opératoire qu’en cas de RVM, notamment chez les patients atteints d’HTP (168).
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La durabilit¢ méme d’une plastie est en lien avec le mécanisme de I’'IM, la technique
chirurgicale et I’expérience du chirurgien. Ainsi, le taux de reprise chirurgicale d’un prolapsus
aprés 10 ans est de 5% en cas de plastie du feuillet postérieur (200,201). Pour les prolapsus
antérieurs ou bivalvulaires, le risque de récidive d’IM modérée a sévére en post-opératoire est
de 1 a 2% par an (191). Ce taux de reprise chirurgicale ne différe pas de celui d’un
remplacement valvulaire (200,201), et, compte tenu des avantages en termes de mortalité et
morbidité (202), il s’agit de la technique chirurgicale a favoriser en premicre intention

(203,204), avec une recommandation de classe I d’apreés I’ESC 2017 (36).

Le RVM, en recul dans les pays développés (205), nécessite I’implantation d’une prothése
biologique ou mécanique. Les bioprothéses incluent des xénogreffes bovines ou porcines. Elles
sont associées a un faible risque embolique mais a une durée de vie limitée, du fait d’un risque
de dégénérescence imposant, a terme, une reprise chirurgicale. La présence d’une telle
dégénérescence est rapportée pour 22%, 11% et 0% a 10 ans, chez les patients implantés
respectivement avant 60 ans, entre 60 et 70 ans et aprés 70 ans (206,207). La prothése
mécanique bénéficie quant a elle d’une durabilité quasi illimitée, sans dégénérescence, au prix
d’un risque embolique et hémorragique plus important (36), nécessitant un traitement
anticoagulant strict a vie.

Trois études randomisées ont comparé les prothéses mécaniques et biologiques. Le taux de
survie semble similaire, sans différence significative sur le taux de thrombose ou d’embolie. Il
existe cependant un sur-risque hémorragique dans le groupe de valves mécaniques et un taux
de reprise chirurgicale plus important dans le groupe de valves biologiques (208-210).

Le choix de la prothése repose donc sur I’estimation du risque hémorragique sous anticoagulant
et d’événement thromboembolique d’une part pour la valve mécanique, et d’autre part sur

I’estimation du risque de dégénérescence de bioprothése. Il s’agit d’un faisceau d’arguments
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associant essentiellement 1’age, les comorbidités (essentiellement 1’insuffisance rénale), les
contre-indications aux anticoagulants, le risque hémorragique et surtout le désir du patient.
Bien que la dégénérescence de bioprothese soit accélérée dans 1’insuffisance rénale chronique,
la faible survie au long cours, que ce soit avec une bioprothése ou une prothése mécanique, et
le risque accru de complications avec une valve mécanique peuvent nous orienter tout de méme
vers une valve biologique (211), notamment chez les plus agés. Pour les femmes désireuses de
grossesse, la contre-indication aux anti-vitamine K (AVK) utilisés pour une prothése
mécanique doit nous porter vers une bioprothése.

En peropératoire, la conservation de I’appareil sous-valvulaire est un critére pronostique
majeur dans le remplacement valvulaire (212). De nombreuses études ont démontré que le
RVM sans préservation de 1’appareil sous-valvulaire mene a une altération de la géométrie du
VG et de sa fonction. Par ailleurs, le chirurgien doit porter une attention toute particuliere a
¢viter une 1ésion de la sigmoide non coronaire de la valve aortique, de 1’artére circonflexe, ou
encore des voies de conduction nodo-hissiennes, proches de I’anneau mitral, lors de la suture
de la prothese.

La mortalité opératoire représente entre 4 et 7% des patients pris en charge pour un RVM,
et dépend de I’age, de la cardiopathie sous-jacente et des comorbidités (213). D’ autres gestes
opératoires, telle qu’une plastie tricuspide, un remplacement de valve tricuspide, ou un geste
d’ablation chirurgicale de FA nécessitent plus de temps en CEC. Cependant, le sur-risque
chirurgical éventuel est contrebalancé par I’amélioration du pronostic du patient par le geste en

lui-méme.

Aprées ’implantation valvulaire, les thérapeutiques permettant de lutter contre un éventuel
éveénement thrombotique sont débattus. D’aprés ’ESC 2017, les AVK doivent étre utilisés a

vie pour les valves mécaniques (Classe I). Une anticoagulation curative par AVK doit étre
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considérée dans les trois premiers mois post-implantation de prothése biologique ou plastie
mitrale ou tricuspide (Classe I1a) (131). En cas d’indication d’anticoagulation au long cours, un
AOD peut étre utilisé apres les trois premiers mois. Il n’y a pas de preuve sur 1’utilisation au
long cours d’aspirine a faible dose, passés les trois mois post-opératoire, en dehors d’une autre
indication d’anti-agrégation plaquettaire. Cette derniére recommandation parait surprenante,
quand les américains suggerent ’utilisation de 1’aspirine au long cours, compte-tenu de la
diminution du nombre d’événements thromboemboliques, sans sur-risque hémorragique (214).

Le rationnel des recommandations Européennes et Américaines sur I’anticoagulation repose
sur I’existence d’un sur-risque d’AVC ischémique en post-opératoire, surtout dans les 90 a 180
premiers jours (131). Une anticoagulation permet de diminuer le risque d’AVC en attendant
I’endothélialisation compléte de la prothése. Les patients porteurs d’une bioprothése mitrale
qui regoivent un AVK ont moins d’événements emboliques que les autres (2,5% par an vs 3,9%
par an, p = 0,05)(215). Cependant, méme avec une anticoagulation curative, I’incidence des
AVC ischémiques dans les 30 jours post-opératoires est plus importante apres un remplacement
valvulaire biologique (4,6 = 1,5%) qu’apreés une plastie (1,5 £ 0,4%) ou qu’aprés un

remplacement valvulaire mécanique (1,3 + 0,8%, p < 0,001)(216).

3.3.2. De la thoracotomie classique a la voie mini-invasive et la robotique

La voie chirurgicale classique est une sternotomie médiane totale. Elle débute, apres
conditionnement du patient, par une incision cutanée puis une sternotomie médiane. Un
écarteur vient alors exposer le péricarde antérieur qui est incisé longitudinalement. Un abord
aortique est réalisé pour la mise en place de la canule artérielle de CEC. Les canules veineuses
sont ensuite placées dans les veines caves supérieure et inférieure, avec clampage de celles-ci.
Une aiguille de cardioplégie est mise en place dans 1’aorte, suivie du clampage aortique, puis
de la réalisation de la cardioplégie. La VM est ensuite exposée par atriotomie (qui peut étre
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droite avec ouverture du septum et du toit de I’OG ou par une atriotomie gauche isolée (voie de
Sondergaard)). Le premier temps valvulaire est I’analyse de la valve par 2 crochets mettant en
tension la valve segment par segment pour confirmer les données échocardiographiques et
préciser le geste a réaliser (plastie ou RVM). En cas de remplacement, comme précisé ci-dessus,
on conserve si possible totalement ou partiellement la PVM afin de maintenir la géométrie
ventriculaire gauche. Aprés la plastie ou I’implantation de la nouvelle valve prothétique,
I’oreillette est fermée par un surjet. Puis, on procéde a la purge de Iair intra-cardiaque, si
possible sous ETO, suivie du retrait du clamp aortique. Apres reprise de 1’activité électrique,
on réalise la remise en charge progressive du cceur. En cas de geste sur la valve tricuspide, il

peut étre réalisé a cceur battant, afin de limiter le temps de clampage aortique.

Il existe a ce jour différentes voies mini-invasives. La mini-sternotomie permet un acces

classique a la VM, au travers d’un orifice bien plus petit que la sternotomie classique (154). La
thoracotomie antéro-latérale droite, quant a elle, fournit une excellente exposition chirurgicale
de la VM (217). Elle peut étre réalisée en vision directe ou par endoscopie (218).
La premiére chirurgie mini-invasive fut réalisée par le Pr Carpentier en 1996, utilisant une
technique vidéo-assistée a travers un orifice de 5 cm par 4 cm et avec I’appui d’une CEC
périphérique, chez une patiente de 30 ans souffrant d’une maladie mitrale rhumatismale. La
plastie fut efficace, sans fuite ni sténose résiduelle (219). Les évolutions apportées par cette
voie sont excellentes. Dans certains centres, le taux de chirurgie mini-invasive est passé de 44%
en 2006 2 96% en 2015, concernant la chirurgie mitrale, tricuspide ou de masse atriale (220).

La littérature est riche concernant les bénéfices de cette technique. Le taux de succés de la
plastie est supérieur a 90% (221) avec une bonne durée de vie (222), sans infériorité par rapport
a la sternotomie classique. Le taux de survie sans chirurgie de redux pour IM stade 3 ou 4 est

de 93-95% a 10 ans, et celui sans récurrence d’une telle IM de 70-90% a 10 ans (217).
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Elle présente un taux de transfusion (223) post-opératoire plus faible (37% vs 45%, p = 0,004),
mais un taux de reprise chirurgicale pour saignement similaire entre sternotomie et mini-
invasive (217) et permet surtout une réduction du temps d’intubation (224,225),
d’hospitalisation en réanimation et de séjour total (217) (7,6 = 3,2 jours vs 9,4 + 3,4 jours pour
la chirurgie conventionnelle, p <0,001). Il est démontré que la thoracotomie latérale permet un
retour au statut fonctionnel du patient en 2 semaines, contre 1 & 2 mois pour la sternotomie
classique (226). Le colt d’hospitalisation (227) en est donc réduit et la satisfaction des patients
est améliorée (227), notamment par une réduction des douleurs post-opératoires (228) et une
amélioration de 1’aspect cosmétique de la cicatrice.

La sécurité de la chirurgie mini-invasive a bénéficié d’améliorations dans les techniques
de CEC, d’ETO et de plastie mitrale (229,230). Elle présente un taux de survie identique a la
chirurgie conventionnelle (231), avec, a 30 jours, une mortalité variant de 0,2 a 2,6% selon les
¢tudes (232,233). Le taux d’insuffisance rénale (2%) est équivalent a celui de la chirurgie
conventionnelle et ’'usage de la voie mini-invasive permet une réduction du taux de FA post-
opératoire de 22% a 18% (p = 0,03) d’apres une méta-analyse (223). Les cohortes les plus
récentes retrouvent un taux d’AVC de 1 a 2,6% (232-235), sans sur-risque par rapport a la voie
conventionnelle (217).

On retrouve cependant un temps de clampage aortique et de temps opératoire plus important
qu’en sternotomie classique (258 + 41,8 vs 210,7 + 34,4 minutes, p < 0,001)(231)(236). Les
complications vasculaires, notamment en raison de 1’abord du triangle de Scarpa, sont
retrouvées dans plus de 10% des cas (237). Les infections superficielles du triangle de Scarpa
sont présentes dans 1 a 7% des cas, alors que les traumatismes vasculaires sont moins fréquents,
de I’ordre de 0,1 a 3%. Par ailleurs, la dissection aortique est une complication rare, entre 0,25
et 2% (217), mais plus fréquente qu’en cas de sternotomie classique (RR 6,04 ; IC 95% (1,06-

34,47))(223). Afin de prévenir le risque d’AVC ou de dissection aortique rétrograde, une
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évaluation de 1’athérome et le calibre des vaisseaux fémoraux doit étre vérifié par un scanner
pré-opératoire. Une autre complication concerne un cedéme pulmonaire de ré-expansion en lien
avec la ventilation uni-pulmonaire peropératoire (non pratiquée dans notre centre), retrouvé
dans 2,1% des patients bénéficiant d’une chirurgie mini invasive, d’autant plus que le temps de
clampage aortique (et le temps d’exclusion pulmonaire) est long (238). Le taux de conversion
en sternotomie est compris entre 0 et 3,9% dans la littérature, essentiellement pour cause
hémorragique, d’adhérence pulmonaire, de dissection aortique ou d’une mauvaise exposition
mitrale (217). Il convient de noter que la courbe d’apprentissage d’une telle technique est assez
longue, de I’ordre de 75 a 125 procédures (239).

Apres revue exhaustive de la littérature, aucune étude n’est retrouvée concernant 1’ évolution
de la fonction ventriculaire gauche en post-opératoire d’une IM sévere a bon VG, et ce dans la
chirurgie mini-invasive comparativement a la chirurgie classique.

Initialement considérée pour les patients a faible risque chirurgical, la voie mini-invasive
est aujourd’hui démontrée comme possible chez les patients a plus haut risque chirurgical,

comme les chirurgies de redux, les patients > 75 ans ou les patients obéses (IMC > 30) (217).

Sur le plan technique, aprés installation et conditionnement du patient, avec une intubation
classique et introduction d’une sonde d’ETO, une incision de 4 a 6 cm est réalisée le long du
sillon sous-mammaire, latéralement au mamelon, au niveau du quatriéme espace intercostal
(Figure 20). Un rétracteur de tissus mous d’Alexis est mis en place et du CO2 , plus diffusible
que ’air et ’oxygene, est insufflé dans le thorax au débit de 2 a 3 L/min afin de remplacer ’air
et ainsi minimiser le risque d’embolie gazeuse en fin de procédure (218). Puis, un abord fémoral
est réalis¢ afin de mettre en place les canules de CEC. On réalise 1’héparinisation par voie
générale. Un guide est introduit dans D’artére fémorale, avec contréle de sa position

endoluminale a ’ETO dans 1’aorte descendante (limitant ainsi le risque de dissection
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rétrograde), avant mise en place de la canule artérielle. La perfusion rétrograde pouvant étre
associée a un sur-risque d’événements neurologiques (240), certaines équipes pratiquent une
canulation centrale aortique systématique pour une perfusion antérograde (234). D’autres
équipes ne pratiquent cette canulation centrale que chez les patients agés, plus a risque d’AVC
(241). La canulation veineuse doit assurer un drainage optimal, gage de facilité de la voie mini-
invasive. En effet, en la présence d’un retour sanguin important, 1I’exposition de la VM ainsi
que la protection myocardique peuvent étre plus complexes (242). La canule veineuse fémorale
droite est placée sous contrdole ETO, depuis la veine cave inférieure jusqu’a la veine cave
supérieure pour les canules a double étage. Certaines équipes utilisent une double canulation
veineuse, fémorale et jugulaire, pour un drainage veineux optimal (243).

Un abord latéro-thoracique droit est réalisé sous le rétracteur de plaie, destiné au systéme
de caméra permettant un retour vidéo sur écran, pouvant utiliser la technologie 3D. La
ventilation est ensuite stoppée, permettant I’affaissement pulmonaire, puis la CEC prend le
relais. Le péricarde est alors incisé en regard de I’OD. Une aiguille de cardioplégie est introduite
dans 1’aorte ascendante puis fixée, permettant ensuite de procéder au clampage aortique
transthoracique et a la cardioplégie cristalloide antérograde. Il est également possible
d’administrer une cardioplégie rétrograde par le sinus coronaire, notamment en cas d’IA
significative (244). La partie postérieure de I’OG est incisée et un rétracteur (fixé par un systéme
introduit par voie thoracique antérieure) est introduit dans I’OG, afin de tracter le septum inter-
atrial vers le haut, exposant alors la VM (Figure 21). La plastie est alors réalisée ou un RVM
débute. La valve est descendue en position atrio-ventriculaire gauche puis les fils de fixation
sont sertis par le biais de rivets CorKnot® (technique plus onéreuse mais permettant une
réduction du temps de clampage aortique, Figure 22) ou noués par I’intermédiaire d’un pousse-
nceud. Puis I’OG est suturée par un surjet et les électrodes épicardiques sont mises en place.

L’aorte est déclampée puis le VG est remis en charge. Un débullage est réalisé, 1’aiguille de
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cardioplégie est retirée et I’activité électrique cardiaque reprend. Le péricarde est suturé afin
d’éviter une luxation cardiaque, puis la paroi thoracique. Enfin, les canules de CEC sont retirées

apres reprise de I’activité mécanique cardiaque.

Concernant le clampage aortique, il est également possible d’utiliser un ballon endo-
aortique positionné sous contréle ETO, venant occlure 1’aorte, et permettant également de
délivrer la cardioplégie. Certaines études incriminent I’utilisation d’un tel ballon dans la
survenue d’AVC (231) mais des études récentes retrouvent des résultats divergents (245,246).
Une revue de littérature de 2019 comparant les deux modalités de clampage ne retrouve aucune
différence concernant le risque d’AVC ou la survie en post-opératoire(247). Cependant, il

existe une réduction des dissections aortiques avec le clampage péri-aortique.

Enfin, une plastie mitrale aidée par la robotique peut étre réalisée au travers d’une voie mini-
invasive, avec de bons résultats et une courte durée de sé¢jour (248,249). Cette technique

représente cependant une minorité, du fait de la difficulté de financement d’un tel appareil.

Figure 20 : Représentation schématique de la voie mini-invasive.

Position (a gauche) du patient sur la table d’opération, avec I’écarteur latéro-thoracique droit, et (a droite) la position du
clamp aortique et de [’aiguille de cardioplégie. Il est mis en place chez ce patient, en plus d 'une canule veineuse fémorale, une
canule jugulaire. D’apres Javadikasgari (236).
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Figure 21 : Représentation schématique n°2 de la voie mini-invasive.

Vue latérale du méme malade, avec écarteur pour exposition de la VM apreés rétraction de [ oreillette droite. Ici un systeme en
vision directe. D’ apres Javadikasgari (236).

Figure 22 : Vue finale d une plastie de VM (prolapsus PVM) par voie mini-invasive.

Anneau mitral fixé par systéme CorKnot®. Banque d’image privée du Dr FARHAT.

3.3.3. Le rdle de la cardioplégie et du contexte péri-opératoire

Le développement d’une méthode de protection myocardique peropératoire efficiente fut
une avancée majeure dans le développement de la chirurgie cardiaque moderne. Malgré de
nombreuses années de recherche sur la cardioplégie, la solution idéale n’est toujours pas

trouvée.
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La consommation en oxygene (en ml) du myocarde (en g) se contractant a son rythme de
base est de 10 a 15 mL/100g/min (250). L’arrét en diastole de 1’activité mécanique réduit la
consommation d’oxygeéne a environ 1 mL/100g/min en normothermie, et a 0,3 mL/100g/min
en hypothermie. Il persiste donc un faible besoin en oxygene dans le coeur arrété en lien avec
I’activité cellulaire de base. Les piliers de la protection myocardique sont I’arrét de I’activité
mécanique et électrique du ceeur, ’hypothermie locale et la réduction de I’cedéme myocardique.
Ces mesures permettent la réduction des besoins métaboliques, la diminution des dommages
myocardiques et donc 1’amélioration de la tolérance cardiaque a I’ischémie (251). Les failles
dans cette protection peuvent entrainer de sérieuses conséquences, incluant un infarctus du
myocarde, un syndrome d’ischémie-reperfusion et un syndrome de bas débit cardiaque. Ces
conséquences sont associées a une plus longue durée d’hospitalisation en réanimation, une plus
longue durée d’hospitalisation totale, mais aussi a un plus grand risque d’insuffisance cardiaque
congestive et de mortalité (252).

La cardioplégie est basée sur deux éléments que sont I’hyperkaliémie et I’hypothermie. 1l
existe de nombreuses variantes de perfusats. A Clermont-Ferrand, deux types de cardioplégie
sont utilisés : la cardioplégie au sang, additionné de CP1B, plus ou moins de Brévibloc®

(Esmolol), et la cardioplégie cristalloide par Custodiol®.

Dans le cas de la cardioplégie au sang, le sang artériel prélevé sur le circuit de CEC est
additionné d’une solution électrolytique riche en potassium : le CP1B. Ce dernier est composé
de 0,8 mmol/mL de potassium, 0,8 mmol/mL de magnésium, 2,45 mmol/mL de chloride, et
0,05 mmol/mL de procaine. Ce type de cardioplégie nécessite cependant une nouvelle perfusion
toutes les 15 minutes afin d’apporter le substrat énergétique nécessaire a I’activité cellulaire de
base. Il est possible d’adjoindre du Brévibloc® (Esmolol), un bétabloquant prouvé pour atténuer

I’étendue des lésions myocardiques au cours de I’ischémie et de la reperfusion (253,254). Les
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effets inotrope et chronotrope négatifs de ce bétabloquant permettent de réduire la
consommation en oxygeéne du myocarde ainsi que I’impact du tonus sympathique. Il agit
¢galement comme stabilisateur de membrane (255). L’avantage de 1’esmolol est sa demi-vie
trés réduite, de ’ordre de quelques minutes, permettant d’annuler son effet inotrope négatif

rapidement apres arrét de perfusion.

Le Custodiol®, ou HTK (Histidine-Tryptophane-Ketoglutarate), est un produit de
cardioplégie cristalloide particulierement attractif du fait de I'usage d’une dose unique
permettant une protection myocardique pour 3 heures ou plus (256). Ce produit a été
premi¢rement décrit par Bretschneider (257) dans les années 1970 comme produit de
cardioplégie grace a sa faible concentration en sodium et calcium permettant une
hyperpolarisation cellulaire et un arrét cardiaque en diastole. Il existe en effet un véritable
« court-circuit » de la phase 1 du potentiel d’action, par blocage de 1’entrée rapide du sodium
dans la cellule. Cette -cardioplégie « intracellulaire» s’oppose a la cardioplégie
« extracellulaire » conventionnelle, entrainant une dépolarisation membranaire. La
concentration en potassium est par ailleurs bien plus faible que dans une cardioplégie au sang.
L’histidine contenue dans le produit agit comme tampon d’acidité, le kétoglutarate améliore la
production d’adénosine triphosphate (ATP) pendant la reperfusion et le tryptophane agit
comme stabilisateur de membrane. Il contient également du mannitol, permettant de réduire
I’cedéme cellulaire et de lutter contre les radicaux libres.

Dans la méta-analyse de Edelman et al. (256), les taux de mortalité apparaissent similaires
entre la cardioplégie cristalloide au Custodiol® et conventionnelle au sang (RR = 0,89, IC95%
[0,40-1,96], p = 0,77), avec une différence de taux d’infarctus du myocarde non significative
(2,81% pour le Custodiol® vs 1,62%, RR = 1,72, 1C95% [0,82-3,60], p = 0,15). Les taux post-

opératoires de troponine et CPK, de support en inotrope, de bas débit et d’arythmie sont
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similaires en post-opératoire. Il n’existe en effet pas de différence significative sur I’incidence
de FA en post-opératoire lors d’utilisation du Custodiol® (34,3%) par rapport a la cardioplégie
conventionnelle (17,7%, RR = 1,36, IC95% [0,74-2,50], p = 0,32). On retrouve cependant une
tendance a la survenue de troubles du rythme ventriculaire type fibrillation, non significative
¢galement.

Une étude de 2013 (258) retrouve une équivalence entre cardioplégie conventionnelle et
Custodiol® en ce qui concerne la protection ventriculaire droite chez les patients avec une bonne
fonction VD pré-opératoire. Cependant, les patients avec dysfonction VD pré-opératoire ont un
risque accru de dysfonction VD post-opératoire en utilisant le Custodiol®. Par ailleurs, une
¢tude plus récente (251) démontre que la FEVG n’est pas impactée par le type de cardioplégie,
24 heures apres intervention. Aucune donnée n’est cependant disponible a distance de
I’intervention. L’ensemble de ces résultats positifs sur la protection myocardique sont
concordants avec 1’étude de Braathen et al. (259) sur la chirurgie mitrale et celle de Viana et al.
(260).

Enfin, nous disposons a I’heure actuelle d’assez peu d’études sur 1’hyponatrémie en post-
opératoire de chirurgie avec Custodiol®, mais celle-ci ne semble pas modifier I’osmolarité (261)

ni le pronostic (262).

Les temps de CEC et de clampage aortique pourraient étre des facteurs de risque
indépendants de mortalité¢ (263) et morbidité post-opératoire (264,265), mais sont encore
sources de débats. Plusieurs explications sont mises en avant, comme la présence d’une
coagulopathie, d’un plus haut taux de transfusion ou de syndrome de bas débit cardiaque. Par
ailleurs, la CEC elle-méme peut conduire a un syndrome de réponse inflammatoire systémique,
associé a un mauvais pronostic (266). Cette association entre durée de clampage et mortalité ne

semble toutefois pas retrouvée chez les patients subissant une plastie mitrale isolée (266). De

84



plus, le temps de clampage aortique est significativement plus long avec la cardioplégie au sang
(par rapport au Custodiol®), bien que cela ne semble pas étre associé a une plus longue durée
de séjour en réanimation, ni a un taux accru de transfusion, de mortalité a 30 jours ou encore
de complications post-opératoires (267). Par ailleurs, en cas d’utilisation de Custodiol®, il est
suggéré qu’une durée seuil de 140 minutes est prédictive de mortalité intra-hospitaliére et
qu’une valeur seuil de 127 minutes prédit la survenue de complications post-opératoires (268).

Ce qui pourrait avoir plus de sens que le seul temps de clampage ou de CEC serait également
la durée de maintien de CEC aprés déclampage aortique. En effet, ce temps peut traduire la
survenue d’une complication, d’une cardiopathie mal corrigée, ou encore d’une dysfonction
myocardique dont 1’origine peut étre multiple (défaut de protection myocardique, durée

d’intervention trop longue, lésion coronaire...).

3.4.Le probléme persistant de la dysfonction VG post-opératoire

Il est clairement démontré que la survenue de symptomes, d’une dysfonction VG, d’une
dilatation cavitaire gauche, d’une FA ou d’une HTP sont des facteurs de mauvais pronostic
devant motiver une prise en charge chirurgicale. De plus, la mortalité et la morbidité au long
cours des patients opérés apparaissent bien meilleures avant que ces critéres ne surviennent
(160,161,163,269), car ils témoignent de 1’apparition d’un retentissement myocardique,
potentiellement irréversible.

Le bénéfice d’une chirurgie précoce, avant I’émergence de ces critéres opératoires, versus
une prise en charge attentiste a été suggéré dans des études observationnelles (270) mais reste
controversé (115). Rosenhek et al. (115) ont étudié une série de 132 cas d’IM séveres
asymptomatiques sur 62 + 26 mois. Les patients étaient référés a la chirurgie selon les
recommandations classiques, ce qui fut le cas pour 38 patients. Il a été démontré que la stratégie
actuelle, dans I’attente de développer les critéres d’indication chirurgicale, est slre, sans
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surmortalité par rapport a la population générale. Cette stratégie est associée a un bon pronostic
péri et post-opératoire, mais requiert un suivi rapproché, tous les 6 mois d’aprés ’ESC 2017
(36). Des lors que le patient présente une indication chirurgicale au cours de son suivi, une prise
en charge rapide, dans les 2 mois, est associée a un bon pronostic (271).

Cependant, a I’opposé des partisans de cette prise en charge attentiste, plusieurs études
pronent le bénéfice d’une prise en charge précoce. Kang et al. ont démontré que chez les patients
asymptomatiques avec IM sévére et FEVG préservée, une chirurgie précoce est associée a une
réduction de la mortalité cardiovasculaire a long terme (tout age confondu) ainsi que de la
survenue d’éveénements cardiaques (mortalité opératoire, mortalité cardiaque, reprise
chirurgicale et insuffisance cardiaque) chez les patients de plus de 50 ans (272). Cette
conclusion est commune avec celle de Montant et al. (273), retrouvant un taux de mortalité
supérieur a 10 ans chez les patients bénéficiant d’une prise en charge attentiste par rapport a la
prise en charge précoce ; mais également avec 1’étude de Suri et al. (274) et la méta-analyse de
Goldstone et al. (275). Cette prise en charge précoce permet par ailleurs un taux de plastie mitral
supérieur, associ¢ a une amélioration de la morbi-mortalité et de la FEVG post-opératoire.

Cette controverse est par ailleurs retrouvée au sein des recommandations, ou les Américains
considérent cette prise en charge précoce, absente des recommandations Européennes. Aucune

¢tude randomisée n’existe a ce jour afin de lever le doute sur cette prise en charge.

Il existerait donc un bénéfice a une prise en charge précoce, avant la survenue d’un
retentissement myocardique. Cependant, d’apres 1’étude de Rosenhek et al. (115), 55% des
patients asymptomatiques n’ont toujours pas de critére opératoire 8 ans aprés le diagnostic
d’une IM séveére. La sélection des patients pouvant bénéficier de ce type de prise en charge

précoce est donc essentielle, mais aucun indice n’est formellement validé.
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Il est démontré que la présence d’une dysfonction myocardique débutante avec FEVG
conservée, démasquée par 1’absence de réserve contractile en échographie d’effort, est un
puissant élément pronostique. Dans I’étude de Lee et al. (276), elle-méme basée sur les travaux
de Leung et al. en 1996 (277), la réserve contractile est définie comme 1’augmentation d’au
moins 4% de la FEVG apres un test d’effort. Il est alors retrouvé, chez ces patients 8 FEVG
conservée en pré-opératoire, pauci-symptomatiques, une dégradation significative de cette
FEVG a 6 mois, quelle que soit la réserve contractile en pré-opératoire. Ceux avec une réserve
contractile ont une FEVG moyenne pré-opératoire de 66 % contre 54% en post-opératoire (p =
0,006). Les patients sans réserve contractile passent de 64% a 47% (p < 0,0001). Par la suite, la
FEVG semble s’améliorer de maniere significative a 12 mois pour les deux groupes, pour se
stabiliser entre 24 et 36 mois. A 36 mois, la FEVG post-opératoire reste cependant
significativement plus faible qu’en pré-opératoire (moyenne de 59% en cas de réserve
contractile et 50% en I’absence). Ainsi, la FEVG post-opératoire apparait significativement
meilleure en la présence d’une réserve contractile pré-opératoire, a 6, 12 et 24-36 mois (p=0,02,
p=0,16 et p=0,008 respectivement) (Figure 23).
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Figure 23 : Evolution de la FEVG en post-opératoire chez les patients traités chirurgicalement d’une IM sévére isolée, avec
réserve contractile pré-opératoire (CR+) et sans (CR-).
*n=0.16; fp =0.02; fp = 0.008. D apres Lee et al (276).
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Ainsi, alors que chez tous les patients avec réserve contractile la FEVG reste conservée en post-
opératoire a 12 mois, 23% de ceux sans réserve contractile présentent une dysfonction VG avec
FEVG < 50%. Pour autant, les paramétres échographiques de repos, notamment les diametres
et volumes du VG, ne sont pas différents entre les patients avec ou sans réserve contractile.
Cela traduit bien la présence d’une dysfonction myocardique irréversible insuffisamment
diagnostiquée par la FEVG, mais aussi par le DTSVG et les autres parametres échographiques
standards. Ils ont par ailleurs démontré que chez les patients ayant une réserve contractile,
atteints d’une IM sévere sans critére chirurgical, le traitement médical permet un maintien de
la FEVG a 24-36 mois alors que ceux sans réserve contractile ont tendance a dégrader cette
FEVG et a avoir une morbidité post-opératoire plus importante.

Malgré tout, la réalisation d’une échographie d’effort chez tous les patients atteints d’IM sévere

est difficile en pratique courante.

A I’heure ou la plupart des centres de chirurgie cardiaque atteignent moins de 1% de
mortalité, avec un taux de plastie proche de 100%, que I’on connait I’existence d’une
dysfonction myocardique masquée par une FEVG rassurante, et que la prise en charge attentiste
est remise en cause, nous sommes en droit d’imaginer le développement d’un outil accessible,
permettant de sélectionner au mieux les patients pouvant bénéficier de cette prise en charge

précoce.
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3.5.Les nouveaux outils de prédiction de dysfonction VG post-opératoire

3.5.1. Bases techniques du strain

La mesure du strain est une technique échographique basée sur le « speckle-tracking »,
technologie utilisant I’identification de pixels au sein du myocarde et leurs mouvements image
par image au cours de la contraction myocardique. Le strain est alors un rapport de la différence

entre longueurs finale (L) et initiale entre deux pixels (Lo), et de la longueur initiale (Lo) :

Strain = (L-Lo) / Lo

Au niveau myocardique, la contraction musculaire lors de la systole se traduit par le
raccourcissement de 1’apex vers la base, le raccourcissement en circonférence et
I’épaississement radial du muscle, en lien avec les trois types de fibres musculaires
myocardiques : longitudinales, circonférentielles et radiales.

Le strain global longitudinal (GLS) décrit le changement relatif de longueur myocardique entre

la télédiastole (MLA) et télésystole (MLs) (278) :

GLS % = (MLs - MLd) / MLd

Il est mesuré dans les trois fenétres standards apicale 4 cavités, apicale 2 cavités et apicale 3
cavités. En I’absence de visibilité de deux segments ou plus sur une des coupes, la mesure du
GLS doit étre évitée.

Un certain nombre de parameétres influencent la mesure du strain. Il s’agit tout d’abord de
paramétres intrinséques au patient, comme 1’age, le sexe, 1’origine géographique, et les
variables anthropométriques. Par ailleurs, des parametres hémodynamiques (fréquence
cardiaque et pression artérielle) et anatomiques (épaisseur myocardique, dimension

ventriculaire) rentrent en compte (279).

89




Cette technique de strain échographique est validée par des études in-vitro et in-vivo, avec
une fiabilité¢ similaire a celle que ’on peut obtenir en IRM (280) et est soutenue par les
recommandations conjointes de 1’American Society of Echocardiography et European
Association of Cardiovascular Imaging (ASE/EACVI) 2015. Le GLS est un outil reproductible
pour I’évaluation de la fonction systolique du VG. Une normale de -18 + 2% est attendue chez
un patient sain (281), tous constructeurs confondus, selon I’ASE/EACVI, oude -19,7% (IC95%
[-20,4 ; -18,9%]) selon une méta-analyse de 2013 (279).

Le GLS se positionne comme un nouveau parametre quantitatif de la fonction ventriculaire
gauche, fournissant des informations complémentaires et potentiellement plus reproductibles
que la FEVG en Simpson biplan (282). Dans une étude de 2015 (283), comparant les mesures
de GLS entre 7 constructeurs, les mesures de GLS ont une bonne reproductibilité intra et inter-
observateur, supérieure a celle de la mesure d’autres parametres échographiques standards,
comme la FEVG en Simpson biplan. La variabilité inter-observateur chez Siemens™ est de
6,8% dans cette étude (contre 10,1% pour le FEVG) et la variabilité intra-observateur est de
6,4% (contre 7,9% pour la FEVG).

Cependant, les normes de GLS dépendent du constructeur de I’échographe et de la version
logicielle a I’analyse, générant alors une extréme hétérogénéité des valeurs au sein de la
littérature (136), nuisible a la généralisation d’un tel outil.

Une technologie a été développée par le constructeur Siemens™, appelée « Vector Velocity
Imaging » ou « VVI» (Syngo VVI, Siemens Medical Solutions™, Malvern, PA, USA). Elle
utilise un algorithme qui estime la vélocité myocardique point par point sur un contourage
myocardique, en faisant apparaitre des vecteurs dont la longueur estime la vélocité et dont
I’orientation estime la direction du mouvement (284). Alors que cette technologie a été utilisée
dans différentes situations cliniques (280,284), il existe peu d’études validant les valeurs

normales d’une population saine. Une étude Espagnole (285) a estimé une valeur moyenne de
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GLS chez le sujet sain de -19,84%. 11 s’agit, a notre connaissance, de la seule étude disponible
concernant une valeur normale de GLS chez le sujet sain avec le systéme VVI sur échographe
Siemens™. Il existe une autre étude retrouvant un GLS de -17,3 £+ 2,5% chez des sujets sains
(286), mais, bien que cette étude utilise le systeme VVI, les échographies étaient réalisées sur
des appareils Siemens™, Philips Healthcare™ et General Electric™.

Par ailleurs, il existe différentes définitions possibles du GLS, en fonction de la position du
tracé réalis¢ pour le tracking (endocardique, au centre de la paroi myocardique, ou une moyenne
(136)). En 2017, un rapport de I’ASE, en partenariat avec ’EACVI, montre que, quel que soit
le tracé choisi chez Siemens™, les valeurs de GLS sont reproductibles. Les mesures de strain
endocardique et myocardique sont par ailleurs interdépendantes (287). La variabilité du strain
endocardique chez Siemens™ est de 9,5%, contre 11,2% pour le strain myocardique dans cette
¢tude (p=0,054), indiquant qu’il n’existe pas de preuve pour favoriser une méthode sur 1’autre.
Enfin, chez un sujet sain, le strain longitudinal semble plus élevé en endocardique qu’en
épicardique, et il existe, pour le strain endocardique, un gradient de la base vers 1’apex

(augmentation du strain longitudinal en allant vers 1’apex)(288).

3.5.2. Apport du GLS dans la prédiction de dysfonction VG post-opératoire

En 2007, Marciniak et al. (289) ont publié une étude s’intéressant aux altérations systoliques
myocardiques dans I’IM. Cette étude est basée sur des travaux préliminaires concluant que la
diminution du pic systolique (onde S) de vélocité annulaire mitrale en doppler tissulaire
myocardique (DTI) (évaluant la contraction des fibres sous-endocardiques (290)) est associée
a une diminution de la réserve contractile (291) et une réduction post-opératoire de la FEVG
(292). En eftet, dans 1’étude d’Agricola et al., chez des patients atteints d’IM séveres isolées

avec FEVG > 60%, DTSVG < 45 mm et sans HTP, I’onde S mitrale < 10,5 cm/s en pré-

opératoire est un facteur prédictif indépendant de dégradation de FEVG > 10% en post-
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opératoire (292). Il est donc possible d’utiliser un parameétre de repos dans la prédiction de la
dysfonction VG post-opératoire, comme témoin d’une dysfonction myocardique débutante.

Le GLS est alors présenté comme un outil plus précoce dans 1’évaluation de I’altération
systolique du VG. Contrairement au DTI & 1’anneau mitral, cette technologie est angle-

indépendante est donc plus reproductible.

3.5.3. Autres indices de prédiction de dysfonction VG post-opératoire

L’index d’éjection ventriculaire gauche, composé du rapport du DTSVG index¢é sur I'ITV
sous-aortique (ITVSAo0), est décrit par certains auteurs comme prédictif de la dysfonction VG
post-opératoire des IM séveres primitives (293). Cet index semble plus élevé en pré-opératoire,
de manicre significative, chez les patients présentant une dégradation de FEVG en post-
opératoire (1,47 + 0,39 vs 1,13 + 0,32, p < 0,0001). Avec une valeur seuil de 1,13, les auteurs
obtiennent une sensibilité de 80% et une spécificité de 64% dans la prédiction de cette altération
de FEVG (293).

Par ailleurs, la dysfonction VD est retrouvée dans 30% des IM au moment de la chirurgie
(294). Elle résulte a la fois du remodelage sphérique du VG avec une protrusion du septum vers
le VD, de la dysfonction systolique septale, mais aussi, dans une moindre mesure, de ’'HTP
résultant du reflux vers les veines pulmonaires et engendrant un accroissement de la post-charge
du VD (295). Cette méme HTP peut apparaitre a une phase précoce, lorsque 1’altération de la
fonction systolique est masquée par une FEVG pseudo-normale (296). Une dysfonction VD
pourrait alors également témoigner d’une altération de la fonction ventriculaire gauche

débutante, et ainsi rentrer dans la stratification de prise en charge de nos patients.
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PARTIE B : ARTICLE

1. Introduction

Le « complexe » mitral, constitu¢ de la valve et de son appareil sous-valvulaire, présente
une embryologie, une anatomie et une physiologie tout juste comprises. L’insuffisance mitrale
(IM), définie comme le reflux systolique sanguin depuis le ventricule gauche (VG) vers
I’oreillette gauche (OG) résultant d’un défaut de coaptation entre les feuillets mitraux, est la
deuxiéme indication de chirurgie valvulaire en Europe (33).

Les étiologies sont divisées en primitives (organiques), ou secondaires (fonctionnelles) (36),
elles-mémes séparé¢es en IM aigués ou chroniques. Parmi les étiologies d’IM chroniques
primitives, sujet de cette theése, les plus fréquentes sont dégénératives. Cette étiologie regroupe
deux principales pathologies : la dégénérescence fibro-¢lastique et la maladie de Barlow. Les
autres étiologies, décrites au sein de la revue exhaustive de littérature sur I’IM et sa prise en
charge (cf. Partie A), sont en minorité.

La physiopathologie de I’'IM chronique est complexe et répond a une évolution en trois
phases successives. Lors de la premicre phase compensée, les conséquences de I’IM sont un
accroissement des volumes ventriculaires par une précharge augmentée. La résistance a
I’éjection ventriculaire est réduite via un mécanisme de « décharge » vers I’OG. La post-charge
est donc normale, avec un stress pariétal myocardique normal (106). Lors de la seconde phase
de transition vont apparaitre des 1ésions myocardiques masquées par une fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) normale (107) du fait du mécanisme de « décharge » dans 1’OG,
pouvant se révéler par une dégradation de la fonction systolique en post-opératoire, de mauvais

pronostic (160). Enfin, lors de la phase décompensée, les lésions myocardiques sont trop
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séveéres et s’en suit une dégradation de la FEVG, menant a un sur-risque d’insuffisance
cardiaque (114,118) et de mortalité (121). Ainsi émerge la question du timing opératoire.

Outre le caractére symptomatique associé a un plus mauvais pronostic (156), la présence
chez un patient atteint d’IM primitive sévére d'une FEVG < 60% (163), d’un diamétre
télésystolique du VG (DTSVG) > 45 mm (160—-162) ou d’une hypertension pulmonaire (HTP)
> 50 mmHg (168) sont des facteurs associés a une dégradation de la FEVG en post-opératoire
(comme marqueurs de dysfonction systolique débutante de la phase de transition). Ils sont ainsi
repris comme des indications chirurgicales par les recommandations de I’ESC (36), tout comme
la présence d’une fibrillation atriale (FA) (166), ou d’une dilatation débutante (DTSVG 40-
44mm) associée a une dilatation atriale (167) ou un capotage valvulaire.

Cependant, la mortalité et la morbidité au long cours des patients opérés sont bien meilleures
avant que ces critéres ne surviennent (160,161,163,269), car ils t¢émoignent de 1’apparition d’un
retentissement myocardique en phase de transition, potentiellement irréversible. Par ailleurs,
malgré 1’utilisation rigoureuse de ces critéres, la dysfonction VG post-opératoire reste
d’actualité pour bon nombre de nos patients. Le bénéfice d’une chirurgie précoce avant
I’émergence de ces critéres opératoires est controversé (115) mais il semble qu’elle puisse
réduire la mortalité cardiovasculaire a long terme (273) et diminuer la survenue d’insuffisance
cardiaque (272), tout en facilitant la réalisation d’une plastie mitrale (275) associée a une
amélioration de la morbi-mortalité et de la FEVG post-opératoire. Néanmoins, cette prise en
charge précoce ne semble pas devoir s’appliquer a tous les patients atteints d’IM sévere et une
meilleure sélection des patients atteints de dysfonction systolique débutante semble essentiel.
Cependant, aucun indice n’est formellement validé.

Le strain global longitudinal (GLS) s’est rapidement imposé comme un puissant outil
permettant de diagnostiquer une altération systolique du VG de manicre précoce et

reproductible (282). L’index d’éjection ventriculaire gauche, composé du rapport du DTSVG

94



index¢é sur I'ITV sous-aortique (ITVSAo), décrit par certains auteurs comme prédictif de la
dysfonction VG post-opératoire d’une IM sévere primitive (293), est également un outil
d’intérét dans cette étude. Par ailleurs, une dysfonction ventriculaire droite (VD) est retrouvée
dans 30% des insuffisances mitrales au moment de la chirurgie (294) et son rdle pronostique
dans I’IM est trés peu étudié. Or, une dysfonction VD pourrait témoigner d’une altération de la
fonction ventriculaire gauche débutante, et ainsi entrer dans la stratification de prise en charge

de nos patients.

Notre étude va donc chercher a démontrer 1’intérét du GLS pré-opératoire, ainsi que I’index
d’¢jection VG et des paramétres échographiques de fonction systolique VD dans la prédiction
d’une dysfonction VG post-opératoire des IM séveéres primitives a fonction systolique
conservée. Enfin, nous profiterons des nombreuses données récupérées au cours de I’étude pour
évaluer I’impact du contexte opératoire sur la dégradation de la FEVG en post-opératoire, ainsi
que la sécurité et I’efficacité de la thoracotomie mini-invasive et de la cardioplégie associée, le

Custodiol® (dont une revue exhaustive de littérature est également disponible en partie A).

2. Méthodes

2.1.Présentation de I’étude DysPO IM

L’¢étude DysPO IM est une étude prospective monocentrique (C.H.U. de Clermont-Ferrand,
Puy-de-Dome, France), sous forme d’un suivi longitudinal de cohorte, étudiant le pouvoir
prédictif du GLS ventriculaire gauche pré-opératoire, dans la survenue d’une dysfonction VG
post-opératoire d’une IM sévére chronique primitive a fonction systolique préservée. L’étude a

été enregistrée aupres de I’ANSM (N°2018-A02476-49) et du site de recensement des essais
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cliniques ClinicalTrials.gov (NCT03968601). Elle a regu un avis favorable du Comité de

Protection des Personnes Nord-Ouest I du 05/03/2019 (Réf : 18.12.19.65250).

2.2.0bjectifs et critéres de jugement de 1’étude

L’objectif principal est de démontrer que le GLS mesuré en pré-opératoire permet de prédire
une dégradation de la fonction VG (FEVG < 50%) en post-opératoire d’une IM primitive
chronique sévere a fonction VG pré-opératoire conservée.

Les objectifs secondaires sont alors d’étudier le pouvoir prédictif d’autres indices comme
ceux explorant la fonction ventriculaire droite pré-opératoire ou comme 1’index d’¢éjection VG.
Nous évaluons aussi I’impact du contexte opératoire et péri-opératoire dans la survenue d’une
dysfonction VG post-opératoire, notamment en ce qui concerne la chirurgie mini-invasive. La

sécurité et I’efficacité d’une telle voie d’abord sont par ailleurs étudiées.

Le critére de jugement principal est donc le GLS pré-opératoire, selon la survenue ou non
d’une dégradation post-opératoire de la fonction VG (objectivée par une FEVG < 50%) chez
les patients bénéficiant d’une chirurgie d’IM sévére primitive chronique.

Les critéres de jugement secondaires sont ceux évaluant la fonction VD pré-opératoire
(tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), onde S’ tricuspide et fraction de
raccourcissement de surface ventriculaire droite (FRVD)), la pression artérielle pulmonaire
systolique, I’index d’éjection VG et les caractéristiques chirurgicales (type d’intervention et de
cardioplégie, voie d’abord, temps d’intervention, de circulation extracorporelle (CEC) et de
clampage aortique). D’autres critéres viennent compléter 1’analyse de sécurité (complications,
mortalité globale et cardio-vasculaire) et d’efficacité des techniques chirurgicales (durée de
séjour en réanimation et en service conventionnel, taux de ré-hospitalisation, taux d’IM en post-
opératoire a un mois).
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2.3.Population d’étude, critéres d’inclusion et d’exclusion

L’ensemble des patients majeurs ayant un projet de correction chirurgicale (remplacement
par prothese valvulaire biologique, mécanique, ou plastie mitrale, plus ou moins associ¢ a une
plastie tricuspidienne, selon les recommandations actuelles (36) de prise en charge chirurgicale)
d’une IM primitive chronique sévere (stade 3 ou 4) et isolée, avec une FEVG pré-opératoire >
60% et un DTSVG < 45 mm, étaient candidats a une inclusion.

Les critéres d’exclusion regroupent la présence d’une cardiopathie sous-jacente pouvant
expliquer une altération du strain en pré-opératoire et/ou une dégradation de la FEVG en post-
opératoire (cardiopathie dilatée, ischémique, rythmique, hypertrophique), d’une valvulopathie
aortique significative (insuffisance aortique (IA) grade > 2 ou rétrécissement aortique autre que
minime), d’une échogénicité insuffisante, d’une pathologie respiratoire sévere responsable
d’une hypertension pulmonaire (HTP) pré-capillaire (ou une autre cause d’HTP qui n’est pas
en lien avec I’IM) ou encore d’une mesure de protection de justice empéchant le consentement.
Enfin, tout antécédent pouvant étre responsable d’une altération du strain en pré-opératoire
(comme une chirurgie de redux, une chimiothérapie...) ou d’une dégradation de la FEVG en
post-opératoire, est jugé comme critére d’exclusion.

La présence de complications peropératoires ou post-opératoires comme une altération
ischémique, mécanique ou iatrogeéne, pouvant expliquer une dégradation de la FEVG en post-
opératoire, sont considérés comme des critéres de sortie prématurée de I’analyse des facteurs
prédictifs de dysfonction VG. Il en va de méme en cas d’échec de procédure chirurgicale, mais
aussi en cas de survenue d’un trouble du rythme supra-ventriculaire de novo, persistant en post-
opératoire au premier mois (M1), dans I’éventualité d’une cardiopathie rythmique. La présence
d’un trouble conductif avec implantation de stimulateur cardiaque et d’un pourcentage de
stimulation VD > 40%, reconnu pour étre un facteur de risque de cardiomyopathie de
stimulation (297), est également un critére de sortie prématurée.
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2.4.Déroulement de 1’inclusion

L’inclusion a lieu lors de la consultation pré-chirurgicale, au cours de laquelle le patient
rencontre le chirurgien, I’anesthésiste, et bénéficie d’une échographie cardiaque par un
cardiologue du service de chirurgie cardiaque du C.H.U Gabriel Montpied (Clermont-Ferrand,
France). Apres vérification des critéres d’inclusion et d’exclusion du patient, information du
patient sur le protocole de recherche DysPO IM, remise de la notice d’information (cf. Annexe
I) et signature de la preuve de non-opposition (cf. Annexe II), nous procédons a I’inclusion
(Tableau I
Tableau /).

Tout d’abord, I’interrogatoire identifie les facteurs de risque cardiovasculaire du patient et
ses traitements en cours. Concernant ces derniers, nous recueillons les traitements de
I’insuffisance cardiaque (inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC), antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine I (ARAII), bétabloquants (BB) et antagonistes de 1’aldostérone)
avec une définition de zone thérapeutique cible comme une posologie au moins égale a 50% de
la dose maximale. Nous notons également les traitements anti-arythmiques, anticoagulants,
diurétiques, antiagrégants plaquettaires et statines. L’analyse des antécédents du patient permet
de calculer le score de Charlson (un score pronostique de comorbidité (298—300)), ainsi que
I’Euroscore 2 (un score d’évaluation du risque en chirurgie cardiaque (301)). Son
retentissement fonctionnel est évalué par la classification de la dyspnée selon 1’échelle NYHA,
ainsi que par la réalisation d’un questionnaire de qualité de vie Minnesota® (cf. Annexe III).

L’examen clinique du patient permet d’attester de son poids, de sa taille (permettant le
calcul de I’indice de masse corporelle (IMC) et de la surface corporelle (SC)), de sa pression
artérielle, de la présence ou non de signes d’insuffisance cardiaque, d’une instabilité
hémodynamique ou de signes en faveur d’une pathologie pulmonaire. Un test de marche de 6

minutes (TM6) est réalisé afin de connaitre précisément le statut fonctionnel du patient. Celui-
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ci est rapporté a un TM6 théorique, calculé sur la base de I’age, du sexe, de la taille et du poids
(302-305).

Un électrocardiogramme (ECG) est réalisé, recherchant la présence d’un trouble du rythme
supra-ventriculaire, d’un trouble de conduction, d’un électro-entrainement par stimulateur ou
de signes d’ischémie.

Enfin, une échographie cardiaque transthoracique (ETT) est pratiquée, permettant, entre

autres, de déterminer la valeur du GLS pré-opératoire.

2.5.Chirurgie

La procédure chirurgicale réalisée est a la discrétion du chirurgien. Il peut s’agir soit d’ une
plastie, soit d’un remplacement valvulaire mitrale (RVM) biologique ou mécanique. Une plastie
tricuspide peut étre réalisée. Toutes les pratiques sont conformes aux recommandations
actuelles (36). Par ailleurs, la voie d’abord peut étre une thoracotomie mini-invasive (utilisant
alors une cardioplégie cristalloide, le Custodiol®), tout comme une sternotomie médiane
classique (utilisant une cardioplégie classique au sang et au CP1B plus ou moins avec du

Brévibloc®). La circulation extracorporelle est conventionnelle pour tous les patients.

2.6.Déroulement du suivi post-opératoire

Les données opératoires sont récupérées et consignées, associant le type d’intervention (voie
mini-invasive, thoracotomie classique, remplacement valvulaire et type de prothése ou plastie
mitrale, réalisation d’une plastie tricuspide), la durée de I’intervention, de la circulation
extracorporelle et du clampage aortique, le code du chirurgien, les produits de cardioplégie et

d’anesthésie utilisés et les éventuelles complications opératoires. Les données post-opératoires
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telles que des complications et la durée de séjour en réanimation et en service conventionnel
sont importantes a recueillir.

Le suivi a un M1 (Tableau I) inclut un temps d’interrogatoire (stade NYHA, traitements en
cours, questionnaire de qualité de vie Minnesota®). Il convient de savoir si le patient a bénéficié
d’une réadaptation cardiaque en centre spécialisé et éventuellement s’il a été ré-hospitalisé au
cours du mois précédent. Un examen clinique avec mesure du TM6 est réalis¢, ainsi qu'un ECG
etune ETT, sans mesure du GLS. Ces analyses sont réalisées en aveugle du GLS pré-opératoire.

Cette échographie permet alors de scinder les patients en deux groupes a M1 : Groupe A
avec une FEVG conservée (> 50%) et groupe B avec une dégradation de la FEVG (< 50%).
Le seuil de FEVG est choisi en accord avec les études démontrant la sur-mortalité post-
opératoire chez les patients présentant une FEVG post-opératoire inférieure a 50% (160).

L’ensemble des données est consigné au sein d’un cahier d’observation, propre a chaque

patient.

2.7.Echographie cardiaque transthoracique

L’ETT est réalisée de maniere standardisée en accord avec les recommandations de I’ASE
(281). L’¢chographe utilis¢ est un ACUSON SC2000 (Siemens Medical Solutions™,
USA, Inc.), mis en service en 2013, avec une sonde ACUSON 4Vlc (Siemens Medical
Solutions™, USA, Inc.) a usage cardiologique. La fréquence utilisée est de 4,3 MHz. Chaque
coupe a bénéficié¢ d’un enregistrement de deux battements cardiaques.

Les parameétres analysés en voie parasternale grand axe sont le DTSVG (mm), le diamétre
télédiastolique du VG (DTDVG, en mm), 1’épaisseur pariétale antéro-septale (SIV en mm) et
inféro-latérale (PP en mm). Le diamétre de la chambre de chasse (CCVG en mm) est également

noté.
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En coupe apicale quatre cavités et deux cavités, les mesures des volumes télésystolique
(VTSVG en ml) et télédiastolique (VITDVG en ml) sont réalisées afin d’en déduire la FEVG
(%) par la méthode de Simpson biplan, conformément aux recommandations actuelles (281).
La présence de trouble de cinétique est notée, tout comme une anomalie structurelle
quelconque, avec I’aide de la coupe apicale trois cavités. La surface de I’OG en coupe apicale
quatre cavités est calculée mais la fonction diastolique n’est pas étudiée du fait de la présence
de I’'IM sévere.

La fonction VD est évaluée par le biais du TAPSE (mm), de I’onde S’ (cm/sec) en doppler
tissulaire (DTI) et de la FRVD (%). L’éventuelle présence d’un trouble de cinétique
ventriculaire droite est également notée.

Un valvulopathie autre que mitrale est recherchée, notamment aortique, avec I’analyse du
gradient moyen VG-Aorte (GmoyAo, en mmHg), de 'ITVSAo (cm) et la recherche d’une 1A
significative. La présence d’une insuffisance tricuspide (IT) est €galement importante a
rechercher, permettant le calcul de la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPS, apres
addition avec la pression atriale droite estimée par la taille et la variation respiratoire de la veine
cave inférieure, en mmHg). En son absence, une insuffisance pulmonaire est recherchée.

Concernant ’analyse de la valvulopathie mitrale, nous recherchons la présence d’une
sténose mitrale, par le gradient moyen trans-mitral (GmoyMi, en mmHg), ainsi que le grade de
I’IM par la mesure de la surface d’orifice régurgitant (SOR, cm?2), du volume régurgité (VR,
ml) et de la fraction de régurgitation (FR, %). Ce grade d’IM est déterminé selon les dernicres
recommandations de I’ESC (36). Son mécanisme ainsi que son étiologie sont alors étudiés et
les diametres des anneaux mitral et tricuspide sont également calculés.

Notons enfin que les valeurs de DTSVG, DTDVG, VTSVG, VIDVG et surface de I’OG

sont indexées a la SC pour une meilleure homogénéisation des variables.
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2.8.Strain global longitudinal

Toutes les analyses sont réalisées avec le logiciel Velocity Vector Imaging (Syngo VVI,
Siemens™ Medical Solutions), version n° 3.5, embarqué sur 1I’échographe ACUSON SC2000.
Les coupes apicales quatre cavités, deux cavités et trois cavités sont obtenues pendant une apnée
du patient, avec enregistrement d’une boucle de deux battements cardiaques, synchronisée a
I’ECG. La profondeur d’exploration est réduite au maximum afin d’obtenir la meilleure
définition spatiale et temporelle.

L’analyse est semi-automatique. Apres avoir déterminé le cycle cardiaque optimal, un tracé
sous-endocardique (1 mm sous la jonction endocarde-cavit¢ VG) est réalis€é en systole,
permettant ensuite a 1’algorithme de déterminer le déplacement myocardique point par point.
La qualité du tracking est alors vérifiée segment par segment, avec un ajustement manuel en
cas de besoin. Le VG est divisé en six segments par coupe, de maniére automatique par le
systtme VVI. La moyenne de I’ensemble des valeurs de strain de ces segments permet de
déterminer le strain global longitudinal.

Une analyse de la variabilité intra-observateur et inter-observateur du GLS est réalisée.

2.9.Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13, StataCorp,
College Station, USA). Tous les tests statistiques ont été€ considérés pour un risque d’erreur de
premiére espece bilatéral de 5%. Les données catégorielles sont exprimées en effectifs et
fréquences tandis que les données quantitatives sont présentées par la moyenne + écart-type, au
regard de la distribution statistique. La normalité a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk. La
comparaison entre groupes indépendants (notamment FEVG considérée comme dégradée ou

non) concernant les parametres catégoriels a été réalisée via le test du Chi2 ou le test exact de
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Fisher si approprié. Les données quantitatives ont été comparées entre groupes par le test t de
Student ou le test de Mann-Whitney si les conditions du t-test n’étaient pas respectées.
L’homoscédasticité a été étudiée par le test de Fisher-Snedecor.

Une analyse par courbe ROC, avec estimation de ’aire sous la courbe et intervalle de
confiance a 95%, a été proposée en complément des analyses précédentes. Le seuil optimal a
¢été déterminé au regard de la pertinence clinique et des indicateurs reportés habituellement dans
la littérature : Youden et Liu. Les valeurs intrinseques diagnostiques de sensibilité et de
spécificité ainsi que les valeurs prédictives positive et négative ont été estimées, et présentées
avec un intervalle de confiance a 95%.

L’étude des relations entre variables continues a considéré les coefficients de corrélation
(de Pearson ou Spearman, au regard de la distribution statistique), en appliquant une correction
du risque d’erreur de premicre espéce de Sidak. Les analyses en situation multivariée ont
considéré des modeles de régression logistique avec variable dépendante binaire FEVG
dégradée oui/non ; les covariables d’ajustement ont été fixées au regard de leur pertinence
clinique et des résultats des analyses univariées. Ces mémes modeles (régression logistique)
ont également été mis en ceuvre afin d’étudier les combinaisons de facteurs prédictifs d’une
dysfonction VG (GLS, index d’éjection VG, FRVD), par I’estimation de 1’aire sous la courbe
associée a chacune de ces combinaisons.

Par ailleurs, 1’étude de la reproductibilité concernant la concordance inter- et intra-
observateur de mesure du GLS a été réalisée par estimation du coefficient de concordance de
Lin. L’interprétation a été réalisée au regard des recommandations rapportées habituellement
dans la littérature a savoir : < 0,2 (concordance négligeable), 0,2 — 0,4 (concordance faible), de
0,4 - 0,6 (concordance modérée), 0,6 — 0,8 (concordance bonne) et > 0,8 (concordance

excellente) (Altman 1991 ; Terwee et al, 2007).
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Données recueillies Inclusion M1

Interrogatoire :

- Facteurs de risque cardio-vasculaire X

- Score de Charlson et Euroscore 2 X

- Traitements X X
- Stade NYHA X X
- Score de Minnesota® X X
Examen clinique :

- Anthropométrie X X
- Pression artériclle X X
- Signes d’insuffisance cardiaque ou d’instabilit¢ hémodynamique X X
- Temps de marche de 6 minutes X X
Electrocardiogramme X X
Echographie cardiaque transthoracique :

- Paramétres classiques (décrits dans le protocole) X X
- Strain global longitudinal X

Données opératoires et post-opératoires X

Tableau I : Description des données recueillies dans 1’étude a I’inclusion et a M1.

3. Résultats

3.1.Population d’étude

Au total, 105 patients (Figure 24) pour lesquels était planifiée une correction chirurgicale
d’IM au C.H.U. de Clermont-Ferrand ont été évalués au cours de la période du 1¢" octobre 2018
au 14 aott 2019. Parmi eux, 73 patients n’ont pas pu étre inclus pour des raisons diverses
décrites au sein du flow-chart (Figure 24). Au final, 32 patients ont été inclus dans 1’étude, au
moment de leurs consultations pré-chirurgicales.

Au cours du suivi, un patient a été perdu de vue et deux autres sont sortis de 1’é¢tude devant
la survenue d’un infarctus peropératoire (un arrét de circulation extracorporelle et une lésion
iatrogene de I’artere circonflexe). Ces deux patients n’ont pas voulu poursuivre le suivi du fait

des conséquences psychologiques de leurs complications. Enfin, un patient est sorti pour avoir
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bénéficié d’une plastie aortique sur bicuspidie fuyante non repérée en échographie (Figure 24).
Par ailleurs, trois patients ayant présenté une dégradation de leur FEVG en post-opératoire n’ont
pas été inclus dans I’analyse des facteurs prédictifs de dysfonction VG post-opératoire, du fait
d’un passage en FA de novo soutenue ou devant la suspicion d’un défaut de protection
myocardique (Figure 24). Ces patients ont tout de méme ét¢ inclus dans I’analyse de sécurité et

efficacité des techniques chirurgicales.

105 patients avec IM sévere
sélectionnés du 01/10/18 au

14/08/19 Exclusions :
N=13, distance trop importante avec notre centre

N=22, association avec cardiopathie ischémique
N=1, association avec HVG obstructive

N=9, association avec dysfonction VG

N=7, association avec valvulopathie aortique
N=6, IM aigué

” | N=5, antécédent de chirurgie cardiaque

N=3, antécédent de radiothérapie/chimiothérapie
N=2, consentement impossible

N=1, antécédent de myocardite

N=1, hypertension pulmonaire sur fibrose

v N=1, association a un rétrécissement mitral

35 patients admis pour analyses
échographiques

Exclusions :
_ | N=2, échogénicité insuffisante pour GLS

v

32 patients inclus dans I'étude

- Sorties prématurées d’étude :
N=2, infarctus peropératoire
N=1, perdu de vue
N=1, plastie aortique concomitante

v

- Sorties pour I'analyse des facteurs prédictifs
de dysfonction VG :
N=2, FA soutenue post-opératoire
N=1, défaut de protection myocardique

25 patients inclus pour analyse des
facteurs prédictifs de dysfonction VG
post-opératoire

28 patients pour analyse de sécurité
et efficacité des techniques
chirurgicales

Figure 24 : Flow chart de l'étude DysPO IM

Notre population est caractérisée par une nette majorité de sujets masculins (71,43%), d’un
age moyen de 67 + 12,6 ans. Le Tableau II résume 1’ensemble des caractéristiques des patients

ainsi que 1’analyse univariée des caractéristiques entre les groupes A et B.
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Caractéristiques des Population Groupe A Groupe B

patients a I’inclusion totale (n = 28) (n=15) (n=10) p value
Age (années) 67+12,6 68,93 + 8,42 64,2 + 15,22 0,5231
Sexe masculin (%) 20 (71,43) 10 (66,67) 7 (70) 1,000

Diabete (%) 2(7,14) 0 2 (20) 0,150

Dyslipidémie (%) 8 (28,57) 6 (40) 2 (20) 0,402

HTA (%) 12 (42,86) 9 (60) 2 (20) 0,099

Tabagisme actif (%) 3(10,71) 2 (13,33) 1(10) 1,000

Euroscore 2 (%) 1,93 £1,27 1,87 £1,3 22+14 0,5551
Charlson (points) 2,68 £1,49 3+1,25 23+1,7 0,2810
Taille (cm) 170,46 £ 10,39 169,07 +9,41  168,6 + 10,53 0,9110
Poids (kg) 71,68 +£17,43 73,33 +£19,8 66,4 + 14,45 0,4702
IMC (km/m?) 24,38 £3,8 25,3 +4,45 23,14+ 3,07 0,1626
SC (m?) 1,83 £ 0,27 1,85 +0,29 1,76 £ 0,24 0,4150
Antécédent de FA (%) 8 (28,57) 6 (40) 2 (20) 0,402

Electrocardiogramme :

- FA (%) 4 (14,29) 3 (20) 1 (10) 0,626

- BAVI1 (%) 4 (14,29) 1(6,67) 1(10) 0,820

- BBD/BBG (%) 1(3,57) 0 1 (10) 0,820

- HBAG (%) 1 (3,57) 1 (6,67) 0 0,820

Traitements :

- Cordarone (%) 4 (14,29) 2 (13,33) 1(10) 1,000

- Flécaine (%) 1(3,57) 1 (6,67) 0 1,000

- Anti-aldostérone (%) 2(7,14) 1 (6,67) 1(10) 1,000

- ARATII (%) 3 (10,71) 2 (13,33) 1 (10) 1,000

- ARAII cible (%) 2(7,14) 2 (13,33) 0 0,500

- AOD (%) 7 (25) 5(33,33) 1 (10) 0,345

- AVK (%) 2(7,14) 1(6,67) 1(10) 1,000

- BB (%) 7 (25) 5(33,33) 2 (20) 0,659

- BB cible (%) 5(17,86) 3 (20) 2 (20) 1,000

- Furosémide (%) 9 (32,14) 4 (26,27) 5(50) 0,397

- HCT (%) 3(10,71) 3 (20) 0 0,250

- ICA (%) 3 (10,71) 3 (20) 0 0,250

- IEC (%) 8 (28,57) 4 (26,27) 3 (30) 1,000

- 1EC cible (%) 5(17,86) 3 (20) 2 (20) 1,000

- AAP (%) 4 (14,29) 3 (20) 1(10) 0,626

- Statine (%) 7 (25) 4 (26,27) 3 (30) 1,000

Statut fonctionnel :

- TM6 (m) 422,18 97,38  426,8+96,4 407,4+112,72  0,5597
- %TM6 (%) 80,89 + 15,21 85,13+ 13,2 75,8 £15,43 0,1827
- Minnesota® (points) 20,43 +£ 12,17 20,27 £ 8,7 17,1 £ 13,56 0,1650
- NYHA 1 (%) 1 (3,57) 1 (6,67) 0 1,000

- NYHA 2 (%) 17 (60,71) 9 (60) 6 (60) 1,000

- NYHA 3 (%) 10 (35,71) 5(33,33) 4 (40) 1,000

Tableau II : Caractéristiques cliniques des patients a l'inclusion, avec analyse univariée selon les groupes A et B.

HTA = Hypertension artérielle ; BAVI = bloc auriculo-ventriculaire de 1°" degré ; BBD/BBG : bloc de branche droit/bloc de
branche gauche ; HBAG = hémi-bloc de branche antérieure gauche ; AOD = anticoagulant oral direct ; AVK = anti-vitamine
K ; HCT = diurétique thiazidique ; ICA = inhibiteur calcique ; AAP : antiagrégant plaquettaire ; %TM6 = pourcentage du
TMG6 théorique.
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3.2.Données échographiques pré-opératoires

Tous nos patients ont une IM sévére (grade III ou IV), primitive et chronique (depuis plus

de 6 mois). Il s’agit dans 92,86% des cas d’un prolapsus, avec seulement deux IM restrictives.

Alors que la maladie de Barlow est minoritaire dans notre population (21,43%), nous retrouvons

significativement plus de maladie de Barlow dans le groupe B. Les paramétres de gravité de

I’IM sont plus importants dans le groupe B (de maniere significative pour la FR et la SOR),

tout comme 1’ensemble des parameétres de volumes ou de diamétres ventriculaire gauche. Par

ailleurs, il est retrouvé une épaisseur de SIV significativement plus importante dans le groupe

B, mais aussi une FEVG plus basse, une ITVSAo plus altérée, une OG plus dilatée et une FRVD

plus basse. L’ensemble des données échographiques est repris dans le Tableau III.

Caractéristiques
échographiques
Anneau mitral (mm)
GmoyMi (mmHg)
Prolapsus (%)
Restriction (%)

Barlow (%)

IM Grade IV (%)

VR (ml)

FR (%)

SOR (cm?)

SIV (mm)

DTSVG indexé (mm/m?)
DTSVG

DTDVG indexé (mm/m?)
DTDVG (mm)

FEVG (%)

VTSVG indexé (ml/m?)
VTSVG (ml)

VTDVG indexé (ml/m?)
VTDVG (ml)

ITV SAo (cm)

TAPSE (mm)

S’ VD (cm/s)

FRVD (%)

PAPS (mmHg)

Anneau tricuspide (mm)
OG (cm?)

Population
totale (n = 28)
43,42 + 5,53
3,7+ 0,59
26 (92,86)
2(7,14)

6 (21,43)
27 (96,43)
140,22 + 63,62
68,33 + 12,09
0,97 + 0,49
11,29 +1,62
19,26 + 3,09
34,93 +£5,21
29,87 + 3,84
54,15+ 6,1
67,71 £4,76
21,74 £ 6,73
40+ 13,9
66,53 £ 18,01
122,64 + 39,72
18,06 + 4,64
24,57 £ 5,81
15,21 £2,98
39,34 + 13,1
39,19 £ 12,64
40,85 £5,45
29,71 + 8,84

Groupe A
(n=15)
40,95 + 4,67
3,67 £0,61
13 (86,67)
2 (13,33)
1(6,67)
14 (93,33)
116,64 + 52,44
62,21 +£12,9
0,78 £ 0,41
10,86 + 1,81
18,03 + 2,81
33,01 +£5,67
28,43 +2.8
51,92 +£5,28
69,8 + 4,96
17,73 + 3,79
33,13 +£ 10,46
56,32 + 8,81
104,27 + 24,52
20 + 4,75
24,43 £ 4,7
15,33 +£2,03
44,82 + 11,89
35,29+ 7,78
41,21 £ 6,05
26,28 + 7,35

Groupe B
(n=10)
45,85 + 5,64
3,55+0,5
10 (100)

0
5(50)

10 (100)
160,2 + 65,95
75,3 £6,72
1,15+0,52
12,22 £ 1,06
21,36 +2,93
37,09 £+ 4,08
32,81 +£ 4,02
57,21 + 6,96
65,3 +£3,68
27,78 + 6,06
49,2 + 13,96
80,48 £21,13

143,6 49,83

15,17+ 3,6
24,06 + 7,1
15,19 £4,05

31,12 £ 11,05

44,6 + 16,75
39,95 £5,27
34,48 £ 8,37

p value

0,0348
0,5846
0,500
0,500
0,023
1,000
0,1686
0,0027
0,0350
0,0449
0,0171
0,0350
0,0107
0,0521
0,0341
0,0003
0,0020
0,0005
0,0197
0,0103
0,8242
0,7161
0,0136
0,2216
0,7380
0,0158

Tableau 111 : Caractéristiques échographiques des patients a l'inclusion, avec analyse univariée selon les groupes 4 et B.
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Le coefficient de concordance pour la reproductibilité intra-observateur est de r = 0,842 et
celui pour la reproductibilité inter-observateur de r = 0,785. La technique parait donc

reproductible.

3.3.Evolution de la FEVG a 1 mois post-opératoire

La FEVG moyenne en post-opératoire est de 53,52 + 10,69%, contre 67,71 + 4,76% en pré-
opératoire. La dégradation moyenne de FEVG est de 21,4 + 14,26%, et nous objectivons 40%
de dégradation de FEVG < 50% (groupe B, n = 10).

Dans le groupe A, la FEVG moyenne passe de 69,8 + 1,28% en pré-opératoire a 60,45 +
1,71% en post-opératoire (p = 0,0002), alors qu’elle passe de 65,3 £ 1,16% en pré-opératoire a

43,12% + 1,91% en post-opératoire (p<0,0001) dans le groupe B (Figure 25).

80,00% P =0,0002 P <0,0001
70,00%

60,00%
60,45%

50,00%

40,00% 43,12%

FEVG (%

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Groupe A Groupe B

M Pré-opératoire M1

Figure 25 : Evolution de la FEVG de la consultation d’inclusion au post-opératoire en fonction des groupes A et B.

Le Tableau I'V regroupe les prescriptions & M1 et ’analyse univariée selon les groupes A et

B. Les prescriptions ne différent pas de maniere significative entre les groupes A et B.
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Population Groupe A Groupe B

Traitements a M1 totale (n = 25) (n = 15) (n = 10) p value
Cordarone (%) 5 (20) 3 (20) 2 (20) 1,000
Flécaine (%) 0 0 0

Anti-aldostérone (%) 1(4) 1 (6,67) 0 1,000
ARA 11 (%) 2(8) 1 (6,67) 1 (10) 1,000
ARA 1I cible (%) 1(4) 1 (6,67) 0 1,000
AOD (%) 5(20) 5(33,33) 0 0,061
AVK (%) 8(32) 4 (26,67) 4 (40) 0,667
BB (%) 9 (36) 5(33,33) 4 (40) 1,000
BB cible (%) 0 0 0 /
Furosémide (%) 9 (36) 6 (40) 3 (30) 0,691
HCT (%) 0 0 0 /
ICA (%) 1(4) 1 (6,67) 0 1,000
IEC (%) 9 (36) 6 (40) 3 (30) 0,691
IEC cible (%) 3 (12) 3 (20) 0 0,250
AAP (%) 14 (56) 6 (40) 8 (80) 0,099
Statine (%) 8 (32) 5(33,33) 3 (30) 1,000

Tableau 1V : Analyse univariée selon les traitements prescrits a M1 entre les groupes A et B.

3.4 .Facteurs prédictifs échographiques de dysfonction VG post-opératoire

En pré-opératoire, le GLS moyen est de -22,03 +4,17%, le rapport GLS/DTSVG moyen est
de -0,68 £ 0,2 %/mm, I’index d’¢jection VG moyen est de 1,17 + 0,43 et la FRVD moyenne est
de 39,34 + 13,24%.

En analyse univariée, le GLS pré-opératoire ne présente pas de corrélation statistiquement
significative avec la FEVG post-opératoire (r = -0,2219, p > 0,05). Le rapport GLS/DTSVG
affiche une corrélation a la limite de la significativité (r = -0,4118, p > 0,05). Néanmoins,
I’index d’¢jection VG (r =-0,6323, p < 0,05) et la FRVD pré-opératoire (r = 0,5232, p < 0,05)
présentent une forte corrélation avec la FEVG post-opératoire. L’index d’¢jection VG possede

le meilleur coefficient de corrélation.

Le GLS moyen pré-opératoire tend a étre meilleur dans le groupe A (-23,34 + 3,75%, vs -
19,43 + 3,99%, p = 0,0752), sans que la différence soit significative. Le GLS rapporté au

DTSVG (en %/mm) apparait significativement plus important dans le groupe A (-0,76 + 0,2 vs
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-0,54 £ 0,13, p = 0,03), avec une taille d’effet de 1,13 (IC95% [0,11 ; 2,13]). Par analyse de la
courbe ROC, une valeur seuil de -0,64 %/mm obtient une sensibilité de 83,3% (1C95% [35.9 ;
99,6]) et une spécificité de 75% (IC95% [42,8 ; 94,5]). La valeur prédictive positive (VPP) est
de 62,5% (IC95% [24,5 ; 91,5]) et la valeur prédictive négative (VPN) de 90% (IC95% [55.5 ;
99,7]). L aire sous la courbe ROC (AUC) est de 0,82 (IC95% [0,61 ; 1]).

L’index d’¢éjection VG est significativement plus important dans le groupe B (0,98 + 0,39
vs 1,46 = 0,31, p = 0,0019), avec une taille d’effet importante de 1,3 (IC95% [0,43 ; 2,15]).
Pour une valeur seuil de 1,02, cet indice possede une sensibilité de 90% (1C95% [55,5 ; 99,7]),
une spécificité de 73,3% (1C95% [44.9 ; 92,2]), une VPP de 69,2% (1C95% [38,6; 90,9]) et
une VPN de 91,7% (I1C95% [61,5 ; 99,8]). Pour un seuil de 1,13, la sensibilité et la VPP sont
de 80% (I1C95% [44,4 ; 97,5]), alors que la spécificité et la VPN sont de 86,7% (1C95% [59,5 ;
98,3]). Le seuil optimal évalué par la courbe ROC semble étre celui de 1,08, avec une sensibilité
de 90% (IC95% [55,5 ; 99,7]), une spécificité de 80% (1C95% [51,9 ; 95,7]), une VPP de 75%
(IC95% [42,8 ; 94,5]) et une VPN de 92,3% (IC95% [64 ; 99,8]). L’aire sous la courbe est de
0,87 (IC95% [0,72 ; 1]).

Alors que le TAPSE pré-opératoire n’est pas différent entre les groupes A et B (24,43 £4,7
mm vs 24,06 £ 7,1 mm, p = 0,8862), tout comme I’onde S’ a I’anneau tricuspide (15,33 £2,03
cm/s vs 15,19 £ 4,05 cm/s, p = 0,9192), la FRVD est significativement plus altérée dans le
groupe B (31,12 £ 11,05% vs 44,82 + 11,89%, p = 0,0074), avec une taille d’effet de 1,15
(IC95% [0,29 ; 1,97]). La valeur seuil optimale semble étre de 40,8%, avec une sensibilité de
66,7% (IC95% [38,4 ; 88,2]) et une spécificité de 80% (1C95% [44,4 ; 97,5]). La VPP est de
83,3% (IC95% [51,6 ; 97,9]) et la VPN de 61,5% (IC95% [31,6 ; 86,1]). L aire sous la courbe
est de 0,8 (IC95% [0,62 ; 0,98]). La PAPS n’est pas significativement différente entre les

groupes A et B (respectivement 35,29 + 7,77 mmHg vs 44,6 = 16,75 mmHg, p = 0,2216).
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Figure 26 : Courbes ROC des différents indices de prédiction de dysfonction VG post-opératoire.
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Courbe ROC du rapport GLS/DTSVG (A4), de la FRVD (B) et de l'index d’éjection VG (C), ainsi qu’'un tableau récapitulatif

des seuils, sensibilités et spécificités des trois indices.

Par une analyse de régression logistique, alors que I’AUC de I’index d’éjection VG est de

0,87 (p = 0,016), I'utilisation combinée de I’'index d’éjection VG et de la FRVD permet

d’obtenir une AUC de 0,91 (p = 0,055). L’utilisation combinée de 1’index d’¢jection VG, de la

FRVD et du GLS/DTSVG obtient une AUC de 0,90 (p =0,115), avec une sensibilité de 66,67%,

une spécificité de 91,67%, une VPP de 80% et une VPN de 84,62% (Figure 27).
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Figure 27 : Capacité prédictive d'une dysfonction VG par utilisation combinée de plusieurs indices.

La capacité prédictive est exprimée en AUC, pour l'index d’éjection VG (IEVG), ['utilisation combinée de I'IEVG et de la
FRVD, ainsi que pour ['utilisation combinée de I'IEVG, de la FRVD et du rapport GLS/DTSVG.

Les résultats concernant 1’étude de la relation entre 1’index d’¢éjection VG et la dysfonction
VG post-opératoire sont confirmés par I’analyse multivariée (p = 0,011) ajustée sur la FEVG.
Par ajustement sur la FEVG, I’age, le sexe et le stade NYHA, la tendance reste la méme (p =
0,065), ainsi que par ajustement sur les parametres échographiques de FEVG, SOR, surface de
I’0OG et FRVD (p =0,101).

Néanmoins 1’analyse multivariée ne permet pas de confirmer que la FRVD est un facteur
prédictif indépendant de dysfonction VG post-opératoire, que ce soit par ajustement sur la
FEVG (p = 0,120), sur des paramétres cliniques (age, sexe, stade NYHA, p = 0,465) ou sur des

parametres échographiques comme la SOR, la surface de I’OG et la FRVD (p = 0,694).

3.5.Impact du contexte opératoire dans la survenue d’une dysfonction VG

Les caractéristiques opératoires de notre population sont résumées dans le Tableau V.
Toutes les interventions par voie mini-invasive ont été réalisées avec une cardioplégie
cristalloide par Custodiol® sauf une, soit 14 cardioplégies cristalloides (50%) pour 15 chirurgies

par voie mini-invasive. Comme décrit dans le Tableau V, aucun facteur opératoire n’est associé
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significativement a une dégradation de la FEVG en post-opératoire. L’identité du chirurgien

n’a pas d’incidence (p=0,120).

Caractéristiques opératoires

Plasties mitrales (%)

- Edwards Carpentier Physio II
(Edwards Lifesciences™) (%)

- Sorin Sovering (LivaNova™)
(%)

RVM (%)

- Saint-Jude Medical™ Epic (%)

- Carpentier Edwards Magna Ease
(Edwards Lifesciences™) (%)

- Prothése mécanique Masters
Series (Abbott™) (%)

Plastie tricuspide (%)

Voie mini-invasive (%)

Sternotomie médiane (%)

Cardioplégie cristalloide (%)

Cardioplégie au sang (%)

- Sang froid (%)

- Sang tiede (%)

- Sang chaud (%)

- Brévibloc® (%)

Durée intervention (min)

Durée CEC (min)

Durée clampage (min)

Population
totale
(n=28)
15 (53,57)

10 (35,71)

5(17,86)

13 (46,43)
11 (39,29)

1(3,57)

1(3,57)

8 (28,57)
15 (53,57)
13 (46,43)
14 (50)
14 (50)
6 (21,43)
1(3,57)
7(25)

8 (28,57)
263,64 +
56,02
139,96 +
35,24
97,46 +
20,55

Groupe A Groupe B

(n = 15)
9 (60)
5(33,33)

4 (26,67)

6 (40)
6 (40)

0

0

4 (26,67)
8 (53,33)
7 (46,67)
7 (46,67)
8 (53,33)
2 (13,33)
1 (6,67)
5(33,33)
4 (26,67)
255,13 +
60,07

136,4 + 39

91,87 +
20,29

(n=10)
5(50)
4 (26,67)

1 (6,67)

5 (50)
4 (26,67)

0

1 (6,67)

4 (40)
5(50)
5(50)
5(50)
5(50)
4 (40)
0
1(10)
3 (30)
282 +
50,73
138,4 +
28,07
104,4 +
21,36

Tableau V : Caractéristiques opératoires de la cohorte et analyse univariée selon les groupes A et B.

3.6.Efficacité et sécurité des techniques chirurgicales

p value

0,697
1,000

1,000

0,697
1,000

1,000

1,000

0,667
1,000
1,000
1,000
1,000
0,313
0,313
0,313
1,000

0,1807
0,9117

0,1072

Comme le montre le Tableau VI, la durée d’intervention est plus longue en cas de plastie

mitrale, qu’en cas de RVM (284,13 = 64,76 min vs 240 + 32,21 min, p = 0,0263), et la durée

de CEC est significativement plus longue en cas de voie mini-invasive (163,4 + 25,07 min vs

112,92 £ 24,12 min, p = 0,0001). La durée d’intervention n’est pas impactée par la réalisation

d’une plastie tricuspide (p = 0,2015), ni la durée de CEC (p = 0,1697) ou de clampage aortique

(p=0,4154).
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Parmi les complications post-opératoires survenues dans notre cohorte, nous dénombrons 8
(28,57%) patients ayant eu un rythme jonctionnel transitoire régressif ; 7 (25%) patients ayant
eu un bloc auriculo-ventriculaire (BAV) de bas grade a ’ECG ; 6 (21,43%) patients ayant eu
un BAV de haut grade régressif dont 1 (3,57%) patient avec implantation d’un pacemaker ; 7
(35%) patients ayant eu une FA de novo nécessitant une anticoagulation (passage soutenu a
plus de 48h de la chirurgie, selon le score de CHADS-VASc) ; 3 (10,71%) patients ayant eu
une reprise chirurgicale pour saignement ; 1 (3,57%) patient victime d’une tétra-parésie de
réanimation ; 1 (3,57%) patient ayant subi un arrét de pompe de CEC avec défaut de protection
myocardique en voie mini-invasive; 1 (3,57%) patient ayant été victime d’une Iésion
peropératoire de I’artére circonflexe en voie mini-invasive et 1 (3,57%) patient ayant présenté
un hémothorax majeur a distance de I’intervention. Il n’y a pas eu de survenue d’IA significative
et nous ne déplorons aucun déces au cours du suivi, ni échec de procédure.

Comme présenté dans le Tableau VI, I’ensemble de ces complications ne présente aucune
différence significative que ce soit entre les groupes de patients ayant subi une sternotomie
médiane versus une mini-thoracotomie, ou entre les groupes de patients ayant bénéfici¢ d’un
RVM versus une plastie mitrale. La réalisation d’une plastie de la valve tricuspide n’est pas
associée a la présence d’un rythme jonctionnel en post-opératoire (p = 0,172), ni de BAV de
bas grade (p = 0,633), ni de BAV de haut grade transitoire (p = 1,000), ni d’implantation de
pacemaker (p = 0,286), ni de FA de novo (p = 0,521), ni de reprise post-opératoire (p = 1,000).

La durée d’hospitalisation est significativement plus courte pour les patients opérés par voie
mini-invasive (9,93 + 5,1 jours vs 13,77 £ 4,02 jours, p = 0,0029), ainsi que pour ceux
bénéficiant d’une plastie mitrale (10,2 £+ 3,74 jours vs 13,46 £ 5,71 jours, p = 0,0482). La
réalisation d’une plastie tricuspide est associée a une plus longue durée d’hospitalisation (13,25
+ 2,81 jours vs 11,1 + 5,52 jours, p = 0,0427), sans majorer la durée de réanimation (4,62 +

2,13 jours vs 4,05 + 3,78 jours sans plastie, p = 0,2033).
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Caractéristiques Sternotomie Mini- Plastie

opératoires et médiane invasive Vall)ue (l?zll/;) mitrale p value
péri-opératoires (n=13) (n=15) (n=15)
LES 408+ 185 433+433 03971 531455 S2/% 01582
réanimation (j) 1,39
Durée 13,46+ 10,2+
hospitalisation (j) | 1377 402 9:93£51 00029 o) 374 00482
Durée
: . 241,92+ 282,47+ 240+ 284,13+
1nte;rvent10n 50.89 54.91 0,0675 3221 64.76 0,0263
(min)
Durée CEC 112,92 + 163,4 + 13831+ 1414+
(min) 2412 2507 0001 3y, 3745 08719
Durée clampage 90,31 + 103,67 + 94,23 + 100,27 +
() 22,55 1702 %197 5578 18,76 04892
Rythme
fonctionnel (%) 6(46,15)  2(1333) 0,096 5(3846)  3(20) 0,410
?,f)v 1555 Gl 3(23,08) 426,67 1,000 2(1538) 5(33,33) 0,396

0
BAYV haut grade
sanis PM (%) 4(30,77)  2(13,33) 0372 4(30,77) 2(13,33) 0,372
if,zl)ﬂama“"“ PMT 1 (7,69) 0 0,464 0 1(6,67) 1,000
FAdenovo (%) | 4(57,14)  3(23,08) 0,174 4(44,44) 3(2727) 0,642
Reprise post-
opératoire (%) 1(7,69) 2(13,33) 1,000 3 (23,08) 0 0,087

Tableau VI : Caractéristiques opératoires et péri-opératoires avec analyses univariées selon la voie d'abord et le type de
chirurgie de correction de I'IM.

PM = pacemaker.

3.7.Impact de la dégradation de la FEVG post-opératoire

La durée de réanimation n’est pas impactée de maniere significative par une dégradation de
FEVG en post-opératoire (3,4 £+ 1,4 jours dans le groupe A, 4,5 £ 1,9 jours dans le groupe B, p
=0,1727). Il en est de méme pour la durée d’hospitalisation (10,47 + 3,42 jours dans le groupe
A, 11,5+ 3,95 jours dans le groupe B, p = 0,6744).

Par ailleurs, la dégradation de FEVG ne semble pas étre associée a un plus haut risque de
ré-hospitalisation a un mois (2 (13,33%) dans le groupe A vs 1 (10%) dans le groupe B, p =

1,000).
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4. Discussion

Notre étude ne retrouve donc pas de différence significative de GLS pré-opératoire entre les
groupes de patients présentant une dysfonction VG post-opératoire et ceux conservant leur
FEVG. Alors que les résultats concernant le GLS rapporté au DTSVG sont peu probants, une
FRVD plus altérée et un index d’¢jection VG plus important sont significativement associés a
une dégradation de FEVG en post-opératoire. L’index d’éjection VG semble étre le plus
puissant facteur prédictif. Pour autant, ces relations ne sont pas indépendantes en analyse

multivariée (hormis pour I’index d’éjection VG et la FEVQG).

4.1.Les outils de prédiction de dysfonction VG post-opératoire

Notre étude confirme la persistance de dysfonctions VG post-opératoires malgré le respect
des recommandations internationales. Nous retrouvons 40% de dysfonction VG en post-
opératoire parmi les patients atteints d’IM séveres primitives chroniques, avec une altération
moyenne de 21,4 + 14,26%, en dépit de 1’exclusion des patients présentant une dysfonction VG
pré-opératoire (FEVG < 60%, DTSVG > 45mm). Ce taux de dégradation est assez éloigné des
32% de dégradation rapporté par Enriquez et al. (160), alors que leur population était constituée
de patients avec ou sans dysfonction VG pré-opératoire. Nous avons évalué la FEVG a un mois
post-opératoire, contre une moyenne de 105 + 122 jours dans 1’étude de Enriquez et al. (160),
pouvant partiellement expliquer cette différence. En effet, certains auteurs rapportent une
récupération relative de la FEVG au cours du temps (306). Par ailleurs, nous n’avons pas exclu
les patients atteints d’HTP, facteur connu pour étre associ¢ a une dysfonction VG post-
opératoire (168) et nos patients du groupe B sont clairement insuffisamment traités pour leur

dysfonction systolique post-opératoire.
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Comme le suggerent les données de la littérature, les patients dégradant leur FEVG en post-
opératoire ont, en pré-opératoire, une plus faible FEVG (163) et un VG plus dilaté (160-162).
Parmi nos paramétres échographiques étudiés, les parametres de sévérité de I’'IM, la surface de
I’OG (167) et I’épaisseur du SIV sont également plus importants chez les patients atteints de
dysfonction VG post-opératoire. Par le calcul de la masse ventriculaire gauche et de 1’épaisseur
pariétale relative, nous retrouvons finalement que la plupart de ces patients ont une hypertrophie
de type excentrique, ce qui est en accord avec la littérature (307,308). Cette hypertrophie est un
marqueur de remodelage ventriculaire sous 1’effet de I’IM et est donc logiquement plus présente
dans le groupe de patients dégradant leur FEVG. La FA pré-opératoire n’est cependant pas

retrouvée plus prévalente chez ces patients dans notre étude.

4.1.1. Le GLS

Les valeurs de GLS de notre population de patients atteints d’IM sévére sont plus élevées
que dans la population générale (-22,04 +=4,17% contre -18 + 2% tous constructeurs confondus
(281), ou -19,84% concernant le logiciel VVI (285)). Cette différence entre les mesures de GLS
entre une population saine et les patients atteints d’IM est retrouvée dans d’autres études comme
celle de Witkowski et al. (309) et de Mentias et al. (310), et est le t¢émoin de I’hyper-contractilité
myocardique présente lors de la phase compensée qui permet le maintien de la FEVG malgré
I’augmentation des volumes ventriculaires (loi de Frank Starling, cf. Annexe IV).

Il existe de nombreuses preuves suggérant que le GLS est supérieur a la FEVG en termes
de prédiction de dysfonction systolique VG et de survenue d’événements cardiovasculaires
(311). Il est déja utilisé dans I’évaluation des patients atteints de rétrécissement aortique serré
asymptomatique comme marqueur de progression vers le stade symptomatique (312)
permettant de guider le timing opératoire ; mais aussi chez les patients symptomatiques afin de
stratifier le pronostic post-opératoire (313,314). Une hypothése commune au sein de plusieurs
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pathologies cardiaques suggére que la premicre étape dans la survenue d’une dysfonction
systolique (phase de transition) est I’atteinte des fibres longitudinales endocardiques et
¢picardiques, compensée par une majoration du raccourcissement des fibres circonférentielles
permettant un maintien d’'une FEVG normale (315), mais pouvant étre diagnostiquée par le

GLS (316) (cf. Annexe IV).

Dans notre étude, le GLS est plus altéré dans le groupe de patients atteints de dysfonction
systolique post-opératoire, de maniére non significative. On voit cependant se profiler une
tendance statistique et cette absence de significativité vient probablement du manque de
puissance de 1’étude, conséquence directe du petit effectif de notre cohorte.

La littérature est riche d’articles concernant le réle du GLS dans la prise en charge de I’IM.
Les premicres études de Candan et al. (317), Kim et al. (318), Leopoldo Perez De Isla et al.
(319), Marciniak et al. (289,320), Yurdakul et al. (321) et Agustin et al. (322) ont utilis¢ le
strain comme un outil pronostique des IM séveres. Cependant, il ne s’agissait pas d’analyse de
GLS, mais de pic de strain (317,321), strain rate (289,318-321) ou encore de strain longitudinal
régional du SIV (322). Toutes les études citées, hormis celle de Kim et al. (318), retrouvent des
résultats favorables a ’'usage du strain dans la prédiction d’une dysfonction VG post-opératoire
(289,317,319,320,322) ou alors dans le suivi des IM séveres chroniques primitives
asymptomatiques a fonction systolique préservée, comme marqueur trés précoce d’une
dysfonction systolique débutante (321). D’autres auteurs ont étudi¢ le GLS a I’effort comme un
marqueur prédictif d’altération de la FEVG post-opératoire, avec des résultats positifs (323).
Les ¢études de Ternacle et al. (324), Magne et al. (325), Hiemstra et al. (326), Kim et al. (306)
et Mentias et al. (310) retrouvent toutes une association entre un GLS altéré en pré-opératoire
et une surmortalité ou un sur-risque d’éveénement cardiaque majeur post-opératoire. Seule

I’étude de Mentias et al. (310) utilise le logiciel VVI pour son analyse.
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Six études seulement ont évalué le GLS comme un outil prédictif de dysfonction VG post-

opératoire des IM primitives sévéres, avec des résultats assez concluants. Cing des six études
ont utilisé des échographes de marque General Electric Healthcare™. Parmi elles, les études de
Florescu et al. (327), Donal et al. (328) et Mascle et al. (329) retrouvent un GLS seuil de -18%.
L’¢étude de Florescu et al. souffre cependant d’un suivi trés court de 14 jours post-opératoire et
d’une population de seulement 28 patients. Celle de Witkowski et al. (330) fournit une valeur
seuil de -19,9% comme cut-off dans la dysfonction VG a 1 an d’une chirurgie mitrale. La
dysfonction VG était cependant déja présente chez 21% des patients inclus. L’ensemble de ces
¢tudes inclut certains patients avec une FEVG < 60%, un DTSVG > 45 mm, une cardiopathie
ischémique ou d’autres valvulopathies, rendant I’extrapolation de tels résultats aux patients
atteints d’IM sévére primitive chronique a fonction systolique préservée compliquée. L’étude
de Cho et al. (331) retrouve un GLS cut-off de -20,5%, mais le critére de jugement est un
remodelage du VG et non une dégradation de la FEVG.
La seule étude utilisant le logiciel VVI pour son analyse de strain est celle de Alashi et al. (332),
concernant 448 patients asymptomatiques subissant une chirurgie d’IM avec FEVG conservée.
Le GLS altéré (cut-off de -20,7%) est associ¢ a une dégradation de la FEVG en post-opératoire,
mais aussi a une surmortalité. Les boucles échographiques étaient issues d’échographes de
marques différentes, avec un post-traitement sur logiciel VVI. Or, les mesures de GLS
dépendent du constructeur de 1’échographe et de la version logicielle a I’analyse, générant une
extréme hétérogénéité des valeurs en fonction du matériel utilis¢ (136). Cette étude est par
ailleurs rétrospective.

Dans la littérature sont retrouvées deux études négatives sur le GLS. D’une part, Song et al.
(333) concluent a la supériorité des paramétres échographiques conventionnels (DTSVG et
VTSVG) sur le GLS pour la prédiction de dysfonction VG post-opératoire. Cependant, le

DTDVG moyen dans leur population était de 62,1 + 10,5 mm, témoignant d’un stade avancé
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de la pathologie mitrale, rendant le GLS peu rentable. D’autre part, I’étude de Pandis et al. (334)
retrouve des résultats contradictoires, suggérant qu’un GLS meilleur que -17,9% prédit la

survenue d’une dysfonction VG au 3°™ jour post-opératoire (rendant cette étude discutable).

Nous démontrons par ailleurs qu’un rapport GLS/DTSVG est significativement plus
important dans le groupe de patients conservant leur FEVG en post-opératoire, avec une valeur
seuil de -0,64 %/mm. Cependant, le test de corrélation de Spearman ne permet pas de conclure
significativement sur la relation monotone entre ce rapport et la FEVG post-opératoire et
I’analyse multivariée n’est pas réalisable du fait de la taille de la population.

L’utilisation du GLS rapport¢ au DTSVG est assez peu étudiée mais nos résultats sont
concordants avec ceux de la littérature. Seuls deux articles en font 1’analyse, retrouvant un
rapport GLS/DTSVG plus important chez les patients ne dégradant pas leur FEVG (0,57 +
0,13 %/mm vs -0,43 + 0,11 %/mm, p = 0,001 dans I’étude de Mascle et al. (329) ; -0,6 + 0,1
%/mm vs -0,44 + 0,1 %/mm, p = 0,001 dans I’étude de Donal et al. (328)), avec une corrélation
importante (respectivement r = -0,45, p < 0,001 et r = -0,469, p = 0,004). La différence avec le
rapport GLS/DTSVG moyen de notre étude (-0,68 = 0,2 %/mm, contre -5,4 £ 1,4 (329))
provient de I’utilisation, pour notre part, du logiciel VVI retrouvant des valeurs de GLS

systématiquement plus importantes que pour la concurrence.

4.1.2. Role de I’'index d’¢€jection VG

L’index d’¢jection VG semble étre un facteur prédictif d’une dégradation de fonction
systolique post-opératoire dans notre étude, pour une valeur supérieure au seuil de 1,08
(sensibilité 90% et spécificité 80%). Il possede le meilleur taux de corrélation avec la FEVG
post-opératoire de notre étude et est indépendant de la FEVG pré-opératoire (facteur prédictif

le plus puissant concernant le pronostic post-opératoire et la survenue d’une dysfonction VG).

120



Cependant, nous n’avons pas réussi a démontrer, de maniére significative, son indépendance
vis-a-vis d’autres facteurs cliniques (age, sexe, stade NYHA) et échographiques (SOR, surface
de I’OG, FRVD), probablement par manque de puissance statistique.

Cet indice peut s’expliquer par la survenue d’une altération myocardique débutante, altérant
I’ITVSAo de maniére concomitante & une dilatation progressive du VG. Ainsi, méme en cas
d’altération minime de la fonction systolique, cet indice se majore de maniére significative. Ces
résultats sont en accord avec ceux de la littérature, avec une valeur seuil décrite de 1,13
(sensibilité 80% et spécificité 64%) et une corrélation satisfaisante entre cet index et la FEVG
post-opératoire (r = -0,46, p < 0,001)(293). Les moyennes d’index d’¢jection VG entre notre
¢tude et celle de Magne et al. (293) sont assez similaires (respectivement 1,17 £ 0,43 vs 1,23 +
0,28). Outre son caractére intéressant sur la survenue d’une dysfonction systolique post-
opératoire, il apporte un réle pronostique important. Un index d’¢jection VG > 1,13 est en lien,
d’aprés Magne et al. (293), avec un taux de survie significativement plus bas, méme lorsque la
FEVG est supérieure a 60% et le DTSVG inférieur a 45 mm en pré-opératoire. Un autre
avantage de cet outil est sa rapidité d’utilisation, compte tenu de I’ utilisation de deux paramétres

issus des données conventionnelles d’échographie pré-opératoire.

4.1.3. Role de la fonction ventriculaire droite

La dysfonction VD est déja reconnue comme un élément prédictif de morbidité et mortalité
dans de nombreuses entités cardiologiques, comme I’insuffisance cardiaque (335), la
cardiopathie ischémique (336) et ’'HTP primitive (337). Elle reste cependant assez peu étudiée
dans le pronostic post-opératoire des IM alors qu’elle est retrouvée dans 30% des cas au
moment de la chirurgie (294). Elle résulte a la fois du remodelage sphérique du VG avec une
protrusion du septum vers le VD, de la dysfonction systolique septale, mais aussi de ’'HTP

résultant du reflux vers les veines pulmonaires et engendrant un accroissement de la post-charge
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du VD (295). Cette méme HTP peut apparaitre a une phase précoce, lorsque 1’altération de la
fonction systolique est masquée par une FEVG pseudo-normale (296). Une dysfonction VD
pourrait alors également témoigner d’une altération de la fonction systolique VG débutante.

La FRVD est un outil validé, reproductible, bien corrélé a la fraction d’¢jection du VD en
imagerie par résonance magnétique (IRM) (338) qui, a la différence du TAPSE ou de I’onde
S’, évalue a la fois la fonction longitudinale et radiale du VD. La norme définie par I’ASE est
de plus de 35% (339). A I’image de la contractilit¢ du VG qui est majorée dans la phase
compensée de I’IM, il semble que la contractilité¢ du VD le soit également (moyenne de FRVD
dans le groupe A de 44,82 + 11,89%), probablement sous 1’effet de la majoration de la post-
charge du VD. Ces résultats sont concordants avec ceux de Chrustowicz et al. (340) concernant
le TAPSE. Notre étude suggere un pouvoir prédictif de la FRVD < 40,8% dans la survenue
d’une dysfonction VG post-opératoire d’une IM primitive sévere. La corrélation de cet indice
a la FEVG post-opératoire est satisfaisante, sans toutefois que nous puissions démontrer
d’indépendance significative entre la FRVD et d’autres indices cliniques ou échographiques.
Une tendance se dégage cependant des résultats, suggérant un manque de puissance de notre
¢tude pour ce genre d’analyse.

Tres peu d’études se sont intéressées au caracteére prédictif de la fonction VD dans la
survenue d’une dysfonction VG post-opératoire d’une IM primitive sévere ainsi qu’au pronostic
de cette atteinte. Vitel et al. (341) ont été les premiers a I’étudier, démontrant que la dysfonction
VD pré-opératoire a ’effort (par ’analyse du TAPSE et de la FRVD) est non seulement
associée a une absence de réserve contractile du VG, mais qu’elle est également en lien avec
un plus mauvais pronostic post-opératoire. Par la suite, Chrustowicz et al. (340) ont démontré
que les altérations du TAPSE et de I’onde S’ en pré-opératoire sont corrélées a une baisse de la
FEVG de plus de 10% (seuils respectifs de 17,5mm et 8,75mm/sec). Alors que Sun et al. (342)

concluent que la dysfonction VD pré-opératoire accroit la morbidité post-opératoire, Le
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Tourneau et al. (294) démontrent qu’elle est un puissant facteur de risque de mortalité cardio-
vasculaire a 10 ans. Plus récemment, Di Mauro et al. (343) ont retrouvé un plus mauvais
pronostic post-opératoire des IM sévéres avec plastie tricuspide associée, en cas de dysfonction
ou dilatation ventriculaire droite en pré-opératoire, et ce malgré une PAPS normale.
Contrairement a d’autres études déja publiées (168), nous ne retrouvons pas de role péjoratif
de la PAPS sur la FEVG post-opératoire. La différence de PAPS est cependant marquante entre
les groupes A (35,29 £+ 7,78) et B (44,6 £ 16,75). La significativit¢ (p = 0,2216) est
probablement masquée par le manque de puissance de 1’étude. Nous pouvons noter que les 4
patients inclus dans 1’étude avec une HTP > 50 mmHg ont tous dégradé¢ leurs FEVG de maniére

significative en post-opératoire, ce qui est en accord avec la littérature.

4.1.4. Autres facteurs associés

Notre étude suggere 1’utilisation combinée de I’index d’éjection VG et de la FRVD avec
une meilleure rentabilité diagnostique que I’un ou I’autre des indices, comme en témoigne I’ aire
sous la courbe ROC. Le rapport GLS/DTSVG ne semble apporter aucun bénéfice. Cette analyse
a été réalisée sur des parametres quantitatifs et non pas avec les seuils établis, du fait d’un
manque d’effectif, limitant I’interprétation de cet indice combiné. Des études complémentaires
sont nécessaires.

Par ailleurs, nous retrouvons significativement plus de maladie de Barlow dans le groupe
de patients dégradant leur FEVG en post-opératoire. En comparant les GLS moyens de patients
atteints d’IM sur maladie de Barlow et sur dégénérescence fibro-¢lastique, avec des FEVG et
des volumes de régurgitation mitrale similaires, certains auteurs retrouvent une fonction
systolique plus altérée dans la maladie de Barlow (344). Du fait d’une fonction systolique plus
altérée et d’une probabilité de dégradation de leur FEVG en post-opératoire plus importante,
les patients atteints de maladie de Barlow devraient peut-étre bénéficier d’une prise en charge
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plus précoce. Nous savons par ailleurs que, du fait d’une plus grande surface valvulaire, il existe
un stress accru sur I’appareil sous-valvulaire (51,52) pouvant mener a I’apparition de plages de
fibrose en regard des muscles papillaires et de la paroi ventriculaire postéro-basale, elle-méme
parfois responsable de troubles rythmiques (57,59). L’IRM cardiaque, permettant la détection
de cette fibrose, pourrait étre utile dans la stratification du pronostic de nos patients atteints de
maladie de Barlow.

Enfin, le pourcentage de TM6 théorique semble plus bas dans le groupe de patients
dégradant la FEVG, témoignant d’un statut fonctionnel plus altéré malgré un Euroscore et un
score de Charlson identiques a ceux conservant leur FEVG. Cette différence, pouvant étre le
reflet de la dysfonction systolique du VG, n’est cependant pas retrouvée avec le score de

Minnesota®.

4.2 Efficacité et sécurité des techniques chirurgicales

La durée moyenne de CEC lors d’une chirurgie par voie mini-invasive (163,4 £ 25,07 min)
est significativement plus longue qu’en cas de sternotomie médiane. Les temps d’intervention
et de clampage aortique sont par ailleurs plus importants (respectivement 282,47 + 54,91 min
et 103,67 £ 17,02 min, p > 0,05), en accord avec les précédentes études sur le sujet
(231),(236),(267). Le temps de clampage aortique est Iégérement plus élevé que celui retrouvé
dans les méta-analyses (95 £+ 39 min (223)), pouvant témoigner de notre activité débutante dans
I’'usage de la voie mini-invasive. L’évolution au cours de la longue courbe d’apprentissage
(239) permettra sans aucun doute une réduction de ce temps de clampage. Par ailleurs, le fait
que ce temps puisse potentiellement étre un facteur de risque de mortalité ou de morbidité post-
opératoire (264,265) n’est pas retrouvé dans notre étude. Le temps de clampage au sein de notre
population est Iégérement supérieur dans le groupe de patients présentant une dysfonction VG

post-opératoire, sans étre significatif.
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Une étude récente (251) démontre que la FEVG n’est pas impactée par le type de
cardioplégie 24h apres intervention. Notre étude confirme la sécurité d’emploi de la voie mini-
invasive et du Custodiol® en termes de conservation des fonctions myocardiques en post-
opératoire. Ces résultats positifs sur la protection myocardique sont concordants avec les études
de Braathen et al.(259) et de Viana et al.(260).

Par ailleurs, comme démontré dans certaines études (217) (256), ni la voie mini-invasive,
ni la cardioplégie cristalloide ne semblent associées a un sur-risque de complication post-
opératoire. Nos résultats confirment la tendance a la réduction du taux de FA post-opératoire
par 1’usage de la voie mini-invasive (23,08% vs 57,14% en sternotomie médiane, p = 0,174),
en concordance avec la méta-analyse de 2011 (223). Nous notons globalement 35% de FA de
novo dans notre cohorte, ce qui est en accord avec la plupart des séries (345). Ces résultats sont
certainement, au moins en partie, en lien avec I’atriotomie gauche isolée réalisée au cours d’une
chirurgie par voie mini-invasive, alors qu’une double atriotomie droite et gauche est bien
souvent pratiquée en sternotomie médiane (hormis pour la voie de Sondergaard). L impact en
termes de morbi-mortalité de la réduction du taux de FA post-opératoire par cette voie d’abord
novatrice semble étre un bénéfice important en faveur de son développement.

De plus, on retrouve une durée de séjour significativement plus courte pour les patients opérés

par voie mini-invasive, en accord avec les études précédentes (217).

Le type de correction de I’IM (plastie ou RVM) ne semble pas avoir d’impact sur la
survenue d’une dysfonction VG post-opératoire, contrairement aux résultats avancés par
d’autres études (168). Le temps d’intervention est majoré au cours d’une plastie, sans
allongement des temps de clampage aortique et de CEC dans notre étude. On retrouve
finalement un raccourcissement significatif de la durée d’hospitalisation en cas de plastie

mitrale, mais aussi du temps de réanimation (non significatif). Le taux de complication est
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similaire a celui retrouvé lors d’un RVM. Par ailleurs, la plastie tricuspide semble associée a
une durée d’hospitalisation plus longue, pouvant étre en rapport avec une population de patients

plus graves et avec une atteinte ventriculaire droite plus sévere.

4.3 Limites de I’étude

Dans le design méme de 1’étude, nous n’avons pas exclu les patients symptomatiques
(35,71% de patients en stade IIl NYHA) ni ceux aux antécédents de FA, d’HTP secondaire a
I’IM ou encore de dilatation atriale gauche. Nos résultats sont donc peu généralisables a une
population de patients atteints d’IM sévéres primitives, asymptomatiques, sans aucun critére
d’intervention chirurgicale. La réalisation d’une étude interventionnelle comparant la stratégie
chirurgicale guidée par les recommandations actuelles et celle guidée par I’usage du GLS chez
les patients sans aucun critére chirurgical est nécessaire.

Notre population est par ailleurs composée essentiellement d’hommes (71,43%) atteints de
prolapsus (92,86%), avec un effectif trés limité, réduisant ainsi la puissance de 1’étude. Par
ailleurs, la durée de suivi a un mois semble trés courte, ne permettant pas d’observer la
dynamique de la FEVG au cours du temps, ni d’évaluer la morbi-mortalité au long cours. Une
¢tude avec un effectif plus important sur une durée plus longue doit étre réalisée afin de
confirmer nos résultats.

Globalement, la mesure du GLS est limitée par 1I’échogénicité des patients. Il s’agit d’un
frein a I’utilisation en pratique courante du GLS comme critére chirurgical. Par ailleurs, le
logiciel VVI des échographes Siemens™ est peu ergonomique et trés chronophage. 11 subit des
fluctuations de résultats assez importantes en fonction de la position du tracé sous
endocardique, nécessitant 1’¢laboration d’un protocole précis pour sa reproductibilité.

Par ailleurs, comme démontré dans cette étude, les normes de GLS élaborées dans la population
générale ne sont pas applicables a une population de patients atteints d’IM sévere. Les différents
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seuils de GLS prédictif de dysfonction VG retrouvés au sein des différentes études sont
¢galement soumis a la variabilité des mesures de GLS entre les différents constructeurs
d’échographes. Ainsi, I’élaboration d’un seuil unique pour toutes les marques sera impossible,
et la recherche de seuils spécifiques par marque est fastidieuse. Une solution a ce probléme
pourrait étre 1’analyse de 1’évolution du GLS au cours de la surveillance d’un patient atteint
d’IM sévere, a I'image du suivi des patients traités par chimiothérapie. Tant que celui-ci
« s’améliore », le patient est en phase compensée. S’il commence a se détériorer, il entre en
phase de transition, pouvant étre un critére d’intervention chirurgicale (cf. Annexe I'V).

Concernant I’index d’¢jection VG, I’indexation du DTSVG ne doit pas étre utilisée chez un
patient de surface corporelle extréme, pouvant mener a des erreurs d’interprétation. Par ailleurs,
le DTSVG est soumis aux conditions de charge et sa mesure est uniquement recueillie dans un
seul plan de coupe. Une étude utilisant les volumes tridimensionnels du VG a la place du
DTSVG pourrait corriger ce biais, sous réserve d’un temps d’acquisition plus important. Enfin,
la mesure de 'ITVSAo dépend de I’angle du tir doppler et est donc soumise a des erreurs de
mesure. Un alignement parfait avec la chambre de chasse du VG est souhaitable.

De méme, la FRVD est une mesure monoplan, soumise a de nombreux biais. Il conviendrait
de réaliser une étude évaluant le role prédictif de la fraction d’éjection tridimensionnelle du VD
ou du strain de la paroi libre du VD.

Concernant I’analyse de la sécurité d’emploi de la voie mini-invasive et de la plastie mitrale,
notre analyse peut étre biaisée par le recrutement de patients en meilleur état général, moins
comorbides. Par ailleurs, les deux patients sortis de 1’étude pour infarctus du myocarde
peropératoires avaient subi une chirurgie par voie mini-invasive avec cardioplégie cristalloide,
pouvant avoir un impact sur nos résultats compte tenu de la taille de notre échantillon. Toutes
les complications post-opératoires, notamment le taux de transfusion et la survenue d’une

fibrillation ventriculaire a I’arrét de la cardioplégie, n’ont pas pu étre analysées.
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4.4. Avantages et implications cliniques

Notre population d’étude n’est constituée que de patients atteints d’IM isolée, sans autre
cardiopathie, afin de ne pas modifier les mesures de strain. Par ailleurs, I’ensemble de notre
population a une fonction VG préservée en pré-opératoire (FEVG > 60% et DTSVG < 45 mm).
Notre étude est donc la premicere a tenter de démontrer la prédiction des dysfonctions VG post-
opératoires au sein d’une population de patients atteints d’IM séveres chroniques primitives
isolées, a fonction systolique préservée, par I'utilisation du GLS évalué par le systéme VVI sur
¢chographe Siemens™. Nous sommes également les premiers a déterminer une valeur seuil du
rapport GLS/DTSVG et de la FRVD pour la survenue d’une dysfonction VG post-opératoire.
Les résultats laissent supposer que 1’index d’éjection VG pré-opératoire est un bon indicateur,
voire le meilleur, avec un seuil retrouvé de 1,08 (sensibilité de 90%, spécificité de 80%, VPP
de 75% et VPN de 92,3%), une excellente corrélation a la FEVG post-opératoire et une
indépendance vis-a-vis de la FEVG pré-opératoire. L implication clinique d’un tel indicateur
nécessite d’avoir une excellente sensibilité et VPN afin d’éviter, en cas de dysfonction VG
débutante, de différer la chirurgie. Sous réserve d’études complémentaires de plus grande
envergure, dans le cadre du suivi de nos patients hors indications chirurgicales classiques avec
une FEVG > 60% et un DTSVG < 45 mm, la présence d’une altération d’un de ces parameétres
¢chographiques pourrait étre considérée comme une nécessité d’intervention chirurgicale. Nous
pouvons également imaginer 1’élaboration d’un outil combiné de I’index d’¢jection VG, de la
FRVD, plus ou moins du GLS, afin de stratifier la prise en charge chirurgicale.

Outre I’intervention chirurgicale a proposer sans aucun doute plus précocement a nos
patients atteints d’IM sévere, nous pouvons également imaginer I’extension des indications du
traitement percutané dans les prochaines années (notamment le MitraClip®) aux patients

atteints d’IM sévere asymptomatique avec dysfonction systolique débutante.
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5. Conclusion

Notre étude montre que 1’index d’éjection du ventricule gauche et la fraction de
raccourcissement de surface du ventricule droit semblent étre des facteurs prédictifs de
I’altération de la fonction ventriculaire gauche dans les suites d’une chirurgie d’IM primitive
chronique a fonction systolique préservée en pré-opératoire. Le strain global longitudinal ne
présente cependant pas d’association significative avec la survenue d’une dysfonction
ventriculaire gauche post-opératoire.

Une étude incluant davantage de patients sur une plus longue durée de suivi est nécessaire
pour confirmer ces premiers résultats et a terme modifier les indications opératoires des

insuffisances mitrales primitives.

Monsieur le Doyen-Directeur sieur le Président du Jury

Professeur Pierre CLAVELOU Professeur Romain ESCHALIER
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ANNEXES

ANNEXE I : Notice d’information de I’étude DysPO IM

Prédiction de la dysfonction ventriculaire gauche post-
opératoire, par la mesure échographique du strain pré-
opératoire précoce, dans la chirurgie de I’insuffisance
mitrale primitive sévere a fonction ventriculaire gauche pré-
opératoire normale.

Version N°6 du 14/03/2019
» Promoteur
C.H.U. de Clermont-Ferrand
58 Rue de Montalembert
63003 Clermont-Ferrand Cedex 1

» Investigateur principal :
Docteur Guillaume CLERFOND,
Service de Cardiologie médicale et Pathologies Vasculaires
Clermont-Ferrand
gclerfond@chu-clermontferrand. fr
04-73-75-14-55

Madame/ Monsieur ;

Vous allez bénéficier d’une chirurgie cardiaque dans le but de soulager vos symptomes en lien
avec une insuffisance valvulaire mitrale.

Dans ce cadre, votre médecin vous propose de participer a une étude, dont le Centre Hospitalier
Universitaire de Clermont Ferrand est le promoteur.

Ce formulaire a pour but de vous expliquer les objectifs et le déroulement de cette étude.
Cette étude permettra de déterminer, a travers votre suivi, si nous pouvons prédire une
éventuelle dégradation de la fonction cardiaque en post-opératoire par le biais d’une
technique d’échographie novatrice : le strain ventriculaire gauche.

Contexte

Certains patients présentant une insuffisance mitrale sévére avec une fonction ventriculaire
gauche préservée en pré-opératoire vont voir cette fonction ventriculaire se dégrader en post-
opératoire. Certains mécanismes ont été identifiés au fil du temps et aujourd’hui les patients
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sont opérés avant la survenue de ces mécanismes, permettant de limiter la dégradation de la
fonction ventriculaire gauche. Cependant, il persiste un certain nombre de patients présentant
tout de méme une certaine dégradation.

Il a été¢ démontré que par I'utilisation d’une nouvelle technique d’échographie, totalement
indolore et inoffensive, nous pourrions déterminer les patients a risque de présenter une telle
dégradation.

Ainsi, nous pourrions dans I’avenir, intervenir avant la survenue d’un tel risque.

Objectifs :
Déterminer une valeur de strain global longitudinal en échographie cardiaque transthoracique
permettant de prédire la dégradation de la fraction d’éjection du ventricule gauche en post-

opératoire.

Déroulement de I’étude :

Vous allez bénéficier d’une chirurgie cardiaque pour votre insuffisance mitrale. Dans le cadre
de cette chirurgie le médecin investigateur vous propose de participer a cette étude. Si vous
acceptez, les examens recommandés avant 1’intervention seront réalisés lors de la consultation
pré-opératoire :

- L’évaluation du stade NYHA afin d’évaluer le degré de sévérité de votre insuffisance

cardiaque ;

- Un questionnaire de qualité de vie ;

- Une échocardiographie cardiaque ;

- Un test de marche de 6 minutes afin d’évaluer votre capacité globale a 1’exercice ;

Puis la chirurgie aura lieu selon les pratiques habituelles du service de cardiologie.

Des visites de contrdle a J§, 1 mois et 6 mois seront programmeées. Lors de ces visites, nous
procéderons également a la réalisation d’examens complémentaires habituellement réalisés au
cours du suivi du patient : échocardiographie, test de marche, questionnaire de qualité de vie.

Les informations cliniques recueillies et les résultats des examens complémentaires seront
codés et répertoriés.

La participation a ce protocole ne modifiera ni votre traitement ni votre prise en charge,
elle ne prolongera pas ni n’écourtera la durée de votre hospitalisation, et elle n’entrainera
pas la réalisation d’examens supplémentaires.

Bénéfices et risques :

Les bénéfices espérés sont ceux habituellement attendus par la chirurgie cardiaque de
I’insuffisance mitrale. La diminution du nombre d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque,
la diminution de la mortalit¢ (mort subite, bas débit), la diminution des symptomes,
I'amélioration de la qualité de vie.
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Le bénéfice attendu de cette étude est d’optimiser au mieux le timing opératoire des
insuffisances mitrales primitives séveres avec fonction ventriculaire gauche préservée.

Cette étude n’engendre aucun risque supplémentaire puisqu’il s’agit d’une étude

exploratoire, de collectes de données, et donc qui n’interfére pas avec la prise en charge
standard.

Protection de vos données personnelles :

Dans le cadre de cette recherche, le CHU de Clermont-Ferrand est responsable de la mise en
ceuvre du traitement de données a caractére personnel. Ce traitement informatique a pour but
d’analyser les résultats de la recherche au regard de 1’objectif de cette derniére qui vous a été
présenté.

Le fondement juridique, au regard de I’article 6 du RGPD (Réglement Général sur la Protection
des Données) est I’intérét 1égitime du promoteur a mettre en ceuvre le traitement de données
médicales a des fins de recherche scientifique (article 9.2 du RGPD).

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes de
vie nécessaires pour la recherche seront transmises au Promoteur, ou aux personnes ou sociétés
agissant pour son compte, en France ou a 1’étranger.

Ces données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales. Ces données pourront
¢galement, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de

santé frangaises, a d’autres entités du CHU de Clermont Ferrand.

Les données seront conservées au minimum 15 ans apres la fin de la recherche, selon les

dispositions 1égales en vigueur.

Conformément aux dispositions de la loi informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifice,
vous disposez d’un droit d’acces, de rectification et de limitation du traitement de vos données.
Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par
le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées.

Conformément a 1’article 17.3 du RGPD, les données recueillies préalablement au retrait du
consentement, le cas échéant, ne pourront pas étre effacées et pourront continuer a étre traitées
dans les conditions prévues par la recherche.

Pour exercer ces droits ou pour toute question sur le traitement de vos données, vous pouvez

contacter notre délégué a la protection des données : CHU de Clermont-Ferrand — Direction de
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la Qualité — Gestion des Risques et Droits des Usagers — 58 rue Montalembert — 63003
Clermont-Ferrand cedex 1 (ou dpd@chu-clermontferrand.fr)

Vous pouvez également accéder directement ou par 1’intermédiaire d’un médecin de votre
choix a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de 1’article L.
1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit
dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Si vous estimez, aprés nous avoir contactés, que vos droits Informatique et Libertés ne sont pas
respectés ou que le dispositif de controle d’accés n’est pas conforme aux régles de protection

des données, vous pouvez adresser une réclamation aupres de la CNIL par courrier.

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a cette recherche. De plus vous pouvez
exercer a tout moment votre droit de retrait de cette recherche. Le fait de ne plus participer
a cette recherche ne modifiera pas la qualité des soins qui vous sont prodigués. Vous pouvez
demander a tout moment des explications complémentaires sur I’étude a DI’équipe
soignante.

Par ailleurs, lorsque cette étude sera terminée, si vous le souhaitez et en faites la demande, vous
serez tenus informés des résultats globaux par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles,

(article L1122-1 du code de la Santé Publique).

Lorsque vous aurez lu cette note d’information et obtenu les réponses aux questions que vous
vous posez en interrogeant le médecin de 1’étude, vous pourrez participer ou non a cette étude

selon votre choix. Vous ferez part de votre décision au médecin de 1’étude.

Cette recherche a regu 1’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest I du
05/03/2019.

Il est possible que cette recherche soit interrompue, si les circonstances le nécessitent, par le
promoteur ou a la demande de I’autorité de santé.

Votre participation a cette recherche n'engendrera pour vous aucun frais supplémentaire par
rapport a ceux que vous auriez dans le suivi habituel de cette maladie.

Toutefois, pour pouvoir participer a cette recherche vous devez étre affilié(e) ou bénéficier d’un
régime de sécurité sociale, et ne pas étre placé sous sauvegarde de justice.

Docteur Guillaume CLERFOND,
Service de Cardiologie médicale et Pathologies Vasculaires
Clermont-Ferrand
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ANNEXE II : Formulaire de non opposition

Prédiction de la dysfonction ventriculaire gauche post-
opératoire, par la mesure échographique du strain pré-
opératoire précoce, dans la chirurgie de I’insuffisance
mitrale primitive sévere a fonction ventriculaire gauche pré-
opératoire normale.

Je soussigné(e) :

M™¢, M. (rayer les mentions inutiles) (NOM, PFéROm). . ..........cvueeeeeennnienennnnnn.

Date de naissance : ......... [eeiiinnn. [oeiiiiiiiiins

Ne m’oppose pas a participer a la recherche sus nommée et pour laquelle j’ai
pu prendre connaissance de tous les éléments que je souhaitais et recu un
exemplaire d’information.

Date :....... [eeei... [eeei... Signature :
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ANNEXE III : Questionnaire de Qualité de Vie Minnesota®

Questionnaire de Qualité de Vie du Minnesota

A l'aide de ce questionnaire, nous cherchons a savoir dans quelle mesure vos problémes
cardiaques vous ont empéché de vivre comme vous l'auriez voulu au cours du mois dernier.
Les phrases ci-dessous décrivent différents types d’atteintes dont peuvent souffrir certaines
personnes. Si vous étes sdr que ce que décrit la phrase ne s’applique pas a vous ou n’est
pas lié a votre insuffisance cardiaque, entourez le 0 (Non) et passez a la phrase suivante.
Lorsqu’au contraire vous considérez que la phrase s’applique a votre cas, entourez le chiffre

qui vous parait le mieux correspondre a votre état. (de 1 : un peu a 5 : énormément).

Attention, rappelez-vous de ne considérer que les 4 semaines qui viennent de passer.

Au cours des 4 derniéres semaines, est-ce que votre Insuffisance Cardiaque

vous a empéché de vivre comme vous I'auriez voulu : |

1 | En faisant enfler vos chevilles, vos jambes, etc 0 1 2 3 4 5

2 | En rendant difficiles vos activités habituelles a la 0 1 2 3 4 5
maison au jardin ?

3 | En rendant difficiles les relations ou les activités avec 0 1 2 3 4 5
vOs amis ou votre famille ?

4 | En vous obligeant a vous asseoir ou a vous allonger 0 1 2 3 4 5
pour vous reposer pendant la journée ?

5 | En provoquant chez vous de la fatigue, de la lassitude 0 1 2 3 4 5
ou un manque d’énergie ?

6 | En rendant difficile de gagner sa vie ? 0 1 2 3 4 5

7 | En rendant difficile pour vous la marche ou la montée 0 1 2 3 4 5
d’escalier ?

8 | En vous rendant essoufflé ? 0 1 2 3 4 5

9 | En vous empéchant de bien dormir la nuit ? 0 1 2 3 4 5

10 | En vous obligeant & vous limiter sur vos plats préférés ? 0 1 2 3 4 5

11 | En vous rendant difficiles vos déplacements hors de 0 1 2 3 4 5
chez vous ?

12 | En rendant difficile votre vie sexuelle ? 0 1 2 3 4 5

13 | En rendant difficiles vos loisirs, la pratique de sportsou | 0 1 2 3 4 5
de vos passe-temps favoris ?

14 | En vous empéchant de vous concentrer ou en vous 0 1 2 3 4 5
rendant difficile de vous rappeler certaines choses ?

15 | En provoquant chez vous des effets indésirables liés 0 1 2 3 4 5
aux médicaments ?

16 | En vous rendant soucieux préoccupé ? 0 1 2 3 4 5

17 | En vous rendant déprimé ? 0 1 2 3 4 5

18 | En vous occasionnant des dépenses supplémentaires ? 0 1 2 3 4 5

19 | En vous donnant le sentiment d’étre moins le maitre de | 0 1 2 3 4 5
ce qui vous arrive ?

20 | En vous obligeant a faire des séjours a I’hdpital ? 0 1 2 3 4 5

21 | En vous donnant I'impression d’étre une charge ou un 0 1 2 3 4 5
fardeau pour votre famille ou vos amis ?

La somme donne un score entre 0 et 105 :

SCORE: / /_1/_1/
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ANNEXE IV : Evolution du GLS et de la FEVG au cours de I'IM

62% -15,00%
60% -16,00%
o -17,00%
28% -18,00%
g 56% -19,00% 9
w 54% -20,00% ©
_ 0,
52% 21,00%
-22,00%
50% -23,00%
48% -24,00%
, IM en phase de IM
normal IM compensée . . .
transition décompensée
FEVG 60% 60% 60% 50%
e G LS -19,84% -23,34% -19,43% -17%

Ce schéma traduit le concept élaboré par nos résultats concernant I’évolution du GLS et de

la FEVG dans I’histoire naturelle d’une IM primitive sévére. Notre hypothése est la suivante :

Avant la survenue d’une IM, sur un myocarde sain, la FEVG est normale (arbitrairement
fixée a 60%) et le GLS également normal (fixé a -19,84% selon I’étude Espagnole sur
le GLS moyen d’une population saine avec le systeme VVI (285)).

Au début de I’histoire naturelle d’une IM, en phase compensée, la FEVG est maintenue
normale et le GLS est amélioré par un état d’hyper-contractilité dicté par la loi de Franck
Starling. La valeur de -23,34% est fixé selon la moyenne du GLS parmi nos patients ne
dégradant pas la FEVG en post-opératoire.

En phase de transition, les Iésions myocardiques débutent sur les fibres longitudinales,
engendrant une dégradation du GLS. Les fibres circonférentielles permettent le
maintien d’une FEVG pseudo-normale. La valeur de -19,43% correspond a la moyenne
du GLS obtenue dans notre groupe de patients dégradant leurs FEVG en post-opératoire.
Enfin, en phase décompensée, la FEVG chute a son tour. Les valeurs sont fixées

arbitrairement.
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(Conseil national de ’ordre des médecins)

SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele

aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous

ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai

pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je

ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.
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Prédiction de la dysfonction ventriculaire gauche post-opératoire, par la mesure
échographique du strain pré-opératoire, dans la chirurgie de I’insuffisance mitrale
chronique primitive sévére a fonction ventriculaire gauche pré-opératoire conservée
(étude DysPO IM) : résultats intermédiaires.

RESUME DE LA THESE

Contexte : L’insuffisance mitrale (IM) est la deuxiéme indication de chirurgie valvulaire en
Europe et son timing opératoire reste controversé. Le strain global longitudinal (GLS) est validé
dans I’évaluation de la fonction ventriculaire gauche (VG) et pourrait étre utile pour
diagnostiquer une dysfonction systolique débutante menant a une dégradation de la fraction
d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) en post-opératoire des IM séveres.

Objectif : L’étude DysPO IM évalue la capacité prédictive du GLS dans la survenue d’une
dysfonction VG post-opératoire (FEVG < 50%) des IM sévéres, mais aussi celle de I’index
d’¢jection VG (IEVG) et de la fraction de raccourcissement de surface ventriculaire droite
(FRVD).

Méthode : Nous avons inclus 32 patients atteints d’IM séveres chroniques primitives a FEVG
> 60% et diametre télésystolique du VG (DTSVG) < 45mm, sans autre cardiopathie ni
valvulopathie. Ils ont bénéficié¢ d’une mesure de GLS pré-opératoire, puis d’un suivi prospectif
¢chographique au premier mois (M1) post-opératoire. Les patients ont été divisés en deux
groupes selon leur FEVG a M1 : groupe A (FEVG > 50%) et groupe B (FEVG < 50%).
Résultats : Dans le groupe A, les valeurs de GLS rapporté au DTSVG (-0,76 + 0,2% vs -0,54
+0,13% ; p = 0,03) et de FRVD (44,82% + 11,89% vs 31,12% + 11,05% ; p = 0,0074) sont
plus importantes que dans le groupe B. Les valeurs d’IEVG (0,98 + 0,39% vs 1,46 £ 0,31%) ;
p = 0,0019) sont moins ¢élevées. Il n’y a pas de différence significative pour le GLS (-23,34%
+3,75% vs -19,43% £ 3,99% ; p = 0,0752). L’IEVG et la FRVD sont corrélés a la FEVG post-
opératoire (r = -0,63 et r = 0,52 respectivement) mais 1’indépendance de ces critéres n’est pas
prouvée par étude multivariée (hormis pour I'l[EVG et la FEVG pré-opératoire).

Conclusion : L’index d’¢jection VG et la FRVD semblent étre prédictifs d’une dysfonction VG
post-opératoire des IM primitives séveres. Les résultats sont encourageants concernant le GLS
mais une étude de plus grande envergure est nécessaire.

Mots-clés : Mitral Valve Insufficiency/physiopathology, Mitral Valve Insufficiency/surgery,
Mitral Valve Insufficiency/complications, Echocardiography/methods, Ventricular
Dysfunction, Left/diagnostic imaging, Predictive Value of Tests, Follow-Up Studies,
Prognosis




