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Introduction

1 Introduction générale

Le traitement des valvulopathies aortiques par voie percutanée, et notamment le RAo
a révolutionné leur prise en charge. La réalisation du premier remplacement valvulaire
aortique par voie percutanée veineuse fémorale transseptale fut accomplie par le

Professeur Alain CRIBIER en 2002 au Centre Hospitalo Universitaire de Rouen.[1]

Cette technique initialement réservée a des patients inopérables a connu rapidement
une augmentation de ces indications. Initialement chez les patients a hauts risques
chirurgicaux, 'étude PARTNER 1 a montré une supériorité vis-a-vis du traitement
médical, puis une non infériorité vis-a-vis de la chirurgie.[2,3]

Et récemment, notamment grace a 'amélioration des dispositifs, dans une population
a bas risque chirurgical, les études EVOLUT LOW RISK et PARTNER 3 ont montré
une non infériorité vis-a-vis du traitement conventionnel (et méme sa supériorité dans

Iétude PARTNER 3.) [4,5]

En France, en 2019, le nombre d’'implantation de TAVI est presque équivalent au
nombre d’implantation de valve aortique par voie chirurgicale. (Figure 1 Evolution de
l'activité chirurgicale et transcathéter de I’implantation de prothéses aortiques en France) On
remarque de plus en plus d’arguments en faveur de la durabilité du TAVI vis-a-vis des

bioprotheses aortiques. [6]
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Figure 1 Evolution de I'activité chirurgicale et transcathéter de I'implantation de prothéses aortiques en

France

Dans I'enquéte Euro HEART sur les pathologies valvulaires réalisées en 2001 dans
92 centres de 25 pays européens sur 396 patients atteints d’'une insuffisance mitrale
sévere isolée symptomatique seulement 51% des patients étaient opérés. Les
comorbidités, I'age, et la réduction de la FEVG étaient les principales caractéristiques
amenant a la non réalisation de lintervention.[7] Ce qui souligne lintérét d’'une

approche moins invasive de réparation, remplacement de la valve mitrale.

2 Anatomie et physiologie de la valve mitrale

La valve mitrale est une structure anatomique qui assure la continence entre l'oreillette
gauche et le ventricule gauche lors de la systole ventriculaire. Elle comprend : deux
feuillets une valve antérieure et une valve postérieure, divisées chacune en trois

segments. La valve antérieure s’insére sur le trigone fibreux aorto-mitral et a une forme



semi lunaire, alors que la valve postérieure qui occupe 60% de la surface valvulaire a
une forme quadrangulaire avec deux indentations qui facilitent 'ouverture valvulaire.
(Figure 2)

A la différence de la valve aortique, celle-ci possede :

- Un appareil sous-valvulaire important constitué de deux muscles papillaires le
premier antéro-latéral et le second postéro-médian, avec des cordages
tendineux s’insérant aux extrémités des feuillets mitraux.

- Un anneau mitral ellipsoide en forme de « selle a cheval », avec une mobilité
surtout de I'anneau postérieur au cours du cycle cardiaque. On peut observer
une tendance a la dilatation de cette partie postérieure de I'anneau dans
I’évolution des cardiopathies du fait d’'une structure fibreuse moins importante.

Anterior mitral
valve leaflet

Left l
atrium

Posterior mitral
valve leaflet

Chordae
tendinae

Left

ventricle Anterolateral

\ papillary muscle
Posteromedial \ 4
papillary muscle

Figure 2 Anatomie valvulaire mitrale
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3 L’insuffisance mitrale

En termes d’incidence, l'insuffisance mitrale au moins modérée a séveéere est la
seconde valvulopathie la plus fréquente en Europe.[8] Aux Etats-Unis, l'insuffisance

mitrale aprés 75 ans atteint une prévalence proche de 10%.[9]

L’IM est un reflux de sang du VG vers I'OG pendant la systole ventriculaire lié a un
défaut de coaptation, ce qui entraine une diminution du débit systémique et une
surcharge volémique. Ce phénoméne entraine une augmentation de la taille des
cavités cardiaques gauches et de la précharge. A I'inverse, il provoque une diminution
de la post charge par la diminution des contraintes pariétales. Classiquement on définit
le mécanisme de I'lM par la classification de Carpentier, selon la mobilité des feuillets

par rapport au plan de I’AM au cours de la systole VG (Figure 3) :

- Type 1: mouvement valvulaire normal avec des feuillets qui restent dans le
plan de 'AM. (ex : perforation valvulaire)
- Type 2 : mouvement valvulaire exagérée avec au moins un feuillet qui dépasse
le plan de 'AM. (ex : prolapsus)
- Type 3 : mouvement valvulaire restreint avec au moins un feuillet qui reste en
amont du plan de 'AM, le caractére restrictif est lié :
o 3a:l'appareil sous valvulaire. (ex : maladie rhumatismale)
o 3b:remodelage pariétal VG (ex : IM par restriction du feuillet postérieur

par un infarctus du myocarde inférieur)

11
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Figure 3 Classification de Carpentier

3.1 L’insuffisance mitrale primaire

L’IM primaire ou organique est liée a une anomalie structurelle des feuillets valvulaires,
des cordages ou de I'anneau. La maladie de Barlow ou dégénérescence myxoide est
la premiere étiologie dans les pays développés, elle constitue un exces tissulaire avec
un passage de la valve en dessous du plan de I'anneau mitral entrainant un prolapsus,
avec défaut de coaptation. La seconde étiologie est la dégénérescence fibroélastique,

plus fréquente chez le sujet 4gé avec un mécanisme fréquent de rupture de cordage.
3.2 L’insuffisance mitrale secondaire

L’IM secondaire ou fonctionnelle est liée a un remodelage VG pathologique ou trouble
de cinétigue segmentaire sans anomalie structurelle des feuillets mitraux ou de
I'appareil sous valvulaire. |l s’agit d’'une entité distincte avec des étiologies et un
devenir différent.

La prévalence de I'IM secondaire chez les patients atteints de cardiopathie dilatée est

de l'ordre de 25 a 30% selon les études[10,11]. En effet, elle peut compliquer de
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nombreuses cardiopathies, elle représente un tournant de la maladie avec une

altération du pronostic des patients insuffisants cardiaques avec dysfonction VG.[12]

3.3 Quantification de la sévérité de I’insuffisance mitrale

La sévérité de I'IM peut étre définie en accord avec les recommandations ESC 2017

selon des paramétres :

- Qualitatif :
o Au niveau morphologique : un défaut de coaptation, un « flail leaflet »,
une rupture de muscle papillaire,
o Au niveau jet couleur : un large jet central, ou bien un jet excentrique
longeant la paroi postérieure de 'OG
o Un flux en doppler continu dense et triangulaire, holosystolique
o Une large zone de convergence
- Semi quantitatif :
o Une vena contracta > 7mm
o Une inversion du flux veineux systolique
o Un flux mitral avec une onde E prédominante > 1,5m/s
o Un rapport intégrale temps vitesse mitral/aortique > 1,4
- Quantitatif :
o Pour I'lM primaire : un volume régurgité a 60ml et une surface orifice
régurgitant > 40mm?2
o Pour I'lM secondaire : un VR a 30ml, et une SOR a 20mm?

o Dilatation VG et OG

13



4  Prise en charge de I'insuffisance mitrale

4.1 Prise en charge de I'lM primaire

La prise en charge chirurgicale des patients ayant une IM sévére avec retentissement
clinigue ou échographique est la seule modalité de traitement qui a montré une
amélioration de la survie. Celle-ci peut avoir lieu selon deux modalités : la plastie

mitrale et le remplacement valvulaire.

La plastie mitrale est la chirurgie de premiére intention en cas d’anatomie compatible,
notamment en cas d’'IM de type 1 ou 2 selon la classification de Carpentier. Elle
consiste a réparer les éléments dysfonctionnant de la valve mitrale afin de restaurer
une coaptation satisfaisante des bords libres et cela selon plusieurs techniques

chirurgicales pouvant s’associées entre elles :

- Annuloplastie : mise en place d’'un anneau prothétique cousu au niveau de 'AM
natif.

- Reésection quadrangulaire du segment valvulaire qui prolabe notamment au
niveau postérieur.

- Implantation de néocordage afin de suppléer les cordages rompus ou étirés.

- Mise en place d’un patch notamment en cas de perforation valvulaire.

- Historiquement la méthode d’Alfieri avec suture médiane bord a bord.

Vis-a-vis du remplacement valvulaire, la plastie a montré une diminution de la mortalité

périopératoire ainsi que de la mortalité et des complications a long terme. [14,15]
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Le remplacement valvulaire est réalisé en cas d’'impossibilité de conserver la valve
native, par exemple, en cas d’IM de type 3 selon la classification de Carpentier.

Par ailleurs, le risque d’endocardite est supérieur vis-a-vis de la plastie.

4.2 Les indications opératoires de I'lM primaire

Dans I'lM sévére symptomatique il existe une recommandation de grade IB de prise
en charge chirurgicale selon 'ESC 2017 [16]. En effet, le caractére symptomatique est

un critere de mauvais pronostic a la fois en périopératoire et a long terme.[17]

Le caractere symptomatique de I'lM doit étre recherché chez les patients qui se
décrivent asymptomatique par la recherche des capacités fonctionnelles a I'effort lors
d’'une épreuve d’effort ou au mieux par la réalisation d’'une épreuve d’effort cardio-
respiratoire. La place de [I'échographie deffort a été rétrogradée dans les
recommandations ESC 2017. Des criteres de mauvais pronostics ont été mis en
exergue pour des capacités fonctionnelles inférieures a 85% de la théorique en EE,

ou des capacités aerobies inférieures a 84% de la théorique en EFX.[18,19]

Pour I'IlM sévere non symptomatique, I'indication opératoire est retenue pour un grade
| B en cas de dysfonction VG avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche
inférieure a 60%, ou de dilatation des cavités ventriculaires gauches ayant un diametre
télésystolique du ventricule gauche (DTSVG) > 45mm pour 'ESC et > 40 mm pour
FAHA.

Il demeure une indication chirurgicale ayant un niveau de recommandation plus faible
lla B en cas d’apparition de FA ou une hypertension pulmonaire (HTP) de repos >

50mmHg. Une indication élective est proposée par 'ESC en cas de DTDVG entre 40

15



et 45mm, s’il existe une haute probabilité de plastie en présence d’'un flail leaflet ou
d’une dilatation OG importante (volume de l'oreillette gauche (VOG) > a 60ml/m? en

rythme sinusal) (recommandation lla C)

De plus, un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC), est en cours, appelé
« REVERSE MR ». Celui-ci compare la chirurgie précoce a la surveillance active chez
des patients a faible risque opératoire avec une IM sévere asymptomatique accessible

a une plastie sans indication chirurgicale selon les recommandations.

4.3 Prise en charge de I'IM secondaire

Le traitement de premiére intention de I'lM secondaire est le traitement médical de

I'insuffisance cardiaque. Il comprend :

- Les inhibiteurs du systéme rénine angiotensine (inhibiteur de I'enzyme de
conversion, antagoniste des récepteurs a l'angiotensine 2, inhibiteur des
récepteurs aux minéralo-corticoides)

- Les inhibiteurs de la neprilysine

- Les bétabloquants.

Comme cela est décrit par les recommandations ESC 2016 sur le management de

l'insuffisance cardiaque aigue et chronique.[20]

Une étude récente randomisée contrélée a montré une réduction de la sévérité de I'lM
secondaire chez des patients traités par I'association Sacubitril-Valsartan vis-a-vis
d’un traitement par Valsartan seul.[21]

Cependant, dans cette étude prospective d’Agricola et al, malgré un traitement médical

bien conduit avec un taux de prescription supérieur a 80% de BB et d'IEC, I'I'M

16



modérée a sévere restait un facteur prédictif de mortalité cardiovasculaire et de nouvel

episode d’insuffisance cardiaque comparé aux patients avec une IM de bas grade.[22]

Les recommandations proposent également la mise en place d’'une resynchronisation,
chez les patients insuffisants cardiaques ayant une FEVG altérée < 35% qui reste
symptomatique en rythme sinusal avec une largeur de QRS supérieur a 130ms et,
préférentiellement, une morphologie a type de bloc de branche gauche classique. La
resynchronisation permet également une diminution de I'lM secondaire chez les

patients répondeurs. [23]

Le traitement chirurgical de I'IM secondaire s’est réveélé étre inefficace quel que soit le
mécanisme ou le type d’intervention employé (remplacement valvulaire ou
plastie).[24,25]

C’est pourquoi, la chirurgie est rare et se résume aux indications suivantes :

- En cas d’indication concomitante d’'un pontage, chez les patients avec une
FEVG > 30% (grade 1)

- En cas d’indication concomitante d’'un pontage, avec une preuve de viabilité
chez les patients avec une FEVG < 30% (grade lla)

- En lI'absence d’indication de pontage elle peut étre considérée si le patient a
une IM sévere, une FEVG > 30% qui reste symptomatique malgré un traitement

médical optimal et un risque opératoire faible (grade 1lb)

17



5 Place de la prise en charge percutanée de

Pinsuffisance mitrale

5.1 Le MitraClip

5.1.1 Principe

Il s’agit d’une technique percutanée de réparation mitrale. Elle consiste aux
rapprochement bord a bord des feuillets mitraux inspirés de la technique chirurgicale
d’Alfieri, ce qui entraine un double orifice de la VM. L’ensemble de la procédure est
guidé par la réalisation de 'ETO.

Les différentes étapes de la réalisation du MitraClip chez un patient intubé sous
anesthésie générale se déroulent ainsi (Figure 4 MitraClip Technique de réparation

mitrale percutanée ABBOT) :

- Ponction veineuse transfémorale.

- Ponction transseptale avec un passage dans la partie supérieure et postérieure
du septum inter-atrial avec une distance de I'anneau mitral supérieur a 4cm.

- Introduction du cathéter guide au sein de I'oreillette gauche.

- Avancement du systeme de distribution de clip dans I'OG et positionnement du
MitraClip au-dessous des feuillets de la valve mitrale. Le positionnement du clip
est assuré sous le contréle permanent de 'ETO.

- Agrippement des feuillets en deux temps, un premier en capturant les feuillets
entre les « grippers » et les bras du clip, puis fermeture totale des bras du clip
qui reste en tension. Cette étape peut étre réalisée plusieurs fois, il est a

observer qu’elle peut toutefois Iéser I'appareil sous valvulaire.

18



- Evaluation avant libération du clip : effet sténosant, fuite résiduelle, mesure de
la POG, et du reflux dans les veines pulmonaires, puis aprés largage de la
prothése.

- Recherche de la nécessité de mise en place d’'un ou plusieurs MitraClip(s)

supplémentaire(s).

y 2
” «— Steerable guide, steerable
Sleeve, and dellvery catheter

Figure 4 MitraClip Technique de réparation mitrale percutanée ABBOT

5.1.2 Lafaisabilité

L’étude EVEREST 1 publiée en 2009 est un registre prospectif montrant la faisabilité
de la mise en place du MitraClip. Sur 107 patients, 9% ont eu un événement
indésirable majeur. Il n’existait pas d’embolisation de clip, mais un décollement partiel

du clip s’était produit chez 9% des patients. Un succes procédural initial a été atteint
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chez 74% des patients, et un recours a la chirurgie était nécessaire chez 30% des
patients a plus de 3 ans. [26]

Les critéres anatomiques favorables définis dans cette étude sont :

- Un jet central en A2-P2, I'absence de calcification valvulaire, une surface
valvulaire mitrale < 4cm2

- Pour les patients avec une IM fonctionnelle : nécessité d’'une longueur de
coaptation résiduelle d’au moins 2 mm et d’'un tenting d’au plus 11mm.

- Pour les patients avec une IM primaire hotamment par prolapsus : nécessité
d’'une profondeur du flail leaflet de moins de 10 mm et d’un écart de moins de

15 mm

5.1.3 Dans le cadre de I'|lM primaire

L’étude EVEREST 2 était une étude contr6lée randomisée en 2 :1 comparant la
chirurgie conventionnelle au traitement percutané par MitraClip dans le cadre de I'lM
de haut grade chez des patients a hauts risques chirurgicaux. Les IM primaires
représentaient pres de 75 % des patients dans cette étude. Les résultats a 5 ans de
cette étude ont montré un taux de récidive d’IM séveére (12,3% contre 1,8% p=0,02) et
de réintervention (27,9% contre 8,9% p=0,003) plus important dans le groupe MitraClip
gue dans le groupe chirurgie conventionnelle. Par contre, elle a mis en exergue
I'absence de différence significative sur la mortalité entre les deux groupes a 5 ans
(20,8% Mitraclip contre 26,8% Chirurgie p=0,4) [27]

Ainsi depuis les recommandations de 'ESC 2017, la réparation mitrale percutanée
peut étre envisagée chez des patients avec une IM primaire sévére symptomatique
ayant une anatomie favorable et jugés a hauts risques chirurgicaux ou inopérables en
HEART TEAM, correspondant a un grade de recommandation Ilb C. Le dispositif est
remboursable en France dans cette indication depuis 2016.
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5.1.4 Dans le cadre de I'IM secondaire

On peut observer que depuis sa mise sur le marché, I'indication de mise en place du
MitraClip la plus fréquente en Europe est I'IlM fonctionnelle. Dans le registre allemand
TRAMI sur 20 centres et 1064 patients, I'IM fonctionnelle représentait pres de 71%
des indications.[28]

Deux essais randomisés ont été publiés en 2018 en comparant la procédure par
MitraClip associée au traitement médical contre le traitement médical seul (incluant la
revascularisation et la resynchronisation) en cas d’'IM secondaire sévere chez des
patients a hauts risques chirurgicaux avec des résultats distincts mais

complémentaires.

- COAPT : étude américaine comprenant 614 patients avec un STS score moyen
de 8,2%, une FEVG moyenne a 31,3%, une SOR moyenne a 0,41cm?. Le
crittre de jugement principal qui était le nombre d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a deux ans montrait une différence significative (35,8 %
dans le groupe MitraClip contre 67,9% dans le groupe traitement médical seul
HR : 0,53 p< 0,001), ainsi que sur le critere secondaire de mortalité toute cause
a 24 mois (29,1% dans le groupe MitraClip contre 46,1% dans le groupe
traitement médical seul HR : 0,62 p<0,001). Il faut noter un taux de succes de
procédure de 98%. [29]

- MITRA FR: étude francaise comprenant 307 patients avec un Euroscore 2
moyen a 6,6% dans le groupe MitraClip, une FEVG moyenne a 33,3%, des IM
moins sévéres avec une SOR moyenne a 0,31cm?. Le succés procédural était
de 95,8%. Le critere de jugement principal qui était composite comprenant la
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mortalité toute cause et I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a un an, ne
montrait pas de différence significative ( 54,6% dans le groupe MitraClip contre
51,3% dans le groupe traitement médical seul p = 0,53) mais également sur le
critére secondaire de mortalité toute cause ( 24,3% dans le groupe MitraClip
contre 22,4% dans le groupe traitement médical seul)[30]

- Le suivi a 3 ans pour I'étude COAPT et a 2 ans pour MITRA FR confirme les

résultats.[31]

Pour expliquer cette discordance, il a été mis en avant le fait que dans I'étude COAPT
les patients présentaient une IM plus sévere pour un degré de dilatation du VG
moindre. Ainsi, lorsque I'IlM parait proportionnée a la cardiopathie sous-jacente, « profil
MITRA FR », il n’existerait pas d’intérét a la traiter par voie percutanée. Cependant,
en cas d’'IM disproportionnée, avec une sévérité plus importante que ne laisserait
suggérer la dilatation de la cardiopathie sous-jacente « profil COAPT », les patients

tireraient bénéfice de I'intervention par MitraClip. (Figure 5) [32]

—_— EROA vs LVEDV at LVEF 30%, RF 50%
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Figure 5 Relation entre la surface de I'orifice régurgitant et le volume télédiastolique du ventricule gauche
illustrant le caractére proportionné ou dysproportionné de I'lM
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Dans l'étude COAPT, les patients avaient un traitement meédical optimisé avant
intervention. Au sein des résultats, on a remarqué que le taux de récidive d'IM de haut
grade est moins fréquent, avec un succes procédural plus durable.
A ce jour, les criteres HAS de remboursement du MitraClip concernent les patients
ayant une IM secondaire de grade 3 /4 symptomatique malgré une prise en charge
meédicale optimale sont :

- Non éligibilité a la chirurgie

- Hospitalisation pour insuffisance cardiague dans les 12 mois précédant

l'intervention
- FEVG 20-50%
- SOR >30mm2

- VTDVG < 96ml/m2

5.2 Leremplacement valvulaire mitral par voie percutanée

Les résultats en population réelle des techniques de réparation mitrales percutanée
bord a bord montrent une fuite résiduelle modérée a sévere chez prés de 10% des
patients. [33] En effet, un certain nombre de patients ne présente pas une anatomie
compatible avec la réalisation de cette technique. C’est pourquoi depuis plusieurs
années, des techniques de remplacement valvulaire mitral percutané (Transcathéter

Mitrale Valve Replacement) se développent.
Les protheses de type TAVI utilisées au niveau de la VAo ne sont pas optimales au
niveau de la VM native. En effet, I'orifice VM est plus grand, non circulaire, en forme

de selle a cheval ayant une véritable mobilité au cours du cycle cardiaque. De plus il
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existe un appareil sous valvulaire important, alors qu’il est inexistant au niveau de la
VAO.

Ces techniques, a la différence du Mitraclip, sont moins dépendantes de I'anatomie
mitrale, elles sont possibles en cas de calcification annulaire mitrale, ou bien en cas
d’'IM de classe 3 de la classification de Carpentier. Il existe actuellement de multiples

systémes a I'étude. (Figure 6) [34]

Transcatheter Mitral Valve Prosthesis Anchoring Mechanisms

Figure 6 Les différents systémes d'ancrage du TMVR

Les protheses peuvent étre implantées par voie chirurgicale mini invasive, comme par
voie apicale, pour la prothese TENDYNE par exemple, ou par voie transseptale plus

récemment avec la prothese CEPHEA. (Figure 7) .[35] [36]
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Figure 7 Voies de mise en place TMVR : (A) antérograde transseptal via la veine fémorale; (B) rétrograde
transapical par accés ventriculaire gauche direct

On peut décrire également la mise en place de bioprothése par voie percutanée en
cas d’antécédents de chirurgie valvulaire mitrale, il est a noter que les résultats sont
distincts en fonction du type de chirurgie. En effet, selon un registre multicentrique
récent, la mortalité un an aprés intervention en cas d’antécédent de plastie mitrale était
de 30,6%, alors qu’elle était de 14% en cas d’antécédent de mise en place de
bioprothese. [37]

Seule la prothése TENDYNE d’ABOTT a obtenu le marquage CE en 2020.

5.3 Nouvelles perspectives
De nombreuses techniques de traitement percutanée de la valve mitrale émergent
(Figure 8 techniques d'implantation percutanées d'annuloplasties directes ou indirectes,

néocordages) :

- Annulosplastie mitrale indirecte via le sinus coronaire inséré par voie jugulaire
interne : systéme CARILLON

- Annuloplastie mitrale directe
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o Le systtme AMEND produit par la société VALCARE qui permet la mise
en place par voie transapicale d’'un anneau en forme de D qui, par un
systeme d’ancrage, permet la réduction de la surface annulaire mitrale.

o Le systeme CARDIOBAND : voies transveineuses fémorale et
transseptale dans l'oreillette gauche avec implantation d’'un anneau
prothétique sur le versant atrial de 'anneau mitral postérieur grace a une
série d’ancres.

o Le systeme MITRALIGN versant ventriculaire par voie rétrograde
transartériel fémoral

Néo-cordage: implantation de cordages artificiels par voie transapicale puis

ancrage au point d’ouverture apical (NEOCHORD)

Indirect annuloplasty

N -
Carillon MVRx ARTO Mitral Loop Cerclage

Direct annuloplasty Chordal replacement

Millipede Accucinch NeoChord
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Figure 8 techniques d'implantation percutanées d'annuloplasties directes ou indirectes, néocordages

6 Objectifs de I'étude

Le remplacement valvulaire aortique percutané a révolutionné la prise en charge du
rétrécissement aortique.

L’IM est une valvulopathie fréquente avec une forte morbidité. Celle-ci est sous traitée
malgré un diagnostic de plus en plus efficace. Le gold standard de la prise en charge
est la chirurgie et notamment, la plastie mitrale quand elle est réalisable. Cependant,
nous prenons en charge des patients de plus en plus agés, comorbides, ou nous étions
par le passé en impasse thérapeutique.

Depuis plusieurs années, se développe pour les patients a hauts risques chirurgicaux
une approche moins invasive notamment par voie percutanée. Les différentes
possibilités sont la réparation mitrale par MitraClip ou bien le remplacement valvulaire
aussi bien par voie transapicale ou transseptale. Cependant, devant certaines
anatomies nous ne pouvons toujours pas proposer de prise en charge spécifiqgue mais
seulement symptomatique.

Nous réalisons de plus en plus ce type de procédure dans notre centre. Par ailleurs, il
existe aujourd’hui une hausse des indications, comme dans le cadre de I''M

fonctionnelle « disproportionnée ».
L’objectif principal de ce travail est de réaliser une photographie, un état des lieux, des

caractéristiques des patients adressés pour une prise en charge percutanée de I'lM. |l

s’agit également d’une évaluation des pratiques au sein de notre centre.
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Les objectifs secondaires correspondent aux recueils de données complémentaires
concernant le devenir de ces patients, ainsi que la comparaison des différents sous-
groupes (traitements interventionnels, traitements meédicaux exclusifs, MitraClip,

TMVR, IM organique, IM fonctionnelle)
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Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Notre étude était un travail monocentrique, d’inclusion prospective mais d’analyse
rétrospective, observationnel. Nous avons inclus 'ensemble des patients adressés au
Centre Hospitalo Universitaire de Lille pour la prise en charge d'une insuffisance
mitrale par voie percutanée de juillet 2016 jusque décembre 2020.

Le diagnostic et l'indication de correction de I'lM sévére étaient en concordance avec

les recommandations de 'ESC 2017.

2 Patients et données

Tous les dossiers médicaux ont été discutés en réunions de concertation
pluridisciplinaires dédiées a la prise en charge des valvulopathies mitrales complexes.
Cette HEART TEAM est constituée de praticiens expérimentés de différentes
spécialités : cardiologue interventionnel, cardiologue clinicien, cardiologue spécialisé
en imagerie, radiologue, chirurgien cardio vasculaire, anesthésiste. L’ensemble des

imageries étant disponibles et visionnées au cours de cette RCP.

Les données cliniques récoltées étaient les caractéristiques du patient (age, sexe,
IMC), la dyspnée définie selon la NYHA, les facteurs de risque cardiovasculaires (HTA,
diabéte), les comorbidités (FA, insuffisance rénale), les antécédents cardio-
vasculaires comme l'infarctus du myocarde ou 'AVC, mais également les antécédents

de chirurgie cardiovasculaire.
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Par ailleurs, au niveau thérapeutique, les traitements recherchés en amont de la prise
en charge procédurale étaient: les traitements anti thrombotigues comme les
anticoagulants (AVK, AOD) ou les antiagrégants, les IEC ou ARA 2, les bétabloquants,

les diurétiques de I'anse, les statines.

L’examen échocardiographique était le plus souvent réalisé dans notre centre grace a
des échographes VIVID E9 ou E95 GE (General Electric Healthcare), 'ensemble des
examens était stocké sur un logiciel Echo-PAC de GE qui permettait une visualisation
ultérieure. Les deux modalités d’examen étaient réalisées (TETT et TETO) en amont
de la procédure afin d’objectiver les limites techniques a la réalisation de celle-ci.

Les données échographiques recueillies :

- Le mécanisme de I'IM, le caractére organique ou fonctionnel, avec le feuillet
pathologique en cas d’IM primitive.

- La sévérité de I'lM définie grace au VR estimé par la méthode des débits ou
bien la méthode de la PISA avec le calcul de la SOR associée.

- Le retentissement avec la dilatation du VG : DTDVG et DTSVG obtenu en

coupe PSGA, la FEVG, la dilation OG, la PAPs, le grade de I'lT.

Une ETT post-procédurale était systématiquement réalisée en EFCV avec la
recherche des complications telle que 'épanchement péricardique, mais également le
bon fonctionnement de la prothése avec la recherche de fuite résiduelle et la mesure
de I'effet sténosant de celle-ci par la mesure du gradient moyen transmitral.

Les scores STS mortality et Euroscore 1l (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation), étaient calculés pour chaque patient afin de déterminer le risque

opératoire.
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3 Suivi des patients

Le suivi était réalisé par leur cardiologue traitant, avec cependant pour la majorité des
patients une consultation dans I'année suivant la procédure ainsi qu’'une évaluation
échographique en laboratoire d’EFCV du CHU de Lille.

Les évenements étaient recueillis grace aux comptes rendus medicaux, appels
téléphoniques des cardiologues référents, des médecins traitants, du patient et si

nécessaire la famille proche de celui-ci.

4 Analyse de données

Nous avons souhaité comparer les données cliniques, thérapeutiques, et
échographiques disponibles en amont des procédures mitrales en fonction des
différentes modalités de prise en charge. Nous avons évalué la mortalité
cardiovasculaire ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque des patients en

fonction de la procédure choisie ainsi que du caractére primaire ou fonctionnel de I'lM.

5 Analyse statistique

5.1 Analyses univariées

Les variables gqualitatives, binaires, ou avec un faible nombre de modalités étaient
exprimées en effectif et pourcentage.

Les variables quantitatives continues étaient exprimées en moyenne et écart type en
cas de distribution normale, médiane premier et troisieme quartile (Q1, Q3) dans le
cas contraire.

Les survies étaient étudiées avec I'estimateur de Kaplan-Meier. Les intervalles de

confiance des survies a 95% (IC95) étaient calculés a 'aide d’'une loi normale.



5.2 Analyses bivariées

L’indépendance entre deux variables qualitatives était testée a I'aide d’'un test exact
de Fisher ou celui du Khi2. L'indépendance entre une variable qualitative et une
variable quantitative était testée a I'aide d’un test de Student ou bien d’'un test de

Wilcoxon-Mann-Whitney.

5.3 Significativité
Les tests statistiques étaient bilatéraux. Les différences étaient considérées comme

significatives au seuil de p <5%. Les intervalles de confiance étaient calculés a 95%.
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Résultats

1 Description des patients

1.1 Données cliniques

Dans cette étude, 159 patients ont été adressés pour une prise en charge percutanée
programmée d’une insuffisance mitrale au CHU de Lille entre juillet 2016 et décembre
2020.

L’age moyen des patients était de 77 ans + 11,1, avec une prédominance de patient
de sexe masculin (57,2%). Les patients étaient majoritairement dyspnéiques selon la
stratification subjective de la NYHA, 5 patients (3,1%) en grade 1, 55 patients (34,6%)
en grade 2, 81 patients (50,9%) en grade 3 et 18 patients (11,3%) grade 4.

Au niveau des facteurs de risque cardiovasculaires, on pouvait observer la faible
proportion de l'obésité avec un IMC moyen a 25, a contrario on remarquait une
fréquence importante de I'hypertension artérielle, ainsi que du diabéte dans cette
population dgée (respectivement 67,3% et 22,6%).

Il existait un antécédent de FA documentée chez 59,1 % de notre population dans ce
contexte de valvulopathie mitrale.

Concernant les comorbidités, 12,6% des patients ont déja présenté un AVC
ischémique ou hémorragique, 23,3% un infarctus du myocarde. Par ailleurs, 35
patients (22%) ont déja été opérés d’'une chirurgie cardio vasculaire. L’insuffisance
rénale modérée a sévére, définie par un DFG inférieur a 60ml/min/1,73m? selon la
formule de Cockroft, était présente chez 45,9% de nos patients, le DFG médian était
de 50 ml/min/1,73m?[38 ;68]

En termes de thérapeutiques, au niveau de la stratégie anti thrombotique : 53,3% des

patients bénéficiaient d’'un traitement anticoagulant dont 23,2% par AVK et 30,1% par
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AOD, 34% des patients recevaient une thérapie antiagrégante. Concernant les autres
thérapies a visée cardiovasculaire le taux de prescriptions d’IEC ou ARA2 était de
50,9%, 62,2% pour les bétabloquants, 43,3% des statines. Par ailleurs, 79% des
patients étaient traités par diurétique de I'anse.

Notre population avait un risque opératoire relativement élevé avec un EUROSCORE

2 médian a 5,15 [2,84-8,7] et un STS score mortality médian 3,75 [2,4-5,45].

1.2 Données échographiques

Le mécanisme de I'IM était organique chez 72,3% de nos patients et fonctionnel chez
27,7%. Pour I'IlM organique, il s’agissait d’'une atteinte du feuillet antérieur pour 17,6%
des patients, du feuillet postérieur pour 58,5% d’entre eux. Pour 34,6% des patients,
ils existaient des calcifications annulaires ou valvulaires mitrales.

Concernant la sévérité de I'lM, le volume régurgité moyen était de 52,9 £ 19,4 ml, la
surface de l'orifice régurgitant moyen était de 40,4 + 16,4 mm?Z. Il était a noter un
gradient transvalvulaire moyen de 4 [2,2;5] mmHg.

Au niveau du retentissement de la valvulopathie, la FEVG moyenne était de 55,7
+17,6%, avec une dilatation VG (DTDVG moyen de 59,3 £24,2mm). Le volume de
'OG était important avec une médiane de 81 [66-101] ml/m?, ainsi que la PAPs
moyenne a 59,2 +17 mmHg, de méme le taux d’insuffisance tricuspide au moins

modérée était de 37,7%
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Tableau 1 Caractéristiques cliniques et échographiques de la population

Tous les patients

n=159
Données Cliniques
Age (année) 77.0+111
Sexe masculin, n (%) 91 (57.2)
IMC (kg/m?) 25.0+£5.0
NYHA
1,n (%) 5(3.1)
2, n (%) 55(34,6)
3, n (%) 81 (50.9)
4, n (%) 18 (11.3)
Hypertension artérielle, n (%) 107 (67.3)
Diabéte, n (%) 36 (22.6)
FA, n (%) 94 (59.1)
AVC/AIT, n (%) 20 (12.6)
Infarctus du myocarde, n (%) 37 (23.3)
Chirurgie cardiovasculaire, n (%) 35 (22.0)
Insuffisance rénale chronique, n (%) 73 (45,9)
DFG (Cockroft) ml/min/1,73m2 50 [38 ;68]
Traitements
AVK, n (%) 37 (23,2)
AOD, n (%) 48 (30,1)
Antiagrégants plaquettaires, n (%) 54 (34)
IEC/ARA I, n (%) 81 (50,9)
Béta-bloquants, n (%) 99 (62,2)
Statines, n (%) 69 (43,3)
Diurétiques, n (%) 126 (79)
Données échographiques
IM organique, n (%) 115 (72.3)
feuillet antérieur, n (%) 28 (17,6)
feuillet postérieur, n (%) 93 (58,5)
IM fonctionnelle, n (%) 44 (27.7)
FEVG % 55.7+17.6
DTDVG (mm) 59.3+24.2
Volume régurgité (ml) 529+194
Surface orifice régurgitant (mm2) 40.4+16.4
Gradient moyen mitral (mmHg) 4[2.2;5]
Volume OG (ml) 81 [66;101]
PAPs (mmHg) 59.2+17.0
Insuffisance tricuspide > modérée, n (%) 60 (37,7)
Calcification, n (%) 55 (34,6)
Score
EUROSCORE 2 5.15 [2.84;8.70]

STS mortality

3.75 [2.40;5.45]
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2 Flow Chart

Parmi nos 159 patients, I'’évaluation pluridisciplinaire en Heart Team apres réalisation
des imageries d’expertises par ETT, ETO et scanner, avait permis d’orienter les
patients vers la modalité de prise en charge qui nous sembilait la plus adaptée.

Parmi ces patients, 8 avaient refusé la poursuite du suivi. 7 patients avaient été
orientés pour la prise en charge d’'une autre valvulopathie de haut grade concomitante,
le plus souvent d’'un Rao avec une intervention par TAVI. Par ailleurs, 6 patients étaient
décédés avant la réalisation de la procédure vers laquelle ils avaient été orientés.

Le traitement médical de la valvulopathie était la thérapeutique choisie pour 42 patients
(26,4%) du fait des caractéristiques du patient, du mécanisme de la valvulopathie,
mais également des contraintes anatomiques.

96 patients avaient pu recevoir une prise en charge interventionnelle (60,4%), dont 10
patients qui avaient été adressés vers une intervention chirurgicale. Parmi eux, 86
actes percutanés avaient été réalisés dont 68 mis en place de Mitraclips (soit 70,8%
des interventions), 17 TMVR (soit 17,7% des interventions), et un anneau transapical
(VALCARE).

Il était & noter que 56 patients avaient été sélectionnés pour la réalisation d'un TMVR.
Parmi ceux-ci 39 refus dont 21 liés a un anneau mitral trop large, 12 du fait d’'un risque
d’obstruction de la chambre de chasse du VG, 2 anneaux trop petits, et un patient dont

I'échogénicité ne permettait pas la réalisation de la procédure.
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159 patients adressés au CHU de Lille pour la
prise en charge percutanée d'une insuffisance

mitrale

8 refus de prise en charge

percutanée
7 prise en charge d’'une
autre valvulopathie
6 décés avant intervention
96 Interventions
68 Mitraclip
17 TMVR

10 chirurgie cardiague
1 anneau transapical (VALCARE)

42 traitement médical

Figure 9 Flow chart de la population

Comparaison des groupes traitement médical et

interventionnel

3.1 Comparaison des données cliniques et échographiques des
groupes traitement médical et interventionnel

On pouvait observer que les patients du groupe interventionnel étaient
significativement plus agés 78.4 = 9.0 contre 73.0 = 14.3 pour le groupe traitement
médical (p=0.0084). Il n’existait pas de différence significative concernant les différents
facteurs de risque cardiovasculaires hormis la proportion d’hypertension artérielle qui
était plus fréquente dans le groupe interventionnel que dans le groupe traitement
médical (respectivement 75% vs 54,5%, p=0.01). Au niveau des thérapeutiques les
groupes étaient comparables exceptés pour le traitement par diurétiques, avec un taux

de prescription plus important de 84% dans le groupe interventionnel contre 64,2%
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dans le groupe traitement médical (p=0,033). On pouvait insister sur 'absence de
différence statistique pour les données échographiques aussi bien pour le mécanisme,
que pour la sévérité ou les signes de retentissement de la valvulopathie. Par ailleurs,
le risque opératoire tendait a étre plus élevé dans le groupe interventionnel mais sans

différence significative. (p=0,07 pour I'Euroscore 2, et p=0,16 pour le STS)
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interventionnel

Tableau 2 Comparaison des données cliniques et échographiques des groupes traitement médical et

Intervention Traitement Médical p
(n=96) (n=42)
Données Cliniques
Age (année) 78.4+9.0 73.0+14.3 0.0084
Sexe masculin, n (%) 60 (62.5) 20 (47.6) 0.10
IMC (kg/m?) 25140 256+7.1 0.60
NYHA 0.16
1,n (%) 2 (2,1%) 3(7,1)
2, n (%) 27 (28,1) 14 (33,3)
3, n (%) 53 (55,2) 21 (50)
4, n (%) 14 (14,5) 4(9,5)
Hypertension artérielle, n (%) 72 (75) 23 (54,5) 0.01
Diabéte, n (%) 20 (21,9) 10 (23,8) 0.71
FA, n (%) 58 (60,4) 22 (52,3) 0.38
AVC/AIT, n (%) 12 (12,5) 4(9,5) 0.62
Infarctus du myocarde, n (%) 23 (24) 11 (26,2) 0.78
Chirurgie cardiovasculaire, n (%) 26 (27) 8 (19) 0.32
Insuffisance rénale chronique, n 45 (46,9) 19 (45,2) 0.95
(%)
DFG (Cockroft) ml/min/1,73m2 51.7 [37.1;67.8] 49 [33.2;73.3] 0.74
Traitements
AVK, n (%) 22 (22,9) 7 (16,6) 0.47
AOD, n (%) 30 (31,2) 13(30,1) 0.95
Antiagrégants plaquettaires, n 36 (37,5) 14 (33,3) 0.75
(%) 51 (53,1) 24 (57,1) 0.50
IEC / ARAII, n (%) 61 (63,5) 28 (66,7) 0.40
Béta-bloquants, n (%)
Statines, n (%) 42 (43,8) 18 (42,8) 0.88
Diurétiques, n (%) 81 (84) 27 (64,2) 0.033
Données echographiques
IM organique, n (%) 71 (74) 28(66,7) 0.33
feuillet antérieur, n (%) 13 (13,5) 9(21,4)
feuillet postérieur, n (%) 50 (52) 13 (30,1)
bi valvulaire, n (%) 8 (8,3) 6 (14,2)
IM fonctionnelle, n (%) 25 (26) 14 (33,3) 0.33
FEVG % 56.7 +17.7 53.1+17.3 0.27
DTDVG (mm) 60.9 £ 28.8 58.2+115 0.57
Volume régurgité (ml) 52.2+16.8 53.6+23.1 0.71
Surface orifice régurgitant (mmg?) 40.7£15.2 40.6 £20.1 0.99
Gradient moyen mitral (mmHg) 3.0[2.2;5.0] 4.0 [3.0;6.0] 0.74
Volume OG indexé (ml/m2) 82.9 [66.0;103.0] 80.0 [69.5;91.5] 0.71
PAPs (mmHg) 59.3+15.9 56.3+18.8 0.35
IT >modérée, n (%) 33 (34,3) 14 (33,3) 0.83
Calcification, n (%) 35 (36,4) 15 (35,7) 0.84
Score
EUROSCORE 2 5.6 [2.9;9.5] 3.4[2.6;8.2] 0.07
STS mortality 3.9[2.4;5.8] 3.2[2.1;4.8] 0.16

39




3.2 Analyses de survie des patients des groupes traitement
médical et interventionnel

La durée moyenne du suivie était de 476 +378 jours.

La Figure 10 Courbes de Kaplan-Meier de survie déces d'étiologie cardio vasculaire
comparant le groupe traitement médical (ligne bleue), le groupe interventionnel (ligne
verte)montrait I'absence de différence significative de mortalité cardiovasculaire au
cours du suivi entre les deux groupes (p=0,74). Ce qui était également le cas
concernant le critéere composite associant déces cardiovasculaire et hospitalisation
pour insuffisance cardiaque (p=0,99) (Figure 11 Courbes de Kaplan-Meier de survie sans
évenement cardio vasculaire majeur (incluant le décés d'étiologie cardio vasculaire et
I'nospitalisation pour insuffisance cardiaque) comparant le groupe traitement médical (ligne

bleue), le groupe interventionnel (ligne verte)11).
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Figure 10 Courbes de Kaplan-Meier de survie décés d'étiologie cardio vasculaire comparant le groupe
traitement médical (ligne bleue), le groupe interventionnel (ligne verte)
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Figure 11 Courbes de Kaplan-Meier de survie sans évenement cardio vasculaire majeur (incluant le déces
d'étiologie cardio vasculaire et I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque) comparant le groupe
traitement médical (ligne bleue), le groupe interventionnel (ligne verte)

4 Comparaison des groupes traités par un MitraClip et

TMVR

4.1 Comparaison des données cliniques et echographiques des
groupes traités par MitraClip et TMVR

Ces deux groupes étaient comparables sur les données cliniques sauf au niveau des
antécédents d’infarctus du myocarde et de chirurgie cardiovasculaire statistiquement
plus fréquent dans le groupe TMVR (IDM 47,1% groupe TMVR vs 20,1% pour le
groupe MitraClip : p=0,03, chirurgie CCV 52,9% pour le groupe TMVR vs 20,1% dans
le groupe MitraClip : p=0,008). Par ailleurs, on remarquait I'absence de différence
significative de prescription des thérapeutiques entre les groupes. On pouvait mettre
en exergue une proportion d’IM organique plus importante au sein du groupe MitraClip
gue dans le groupe TMVR (respectivement 86,8 % vs 35,2%, p=0,0001), notamment

au dépend du feuillet postérieur pour 60% des IM groupe MitraClip. Il s’y associait une
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FEVG statiqguement plus haute dans le groupe MitraClip que dans le groupe TMVR

(respectivement 59.6 + 18.4, 47.2 £ 13.9, p=0,01).
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Tableau 3 Comparaison des données cliniques et échographiques des groupes traités par MitraClip et

TMVR
MitraClip TMVR p
(n=68) (n=17)
Données Cliniques
Age (année) 80.2+9.0 76.4+5.8 0.10
Sexe masculin, n (%) 37 (54,4) 13 (76,5) 0.10
IMC (kg/m?) 25.0+44 255+3.0 0.63
NYHA 0.95
1, n (%) 2 (2,9 0(0)
2,n (%) 18 (26,4) 5(29,4)
3,n (%) 37 (54,4) 10 (58,9)
4,n (%) 11 (16,2) 2(11,8)
Hypertension artérielle, n (%) 53 (77,9) 11 (65) 0.17
Diabéte, n (%) 14 (20,1) 5(29,4) 0.48
FA, n (%) 42 (61,8) 11 (65) 0.82
AVC/AIT, n (%) 9(13,2) 1(5,9) 0.40
Infarctus du myocarde, n (%) 14 (20,1) 8 (47,1) 0.03
Chirurgie cardiovasculaire, n (%) 14 (20,1) 9(52,9) 0.008
Insuffisance rénale chronique, n (%) 32 (47) 9(52,9) 0.66
DFG (Cockroft) ml/min/1,73m2 50.0 [36.5;66.5] 53.4 [35.6;68.5] 0.99
Traitements
AVK, n (%) 14 (20,1) 5(29,4) 0.46
AOD, n (%) 24 (35,3) 5(29,4) 0.59
Antiagrégants plaquettaires, n (%) 25 (36,8) 6 (35,2) 0.88
IEC/ ARA I, n (%) 36 (53) 12 (70,6) 0.21
Béta-bloquants, n (%) 39 (57,3) 14 (82,3) 0.06
Statines, n (%) 25 (36,8) 10 (58,8) 0.12
Diurétiques, n (%) 58 (85,3) 13 (76,4) 0.31
Données échographiques
IM organique, n (%) 59 (86,8) 6 (35,2) <0.0001
feuillet antérieur, n (%) 13 (19,1) 0 (0)
feuillet postérieur, n (%) 41 (60) 4 (23,5)
bi valvulaire, n (%) 5(7,3) 2 (11,7
IM fonctionnelle, n (%) 9(13,2) 11 (64,7) <0.0001
FEVG % 59.6+ 184 47.2+13.9 0.01
DTDVG (mm) 61.2 £ 35.3 61.6+9.2 0.96
Volume régurgité (ml) 52.6+17.0 51.4+17.7 0.80
Surface orifice régurgitant (mm2) 41.9+1538 38.8+14.9 0.49
Gradient moyen mitral (mmHg) 3.0[2.3;5.0] 2.7[2.1,4.9] 0.97
VVolume OG indexé (ml/m2) 84.5[67.0;104.0] 77.0 [65.5;95.2] 0.16
PAPs (mmHg) 58.0 + 16.0 63.7 £ 16.0 0.21
Insuffisance tricuspide > modérée, n (%) 22 (32,3) 7(41,2) 0.59
Calcification, n (%) 26 (38,2) 8 (47) 0.47
Score
EUROSCORE 2 5.8 [2.1;10.5] 5.2 [2.7;8.6] 0.46
STS mortality 4.1[2.8;5.8] 4.3[2.4;5.9] 0.47
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4.2 Analyses de survie des patients des groupes traités par
MitraClip et TMVR)

On peut observer qu’il n’était pas observé de différence significative entre les deux
groupes, que cela soit au niveau de la survie sans déces cardio vasculaire (p=0,39)
(Figure 12 Courbes de Kaplan-Meier de survie décés d'étiologie cardio vasculaire comparant
le groupe traité par TMVR (ligne bleue), le groupe traité par MitraClip (ligne verte), mais
aussi sur le critere composite associant les déceés d’étiologie cardio vasculaire et
hospitalisation pour insuffisance cardiaque(p=0,69) (Figure 13 Courbes de Kaplan-
Meier de survie sans événement cardio vasculaire majeur (incluant le décés d'étiologie cardio
vasculaire et I'nospitalisation pour insuffisance cardiaque) comparant le groupe traité par

TMVR (ligne bleue), le groupe traité par MitraClip (ligne verte).
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Figure 12 Courbes de Kaplan-Meier de survie déceés d'étiologie cardio vasculaire comparant le groupe
traité par TMVR (ligne bleue), le groupe traité par MitraClip (ligne verte)
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Figure 13 Courbes de Kaplan-Meier de survie sans évenement cardio vasculaire majeur (incluant le déceés
d'étiologie cardio vasculaire et I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque) comparant le groupe traité
par TMVR (ligne bleue), le groupe traité par MitraClip (ligne verte)

5 Analyse de survie comparant les groupes IM primitive

et IM fonctionnelle

La mortalité d’étiologie cardiovasculaire tendait & étre plus faible dans le groupe IM
primaire vis-a-vis du groupe IM fonctionnelle mais sans atteindre le seuil de
significativité (p=0,21) (Figure 14 Courbes de Kaplan-Meier de survie déces d'étiologie
cardio vasculaire comparant le groupe IM primaire (ligne bleue), le groupe secondaire (ligne
verte).

De plus, il n’existait pas de différence significative du critére composite associant
déces d’étiologie cardiovasculaire et hospitalisation pour insuffisance cardiaque
(p=0,78) (Figure 15 Courbes de Kaplan-Meier de survie sans évenement cardio vasculaire
majeur (incluant le déces d'étiologie cardio vasculaire et I'hospitalisation pour insuffisance

cardiaque) comparant IM primitive (ligne bleue), le groupe IM fonctionnelle (ligne verte).
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Figure 14 Courbes de Kaplan-Meier de survie déces d'étiologie cardio vasculaire comparant le groupe IM
primaire (ligne bleue), le groupe secondaire (ligne verte)
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Figure 15 Courbes de Kaplan-Meier de survie sans événement cardio vasculaire majeur (incluant le décés
d'étiologie cardio vasculaire et I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque) comparant IM primitive
(ligne bleue), le groupe IM fonctionnelle (ligne verte)
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Discussion

1 Principaux résultats

Cette étude monocentrique rétrospective a permis de recueillir les caractéristiques
initiales et le suivi de 159 patients adressés au CHU de Lille pour la prise en charge
percutanée d’'une IM sur une période de 476 +378 jours. Il s’agissait majoritairement
de personnes agees, comorbides, a risque chirurgical relativement élevé. Une majorité
de patients étaient atteints d’'une IM organique (72,3%), avec un meécanisme

pathologique prédominant au niveau du feuillet postérieur (80,9% des IM organiques).

Au cours du suivi, il N’y avait pas de différence significative de survie entre les groupes
interventionnel et traitement médical. Les patients du groupe interventionnel étaient
significativement plus &gés que les patients du groupe traitement meédical et avaient

un taux plus élevé de prescription de diurétique.

Lors de la comparaison des groupes MitraClip et TMVR, les antécédents d’infarctus
du myocarde et les antécédents de chirurgie cardiovasculaire étaient plus fréquents
dans le groupe TMVR. Par ailleurs, la part d’'IM organique était plus importante dans

le groupe MitraClip que dans le groupe TMVR.

2 Analyse des sous-groupes

2.1 Au niveau de notre population TMVR

2.1.1 Comparabilité du groupe TMVR avec les études de faisabilité
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Notre groupe TMVR est proche I'étude de faisabilité qui a validé la valve TENDYNE,
ce qui montre que notre centre s’est astreint a sélectionner les patients au plus proche
de la littérature.

La valve TENDYNE est la seule valve de type TMVR ayant actuellement le marquage

CE. Si on compare notre groupe TMVR a I'étude de faisabilitt TENDYNE [38] :

- |l existait un taux important d’antécédents d’infarctus du myocarde et de
chirurgie CCV (respectivement 47,1% et 52,9% dans notre étude et 50% et
46,7% dans I'étude princeps TENDYNE).

- Au niveau échographique, la FEVG était modérément altérée (47,2+ 13.9%
dans notre étude versus 47,1+ 9.2% dans I'’étude TENDYNE).

- L’étiologie fonctionnelle de la valvulopathie était prédominante (64,7% au sein

de notre étude contre 76,7%).

L’indication privilégiée du TVMR semble étre les patients atteints d’une IM dite
« ischémique ».

Par ailleurs, dans une étude récente qui comportait 100 patients implantés par TMVR
TENDYNE, il semblait que la sévérité de la valvulopathie pré-opératoire définie par VR
> 45ml ou une SOR > 30mm?, soit associée a une amélioration du pronostic a un an
[39]. Ce qui était le cas dans notre étude avec un VR moyen de 51.4 + 17.7 et une

SOR moyenne de 38.8 £ 14.9.

Les complications post-interventionnelles étaient peu importantes dans notre centre.
Cependant, on peut noter qu’un patient a présenté une plaie importante au niveau de
'apex VG ayant nécessité une conversion en sternotomie. Le patient est décédé sur

table opératoire. De plus, une des complications possible du TMVR par voie apicale

48



est le risque d’anévrisme apical.[40] Un cas a eu lieu au CHU de Lille, celui-ci a été

réduit par la mise en place percutanée d’un plug.

2.1.2 Screening TMVR

Dans notre étude, une majorité des patients screenés pour la réalisation d’'un TMVR
étaient refusés. Ce qui est concordant, avec une étude récente incluant le CHU de
Lille ou seulement 40% des patients étaient sélectionnés pour la réalisation de
I'intervention. Les deux causes de refus les plus frequentes étaient un anneau trop
large dans 62% des cas, ou le risque d’obstruction de la chambre de chasse du
ventricule gauche dans 25% des cas. [41]

La réalisation du scanner cardiaque en amont de la procédure permet de :

- Mesurer la surface de I'anneau mitral.

- Visualiser les facteurs influencant le déploiement de la prothese comme les
calcifications de I'anneau mitral.

- Les facteurs prédictifs du risque d’obstruction de la CCVG en calculant une
surface prédictive de celle-ci (néo-LVOT), notamment en prenant en compte le
calcul de I'angle mitro-aortique et I'existence d’'un bourrelet septal.

- Guider le lieu d’incision apical précis en pré-opératoire.

Le screening était aussi reéalisé par 'ETO, grace au 3D avec la surface mitrale projetée.

L’ETO permettait de prédire le résultat du screening dans 91 % des cas. [42]

Malgré une importante variété de prothéses, une majorité de nos patients qui ont une
bonne indication clinique n’ont pas accés au TMVR, en raison de contrainte
anatomique. Il semble nécessaire de développer de nouveaux outils, permettant la
prise en charge d’anneaux mitraux plus grands, et dans le méme temps de diminuer

le risque d’obstruction de la CCVG.
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2.2 Au niveau de notre population mitraclip
Au sein de notre étude, 86,8% des patients ayant recu un MitraClip étaient atteints
d’'une valvulopathie organique, dégénérative. Le clip détient le remboursement dans
cette indication depuis les recommandations HAS de 2016. Selon une estimation, cela
pourrait correspondre a plus de 1350 patients en France.

En Europe, au contraire c’est I'lM fonctionnelle qui est la principale indication :

- Dans le registre ACCESS-EU qui est une étude non randomisée qui regroupe
14 centres européens I'IlM fonctionnelle représentait 69,3% des patients.[43]
- L’étude Allemande TRAMI sur 20 centres et plus de 1000 patients, ou celle-ci

représentait 77,1% des patients. [28]

En effet, les indications de remboursement dans le cadre de I'lM fonctionnelle en
France sont plus strictes (Hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans les 12
derniers mois, FEVG 20-50%, SOR > 30mm?, VTDVG < 96ml/m?). Et plus récente,
car elle date du rapport HAS de 2019, elle pourrait intéresser entre 1000 et 2500

patients par an.

Les calcifications étaient fréquentes car elles étaient présentes chez 38,2% de nos
patients, bien qu’elles ne soient pas quantifiées, il s’agissait plutét d’'un argument en

défaveur de l'intervention, selon les critéeres de faisabilité anatomiques EVEREST.

De plus, il serait intéressant d’individualiser les prises en charge par MitraClip en
urgence. Il existe un intérét de plus en plus important au sein de la communauté
médicale bien que les résultats soient controverseés. [44,45] Un registre rétrospectif a

été publié recemment par Meissika-Zetoun et al, il montre I'intérét de la mise en place
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du MitraClip dans les 90 jours qui suivent un infarctus du myocarde. [46] Des données

d’essais randomisés seraient utiles dans ce contexte mais de réalisation difficile.

Concernant le devenir des patients apres échec de mise en place du MitraClip, les
données dans cette population montrent une possibilité de réussite de la chirurgie par
plastie ou remplacement valvulaire dans une majorité des cas dans cette étude

monocentrique. [47]

2.3 IMfonctionnelle
2.3.1 Les différents types d’IM fonctionnelles

Le groupe des IM fonctionnelles peut étre divisé en 3 sous-groupes : [13]

- Le premier ayant un jet central sur tenting bi-valvulaire symétrique, comme dans
le cadre de cardiopathie dilatée avec remodelage homogéne du VG. La
séverité de ce type d’'IM peut étre réduite par le traitement médical et la
resynchronisation.

- Le second ayant un jet longeant la paroi inférieure de 'OG sur restriction du
feuillet postérieur. |l s’agit le plus souvent de cardiopathie ischémique avec
atteinte de la paroi inférieure. Une réponse moindre au traitement médical est
attendue. Une prise en charge valvulaire précoce dans ce type de cardiopathie
pourrait étre appropriée.

- Le troisieme groupe est lié a une dilatation OG. Ce type d’'IM est aussi bien
décrit lors de cardiopathie avec une FEVG normale ou altérée, le plus souvent
chez des patients en FA. Le maintien en rythme sinusal est souvent difficile

mais peut permettre le remodelage inverse.
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E] Ventricular functional MR @ Ischemic MR E] Atrial functional MR

Figure 16 Mécanismes d'insuffisance mitrale secondaire

Dans notre étude, une distinction du type d’IM fonctionnelle selon cette classification
serait une perspective intéressante.

De nouveaux criteres de séveérité de la valvulopathie pourraient étre recueillis dans le
suivi. Le rapport du VR / VTDVG utilisé dans les IM fonctionnelles, pourraient
permettre de mieux définir le caractére disproportionné de celles-ci.

Cependant, dans une étude récente, l'utilisation du rapport SOR/VTDVG semble peu
pertinente.[48]

De plus, réecemment le concept de caractére disproportionné de I'lM qui expliquerait la
différence de résultat entre les essais COAPT et MITRA FR est remis en cause.
Notamment, dans cette étude post hoc de I'étude MITRA FR qui ne retrouvait pas de
sous-groupe pouvant bénéficier de la mise en place du MitraClip, y compris chez les

IM décrites « disproportionnées ». [49]
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2.3.2 Comparaison des groupes IM organique et fonctionnelle

Dans notre étude, il n’existait pas de différence significative de mortalité
cardiovasculaire entre les groupes IM organique et IM fonctionnelle (Figure 14 Courbes
de Kaplan-Meier de survie déces d'étiologie cardio vasculaire comparant le groupe IM primaire
(ligne bleue), le groupe secondaire (ligne verte)), il en était de méme pour le critere
composite (Figure 15 Courbes de Kaplan-Meier de survie sans évenement cardio vasculaire
majeur (incluant le déceés d'étiologie cardio vasculaire et I'nospitalisation pour insuffisance
cardiaque) comparant IM primitive (ligne bleue), le groupe IM fonctionnelle (ligne verte).

Le pronostic des patients atteints d’'une IM organique est amélioré apres réparation ou
remplacement valvulaire chirurgical. Dans le cadre de I'I[M fonctionnelle, il y a peu de
preuve de 'amélioration du pronostic aprés correction de la valvulopathie, hormis dans
I'étude COAPT (patients sélectionnés atteints d’IM disproportionnée).

Une étude publiée par Gillinov et al en 2005, comparait la survie des patients apres
chirurgie valvulaire mitrale associée a des pontages, chez des patients atteints d’'une
IM d’origine ischémique versus une IM dégénérative. Ce travail montrait un pronostic
plus sombre pour les IM fonctionnelles, lié a une charge ischémique plus importante
et a la dysfonction VG.[50]

Dans notre population de patients agés, comorbides, orientés vers une prise en charge
percutanée il semble que la différence de pronostic soit plus faible entre les IM
organiques et fonctionnelles. Ce qui est concordant avec la littérature, lorsque que I'on
compare a cette étude publiée par Buzzati et al.[51] Il s’agissait d’'un travalil
monocentrique qui incluait plus de 300 patients ayant bénéficiés de la mise en place
de MitraClip. Il n’existait pas de différence significative de mortalité a 5 ans entre les 2
groupes (groupe IM fonctionnelle a 53.5 + 4.5% contre 57.1 £ 7.5% dans le groupe IM

organique P = 0.087).
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3 Le caractére a hauts risques chirurgicaux de nos

patients

La mortalité des patients atteints d’'une IM sévére non opérée est importante. En effet,
elle est proche de 50% a 5 ans selon I'étude de Goel et al publiée dans le JACC en
2014, qui regroupait des patients ayant des IM principalement fonctionnelles.[52] On
remarque cependant, qu’il existe une part importante de patients qui sont récusés a la

chirurgie (jusqu’a 50% dans certaines publications).[7]

L’évaluation du risque chirurgical est souvent estimée par différents scores comme
I'Euroscore 2 ou le STS qui prédisent la mortalité post-opératoire a 30 jours.

L’Euroscore 2 est plébiscité par sa facilité de calcul grace un nombre de variables
moindres. Cependant, il ne posséde pas de modele spécifique pour les interventions
valvulaires a I'inverse du STS. Il faut observer que la calibration de ces scores n’a pas
éte étudiée pour les prises en charge percutanées ou chirurgies mini-invasives
mitrales.[53][54]. De plus, de sévéres comorbidités contre indiquant la chirurgie ne

sont pas prises en compte dans ces scores.

Dans le cadre du remplacement valvulaire aortique, les recommandations
européennes de 2017 orientent vers une approche percutanée pour les patients ayant
un age supérieur a 75 ans, et un Euroscore 2 ou STS score supérieur ou égal a 4.
Dans notre population, le risque opératoire était modérément élevé avec un
EUROSCORE 2 médian a 5,15 [2,84-8,7] et un STS score mortality médian a 3,75
[2,4-5,45].

Dans notre étude, aprés consultation des différents praticiens, seuls les patients

contre-indiqués a la chirurgie pouvaient bénéficier d’'une intervention percutanée.
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Il pourrait étre profitable de consulter I'avis de nos confréres gériatres. Ce qui nous
permettrait d’identifier les patients a mauvais pronostics ou pour lesquels 'amélioration

fonctionnelle n’est pas envisageable.

4 Les limites

4.1 Manque de puissance

Bien que le recrutement du CHU de Lille soit relativement important, la principale limite
de cette étude était son caractere monocentrique.

En effet, les effectifs faibles et la durée de suivi courte rendaient difficile I'analyse de
survie par son manque de puissance.

Lors du suivi ultérieur, un critére composite en tant que critére de jugement principal
pourrait étre plus pertinent et permettrait d’augmenter la puissance de I'étude. Par
exemple, en associant les MACE (le déces cardiovasculaire, les infarctus du
myocarde, les AVC), couplés a I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque, mais
aussi aux évenements relatifs a I'implantation de dispositif valvulaire (comme la

nécessité d’'une nouvelle chirurgie valvulaire ou bien le diagnostic d’endocardite).

4.2 Population

Notre population était hétéroclite incluant des patients différents au sein de groupes
hétérogenes.

Par exemple, dans le groupe interventionnel pres de 10,4% des patients avaient

finalement été orientés vers une chirurgie. En effet, aprés discussion en RCP soit :

- Ces patients présentaient un risque chirurgical réajusté a la baisse,
- Leurs anatomies étaient plus favorables a la chirurgie conventionnelle,
- Iy avait la nécessité de réaliser dans le méme temps opératoire, une prise en

charge complémentaire (pontage, ou cure d’une autre valvulopathie).
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Dans le groupe traitement médical, la plupart des patients inclus présentaient une
impossibilité anatomique de mise en place des dispositifs percutanées.

Cependant, il regroupait également des patients :

- Dontla prise en charge médicale n’était pas encore optimisée (exemple : les IM
fonctionnelles).

- Dont la sévérité de la valvulopathie était revue a la baisse aprées évaluation en
euvolémie au sein du groupe expert.

- Qui étaient suivis dans le cadre de la RCP d’insuffisance cardiaque avancée

ayant des projets meédicaux différents comme la greffe.

4.3 Analyse des courbes de survie
Les analyses des courbes de survie de Kaplan Meier semblaient peu pertinentes, ceci

était lié au manque de puissance et au suivi court de I'étude.

On peut étudier I'absence de différence significative de survie entre le groupe
interventionnel et traitement médical exclusif.

L’analyse était difficile du fait de 'absence de randomisation ou d’appariement.

On pouvait noter que les patients étaient plus agés dans le groupe interventionnel par
rapport au groupe traitement médical (respectivement 78,4+ 9.073.0 £ 14.3 p= 0,084),
ainsi qu’une tendance a un risque opératoire plus important, mais sans atteindre le
seuil de significativité. (Euroscore 2 a 5,6 [2.9;9.5] groupe interventionnel contre 3.4
[2.6;8.2] pour le groupe traitement médical, p= 0.07, STS score 3.9 [2.4;5.8] pour le
groupe interventionnel contre 3.2 [2.1;4.8] pour le groupe traitement médical, p=0,16)
Par ailleurs, dans ce type d’étude, le groupe traitement médical pouvait comprendre
des patients pour lesquels l'intervention n’était pas proposée en raison :
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- Du mauvais pronostic

- De la séveérité de la valvulopathie qui était réévaluée a la baisse en euvolémie

Le retentissement de la valvulopathie semblait moindre dans le groupe traitement
médical, en effet le taux de prescription de diurétique était significativement plus faible
dans celui-ci. (64,2% dans le groupe traitement médical contre 84% dans le groupe

interventionnel p =0,03).

4.4 Les données échographiques post-interventionnelles

Les données échographiques post-interventionnelles bien que recueillies, n'ont pas
été analysées dans ce travail. La gradation de la sévérité de I'IM résiduelle était
difficile, en effet, il existait souvent de part et d’autre du clip deux IM de plus bas grade.
Sur 'ETT de contrdle, la méthode de la PISA n’est pas validée a cause de la présence
de plusieurs orifices régurgitant, on privilégie donc la méthode des débits. Des
arguments indirects comme la baisse de la PAPS ou 'étude du reflux dans les veines
pulmonaires permettent également de stratifier la sévérité de la valvulopathie.

Par ailleurs, cette quantification semble essentielle au cours du suivi car elle impacte

le pronostic.[55]

Le but de cette étude monocentrique était de recueillir les caractéristiques des patients
adressés pour une prise en charge percutanée dans notre centre. Afin d’étudier le
devenir de ses patients, il est essentiel d’obtenir un effectif plus important et ainsi
d’augmenter la puissance statistique. Ce pourquoi, I'inclusion des patients est toujours
en cours.

On peut mettre en avant le fait que ce type de travaux puisse étre élaboré pour étre

réalisé de maniere multicentrique. Par exemple, au sein d’'une coopération de
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plusieurs centres francais avec un recrutement important comme le CHU de Lille.
Cette collaboration est en cours de création.

Elle pourrait nous permettre de récolter les informations des patients et les
caractéristigues anatomiques des IM qui tirent le plus bénéfice de ces procédures

percutanées et de leur proposer l'intervention la plus appropriée.
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Conclusion

Les patients atteints d’'une IM adressés au CHU de Lille pour un traitement par voie
percutanée sont agés et comorbides. Parmi 'ensemble des patients, seulement 60,4%
d’entre eux ont pu obtenir une intervention, le plus fréquemment par MitraClip, puis

par TMVR (respectivement 70,8%, et 17,7% des interventions).

Notre groupe MitraClip, comprend principalement des patients ayant une IM organique
concernant de maniere prédominante le feuillet postérieur. Alors que notre groupe
TMVR, inclus une majorité de patients atteints d’'une IM fonctionnelle avec un taux

important d’antécédents d’IDM et chirurgie CCV.
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