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l. Introduction

Le prolapsus valvulaire mitral (PVM) est la pathologie valvulaire la plus fréquente dont la
prévalence, dans la population générale, est estimée entre 2 et 3 %.(1). Le PVM est
classiqguement décrit comme une valvulopathie bénigne et de bon pronostic. Cependant, un
certain nombre de complications associées a cette pathologie ont été décrites, dont la plus
fréquente reste l'insuffisance mitrale (IM) pouvant justifier un remplacement valvulaire
chirurgical (2,3). Une sous-population de PVM pourrait, en outre, étre exposée a un risque de
mort subite (MS) par fibrillation ventriculaire (FV) (4). Estimée entre 0,2 et 0,4 % par an (5-7),
I'incidence exacte de cet événement dans cette population reste toutefois inconnue en raison
de I'absence d’études prospectives incluant de larges cohortes.

La compréhension des phénomeénes physiopathologiques impliqués dans la relation entre
PVM et MS demeure partielle. Décrite chez des patients sans dysfonction systolique du
ventricule gauche (VG) ou sans IM sévere (8), la MS a été reliée a I'hyperexcitabilité
ventriculaire classiquement observée chez les patients porteur d’un PVM (9). Les mécanismes
exactes contribuant a la forte prévalence d’extrasystoles ventriculaires (ESV) dans le PVM
restent imprécis mais un certain nombre de facteurs de risque ont été identifiés comme le
caractere bivalvulaire du PVM (4,10-12), la présence d’une disjonction annulaire mitrale (DA),
parfois associée a un mouvement de bascule postérieur de I'anneau mitral ou curling (10,13),
ou encore la présence de fibrose myocardique du VG (1,8). Ces anomalies en lien avec le PVYM
ont été décrites indépendamment les unes aux autres mais aucun phénotype exhaustif
multimodal, incluant simultanément des données cliniques, échocardiographiques,
électrocardiographiques et d’'Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM), n’a été identifié
chez ces patients a haut risque rythmique. De plus, les mécanismes physiopathologiques, qui
sous-entendent leur apparition, leur inter-relation et leur responsabilité dans la genése
d’arythmies ventriculaires dans le PVM, restent incompris. Intéressant principalement de
jeunes patients porteurs de PVM, il parait essentiel d’identifier rapidement un phénotype
global a risque et de disposer de critéres simples et reproductibles permettant de sélectionner
ceux nécessitant un suivi rapproché et un traitement prophylactique adapté.

A partir des données de la littérature qui ont permis d’identifier des caractéristiques associées
a la survenue d’arythmies ventriculaires dans le PVM, ce travail a pour objectif de présenter
une description exhaustive et multimodale du PVM afin de comprendre les inter-relations des
différentes variables d’intérét et de leur responsabilité dans la survenue d’événements
cliniques en lien avec une hyperexcitabilité ventriculaire.



II.  Physiopathologie du PVM :

1- Présentation et historique

Le PVM est la pathologie valvulaire la plus fréquente dans les pays occidentaux avec une
prévalence dans la population générale estimée entre 2 et 3 %.(1) Il se divise en deux sous-
types principaux. Le plus fréquent, qui représente 75% des PVM est une forme de
dégénérescence fibro-élastique de I'appareil valvulaire mitral (FED) (14). Elle est caractérisée
par un tissu valvulaire fin, translucide, sans modification histologique (15) responsable d’un
allongement des cordages pouvant évoluant vers leur rupture. Elle touche plus volontiers les
patients agés. Une seconde forme de PVM, dite myxoide, a été décrite pour la premiére fois
par Barlow en 1968 (16). Elle est caractérisée par une hypertrophie du tissu valvulaire mitral
par infiltration de protéoglycanes (17) qui devient redondant, avec pour conséquence un
épaississement des feuillets valvulaires et un allongement des cordages. A partir de 1973, le
PVM a été associé a la survenue de cas de MS, relation initialement décrite au travers de séries
de cas autopsiques. (18). Ultérieurement, Pocock et Barlow ont spécifiquement ciblé le
phénotype myxoide de PVM dans la survenue d’arythmies ventriculaires (19).

2- Histologie et mécanisme de la dégénérescence myxoide

La dégénérescence myxoide est secondaire a un déséquilibre entre la production et la
dégénérescence tissulaire du a une hypersécrétion d’enzymes catalytiques par I'intermédiaire
d’une activation anormale de myofibroblastes (20). Ce déséquilibre a pour conséquence une

expansion de la spongia interne du feuillet mitral liée a une accumulation de protéoglycanes
(21).
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Une surexpression du transforming growth factor (TGF-B), comme la mutation du gene de la
fibrillin-1 impliquée dans le syndrome de Marfan, contribue au remodelage de la valve mitrale
et du VG et pourrait engendrer ce déséquilibre a I'origine de I'accumulation protéoglycanes
(22,23). De plus, une étude histologique des voies de conductions chez les patients atteints de
PVM, a démontré [I'existence d’une infiltration graisseuse et d’'une compression par
élargissement annulaire mitrale des voies de conduction électrique cardiaques
potentiellement arythmogéne (24).



3- Formes familiales héréditaires

La prévalence du PVM, estimée a 0,3%, est excessivement faible a la naissance (25),
témoignant plutot du caractére acquis au cours de la croissance de cette pathologie. (26). Le
PVM peut étre familial ou sporadique. Une transmission familiale est présente dans 30 a 50%
des cas, majoritairement autosomique dominante (27,28). Sa pénétrance est de 90 a 100 %
chez la femme contre seulement 50% chez I’homme, expliquant ainsi la nette prédominance
féminine du PVM. Certaines mutations génétiques liée a I’X ont été identifiées, comme le géne
FLNA codant pour la filamine A (29). Le PVM peut également s’inscrire dans le cadre de formes
syndromiques telles que le syndrome de Marfan, dont 75% de ces patients présentent un
PVM, d’Ehlers-Danlos ou de Loeys-Diets.(21)(30).

4- Ladisjonction annulaire et le curling

Identifiée initialement a partir de I'étude anatomopathologique sur pieces autopsiques, la DA
se définit comme la luxation postérieure de I'anneau mitral en systole ventriculaire entrainant
une séparation du massif myocardique postéro-basal du VG et de la jonction mitro-
atriale(31,32). Elle correspond a une destruction tissulaire en regard de cette jonction,
remplacée par un dépot de fibrine sous forme de nodules (33), entrainant une hyper mobilité
de I'anneau mitral (34). Cette anomalie, rare dans la population générale (35), est largement
présente chez les patients porteurs d’un PVM dont la prévalence est estimée entre 55 a 90%
selon les auteurs.(36). Une relation entre la largeur de cette DA et hyperexcitabilité
ventriculaire a été décrite.(35,37,38).
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Cette DA est parfois associée a un mouvement de bascule postérieur appelé le curling (13)(10).
Celui-ci, décrit pour la premiére fois par Gilbert en 1976 (39), correspond a un mouvement de
bascule postérieur de I'anneau mitral responsable d’'une anomalie de contraction de la paroi
postérieure du VG lui conférant un aspect d’enroulement. Chez des patients sans anomalie de
I'appareil valvulaire mitral, 'anneau mitral subit en systole, sous la contrainte de I'appareil



sous valvulaire, du massif atrial et du VG, un mouvement antérieur vers le bas. Dans le PYM
I'hyperlaxité de I'anneau mitral est responsable d’une disparition de cette projection
antérieure en systole. L'association de ce curling et de la DA a été confirmée par I'IRM
cardiaque (13) et il semble étre le témoin d’une hypermobilité annulaire dont I'étiologie reste
imprécise.

5- Fibrose

Dés 1991, I’étude anatomopathologiques des coeurs de patients décédés de MS et porteurs
de PVM a mis en évidence la présence de fibrose myocardique de remplacement au niveau
du mur inféro-basal et des piliers mitraux associée a la présence de thrombi sur I'endocarde
du VG en regard de linsertion des muscles papillaires. (1,8). Plus récemment, I'IRM
myocardique a confirmé cette fibrose et estimé sa prévalence chez des patients porteurs de
PVM présentant une hyperexcitabilité ventriculaire entre 40% et 90% (1,13).

Le ou les mécanismes a l'origine de cette fibrose ne sont pas certains. L'endocarde du VG
pourrait étre soumis a des contraintes mécaniques répétitives. En effet, un excés de mobilité
de I'anneau secondaire a la disjonction annulaire et au curling, associé a des forces de
tractions permanentes par le prolapsus transmises via les muscles papillaires, ont été
envisagés (7). En conséquence la fibrose pourrait constituer un substrat anatomique
favorisant la survenue d’arythmies ventriculaires graves. (13)

6- Strain et dispersion mécanique

Le strain ou speckle-tracking en échographie permet de mesurer la déformation myocardique
du VG. Cette technique représente un outil fiable et reproductible pour mesurer
objectivement la distorsion mécanique. Dans les valvulopathies mitrales, il permet une
détection précoce d’une dysfonction systolique ventriculaire bien que la FEVG soit conservée.
(40)

Certaines études ont rapporté une altération du strain chez les patients présentant un PVM
(-=19.7% vs —21%, p=0.045). (10).

A partir du strain longitudinal, il est possible d’étudier la dispersion mécanique de contraction
du VG, définie comme la moyenne des écart type de l'intervalle entre 'onde R du QRS et le
pic de strain de chaque paroi. Dans la cardiopathie ischémique, la MS a été associée a une
augmentation de la dispersion mécanique traduisant une hétérogénéité de contraction dans
le temps des segments du VG. De la méme facon, une association entre ESV et dispersion
mécanique dans le PVM a été rapportée (10,41-43).



7- Traitement médical, interventionnel et chirurgical

Les ESV dans le PVM sont peu sensibles au traitement anti arythmique et notamment aux B
bloquants. (44). Une étude portant sur 14 patients porteurs de PVM, a montré que les ESV
provenaient principalement du muscle papillaire ou fasciculaire. L’ablation par
radiofréquence permet une diminution significative du nombre d’ESV et des symptomes sans
pour autant protéger entierement les patients du risque de survenue de MS (45).

La DA peut étre corrigée chirurgicalement chez les patients indiqués a un remplacement
valvulaire ou a une plastie mitrale dans le cadre d’'une IM sévere. (38). Cette correction
chirurgicale de la DA pourrait permettre une réduction de la survenue d’arythmies
ventriculaire chez les patients porteurs de PVM (46,47).



I, Matériel et Méthodes

Nous avons interrogé la base de données des échographies cardiaques du Centre Hospitalier
Unniversitaire (CHU) de la Timone (APHM, Marseille) a partir du mot clé « prolapsus mitral »
afin d’identifier tous les patients pour lesquels le diagnostic de PVM a été posé entre le
premier janvier 2015 et le 31 avril 2020. Seuls les PVM de type myxoide définis par un
épaississement des feuillets mitraux d’au moins 5 mm ont été retenus pour I'analyse. Le
diagnostic de PVM, confirmé par une double relecture des boucles d’échocardiographie par
deux opérateurs distincts, reposait sur la mise en évidence d’'un déplacement d’au moins 2
mm d’un ou deux des feuillets mitraux au-dela du plan de I'anneau en coupe para-sternale
long axe. Nous avons exclu les patients ayant bénéficié d’une invention chirurgicale cardiaque.

Les patients sélectionnés ont tous été convoqués en consultation. Ils ont bénéficié d’'un
examen clinique et d’'une échographie cardiaque trans-thoracique (ETT). Pour certains d’entre
eux, des investigations complémentaires incluant une épreuve d’effort sur bicyclette
ergométrique, un holter-ECG 12 dérivations et une IRM myocardique ont été réalisées. Tous
les patients ont signé un consentement éclairé autorisant le recueil de données et leur
participation a cette étude.

Recueil des données

A. Examen clinique :

Un examen clinique comprenant un interrogatoire recherchant les antécédents familiaux de
PVM, les antécédents personnels de syncope ou de MS et la présence de palpitations ou de
dyspnée a été réalisé chez tous les patients inclus.

La mort subite était définie par un arrét cardio respiratoire par FV documentée spontanément
résolutive ou ayant nécessité un choc électrique externe (figure 1).

L'analyse des caractéristiques des patients en lien avec le risque d’arythmie ventriculaire a
justifié de constituer un groupe de patient a haut risque en utilisant un critére composite de
classification incluant au moins un des items suivants : mort subite par FV, implantation d’un
défibrillateur en prévention primaire, tachycardie ventriculaire (TV) soutenue ou non (TVNS).



Figure 1: Fibrillation ventriculaire spontanément résolutive enregistrée par un moniteur ECG
implanté dans le cadre d’un bilan étiologique de syncopes récidivantes et PVM
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B. Echographie cardiaque

Toutes les ETT ont été réalisées a I'aide d’un seul appareil (GE Healthcare Vivid E9®) en utilisant
une sonde 3-5 mHz de type S5-1. Les acquisitions étaient standardisées incluant une coupe
para-sternale long axe, para-sternale petit axe, deux, trois quatre et cing cavités. Les mesures
ont été réalisées selon les recommandations issues de la Société Américaine de Cardiologie
(ASE).

Mesures échographiques standard

Les diameétres télé-diastoliques et télé-systoliques du ventriculaire gauche (VG), de l'oreillette
gauche (OG) en systole ventriculaire, de I'anneau mitral ont été mesurés en coupe para-
sternale long axe. La mesure de la FEVG (fraction d’éjection ventriculaire gauche) par la
méthode de Simpson modifiée, des volumes systoliques et diastoliques du VG ont été réalisés
a partir des coupes apicales 4 et 3 cavités, tout comme la surface et le volume de I'OG. Le
débit cardiaque (DC) a été calculé grace a la méthode de I'équation de continuité en utilisant
le diameétre de la chambre de chasse du VG, mesurée en systole en para sternale long axe et
I'intégrale temps-vitesse sous aortique en apicale 5 cavités. La sévérité de I'lM a été évaluée
gualitativement pour tous les patients en tenant compte du défect anatomique, de la taille de
I’OG et des pressions artérielles pulmonaires systoliques et quantitativement aux moyens de
la méthode des volumes lorsque cela a été possible. Les PAPS (Pressions artérielles
pulmonaires systoliques) ont été obtenues a partir du gradient VD-OD (ventricule droit —
oreillette droite) par I'intermédiaire de I'insuffisance tricuspide et du diamétre de la veine
cave.
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Etude du PVYM

L'analyse des caractéristiques échographiques du PVM a été réalisé en coupe para-sternale
long axe. La DA a été évaluée qualitativement et quantitativement (Figure 2). Elle se définit
comme la luxation postérieure de I'anneau mitral en systole ventriculaire entrainant une
séparation du massif myocardique postéro-basal du VG et de la jonction mitro-atriale. Elle a
été mesurée en aveugle par deux opérateurs différents.

Figure 2 : Mesure de la disjonction annulaire mitrale

La profondeur maximale du prolapsus correspondait a la distance entre le feuillet mitral le
plus prolabé et le plan de I'anneau mitral. (Figure 3).

La sévérité de I'atteinte myxoide a été appréciée a partir des mesures de la longueur et de
I’épaisseur des feuillets mitraux, obtenus en diastole, valves ouvertes (Figure 4).

Figure 3: Mesure du prolapsus Figure 4: Mesure des feuillets

A: longueur du feuillet antérieur, .' longueur du feuillet postérieur; d:
Echographie ca rdiaque et 2D strain Epaisseur distale; p: épaisseur proximale

Le strain longitudinal, déterminé a partir des coupes apicales 4,3 et 2 cavités, a été évaluée
par la technique d’imagerie 2D speckle tracking (logiciel ECHO-PAC®). A partir des données
issues du strain longitudinal, nous avons mesuré la dispersion mécanique qui correspond a



I’écart-type de la moyenne des délais entre le sommet de I'onde R et le pic de strain
longitudinal pour chaque segment (Figure 5).

Figure 5 : Calcul de la dispersion mécanique

SG=-197% = =

C. Epreuve d’effort

Les épreuves d’effort ont été réalisées sur bicyclette ergométrique (Schiller Cardiovit CS-200
Touch®) sans interruption du traitement médical. Nous avons utilisé un protocole de type
Bruce avecincrément de la charge de travail par paliers de 20 ou 30 watts toutes les 2 minutes
selon la condition physique du patient. Pour chaque épreuve d’effort, le nombre, I'origine des
ESV par palier et la complexité des arythmies ventriculaires ont été collectés en précisant la
survenue de bigéminismes, doublets et tachycardies ventriculaires non soutenues (définies
par au moins 3 ESV successives >120/min). Les épreuves d’efforts ont toutes été relues dans
leur intégralité par un rythmologue sénior.

D. Holter ECG 12 dérivations

Un enregistrement électrocardiographique (ECG) 12 dérivations sur 24 heures (Schiller
Medilog FD12 Plus®) a permis de collecter la charge et I'origine des ESV (Figure 6). La survenue
d’événements ventriculaires complexes (bigéminisme, doublets, et tachycardie ventriculaire
non soutenue (TVnS)) a été rapportée. Tous les tracés ont été interprétés par un rythmologue
sénior.
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Figure 6 : Arythmies ventriculaires issues du pilier mitral postérieur

A. Bigéminisme ventriculaire B. Doublets et triplets ventriculaires
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E. Imagerie par Résonnance Magnétique

Les IRM myocardiques avec et sans injection de Gadolinium ont été réalisées sur un appareil
Siemens 3T en utilisant une antenne de surface a 12 canaux dédiée sur un patient placé en
décubitus dorsal avec acquisition des images au cours d'une seule apnée synchronisée sur
I'ECG. Les mesures relatives a la caractérisation du PVM ont été réalisées en coupe LVOT 2
selon les mémes modalités qu’en échographie (Figure 7 et 8).
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A partir des travaux de Perazzolo Marra (13), nous avons mesuré le mouvement de bascule
du mur postérieur ou curling selon les modalités présentées sur la figure 9.

Figure 8 : Mesure du prolapsus Figure 9 : Méthode de mesure quantitative du Curling

Figure 7 : mesure de la disjonction annulaire

Nous avons également quantifié les contraintes physiques imposées au pilier mitral postérieur
(PMP) et aux cordages par le prolapsus. Pour se faire nous avons mesuré le raccourcissement
systolique du pilier mitral en calculant la différence entre la distance du sommet du pilier a

I’anneau mitral en systole puis en diastole (Figure 10) (48).

Figure 10 : Mesure du raccourcissement systolique du pilier mitral postérieur
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Nous avons mesuré |'épaisseur médiane et basale, diastolique et systolique, de la paroi
latérale du ventricule gauche, reflet de I'épaississement myocardique (Figure 11).

Figure 11 : Epaississement systolique de la paroi latérale basale du ventricule gauche

Les séquences de rehaussement tardif (RT) ont été acquises en 2D dans les plans 2 cavités, 4
cavités et petit axe, 10 minutes apreés l'injection de chélate de gadolinium afin d'identifier la
fibrose de remplacement. Ceci a été obtenu avec une séquence d'écho de gradient avec les
parametres suivanta 3T: TR/ TE=800/ 1,2 ms, épaisseur de tranche =7 mm, angle de bascule
=55 °, résolution spatiale 1,9x 1,9 mm?; eta 1.5T : TR/ TE=6,2 / 3,0 ms, épaisseur de tranche
=8 mm, angle de bascule = 20 °, résolution spatiale 2 x 3 mm?2. Le temps d'inversion = 270-325
ms a été réglé manuellement afin d'annuler le signal T1 du myocarde a la fin de la phase
diastolique. La présence de RT myocardique a été validée lorsqu'une partie du tissu
myocardique normal était remplacée par une intensité de signal élevée. Les RT ont été estimés
visuellement sur la base du modéle AHA a 17 segments. Les profils de RT ont été décrits en
fonction du type d’atteinte de la paroi myocardigue comme sous-endocardique, intra
myocardique ou sous-épicardique (Figure 12).

13



Figure 12 : Fibrose infero basale du VG en IRM myocardique

F. Analyse statistique

Les résultats ont été exprimés en moyenne avec écart type ou médiane avec interquartile 25
et 75%. La distribution normale des variables analysées a été évaluée par le test de Shapiro-
Wilk. La comparaison des variables catégorielles a été obtenue par le test exact de Fisher et
les variables continues par le test de Mann-Whitney. La comparaison des variables continues
entre-elles ont été obtenues a partir d’'une régression linéaire. Les analyses des mesures
appariées dérivées de plusieurs groupes ont été faites par le test de Friedman et celles
indépendantes a partir du test de Kruskall-Wallis. La réalisation des analyses statistiques a été
obtenue a partir des logicilels XLSTAT®, addinsoft et JMP® 15, SAS.
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IV. Présentation des données collectées par examen

A. Description de la population étudiée

A partir de la base de données échographiques du CHU la Timone (AP-HM, Marseille), 487
patients ont été identifiés comme porteur de PVM, dont 221 de type myxoide. Aprées
application des critéres d’exclusion, 84 patients ont accepté de participer a I’étude. Une ETT a
été pratiquée chez tous les patients et, pour 33 d’entre eux, des explorations exhaustives
incluant une IRM cardiaque, un holter ECG 12 dérivation de 24 heures et une épreuve d’effort
ont été réalisées.

Figure 13 : Protocole d’inclusion des patients dans I'étude

487 patients
Diagnostic échographigue de PYM
au CHU de la Timone entre janvier 2015 et avril 2020

266 patients exclus
PVM de type FED

221 patients
porteurs de PVM de type myxoide

137 patients exclus
- 78 patients avec antécedent de chirurgie
cardiaque
- 36 patients injoignables
- 21 refus de participer
- 2 décés (AVC, néoplasie)

84 patients inclus
Reconvogués pour évaluation cardiclogique

ETT Holter ECG 12 dérivations IRM cardiaque Epreuve d’effort
n=84 n=45 n=41 n=69
(36 indisponibles, 3 refus) (36 indisponibles, 3 refus, 3 DAI, 1 (9 indisponibles, 2 grossesses, 4
stimulateur) refus)

(

33 patients
ont bénéficié de I'ensemble des

examens

PVM: prolapsus valvulaire mitral, FED: dégénérescence fibro-élastique, CHU: Centre Hospitalier Universitaire, ETT: échographie transthoracique,
IRM: Imagerie par résonnance magnetique, AVC: Accident vasculaire cérébral, DAI: défibrillateur automatique implantable
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Caractéristiques générales

Les caractéristiques générales et les données cliniques de la population de I'étude sont
présentées dans le tableau 1. Les patients inclus étaient majoritairement des femmes (n=62,
74%), agés de 52114 ans. Plus d’un tiers de nos patients avaient un antécédent familial de
PVM au 1¢" degré. Les palpitations étaient le symptome principalement rapporté et prés d’'un
tiers des patients décrivaient au moins un épisode syncope. Un dispositif implantable
enregistreur d’événements rythmiques a été implanté chez 30/84 patients. Un antécédent
personnel de MS récupérée par FV a été retrouvé chez 15(18%) patients et 4/17 patients
appareillés d’un défibrillateur implantable ont fait I'objet d’une thérapie appropriée pour TV
et/ou FV.

B. Echocardiographie transthoracique

Les données échocardiographiques de la population d’étude sont présentées dans le tableau
2. La FEVG était normale et les ventricules gauches n’étaient pas dilatés. Seulement 8/84
patients présentaient une IM sévere. L'analyse de |'appareil valvulaire mitral retrouvait
majoritairement un PVM bivalvulaire, profond, trés myxoide avec des valves antérieures et
postérieures redondantes. Pour les patients porteurs d’'un PVYM mono-valvulaire, la valve
postérieure était majoritairement impliquée. Une DA a été retrouvée chez 68/84 patients.
L’échocardiographie retrouvait un élargissement systolique paradoxal de I'anneau mitral.
Nous avons défini un phénotype de PVM complexe associant un prolapsus bivalvulaire
profond, des feuillets trés épaissis et une disjonction annulaire. Ce phénotype complexe
concerne un tiers de nos patients.

C. IRM cardiaque

Une IRM cardiaque, avec et sans injection de produit de contraste, a été réalisée chez 41
patients (Tableau 3). L'analyse de la présence de rehaussement tardif apres injection de
Gadolinium, en faveur de fibrose myocardique du VG, a pu étre effectuée chez 40/41 patients
('examen a été arrété pour un patient en raison d’une attaque de panique). Les ventricules
gauches sont légérement dilatés avec un remodelage de type excentrique (masses du VG
normales). L'IRM cardiaque confirme le caractére complexe du PVM de cette population avec
un PVM majoritairement bivalvulaire, tres myxoide et profond. La prévalence de la DA était
élevée et cette DA était importante quantitativement. Concernant la fibrose myocardique VG,
pres de la moitié des patients présentaient du rehaussement tardif aprés injection de
contraste et cette fibrose n’a été retrouvée qu’en regard de la paroi inférieure basale, latérale
basale et au niveau des piliers de la valve mitrale
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D. Holter ECG 12 dérivations

La réalisation d’un holter ECG 12 dérivations de 24 heures a été possible chez 45 patients
(Tableau 4). Les patients présentaient une hyperexcitabilité ventriculaire importante mais
aucun épisode soutenu de plus de 30 secondes de tachycardie ventriculaire n’a été enregistré.
L’analyse des tracés 12 dérivations a permis de déterminer que les extrasystoles ventriculaires
enregistrées provenaient majoritairement du pilier mitral postérieur et que le polymorphisme
était fréequemment retrouvé avec une médiane de 3 morphologies par patient.

E. Epreuve d’effort

Les résultats sont présentés dans le tableau 5 et 6. L’analyse de I'épreuve d’effort, disponible
chez 69 patients, a permis de définir 4 profils de relation entre effort et survenue ESV (tableau
6) : le profil 1 définissait les patients sans aucune ESV, le profil 2, les patients ayant des ESV a
I’effort mais aucune a la charge maximale de travail, le profil 3, les patients pour lesquels les
ESV n’étaient présentes qu’a 'acmé de I'effort et enfin le profil 4 les patients avec des ESV
tout au long de I'épreuve d’effort. Le profil de réponse de type 2 était majoritaire, le profil 3
minoritaire. L’analyse sur les tracés ECG 12 dérivations de surface a permis de mettre en
évidence une hyperexcitabilité ventriculaire significative, polymorphe, principalement issue
du pilier mitral postérieur. La totalité des arythmies ventriculaires complexes a type de TVnS
étaient issues du PMP. Au sein du groupe de patients avec un profil de type 4 (c’est a dire
ayant des ESV a la charge maximale, n=25/69), un sous-groupe de patients voyait leur charge
en ESV se majorer a I'acmé de I'effort (n=16/25).

Discussion

Les patients inclus dans cette étude, principalement de sexe féminin, présentaient un PVM
complexe défini par I'association d’une atteinte myxoide sévére, d’'un prolapsus profond
bivalvulaire, et d’une DA importante sans pour autant que la fuite mitrale ne soit pour autant
sévere. L’évaluation multimodale du PVM a permis de mettre en évidence une
hyperexcitabilité ventriculaire significative issue du PMP, aussi bien aux holters ECG de 24
heures qu’au cours de I'épreuve d’effort, dans cette population a haut risque rythmique,
comme le souligne la prévalence de la MS dans notre cohorte.

Caractéristiques échocardiographique du PVM

La maladie de Barlow, caractérisée par une atteinte valvulaire de type myxoide, intéresse plus
volontiers les femmes jeunes (3). La dégénérescence de type fibro-élastique est classiquement
décrite comme la forme de PVM la plus fréquemment rencontrée (11). Cependant, le
phénotype myxoide représentait prés de la moitié des patients porteurs de PVM identifiés au
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sein de notre centre, sa prévalence étant donc plus importante que celle habituellement
décrite dans la littérature.

L'atteinte bivalvulaire, retrouvé habituellement chez la moitié des PVM (13,49), est plus
fréquente chez les patients présentant des arythmies ventriculaires graves (1,50) et a été
rapportée chez une tres large majorité des patients de notre étude. Il en est de méme pour la
DA, également associée a une forte prévalence d’arythmies ventriculaires (35,37), elle est plus
fréquemment observée dans notre cohorte en comparaison a ce qui a été rapporté dans la
littérature (31). L’association d’un prolapsus bivalvulaire profond, myxoide et d’'une DA
constitue un sous-groupe distinct de PVM, dont la prévalence réelle dans la population
générale demeure inconnue. Cette entité phénotypique a été associée a la survenue de MS
par FV (4) et retrouvée chez prés d’un tiers des patients de notre cohorte incluse amenant a
supposer que nous avons évaluer une population sélectionnée de PVM, a haut risque
rythmique.

Bien que les patients soient inclus a partir d’'une base de données d’un centre hospitalier
tertiaire, la prévalence de I'lM sévere était relativement faible amenant a penser que ces
patients étaient adressés préférentiellement pour évaluation rythmique plutét que pour
discussion meédico-chirurgicale de remplacement valvulaire. L'IM est une complication
classique et fréquente du PVM myxoide. En effet, un patient sur dix présente une fuite mitrale
au moins modérée(49) mais celle-ci reste stable dans le temps dans plus de la moitié des cas
(51). L'IM, complication évolutive du PVM est source de morbidité et de mortalité (49),
cependant la sévérité de la fuite mitrale ne semble pas impliquée dans la genése d’arythmies
ventriculaires et la dilatation progressive du VG est probablement plutét la conséquence
d’une charge quotidienne significative d’ESV (4,52,53).

PVM et hyperexcitabilité ventriculaire

L’extrasystolie ventriculaire, retrouvée sur les enregistrements ECG 12 dérivations, traduit une
hyperexcitabilité ventriculaire significative associant bigéminismes, doublets ventriculaires et
TVnS. Ces arythmies ventriculaires, bien que polymorphes, étaient majoritairement issues du
PMP. La relation entre PVM myxoide et arythmies ventriculaires est clairement établie.
Initialement décrite par Hancock en 1966 (9), de nombreux travaux I'ont décrite en précisant
I'origine des ESV, l'association a des anomalies de l'appareil valvulaire mitral, et plus
récemment avec la MS (50). Les ESV issues du PMP, également décrites dans d’autres
cardiopathies (54), sont classiquement retrouvées dans le PVM. Cette morphologie
prédominante dans la maladie de Barlow a été initialement rapportée en 1985 par Lichstein
(55), plus récemment par Syed (45). En ce qui concerne, la MS, sa prévalence dans notre étude
était importante et bien supérieure a celle rapportée dans d’autres travaux qui I'estimaient
entre 0,8 a 2,5% (5-7). Cette prévalence élevée de patients aux antécédents de FV,
probablement témoin d’une population sélectionnée de PVM a haut risque rythmique,
pourrait, en partie, expliquer la quantité et la complexité des arythmies ventriculaires
rapportées dans notre cohorte. Toutefois le taux d’incidence réel de cet évenement rythmique
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grave demeure inconnu dans le PVM, dans la mesure ol nous ne disposons pas d’études
prospectives de longue durée portant sur de larges cohortes.

Apport de I'IRM cardiaque

L'IRM myocardique permet aux moyens de séquences de rehaussement tardif de révéler la
présence de fibrose myocardique. Pres de la moitié de nos patients présentaient de la fibrose,
principalement localisée au niveau de la paroi inféro-latérale, inférieure, et au niveau des
piliers. La fibrose dans le PVM a initialement été rapportée a partir d’analyse
anatomopathologique portant sur des piéces autopsiques (8) puis confirmée par I'apport
diagnostic de I'IRM. Une relation entre la présence de fibrose infero-basale du VG ou des
piliers mitraux et la survenue d’arythmies ventriculaires graves a été décrite (1,56) mais sa
prévalence dans notre étude était plus faible que celle observée dans ces travaux qui
intéressait environ sept patient sur dix (13).

Plusieurs  hypotheses sont actuellement avancées quant aux mécanismes
physiopathologiques responsables de la fibrose du VG et de la survenue d’arythmies
ventriculaires. L'une d’elles implique une augmentation des contraintes physiques imposées
a I'endocarde du VG par le biais des piliers mitraux entrainant une traction importante
générée par |'élongation des cordages, des feuillets et du prolapsus associée a dynamique
pathologique de I'anneau mitral secondaire a la DA et au curling. La fibrose du VG pourrait
étre impliquée dans I'apparition d’arythmies ventriculaires organisées, initiées par des ESV
elles-mémes déclenchées mécaniquement par les contraintes que créent les anomalies de
I’'appareil valvulaire mitral sur le myocarde du VG (7). La mesure de cette force de traction sur
I’endocarde transmise par les piliers mitraux, comme décrite dans ce travail et précédemment
rapportée par San fillipo (48), par I'évaluation du raccourcissement systolique du pilier,
pourrait contribuer a objectiver ces forces en présence.

Le mouvement de curling, caractéristique du PVM myxoide, est le témoin d’une hypermobilité
annulaire mitrale. Présent chez une tres large majorité de nos patients, cette anomalie
correspond visuellement a un mouvement de bascule postérieur de I'anneau mitral, faisant
opposition au mouvement antérieur normalement attendu, donnant une impression
d’enroulement du mur ventriculaire postérieur du VG. Décrit pour la premiére fois par Gilbert
en 1976 (39), puis relié a la présence la DA (13), sa prévalence était plus élevée ce qui est
habituellement rapporté.

Epreuve d’effort et PVM

Dans le cadre d’'une stratégie d’évaluation multimodale des patients porteurs de PVM,
incluant la description des caractéristiques électrocardiographiques en lien avec I'effort dans
le PVM, il nous paraissait essentiel d’intégrer cet examen dans notre travail. Les résultats ont
confirmé I'association entre hyperexcitabilité ventriculaire, précédemment décrite au cours
des holters ECG, et I'exercice physique amenant a envisager I'implication du systéme nerveux
sympathique dans la recrudescence d’arythmies ventriculaires. Au cours de I'épreuve d’effort,
comme sur les enregistrements de 24 heures, les ESV étaient majoritairement issues du PMP.
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La relation entre arythmies ventriculaires et exercice physiqgue comme marqueur de risque
d’évenements cardiovasculaires graves a clairement été établie dans diverses pathologies
(57). Toutefois, toute extrapolation dans le cadre du PVM nous semble prématurée dans la
mesure ou, a notre connaissance, aucune donnée n’a été publiée sur cette association.

A l'issue de I'analyse des caractéristiques cliniques, électrocardiographiques et d’imagerie, il
apparait que les patient inclus dans ce travail, référés a un centre tertiaire pour évaluation
spécialisée, représentent une sous-population sélectionnée de PVM complexe a haut risque
rythmique. Cet élément nous parait étre essentiel a prendre en compte dans I'analyse
ultérieure que nous vous présenteront.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population d’étude

Caractéristiques générales n=84
Femmes, n patient (%) 62(74)
Age, années 52+14
Index de masse corporelle, kg/m? 22,4+3,2
Surface corporelle, m? 1,7+0,2
Antécédents, n patient (%)

Accident vasculaire cérébral 12(14)
Syndrome de Marfan 4(5)
Antécédent familial de PVM 28(33)
Tachycardie supra-ventriculaire 15(18)
Mort subite 15(18)
Symptomes, n patient (%)

NYHA 1 62(77)
NYHA 2 17(21)
NYHA 3 5(6)
Palpitations 59(70)
Douleur thoracique 26(31)
Lipothymies 49(58)
Syncope 25(30)
Traitements, n patient (%)

B-bloquants 34(41)
Flécainide 7(9)
Propafénone 11(13)
Amiodarone 2(2)
Sotalol 3(4)
Anticoagulation curative orale 15(18)
Protheses implantables, n patient (%)

Défibrillateur automatique 17(20)
Prévention 1ére 3(4)
Prévention 2nd 14(17)
Chocs électriques internes 5(29)
Appropriés 4(80)
Inappropriés 1(20)
Moniteurs implantables 12(14)
Stimulateur implantable 1(1)

NYHA, New York Heart Association.
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Tableau 2 : Caractéristiques échographiques de la population d’étude

Caractéristiques écho-cardiographiques n=84
Parametres du VG

FEVG, % 62+8
VTD, ml/m? 77+18
VTS, ml/m? 29+10
DTD, mm/m? 31+4
DTS, mm/m? 18+4
Strain longitudinal, % -21+3
Ecart type dispersion mécanique, ms 40+15
Delta min-max dispersion*, ms 148+55
Parametres de I'0G

Diameétre, mm 37+7
Surface, mm? 22+11
Volume, ml/m? 39+19
Parametres de 'appareil valvulaire mitral

PVM bivalvulaire, n patient (%) 73(87)
Prédominant sur valve antérieure 12(17)
Prédominant sur valve postérieure 33(45)
Equilibré 28(38)
PVM mono-valvulaire, n patient (%) 11(13)
Valve antérieure 1(9)
Valve postérieur 10(91)
Longueur du feuillet mitral, mm

Antérieur 265
Postérieur 1945
Epaisseur proximale du feuillet mitral, mm

Antérieur 2+1
Postérieur 3+1
Epaisseur distale du feuillet mitral, mm

Antérieur 5+2
Postérieur 5+2
Profondeur maximale du PVM, mm 9+3
Disjonction annulaire mitrale,

n patient (%) 68(81)
mm 9+3
Curling, n patient (%) 79(94)
Diamétre de 'anneau mitral, mm

Systolique 39+7
Diastolique 366
Fraction d’élargissement systolique paradoxal de 'anneau mitral, % 10+12
Insuffisance mitrale, n patient (%)

Aucune 1(D)
Minime 56(67)
Modérée 19(23)
Sévere 8(9)
VOR, ml* 43434
Données hémodynamiques

PAPS, mmHg 257
VES, ml/m? 43+10
Débit cardiaque, L/min 5.3+1.4
Index cardiaque, L/min/m? 3.0£0.9

* 28 patients pour lesquels le VOR a été calculé

DTD= diamétre télédiastolique, DTS= diametre télésystolique, VTD= Volume télédiastolique, VTS = Volume télé systolique, VOR = volume de
l'orifice régurgitant, VES = Volume d’Ejection Systolique,
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Tableau 3 : Imagerie par Résonnance Magnétique cardiaque

IRM cardiaque n=41
Parametres du VG

FEVG, % 59+7
Volume télé-diastolique du VG, ml/m?2 97421
Index de masse myocardique, g/m2 60+11
Parameétres de la valve mitrale

Prolapsus mitral bivalvulaire, n patient (%) 39(95)
Valve mitrale la plus prolabée, n patient (%)

- Valve mitrale postérieure 38(93)

- Valve mitrale antérieure 3(7)
Disjonction de 'anneau mitral,

- N patient (%) 40(98)

- Largeur maximale, mm 9,9+2,9
Profondeur maximale du prolapsus mitral, mm 9.61£2.9
Longueur de la valve mitrale, mm

- Antérieur 29.6+5.4

- Postérieur 17.7£4.0
Epaisseur distale de la valve mitrale, mm

- Antérieure 5.3#1.3

- Postérieure 4.6+1.5
Diameétre anneau mitral, mm

- Systolique 48,1+8.4

- Diastolique 41.5+7.6

- Différence systolique/diastolique 6.6+3.9

Parameétres de I'appareil sous-valvulaire mitral

Epaisseur basale de la paroi latérale VG, mm

- Diastolique 9.9+2.6

- Systolique 15.2+£3.2

- Différence systolique/diastolique 5.3+2.9
Epaisseur médiane de la paroi latérale VG, mm 5.1+1.3
Curling,

- N patient (%) 40(98)

- Longueur, mm 5.51£2.8
Raccourcissement systolique PMP, mm 14.8£5.6
PMP bifide, n patient (%) 29(71)
Fibrose du VG, n patient (%) 21/40(53)"
Fibrose du VG selon segment, n patient (%)

- Paroi antérolatérale 0

- Paroi inférieure 8(20)

- Paroi antero septale 0

- Paroi infero latérale 15(38)

- Pilier mitral postérieur 7(18)

- Pilier mitral antérieur 3(8)
Nombre de segments du VG avec fibrose/patient, n 1(1-2)

VG, ventricule gauche ; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche ; PMP, pilier mitral postérieur ; DA, disjonction annulaire
mitrale ; AM, anneau mitral.

*: 1 patient pour lequel I'injection de Gadolinium n’a pas été réalisée.
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Tableau 4 : Holter-ECG 12 dérivations des 24 heures

Holter-ECG 12 dérivations n =45

Fréquence cardiaque, coups/min 72+10

ESV, n patients (%) 41(91)

ESV, %/24heures 1,2(0.3-5,7)

Doublets ventriculaires, n patients (%) 29(64)

Doublets ventriculaires, nombre/24 heures 4(0-84)

Bigéminisme ventriculaire, n patients (%) 32(71)

Bigéminisme ventriculaire, nombre/24 heures 15(0-189)

TVNS, n patients (%) 15(33)

TVNS, nombre/24 heures 0(0-3)

Morphologie des ESV i:tlelnts avec ESV

Origine des ESV* N patients (%) % des ESV/patients
Pilier mitral postérieur 38(93) 80(41-95)
Pilier mitral antérieur 23(56) 3(0-14)
Anneau mitral antérieur 25(61) 1(0-10)
Anneau mitral postérieur 2(5) 0
Chambre de chasse VD 6(15) 0
Chambre de chasse VG 11(25) 0

ESV polymorphes®, n patients (%) 33(81)

ESV, n morphologies/patient 3(1-3)

ESV du PMP majoritaire®, n patients (%) 30(73)

Durée ESV du pilier mitral postérieur, ms

148(140-160)

ESV, extrasystoles ventriculaires ; TVNS, tachycardie ventriculaire non soutenue ; TV, tachycardie ventriculaire ; VD, ventricule
droit ; VG, ventricule gauche ; PMP, pilier mitral postérieur. * : N=39 patients avec ESV. Les variables continues sont exprimées

en médiane (Q25-75).
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Tableau 5 : Epreuve d’effort

Epreuve d’effort n =69

Fréquence cardiaque maximale atteinte, coups/min 147422

% de la fréquence maximale théorique 88+13

Charge de travail maximale, Watts 92+31

Dépense énergétique, METs 5.311.4

Profil* de réponse des ESV a I'effort, n patient (%)

1 11(16)

2 33(48)

3 2(3)

4 23(33)

ESV au cours de I'EE, n = 58/68(84) Total ESV du PMP
ESV, n patient (%) 58 54(93)
Bigéminisme, n patient (%) 29(50) 27(93)
Doublets, n patient (%) 34(59) 31(91)
TVNS, n patient (%) 14(24) 14(100)
Polymorphisme des ESV, n patient (%) 41(71)

Nombre de morphologie/patient 2(1-3)

ESV se majorant a charge max, n patient (%) 16(28)

EE, épreuve d’effort ; ESV, extrasystoles ventriculaires ; PVYM, prolapsus valvulaire mitral ; TVNS, tachycardie ventriculaire non
soutenue ; TV, tachycardie ventriculaire ; VD, ventricule droit ; VG, ventricule gauche ; DA, disjonction annulaire mitrale ; PMP,

pilier mitral postérieur.

*: cf figure X pour description du profil de réponse des extrasystoles ventriculaires au cours de I’effort.

Tableau 6 : Profils de survenue des ESV en fonction du palier de I’épreuve d’effort

ESV
Profil
feeponse dt(;réE A charge de travail maximale a chargelf;:ei(tl;i::i?:rtlaximale
1 - -
2 X -
3 X X X
4 X X

ESV, extrasystoles ventriculaires ; EE, épreuve d’effort.
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V. Disjonction annulaire : validation de la méthode de mesure
Evaluation de la reproductibilité de la mesure en ETT

La DA est une des composantes de I’évaluation du PVM et peut étre appréciée qualitativement
ou quantitativement. Sa mesure, effectuée a I'aide de I'ETT en coupe para-sternale longue
axe, peut s’avérer difficile et dépend de la qualité des coupes d’acquisition obtenues et mais
aussi de I'échogénicité du patient (35).

Nous avons donc souhaité étudier la reproductibilité cette mesure en ETT afin de déterminer
la pertinence cette variable dans I’évaluation systématique d’un PVM. La reproductibilité des
analyses qualitatives et quantitatives de la DA par deux opérateurs différents, en aveugle, a
été explorée.

Al'issue des investigations (Tableau 7), pour 76/84 (90%) patients, les deux opérateurs se sont
entendus sur la présence ou non d’une DA (coefficient kappa 0.73 [0.56-0.90], p<0.0001). Les
patients (n=8/84), pour lesquels une discordance a été retrouvée dans la classification portant
la présence ou non d’une DA, présentaient une DA significativement plus faible que les autres
(5(5-6) mm vs 7.5(5-10) mm, p<0.01).

Les mesures quantitatives de la DA, par ces deux mémes opérateurs, étaient significativement
concordantes avec un biais systématique, correspondant a la moyenne des différences
obtenues par patient, de 0.66 mm [0.22 ; 1.09] et un coefficient de corrélation intra classe
d’agrément de 0.89 [0.81 ; 0.94] (p<0.0001). La régression linéaire retrouvait un coefficient de
corrélation R? de 0.70 (p<0.0001) (figure 14).

Mesure de la DA et méthode de référence

Aucune méthode de référence de mesure de la DA n’a été définie. L'apport de I'IRM dans
I’évaluation de la DA est significatif en raison de ses performances pour discriminer avec
précision les structures adjacentes et doit permettre, théoriqguement, une mesure précise de
la DA. A partir de ces éléments, nous avons considéré I'IRM cardiaque comme la méthode de
référence de mesure de la DA. Nous avons donc comparé 'analyse qualitative de la DA et |a
moyenne des mesures obtenues a I'ETT par les 2 opérateurs a celles retrouvées a I'IRM.
L'analyse qualitative de la DA (Tableau 8) par les 2 examens n’était pas statistiquement
différente (p=0.07), et sur les 41 patients évalués a la fois par I'IRM cardiaque et I'ETT, 39
patients ont correctement été classés par I'ETT. Chez les 2 patients, pour lesquels les résultats
des 2 examens divergeaient, la DA n’avait pas été observée a I'ETT car trop petite pour étre
détectée (4 mm et 5 mm de DA). En comparaison a I'IRM cardiaque, I'ETT avait donc
respectivement une sensibilité de 95%, une spécificité de 100%, une valeur prédictive positive
(VPP) de 100% et négative (VPN) de 33%. En ce qui concerne I'évaluation quantitative de la
DA, les 2 examens étaient statistiquement concordants quant a la mesure de cette variable
avec un biais systématique de 0.36 mm [0.04 ; 0.69] et un coefficient de corrélation intra
classe d’agrément de 0.97 [0.82; 0.99] (p<0.0001). La régression linéaire retrouvait un
coefficient de corrélation R? de 0.90 (p<0.0001). (Figure 15).
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Discussion

La DA est une caractéristique anatomique de du PVM et son association avec
I’hyperexcitabilité ventriculaire et a la MS a déja été décrite (7,32). Initialement décrite sur
des séries autopsiques (1) puis sur I'lRM cardiaque (13)

L'IRM est aujourd’hui I'examen de référence pour le dépistage et la mesure d’'une DA, mais il
reste un examen couteux dont I'accessibilité est relative. LETT en revanche est un examen
rapide, non invasif et accessible capable de déceler la présence de la disjonction et de la
mesurer.

Dans notre étude I'’échographie a une bonne reproductibilité inter opérateur autant pour le
dépistage mais aussi pour la mesure quantitative de la DA. Dans son étude Carmo (37) avait
déja utilisé I'ETT comme seul moyen de dépister et mesurer la DA, tandis que d’autres études
ont utilisé I’échographie transoesophagienne(31,38).

Dans notre travail en comparaison avec I'IRM, I'ETT parait étre un examen fiable pour le
dépistage et la mesure de la DA. Plusieurs auteurs ont utilisé I'IRM comme méthode
diagnostique de la DA (13,35) mais aucun n’avait confronté I'ETT a I'|RM jusqu’alors.

Dans notre étude la mesure de la VPN est seulement de 33%, ce résultat est lié au nombre
tres limité de patients exempte de DA (un patient) et est a interpréter avec prudence.

En conclusion

L'ETT est un examen performant et reproductible pour évaluer qualitativement et
guantitativement la DA dans le PVM. Les DA de faible largeur peuvent cependant ne pas étre
dépistées en raison des interrelations de la jonction atrio-ventriculaire avec les structures
anatomiques adjacentes.
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Tableau 7 : Evaluation qualitative de la DA a ETT en fonction de I'opérateur :

OPERATEUR 2
(n patients)
DA- DA+ TOTAL

= DA- 15 1 16
=2
=F
= 2
&

3 DA+ 7 61 68

TOTAL 22 62 84

DA+ : présence d’une disjonction annulaire mitrale. DA- : absence.
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Figure 14 : Comparaison des mesures de la DA obtenues en ETT par les 2 opérateurs
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Tableau 8 : Evaluation qualitative de la DA en IRM et a 'ETT

IRM (n patients)

DA- DA+ TOTAL

R
2 DA- 1 2 3
=
)
(1]
Q
g
E DA+ 0 38 38
=

TOTAL 1 40 41

DA+ : présence d’une disjonction annulaire mitrale. DA- : absence.
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Figure 15 : Comparaison de la mesure de la DA en ETT et a I'IRM
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VI. Disjonction annulaire et profondeur du PVM

Disjonction annulaire

Les relations entre la largeur de la DA et les différentes variables d’études sont présentées
dans le tableau 9. En analyse univariée, I'importance de la DA était significativement corrélée
aux autres composantes du PVM complexe incluant le caractére bivalvulaire et la profondeur
du prolapsus. La largeur de la DA augmentait également proportionnellement a la largeur de
I’anneau mitral systolique et diastolique, a la longueur des feuillets mitraux et aux diametres
diastoliques du VG. Les patients avec une DA large ont un meilleur strain longitudinal du VG.
A I'IRM cardiaque, la DA est liée au curling et I'intensité des forces de traction sur le pilier
mitral postérieur mais aucune relation avec la fibrose n’a été retrouvée. La largeur de la DA
est liée a I’hyperexcitabilité ventriculaire et les patients qui ont présenté une MS ont une DA
plus importante.

En analyse multivariée, la longueur de la DA est associée de facon indépendante au PVM
bivalvulaire (OR = 3.44 [0.91 ; 5.98], p<0.01) et a sa profondeur maximale (OR = 0.65 [0.26 ;
1.04], p<0.01).

Profondeur du PVM

Nous avons constaté les mémes résultats concernant I'étude la profondeur du PVM
(Tableau 9). De plus, la profondeur du PVM est liée a la sévérité de I'atteinte myxoide mais
n’est plus importante chez les patients qui ont présenté une MS.

En analyse multivariée, la profondeur du prolapsus est significativement associée a la longueur
du feuillet mitral antérieur (OR =0.24 [0.13; 0.36], p<0.0001), a la longueur de la DA
(OR=0.19[0.007 ; 0.32], p<0.01) et a un meilleur strain global longitudinal (OR =-0.22 [-0.38 ;
-0.05], p = 0.01).

Discussion

La DA et profondeur du PVM sont deux composantes de |'atteinte de I'appareil valvulaire
mitral au centre d’un phénotype particulier et complexe de PVM. Ces deux anomalies sont
responsables d’une perturbation morphologique et surtout dynamique du fonctionnement de
la valve mitrale comme en témoigne leur relation avec la dilatation et I'hyper-mobilité de
I’'anneau mitral (6, 36). Les patients porteurs d’une maladie de Barlow, avec une atteinte
myxoide sévere, ont une DA large et un prolapsus profond entrainant des contraintes
mécaniques importantes sur |'appareil sous-valvulaire mitral responsables de forces de
traction transmises aux muscles papillaires (48), probablement a l'origine de ce phénoméne
d’enroulement du mur postérieur du VG ou curling (7,13). Elles sont probablement a I'origine
de la recrudescence des arythmies ventriculaires majoritairement issues du pilier mitral
postérieur observées chez ce type de patients (12,13). Seule la DA apparait étroitement liée a
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la MS. Toutefois, aucun lien n’a été retrouvé entre la prévalence de la fibrose, la DA et la
profondeur du prolapsus, s’opposant aux conclusions des travaux de Perazzolo Marra (13).

Les contraintes mécaniques imposées par les anomalies morphologiques en lien avec le PVM
ont des conséquences sur la contractilité du VG notamment sous la forme d’une hyper-kinésie
se traduisant par une augmentation des valeurs du strain longitudinal chez les patients avec
une DA large et un PVM profond. La DA, la profondeur du PVM et plus généralement les
anomalies liées au PVM ont donc un retentissement global sur I'architecture et la déformation
systolique du VG.

Conclusion

La DA et la profondeur du prolapsus, deux composantes majeures responsables d’un
phénotype particulier complexe de PVM myxoide, interagissent de facon synergique sur la
dynamique globale de contraction du VG et sont associées a la survenue d’évenements
cliniques tels que I’hyperexcitabilité ventriculaire et la MS.
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VII.  Strain longitudinal et dispersion mécanique du VG

Strain longitudinal du VG

Le strain longitudinal du VG a été analysé chez 69 patients. Le strain longitudinal global de la
cohorte était normal (Figure 16).

Cependant, nous avons retrouvé une hétérogénéité du strain longitudinal au sein du VG avec
un strain des segments basaux significativement plus faibles que les segments médians, eux-
mémes plus faibles que les segments apicaux (Figure 17). Cette disparité régionale a
également été retrouvées lors de I'analyse des parois montrant un strain significativement
plus élevé pour les parois inférieures que les autres parois aussi bien au niveau basal, que
médian et apical.

La présence de fibrose influence le strain avec un strain longitudinal global des parois inféro-
latérales significativement plus faible chez les patients qui ont de la fibrose (qui est d’ailleurs
inféro-latérale) a I'IRM cardiaque (-22.5+3.6 vs -24.8+2.8, p=0.03). Cette différence est
significative pour les territoires inféro-latéraux basaux (-21 ;2+4.8 vs -24.3+3.2, p=0.03) et
médians (-21.2+3.2 vs -22,3+2.5, p=0.04), contrairement aux segments apicaux (-24.1+4.2 vs -
25,4+4.6, p=0.26).

Le strain longitudinal global, en analyse univariée, était significativement associé a la DA (-
0.4(-0.6; -0.1), p<0.01), la profondeur du PVM (-0.3(-0.5; -0.004), p=0.04) et le délai de
contraction du VG (0.2(0.002 ; 0.5), p=0.04).

En analyse multivariée, le strain longitudinal global était indépendamment associé au délai de
contraction du VG (+10) (0.25[0.06 ; 0.5], p=0.013) et inversement corrélé a la DA (-0.3[-0.6 ;
-0.04], p=0.03), contrairement a la profondeur du PVM (-0.2[-0.5 ; 0.2], p=0.34).

Délai de contraction du VG

Le délai de contraction du VG correspond au délai entre I'onde R du QRS et le pic du strain
longitudinal.

La contraction la plus précoce du VG avait lieu au niveau des segments médians, les segments
basaux et apicaux étant significativement en retard par rapport a eux (Figure 18).

Les délais de contraction (Tableau 10) sont significativement plus longs chez les femmes ayant
présentées une syncope ou une MS, chez les patients dont I'hyperexcitabilité ventriculaires
est marquée (pourcentage d’ESV sur 24h, nombre de bigéminisme ventriculaire et de tvns),
chez les patients pour lesquels le VG est dilaté et ceux avec une altération de la FEVG. Le strain
longitudinal global du VG est plus faible lorsque le délai de contraction augmente.

En analyse multivariée, les femmes (OR = 28.5 [11.4 ; 45.6], p<0.01), les patients a haut risque
rythmique (aux antécédents de MS, de défibrillateur implantable ou de tachycardie
ventriculaire soutenue ou non) (OR =18.4 [2.2 ; 34.5], p=0.03) et ceux avec des VG dilatés (OR
=1.29[0.31; 2.28], p=0.01) ont des délais de contraction du VG significativement plus longs.
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Le délai de contraction du VG nous apporte également des informations sur la cinétique de
déformation du VG en s’intéressant a I’étude de la contraction des différents segments du VG
dans le temps (Figure 19). Nous nous sommes intéressés a cette cinétique d’activation en
fonction des antécédents rythmiques graves des patients en |I’étudiant chez les patients a haut
et bas risque rythmique (Figure 20 ). L’activation premiere du VG varie en fonction de ce
critere clinique. En effet, chez les patients considérés a bas risque rythmique, I'activation
initiale a lieu dans le territoire inféro-septal médian du VG tandis que chez les patients a haut
risque, la contraction du territoire latéral basal est significativement plus précoce que le
territoire inféro-médian (Figure 21).

Dispersion mécanique du VG

La dispersion mécanique du VG se définit par I'écart type de la moyenne du délai de
contraction du VG. La dispersion mécanique dans cette cohorte de patients porteurs de PVM
était de 39 £ 14 ms.

L’étude segmentaire de cette dispersion retrouvait une disparité régionale, plus importante
aux bases qu’a I'apex et aux segments médians. Cette différence provenait de I’hétérogénéité
de la cinétique de contraction entre les parois inférieures et antérieures (Figure 22).

La dispersion mécanique n’a été corrélée uniquement a I’age (0.29(0.06 ; 0.5) p=0.017), au
strain global (0.39 (0.16;0.56) p <0.01) et au % ESV/24 heures( 0.38 (0.06 ; 0.63) p=0.023).

Discussion

Le strain global des patients porteurs de PVM est normal mais I'analyse segmentaire met en
évidence une hétérogénéité régionale, confirmant les travaux de Fukuda (58). En effet, la
déformation des bases du VG est plus faible et celle de la paroi inférieure, lieu d’insertion du
pilier mitral et zone concernée par la DA, est plus importante. L'étude du strain dans les
valvulopathies mitrales révele qu’il existe une réduction du strain basal (58) bien que la FEVG
soit normale, traduisant probablement une altération de la fonction systolique du VG précoce.
Une augmentation de la largeur de la DA semble étre responsable d’une altération du strain
longitudinal global chez les patients porteurs de PVM. De plus, le strain longitudinal est
diminué dans les territoires concernés par la fibrose, classiqguement de topographie inféro-
latérale VG. Cette relation strain-fibrose a déja été décrite dans la cardiomyopathie
hypertrophique (41, 49) mais, a notre connaissance, jamais dans le PVM placant I'ETT comme
un outil potentiel de détection de la fibrose dans cette valvulopathie.

L’étude des délais de contraction du VG par le biais du strain nous renseigne sur la cinétique
d’activation du VG qui doit normalement débuter par le septum interventriculaire et 'apex du
VG (59) . Dans notre étude, nous avons constaté, premiérement, qu’un retard d’activation de
I’ensemble des segments du VG était associée a une altération du strain longitudinal global
puis que I'analyse de la cinétique de contraction du VG révélait une déformation initiale au
niveau de la paroi inféro-latérale basale, traduisant une inversion du vecteur d’activation du
myocarde ventriculaire. Cette inversion était d’autant plus marquée que les patients étaient
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arisque d’événements cliniques tels que des arythmies ventriculaires. Ce concept d’inversion
d’activation n’a, selon nous, jamais été rapporté par le passé.

La dispersion mécanique, explorée par la mesure de I'écart type des délais de contraction du
VG, a été étudiée dans d’autres pathologies telles que la CMH ou la cardiopathie ischémique
(41,42) et établit un lien entre son augmentation, reflet de I’hétérogénéité de contraction
dans le temps du VG, et la survenue d’arythmies ventriculaires. Ermakov confirme ces
observations dans le PVM (10). Dans notre travail, la dispersion mécanique variait selon les
segments du VG, plus importante aux bases, elle était la résultante d’'une hétérogénéité entre
les parois inférieures et antérieures et cette dispersion était associée a la quantité d’ESV sur
24 heures sans pour autant avoir pu la rattacher a la survenue d’évenements rythmiques
graves, confirmant les observations d’Ermakov.

Conclusion :

Dans le PVM, Le strain longitudinal, comme la dispersion mécanique, refletent les
conséquences de anomalies morphologiques de I'appareil valvulaire mitral sur la contraction
du VG. En effet, le phénotype myxoide complexe de PVM est responsable d’une augmentation
hétérogene de la contractilité du VG renforcant I’hypothése que les contraintes mécaniques
régionales engendrées par la DA et |la sévérité de la profondeur du prolapsus, transmises par
les piliers mitraux, influent sur la dynamique et la cinétique d’activation du myocarde
ventriculaire, a 'origine de I'apparition de fibrose de remplacement et de la survenue
d’éveénements rythmiques.
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Tableau 9 : Association de la DA et de la profondeur du PVM aux variables d’étude

Variables Catégorielles DA p Profondeur PVM p

Femmes 7.7+4.4 0.08 8.913.1 0.70
5.614.6 8.512.8

Syncope 7.914.5 0.25 9.213.0 0.50
6.814.5 8.7+3.1

Mort subite 9.314.1 0.03 10.443.3 0.06
6.614.5 8.5+2.9

ATCD familial de PVM 7.0£4.1 0.95 8.813.1 1
6.914.7 8.7£3.0

PVM bivalvulaire 7.7t4.4 <0.01 9.2+2.8 0.02
2.9+3.5 6.7£3.5

ESV 8.1+4.1 0.03 9.7£3.0 0.18
2.8+3.2 7.61£2.0

Bigéminismes ventriculaires 8.614.0 <0.001 9.742.9 0.02
5.2+4.4 8.1+2.8

Doublets ventriculaires 8.54.2 <0.001 10.1+2.8 <0.001
5.1+4.2 7.4+2.5

TVNS 8.414.3 0.15 10.4+3.1 0.02
6.74.5 8.3+2.9

ESV issues du PMP 8.0+4.1 <0,01 9.5+2.8 <0.01
4.4+4.3 7.1£3.0

ESV issues du PMP majoritaires 8.0£4.2 <0.01 9.5+2.6 <0.01
3.944.3 6.5£1.9

Fibrose du VG 8.514.1 0.61 9.7£2.5 0.96
7.914.2 9.7£2.4

PMP bifide 7.914.4 0.58 10.0£2.9 0.92
9.1+3.5 9.7+2.7

Variables Quantitatives Coefficient de corrélation p Coefficient de corrélation p
(1C95) (1C95)

Age, années -0.13 (-0.33; 0.09) 0.25 -0.05 (-0.26 ; 0.17) 0.65

FEVG, % 0.07 (-0.15; 0.28) 0.55 0.05(-0.17; 0.26) 0.66

VTDVG, ml/m? 0.34 (0.14; 0.52) <0.01 0.43 (0.24 ; 0.60) <0.001

VTSVG, ml/m? 0.17 (-0.06; 0.37) 0.14 0.21 (-0.01; 0.41) 0.07

Longueur du FMA, mm 0.25(0.04 ; 0.44) 0.02 0.58 (0.41; 0.71) <0.001

Longueur du FMP, mm 0.24 (0.02; 0.43) 0.03 0.40 (0.20; 0.56) <0.001

Epaisseur du FMA, mm 0.19 (-0.03; 0.39) 0.09 0.47 (0.28 ; 0.62) <0.001

Epaisseur du FMP, mm 0.14 (-0.08 ; 0.35) 0.20 0.39(0.19; 0.56) <0.001

Profondeur du PVYM 0.54 (0.37; 0.68) <0.001 - -

DA, mm - - 0.54 (0.37; 0.68) <0.001

Diamétre systolique AM, mm 0.37(0.17; 0.54) <0.001 0.61 (0.46 ; 0.73) <0.001

Diamétre diastolique AM, mm 0.27 (0.05; 0.46) 0.02 0.48 (0.29; 0.63) <0.001

Elargissement systolique AM, mm 0.23(0.01;0.42) 0.04 0.32(0.11; 0.50) <0.01

Strain global longitudinal, % -0.28 (-0.48 ; -0.06) 0.01 -0.28 (-0.48 ; -0.06) 0.01

Délai de contraction global VG, ms 0.15(-0.10; 0.37) 0.24 0.12 (-0.13; 0.35) 0.34

Dispersion de contraction du VG, ms -0.11 (-0.34; 0.14) 0.39 0.10(-0.15; 0.33) 0.43

Curling, mm 0.45 (0.16; 0.67) <0.01 0.44 (0.15; 0.66) <0.01

Epaisseur diastolique PPB 0.26 (-0.06 ; 0.53) 0.11 0.34 (0.03; 0.59) 0.03

Epaisseur systolique PPB 0.36 (0.05; 0.60) 0.02 0.50(0.22; 0.70) <0.01

Epaisseur diastolique PPM 0.28 (-0.03 ; 0.54) 0.08 -0.03 (-0.34; 0.28) 0.84

Fraction raccourcissement PMP, % 0.41(0.11; 0.65) <0.01 0.33(0.02; 0.59) 0.04

PVM, prolapsus valvulaire mitral ; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche ; VTDVG, volume télé-diastolique du ventricule gauche ; VTSVG, volume
télé-systoliqué du ventricule gauche ; ESV, extrasystole ventriculaire ; TVNS ; tachycardie ventriculaire non soutenue ; PMP, pilier mitral postérieur ; FMA,
feuillet mitral antérieur ; FMP, feuillet mitral postérieur ; AM, anneau mitral ; PPB et PPM, paroi postérieure basale et médiane du ventricule gauche ; VG
ventricule gauche ; DA, disjonction annulaire mitrale
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Figure 16 : Représentation du strain longitudinal moyen des patients inclus
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Figure 17 : Strain longitudinal : analyse segmentaire
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Tableau 10 : Délai de contraction du VG au pic du strain

Délai de contraction du VG p

Variables Catégorielles

Femmes 37536 <0.01
344428

Syncope 386+41 0.03
361+33

Haut risque rythmique 388+37 <0.01
35733

Mort subite 390+46 0.04
36233

ATCD familial de PVM 381+38 0.01
358+34

PVM bivalvulaire 368+38 0.31
356+21

Disjonction annulaire mitrale 371+36 0.04
342+32

ESV 38336 0.22
35727

Bigéminismes ventriculaires 379+36 <0.01
350+34

Doublets ventriculaires 374+42 0.07
356428

TVNS 392+42 <0.01
35631

ESVissues du PMP 370+38 0.26
357+33

ESV issues du PMP majoritaires 370+37 0.39
354+42

Fibrose 388+39 0.58
380431

PMP bifide 385+37 0.65
379+30

Variables Quantitatives Coefficient de corrélation (IC95) p

Age, années -0.12 (-0.35; 0.13) 0.34

FEVG, % -0.34 (-0.54;-0.11) <0.01

VTDVG, ml/m? 0.35(0.11; 0.54) <0.01

VTSVG, ml/m? 0.49 (0.28; 0.65) <0.001

Longueur FMA, mm -0.005 (-0.25, 0.24) 0.97

Longueur FMP, mm 0.06 (-0.19; 0.30) 0.63

Epaisseur FMA, mm 0.15 (-0.10; 0.37) 0.24

Epaisseur FMP, mm 0.10 (-0.14; 0.33) 0.42

Profondeur maximale du PVM 0.14 (-0.11; 0.37) 0.26

Disjonction annulaire mitrale, mm 0.0004 (-0.26; 0.26) 1

Diamétre systolique anneau mitral, mm 0.14 (-0.11; 0.37) 0.28

Diametre diastolique anneau mitral, mm 0.10 (-0.15; 0.33) 0.44

Elargissement systolique paradoxal 0.08 (-0.16; 0.32) 0.52

Strain global longitudinal, % 0.24 (0.002; 0.46) 0.04

Curling, mm -0.20 (-0.51; 0.16) 0.27

Epaisseur diastolique PPB -0.35 (-0.62;-0.01) 0.04

Epaisseur systolique PPB 0.19 0.29

Epaisseur diastolique PPM -0.30 (-0.58; 0.05) 0.09

Fraction raccourcissement PMP, % -0.14 (-0.46; 0.21) 0.42

ESV/24 heures, % 0.53 <0.001

PVM, prolapsus valvulaire mitral ; ESV, extrasystole ventriculaire ; TVNS, tachycardie ventriculaire non soutenue ; PMP, pilier
mitral postérieur ; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche ; VTDVG et VTSVG, volume télé-diastolique et télé-systolique
du ventricule gauche ; FMA et FMP, feuillet mitral antérieur et postérieur ; PPB et PPM, paroi postérieure basale et médiane
du ventricule gauche.
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Figure 18 : Délai de contraction en fonction du segment :
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Figure 19 : Délai de contraction et cinétique d’activation du VG

ANTERIEUR B oci<sesms
i 345ms < délai < 360ms
[ ] 360ms<délai<370ms
E >370ms
ANTERO ANTERO
SEPTAL LATERAL
INFERO
SEPTAL INFERO
LATERAL

INFERIEUR

Corrélation entre la cinétique d’activation du VG et l'illustration visuelle de sa contraction a I'IRM cardiaque.
1. Contraction proto-systolique de la paroi basale postérieure du VG (fleche blanche). 2. En méso-systole,
apparition d’une disjonction annulaire (fleche blanche) puis contraction du segment médian postérieur du VG
avec enroulement ou curling (fleche jaune).
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Figure 20: Délais de contraction en fonction du statut rythmique
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Figure 21 : Comparaison des délais de contraction des patients a haut risque en fonction des
segments
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Figure 22 Dispersion mécanique en fonction des segments
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VIIl.  Phénotype du PVM et évenements cliniques

Haut risque rythmique

Afin d’explorer les relations entre les caractéristiques échocardiographiques du PVM
observées chez les patients inclus et la survenue d’arythmies ventriculaires, nous avons
constitué un sous-groupe d’étude en fonction du risque rythmique ventriculaire défini par un
critere composite comprenant au moins un des items parmi : MS par FV, implantation d’un
défibrillateur en prévention primaire, TV soutenue ou non. Les résultats sont présentés dans
le tableau 11. Chez les patients a haut risque rythmique ventriculaire, les syncopes et I'histoire
familiale de PVM étaient plus fréquentes. Le PVM était plus profond, la DA plus large et les VG
plus dilatés entrainant un retard de contraction des différents segments du myocarde.
L’hyperexcitabilité ventriculaire était plus fréquente, plus complexe et majoritairement issue
du PMP. Aucune différence quant a la prévalence de la fibrose du VG a I'IRM cardiaque n’a
été retrouvée.

En analyse multivariée, la syncope (OR = 4,4 [1,32 ; 14,9], p=0,02), le caractére complexe du
PVM (OR=5.8[1.7 ; 19.6], p<0.01), et la prédominance des ESV issues du PMP (OR=13.2,[1.2;
14.2], p=0.03) étaient associés de maniéere indépendante au risque rythmique.

Durée des ESV du pilier mitral postérieur

Des ESV ont été observées chez 41 des 45 patients qui ont eu un enregistrement ECG des 24
heures. Ces ESV provenaient du PMP pour 38/41(93%) patients. Cependant, nous avons
constaté que la durée de la dépolarisation du QRS de I'ESV n’était pas identique chez tous ces
patients. Le tableau 12 résume la relation entre la durée des QRS des ESV du PMP et les
caractéristiques cliniques, d’'imagerie et électrocardiographiques des patients porteurs de
PVM. Nous avons pris de fagon arbitraire une limite de 150 ms. La durée de I'ESV était
statistiquement >150 ms en cas de PVM complexe et chez les patients a haut risque
rythmique. En analyse multivariée, des ESV du PMP larges exposaient les patients a un plus
haut risque d’arythmies ventriculaires graves (OR = 6.15 [1.35 ; 44.3], p=0.03).

ESV a l'effort

Plusieurs profils de réponse des ESV a |'effort ont été observés dans cette cohorte de PVM. Le
tableau 13 présente les caractéristiques des patients en fonction du profil de réponse des ESV
en lien avec I'exercice. Il apparait que les patients qui présentent des ESV a I'effort sont des
patients a haut risque rythmique ventriculaire pour lesquels les enregistrements
électrocardiographiques sur 24 heures révelent une hyperexcitabilité ventriculaire plus
fréquente et plus complexe. Un sous-groupe de patients (n=25) présentait des ESV a la charge
maximale et certains (n=16) voyaient leur charge en ESV augmenter a I'acmé de |'effort. Le
tableau 14 présente les caractéristiques de ces patients. Chez ces patients le PVM est plus
profond et la DA plus grande. |l s’agit de patients a plus haut risque rythmique présentant une
hyperexcitabilité ventriculaire plus fréquente, avec des formes plus complexes.
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Discussion

Le risque rythmique ventriculaire chez les patients porteurs d’'un PVM est corrélé a la
complexité du prolapsus incluant sa profondeur, |'atteinte myxoide bivalvulaire et la largeur
de la DA. Ces résultats confirment l'existence d’un lien entre le risque d’arythmies
ventriculaires graves et le type de phénotype échocardiographique de PVM observé comme
le rapportaient initialement Sriram (50) puis Hourdain (4). L’atteinte bivavulaire, composante
du syndrome de prolapsus bivalvulaire malin décrit par Sriram, et le phénotype myxoide
sévere de PVM incluant la DA rapporté par Hourdain, ont été associés a la MS par FV. Plus
récemment, Perazzolo Marra (13) a confirmé la relation entre la DA et la sévérité des
arythmies ventriculaires. Ces observations nous ont amené a considérer ces variables non pas
comme des caractéristiques indépendantes les unes des autres, mais bien comme définissant,
par leur association, un phénotype de PVM particulier traduisant une forme sévére de maladie
Barlow. Nos résultats confirment que cette entité phénotypique de PVM myxoide sévere est
indépendamment corrélée au risque d’arythmies ventriculaires. Cependant, I'adjonction de la
profondeur du prolapsus, dans la description de ce phénotype particulier, est un élément
nouveau et complémentaire de ce qui a déja été rapporté par des travaux précédant. De plus,
la relation entre profondeur du prolapsus et arythmies ventriculaires renforce I’hypothése
selon laquelle la traction sur I'endocarde via les piliers mitraux serait responsable du
déclenchement d’ESV puisque cette traction, plus importante en cas de prolapsus profond,
est transmise par les cordages insérés sur les feuillets mitraux.

De la méme facgon, la forte prévalence des ESV issues du pilier mitral postérieur semble
indépendamment corrélée a la survenue d’événements rythmiques ventriculaires. Sriram
(50), avait décrit dans le cadre de syndrome de PVM malin, la présence d’ESV du pilier mitral
postérieur alternant avec des ESV issues des chambres de chasse du VD et du VG, et Hourdain
(4) confirmait la fréquence de ces ESV dans une cohorte de PVM avec mort subite. Nous avons
également observé un polymorphisme significatif des ESV chez les patients a haut risque
rythmique incluant des ESV issues des piliers associés a d’autres origines telles que I'anneau
mitral et de la chambre de chasse du VG. Yamada (60) a clairement décrit les caractéristiques
électrocardiographiques de ces ESV des piliers mitraux dans le PVM en précisant que la durée
des QRS de ces ESV permettait de différencier I'origine fasciculaire de I'origine musculaire
ventriculaire du foyer arythmogéne. En effet, une durée supérieure a 160 ms traduit la
naissance de I'ESV dans le muscle papillaire. Les patients chez lesquels nous avons constaté
des ESV larges, présentaient un risque rythmique significativement plus important, soulignant
le role majeur de I'origine des ESV et placant I'appareil sous-valvulaire mitral au centre de la
problématique rythmique. Ces constatations renforcent donc I'hypothése selon laquelle, la
traction exercée sur I'endocarde du VG par le muscle papillaire du PMP serait I'élément
initiateur d’arythmies ventriculaires.

La survenue de syncope chez des patients porteurs d’'un PVM complexe apparait également
étre un marqueur indépendant de risque rythmique, confirmant de précédentes observations
(4). Ces pertes de connaissance pourraient donc étre d’origine cardiaque et surtout
rythmique. Elles doivent, de ce fait, alerter rapidement le clinicien et permettre d’identifier
les patients nécessitant un suivi rapproché.
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Les patients a haut risque rythmique présentaient des VG plus dilatés sans pour autant que la
fuite mitrale ne soit plus sévere. L’hyperexcitabilité ventriculaire était, elle, significativement
plus marquée autorisant a évoquer I'implication de la charge en ESV dans I'augmentation des
dimensions du VG. En effet, des cardiomyopathies dilatées d’origine rythmique secondaires a
des ESV du PMP ont déja été décrites (53).

L’analyse de la prévalence de la fibrose du VG a I'IRM cardiaque n’a pas permis de trouver de
corrélation avec la survenue d’évenements rythmiques ventriculaires. Ces conclusions
s’opposent a celles de Perazzolo Marra et Basso (1,13). Cette différence pourrait s’expliquer
premierement, par la taille de I'échantillon de nos patients pour lesquels une IRM cardiaque
a pu étre réalisée et deuxiemement, par le fait que les patients qui ont servis de comparaison
étaient issus d’une population sélectionnée de PVM, adressés dans notre centre pour
explorations complémentaires de syncopes, de palpitations ou d’arythmies ventriculaires.
Toutefois, nous retrouvons des résultats similaires quant a la topographie intraventriculaire
des plages de fibrose myocardique intéressant principalement la paroi basale inféro-latérale
et les piliers mitraux.

La survenue d’ESV lors de I'épreuve d’effort n’est pas homogeéne chez les patients porteurs de
PVM. Différents profils de réponse peuvent étre observés et certains de ces profils semblent
étre le reflet d’'une hyperexcitabilité ventriculaire, prédisant la survenue d’événements
rythmiques ventriculaires graves. L'augmentation de la charge en ESV a I'acmé de ['effort,
comme dans d’autres cardiopathies (61), est associée a un risque d’événements rythmiques
graves. Cependant, a notre connaissance, il s’agit des premieres données rapportées
concernant I'association arythmies ventriculaires, épreuve d’effort et PVM, rendant difficile
toute extrapolation.

Conclusion

Dans le PVM, Les patients qui sont a haut risque d’événements cliniques graves en lien avec
une hyperexcitabilité ventriculaire semblent avoir un phénotype myxoide particulier
complexe correspondant a une forme sévere de maladie de Barlow incluant un PVM profond,
bivalvulaire avec une DA large. Ce phénotypique morphologique commun est associé a une
extrasystolie ventriculaire fréquente, complexe, sensible aux catécholamines adrénergiques
provenant du muscle papillaire du pilier mitral postérieur et probablement responsable de
syncopes.
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Tableau 11 : Caractéristiques de la population a haut risque rythmique

Haut Risque Bas Risque

Risque rythmique (n=29) (n=55) p
Sexe, n femmes (%) 25(86) 37(67) 0.06
Age, années 51+13 53+15 0.50
Syncope, n patient (%) 15(52) 10(18) <0.01
Histoire familiale de PVM, n patient (%) 14(48) 14(26) 0.03
Données ETT

FEVG, % 638 62+8 0.87
VTDVG, ml/m?2 84+20 73+16 0.03
VTSVG, ml/m2 32+12 28+8 0.20
Longueur feuillet mitral, mm

Antérieur 27%5 25%5 0.19
Postérieur 205 19+5 0.17
Epaisseur feuillet mitral, mm

Antérieur 62 5+2 <0.01
Postérieur 62 5+1 0.01
Profondeur maximale PVM, mm 1143 8+3 <0.001
PVM bivalvulaire, n patient (%) 28(97) 45(82) 0.09
Disjonction annulaire mitrale, n patient (%) 28(97) 40(73) <0.01
Disjonction annulaire mitrale, mm 1014 614 <0.001
Diameétre anneau mitral, mm

Systolique 41+7 37+6 0.05
Diastolique 37+7 35+5 0.14
Elargissement systolique paradoxal de I'anneau mitral, % 12+16 8+10 0.10
Strain global, % -21+4 -21+3 0,70
Ecart type dispersion, ms 44+19 38+12 0.30
Données électrocardiographiques n=29 n=45

ESV/24heures, % 616 1+1 <0.001
Bigéminismes ventriculaires, n patient (%) 27(93) 13(29) <0.001
Doublets ventriculaires, n patient (%) 26(93) 16(35) <0.001
ESV issues du PMP, n patients (%) 29(100) 32(71) <0.001
ESV issues du PMP majoritaires, n patients (%) 27(93) 29(64) <0.01
ESV/24heures issues du PMP 55 0.4+0.9 <0.001
Réponse des ESV a I'effort, n patients (%) 0.02
Absence d’ESV 3/26(11) 8/43(19)

ESV a I'effort et non a charge maximale 8/26(31) 25/43(58)

ESV a l'effort et a charge maximale 15/26(58) 10/43(23)

Majoration des ESV a charge maximale, n patients (%) 12/16(52) 4/35(11) <0.001
Durée ESV du PMP, ms 156+14 143+7 <0.001
Nombre de morphologie d’'ESV, n 3%1 2+1 <0.001
Données IRM n=22 n=18

Fibrose, n patient (%) 14(64) 6(35) 0.11
Curling, mm 6+3 5+2 0.17
PMP bifide, n patient (%) 20(91) 9(50) <0.01

Patients a haut risque rythmique : FV et/ou TV et/ou TVNS et/ou défibrillateur en prévention primaire. PVM, prolapsus
valvulaire mitral ; ETT, échocardiographie trans-thoracique; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche ; VTDVG,
volume télé-diastolique du ventricule gauche; VTSVG, volume télé-systolique du ventricule gauche; ESV, extrasystole
ventriculaire ; PMP, pilier mitral postérieur ; VG, ventricule gauche.
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Tableau 12 : Variables en fonction de la durée de I’ESV du PMP :

2 LARGE+ LARGE-
Durée ESV du PMP (n=61) n=33 n=28 p
Femmes, n patient (%) 25(76) 21(75) 1
Age, années 51+12 55+12 0.17
Syncope, n patient (%) 12(36) 9(32) 0.79
Patients a haut risque rythmique, n patient (%) 21(64) 7(25) <0.01
Mort subite, n patient (%) 13(39) 2(7) <0.01
PVM bivalvulaire, n patient (%) 31(94) 24(86) 0.40
DA, mm 10+3 8+2 0.02
Profondeur du PVM, mm 1444 11+4 0.02
PVM complexe, n patients (%) 17(52) 6(21) 0.02
FEVG, % 64+7 61+9 0.11
VTDVG, ml/m?2 85+21 73+13 0.02
VTSVG, ml/m? 30+12 2948 0.48
Strain longitudinal global, % -22+3 -21+4 0.14
Strain longitudinal latéral, %
Basal -25+6 -22+6 0.03
Médian -24+4 -23%5 0.07
Apical -25+6 -24+5 0.25
Strain longitudinal postérieur, %
Basal -25+7 -23+17 0.38
Médian -26+5 -24+5 0.23
Strain longitudinal inférieur, %
Basal -20+5 -1748 0.15
Médian -24+4 -21+6 0.03
Apical -2945 -24+5 <0.01
Délai de contraction du VG, ms 370+35 373136 1
Dispersion de contraction du VG, ms 40+15 43+16 0.46
Diameétre anneau mitral, mm
Systolique 4147 38+6 0.09
Diastolique 37+6 3616 0.45
Différence anneau mitral systole/diastole, mm 4+4 3+3 0.03
Epaisseur feuillet mitral, mm
Antérieur 612 612 0.02
Postérieur 612 5+2 0.02
Longueur feuillet mitral, mm
Antérieur 2845 25+4 0.03
Postérieur 2145 19+4 0.03
Curling, mm 713 442 0.03
Fibrose du VG, n patient (%) 10/19(53) 8/17(47) 1
Pilier mitral postérieur bifide, n patient (%) 17/19(90) 10/17(59) 0.03
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Tableau 13 : Caractéristiques des patients selon I’épreuve d’effort :

ESV+
n=58
Epreuve d’effort (n=68) L3305 P
n=11 ACME - ACME +
n=33 n=25

Sexe, n femmes (%) 9(82) 21(64) 21(84) 0.21
Age, années 46+17 55+14 54+11 0.30
Syncope, n patient (%) 3(27) 8(24) 9(36) 0.59
Patient haut risque, n patient (%) 3(27) 8(24) 15(60) 0.02
Mort subite, n patient (%) 2(18) 4(12) 7(28) 0.34
Données ETT
FEVG, % 6216 6319 6117 0.35
VTDVG, ml/m2 72+15 76118 77+20 0.78
VTSVG, ml/m?2 2849 2848 31+13 0.75
DTDVG, ml/m2 2743 31+5 31+4 0.02
DTSVG, ml/m2 16+3 17+4 19+4 0.18
Longueur feuillet mitral, mm

- Antérieur 2445 2615 2615 0.50

- Postérieur 17+3 2016 19+4 0.20
Epaisseur feuillet mitral, mm

- Antérieur 5+1 5+2 612 0.52

- Postérieur 3+6 5+1 5+2 0.72
Profondeur maximale PVM, mm 743 9+3 10+3 0.05
PVM bivalvulaire, n patient (%) 9(82) 27(82) 23(92) 0.58
Disjonction annulaire mitrale, mm 545 714 9+5 0.09
PVM complexe, n patient (%) 3(27) 8(24) 11(44) 0.32
Diameétre anneau mitral, mm

- Systolique 36%7 39+6 4017 0.34

- Diastolique 3248 37+4 36+8 0.13
Strain global, % -19+3 -2143 -22+3 0.09
Dispersion totale, ms 37057 36335 37339 0.32
Ecart type dispersion, ms 42+11 41+13 41+18 0.81
Données électrocardiographiques
Bigéminisme a I'EE, n patient (%) 0 12(36) 17(68) <0.001
Doublets a I'EE, n patient (%) 0 15(46) 19(76) <0.001
TVNS a I'EE, n patient (%) 0 5(15) 9(36) 0.03
TVNS tout examen, n patient (%) 1(9) 10(28) 14(56) 0.02
ESV/24heures, % 1.842.3 2.8t5.4 5+6 0.02
ESV du PMP/24 heures, % 1.242.4 2.3t5.4 444 0.01
Bigéminisme ventriculaire/24 heures, n 72493 44+105 2784563 0.54
Doublets/24heures, n 88+114 2361304 321+623 0.03
TVNS/24heures, n 0.2+0.4 1.3+2.6 31+£77 0.11
Données IRM
Curling, mm 613 5+3 612 0.65
Fibrose, n patient (%) 4/5(80) 8/17(47) 7/15(47) 0.48
Fraction raccourcissement PMP, % 32+13 289 31+12 0.77

ESV+: présence d’ESV au cours de I'EE. ESV-: absence d’ESV au cours de I'EE. ACME+ : présence d’ESV a charge
maximale.EE, épreuve d’effort; ESV, extrasystoles ventriculaires; TVNS, tachycardie ventriculaire non soutenue; TV,
tachycardie ventriculaire ; VD, ventricule droit ; VG, ventricule gauche ; PMP, pilier mitral postérieur. *: cf figure X pour
description du profil de réponse des extrasystoles ventriculaires au cours de 'effort

52



Tableau 14 : Caractéristiques des patients avec ESV se majorant a la charge maximale

. \ . Présence Absence
ESV se majorant a charge maximale n=16 n=42 P
Fréquence cardiaque maximale atteinte, coups/min 142422 149+20 0.30
% de la fréquence maximale théorique 83+14 90+11 0.07
Charge de travail maximale, Watts 82420 96+32 0.08
Dépense énergétique, METs 5+1 6+2 0.37
Femmes, n patient (%) 13(81) 29(69) 0.50
Age, années 52+12 55+13 0.53
Indice de masse corporelle, kg/m? 2243 2243 0.72
PVM bivalvulaire, n patient (%) 16(100) 34(81) 0.09
DA, n patient (%) 16(100) 34(81) 0.09
DA, mm 10+4 7+4 0.02
Profondeur du prolapsus, mm 10£3 8+4 <0.01
FEVG, % 61+7 63+9 0.33
VTDVG, ml/m?2 78423 76+17 0.72
VTSVG, ml/m? 32+15 28+8 0.35
Strain longitudinal global, % -22+3 -2143 0.69
Délai de contraction du VG, ms 374+41 365435 0.16
Dispersion de contraction du VG, ms 39+19 42414 0.51
Bigéminisme, n patient (%) 12(75) 17(41) 0.04
Doublets, n patient (%) 14(88) 20(48) <0.01
TVNS, n patient (%) 8(50) 6(14) 0.01
Patients a haut risque rythmique, n (%) 12(75) 11(26) <0.001
Curling, mm 5+2 613 0.70
Fibrose du VG, n patient (%) 7/10(70) 8/22(36) 0.13
Fraction de raccourcissement du PMP, % 31+13 2949 0.87
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IX. Limites

L'extrapolation des résultats de cette étude doit prendre tenir compte d’un certain nombre
de facteurs limitants. L'identification de patients porteurs d’'un PVM de type myxoide
volontaires et sans antécédents chirurgicaux, nous a amené, a partir d’'une base de données
monocentrique, a inclure un faible échantillon de patients. La cohorte de patients éligibles
provenait d’un seul centre tertiaire spécialisé au sein duquel, les patients étaient adressés
pour évaluation complémentaire soulignant de ce fait un biais de sélection d’une sous-
population de PVM particuliers a risque d’évenements hémodynamiques ou rythmiques. I
apparait donc difficile d’extrapoler ces résultats a toute la population de patients porteurs de
PVM, dont la majorité reste ambulatoire et inaccessible aux praticiens d’un centre hospitalier
universitaire car suivi, la plupart du temps en médecine de ville.

Tous les examens, dont I'IRM cardiaque notamment, n’ont pas pu étre réalisés chez tous les
patients. En effet, dans la mesure ol ces examens ne font pas encore partie des explorations
courantes et systématiques dans cette pathologie et parce qu’ils bénéficiaient déja d’un suivi
cardiologique en dehors de notre structure hospitaliere, un certain nombre de patients ont
refusé ces explorations complémentaires. L'IRM cardiaque a pu étre réalisée principalement
chez des patients adressés pour expertise rythmologique car cet examen fait partie intégrante
du protocole systématique d’évaluation du PVM. Les données obtenues a partir de I'IlRM
cardiaque concerne donc en priorité des patients a risque rythmique ventriculaire certain.

La prévalence de I'IM sévere dans cette cohorte était probablement plus faible que celle
attendue dans un centre cardiologique médico-chirurgical dans la mesure ol les patients avec
antécédent chirurgical cardiaque étaient exclus et que les patients explorés dans notre centre
pour une IM sévere symptomatique sont rapidement opérés.
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X. Synthese

Les patients porteurs d’'un PVM myxoide, adressés a un centre tertiaire dans le cadre
d’événements cliniques en lien avec cette valvulopathie telles que des arythmies
ventriculaires, présentent un phénotype complexe incluant un prolapsus bivalvulaire profond,
une large disjonction annulaire et une atteinte myxoide importante.

L'ETT et I'IRM cardiaque sont des outils complémentaires dans [’évaluation des
caractéristiques morphologiques et dynamiques des anomalies de I'appareil valvulaire mitral
dans le PVM. Leur utilisation conjointe doit s’inscrire dans une démarche diagnostique
exhaustive multimodale et protocolisée du phénotypage du PVM dans un centre expert. L'ETT,
plus facilement accessible, est au centre de la stratégie d’étude du PVM et apparait étre un
outil fiable et reproductible d’évaluation de la disjonction annulaire alors que I'IRM cardiaque
apporte des informations complémentaires telles que la présence de fibrose myocardique du
VG.

La stratification exhaustive du risque rythmique ventriculaire impose obligatoirement Ia
guantification de la charge quotidienne en ESV, I'analyse de sa réponse a la stimulation du
systéme nerveux sympathique et I'identification de son origine principale dans la mesure ou
une extrasystolie ventriculaire faite d’ESV larges, issues du pilier mitral postérieur et se
majorant a l'effort, semble directement corrélée au risque de survenue d’évenements
cliniques graves tels que la MS. Cette hyperexcitabilité ventriculaire reflete probablement
I'intensité des contraintes mécaniques imposées au myocarde du VG secondaires au degré de
sévérité des altérations morphologiques en lien avec le PVM comme sa profondeur et son
association a une large disjonction annulaire. Le remaniement myxoide et ses conséquences
sur I'architecture dynamique de I'appareil valvulaire mitral semblent perturber la contractilité
myocardique du VG révélée par I'étude du strain longitudinal. L’augmentation des volumes
du VG corrélée a une charge en ESV importante et a la sévérité de la disjonction annulaire
dans le cadre de prolapsus profonds sont responsables d’'une modification des séquences de
contraction des différents segments du VG indépendamment de la sévérité de la fuite mitrale.
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Figure 23 : Hypothéses physiopathologiques

PVM complexe = DA + Prolapsus profond + Atteinte myxoide

Contrainte
mécanique

I

Traction sur le pilier

ESV= extrasystole ventriculaire ; PMP = pilier mitral postérieur ;

L’évaluation multimodale d’'un PVM doit donc s’attacher a caractériser la sévérité des
anomalies de I'appareil valvulaire mitrale, évaluer son retentissement sur la contractilité
myocardique du VG et explorer I'"hyperexcitabilité ventriculaire afin de définir au mieux et
précocement le profil de risque de ces patients atteints de maladie de Barlow. Cette étude
confirme la nécessité d’une approche cardiologique multidisciplinaire de cette valvulopathie
mais ne prétend pas apporter de réponses définitives quant a la problématique de
stratification du risque de MS dans le PVM. Elle avait pour objectif d’identifier des pistes de
recherche afin d’améliorer la détection de cette sous-population de patients exposés a de
telles complications. La compréhension des nombreux mécanismes pathologiques intriqués
et impliqués dans le PVM nécessite désormais des études prospectives qui devront, sans
aucun doute, inclure les prolapsus ambulatoires supposés bénins afin de confirmer ou non les
facteurs de risque potentiels déja identifiés.
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RESUME :

Introduction :

Le prolapsus valvulaire mitral (PVM) est la valvulopathie mitrale la plus fréquente. Sa
présentation phénotypique est hétérogene et les anomalies de I"appareil valvulaire qui la
composent ont été décrites indépendamment les unes des autres. A I'aide d’'une approche
multimodale, nous avons étudié leurs interactions et leurs responsabilités dans la survenue
d’évenements cliniques.

Méthodes et Résultats :

Nous avons inclus 84 patients, 62(74%) femmes, 52+14 ans, porteurs d’'un PVM myxoide
diagnostiqué au CHU de la Timone. Une échocardiographie transthoracique (ETT) a été
réalisée chez tous les patients et 33 d’entre eux ont également bénéficié d’'une IRM cardiaque,
d’un holter-ECG 12 dérivations et d’'une épreuve d’effort. Le phénotype échocardiographique
de PVM était profond (9+3mm), bivalvulaire (n=73), avec une atteinte myxoide sévére et une
disjonction annulaire (DA) fréquente (n=68) et large (9+3mm). La FEVG (62+8%) était
préservée, les ventricules gauches non dilatés en diastole (77£18 ml/m2) et la fuite mitrale
minime majoritaire (n=56). L'ETT, dans I"évaluation de la DA, est un examen reproductible
avec un coefficient d’agrément inter-opérateur de 0.89 ([0.81 ; 0.94], p<0.0001) et performant
comparé a I'IRM cardiaque avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 95% et
100%. Une fibrose myocardique de la paroi inféro-latérale a été retrouvée chez 21 patients.
La DA était indépendamment corrélée a la profondeur du PVM (OR =0.65[0.26 ; 1.04], p<0.01)
et a I'atteinte bivalvulaire (OR = 3.44[0.91 ; 5.98], p<0.01). Le strain longitudinal global était
indépendamment associé au délai de contraction du VG (+10) (0.25[0.06 ; 0.5], p=0.013) et
inversement corrélé a la DA (-0.3[-0.6 ; -0.04], p=0.03). Les patients inclus, dont 15/84(18%)
avaient un antécédent de mort subite (MS), présentaient une extrasystolie ventriculaire
(n=41/45) importante, avec 3(1-3) morphologies/patient, majoritairement issue du pilier
mitral postérieur (n=38/41). Le holter-ECG des 24 heures révélait chez 15(33%) patients des
épisodes de tachycardie ventriculaire non soutenue (TVNS). Les patients aux antécédents de
MS, de défibrillateur implantable, ou de TVNS avaient significativement plus de syncopes
(OR=4.4[1.3; 14,9], p=0.02), un PVM plus complexe (OR =5.8[1.7 ; 19.6], p<0.01), et des ESV
majoritairement issues du pilier mitral postérieur (OR = 13.2[1.2 a 14.2], p=0.03).

Conclusion :

Les patients, pris en charge dans un centre tertiaire pour un PVM myxoide, présentent un
phénotype complexe incluant une DA large et un prolapsus profond qui sont a 'origine de
modifications de l'architecture et de la contractilité du VG. Associé a une extrasystolie
ventriculaire complexe issue du pilier mitral postérieur, ce phénotype valvulaire mitra
particulier expose les sujets concernés a un risque d’événements cliniques rythmiques graves.

Mots-clés: Prolapsus valvulaire mitral, PVM myxoide, mort subite, épreuve d’effort, IRM,
ETT, Holter.



