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Prolapsus valvulaire mitral
et mort subite ou la longue histoire
Inachevée d’une controverse

RESUME: La plupart des études pronostiques menées a ce jour placent I'IM au centre des complica-
tions cardiovasculaires du PVM. Il semble néanmoins qu’un petit groupe de patients échappe a cette
stratification pronostique et soit a risque de mort subite malgré I’absence de fuite mitrale sévére.

Il semble s’agir de femmes jeunes dont I'histoire personnelle est émaillée de palpitations, de syn-
copes et de frequentes extrasystoles ventriculaires naissant du muscle papillaire postérieur. Leur
prolapsus est en régle bivalvulaire profond avec feuillets épaissis, disjonction annulaire et mouvement
d’enroulement de la paroi ventriculaire gauche postérieure, méritant I’appellation de PVM complexe

ou de maladie myxoide sévere.
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Une pathologie du tissu
I valvulaire définie par des

critéres échocardiographiques
Laresponsabilité du prolapsus valvulaire
mitral (PVM) dans la survenue de cer-
taines morts subites rythmiques nourrit
une longue controverse qui remonte au
début des années 1980 et s’inscrit dans le
débat toujours en cours entre dysfonction-
nement valvulaire bénin et valvulopathie
maligne. Son origine tient vraisemblable-
ment dans I'extraordinaire hétérogénéité
de cette maladie valvulaire et dans la dif-
ficulté de sa définition échographique.

La premiere description du clic méso-
systolique suivi du souffle télésystolique
date de 1963 [1], interprété par le cardio-
logue sud-africain John B. Barlow comme
I’expression acoustique du prolapsus de
lavalve mitrale. Vingt ans plustard, cette
maladie du tissu valvulaire secondaire a
I'infiltration des feuillets mitraux et de
I’appareil sous-valvulaire par des muco-
polysaccharides était devenue une mala-
die purement échographique.

Les criteres diagnostiques échogra-
phiques retenus a ’époque sont a I’ori-
gine de la premiére controverse relative
a la prévalence du PVM, estimée au
début des années 1980 entre 5 et 17 %
delapopulation générale [2]. Cette sures-
timation était corrigée quelques années
plustard grace ala découverte de la forme
en selle de’anneau mitral expliquant les
faux aspects de PVM en coupe apicale
4 cavités [3]. L'application de nouveaux
criteres échographiques, réservant le
diagnostic de prolapsus au seul recul
des feuillets mitraux observé en coupes
long axe, permettait d’établir a la fin
des années 1990 la réelle prévalence du
PVM, estimée entre 1 et 2,5 % de la popu-
lation. Le PVMn’enreste pas moins, avec
labicuspidieaortique, la valvulopathiela
plus fréquente, touchant pres de 150 mil-
lions d’individus dans le monde [4].

La seconde ambiguité est le reflet
d’études contradictoires publiées dans
les années 1980 et 1990, qui ont long-
temps balancé entre valvulopathie
sévere avec une incidence de compli-



cations cardiovasculaires touchant prés
de la moitié des patients étudiés [5, 6]
et dysfonctionnement valvulaire bénin
avec un taux d’événements n’excédant
pas celui d’une population contréle [4].
L’évolution des criteres diagnostiques
échographiques, ainsi que les biais de
sélection des études menées dans les
centres tertiaires ou au contraire dans la
population, expliquent en grande partie
ces incohérences. Parmi les questions
soulevées, le débat concernant les mys-
térieuses relations entre PVM et acci-
dents vasculaires cérébraux ischémiques
cryptogéniques fut particulierement
passionné [7, 8], au méme titre que celui
relatif a la mort subite.

Mort subite et PVM: de
I’enthousiasme a I’oubli

L’association entre prolapsus mitral et
arythmie ventriculaire létale a été sus-
pectée deés le milieu des années 1970 a
travers de nombreux cas cliniques rap-
portant la survenue de mort subite ryth-
mique chez des patients, en général des
femmes jeunes, dont la seule cardiopa-
thie étaitun PVM [9]. L'enjeu était majeur
devant la gravité de la complication et
la trés haute prévalence supposée de la
valvulopathie. Peu apres, deux études
pronostiques semblaient conforter ces
premiers cas cliniques en rapportant
une incidence de mort subite significa-
tive chez les patients suivis pour PVM.

Le premier travail rétrospectif, mené a
la Mayo Clinic chez 237 patients avec
PVM, rapportait un taux de mort subite
de 2,5 % a6 ans, soit un taux linéaire de
0,4 %/an et identifiait I'épaississement
des feuillets mitraux au-dela de 5 mm
comme le facteur de risque le plus puis-
sant de complications [10].

Un second travail mené chez 300 patients
avec PVM confirmait ces données en esti-
mant a nouveau l’incidence de la mort
subite rythmique a 2,5 % a 6 ans. Cette
complication s’associait & d’autres événe-
ments cardiovasculaires sérieux incluant
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arythmies ventriculaires non fatales,
endocardites infectieuses, accidents isché-
miques cérébraux et recours a la chirurgie
mitrale [5]. Aucun facteur de risque ryth-
mique n’était identifié dans cette série.

Le diagnostic de PVM chez les patients
inclus dans ces premieres études repo-
sait sur les criteres diagnostiques deve-
nus obsoletes quelques années plus
tard, semant rétrospectivement le doute
quant a la pertinence de leurs conclu-
sions. De fait, ils furent un temps éclip-
sés par une étude cas-témoins menée
chez 84 patients issus de la cohorte de
Framingham dont le PVM était dia-
gnostiqué selon les critéres modernes
[4]. Cette étude rapportait un faible
taux de complications, non différent
de celui d’une population contréle de
plus de 3000 individus sans prolapsus.
Aucune arythmie ventriculaire notam-
ment n’était observée et les auteurs
concluaient au caractere uniformément
bénin de cette valvulopathie. Cette publi-
cation, qui eut un retentissement média-
tique considérable, laissa le monde
médical sceptique devant I’évolution
de I’épidémiologie des valvulopathies,
faisant du PVM la premiére cause d’in-
suffisance mitrale (IM) chirurgicale dans
les pays occidentaux [11] et devant de
nombreux travaux contemporains rap-
portant chez les patients avec IM sévere
par prolapsus un exces de mortalité par
rapport a la population générale [12].

Peu apres, une étude menée dans la com-
munauté d’Olmsted chez 833 patients
porteurs d’un PVM diagnostiqué selon
les criteres modernes tentait de récon-
cilier ces divergences en soulignant le
caractére extrémement hétérogene de la
valvulopathie et de son pronostic, déter-
miné essentiellement par le degré de
fuite mitrale et ses conséquences hémo-
dynamiques [13]. Ce travail identifiait
un premier groupe de patients a faible
risque cardiovasculaire, représentant la
moitié des patients porteurs d’un PVM
dans la communauté et caractérisé par
I’absence de fuite mitrale significative
et de dysfonction ventriculaire gauche.

Les auteurs décrivaient en revanche
un groupe a haut risque d’événements,
exposé a un exces de mortalité par rap-
port a la population générale, représen-
tant 20 % de I’ensemble des diagnostics
de PVM dans la communauté et défini
parla présence dune fuite mitrale sévere
au moment du diagnostic. Cette étude
ne résolvait toutefois pas pour autant
la question de la mort subite. Parmi les
patients décédés de cause cardiovascu-
laire en effet, 16 étaient morts subite-
ment, soit une incidence de 0,35 %/an,
non différente du taux de mort subite
attendu dans la population générale
du comté d’Olmsted. En outre, 2/3 des
patients décédés subitement apparte-
naient au groupe considéré comme a
risque faible de complication cardiovas-
culaire en I’absence de dysfonction VG et
de fuite mitrale significative...

Les pistes se brouillaient & nouveau
avec un dernier papier publié a laméme
époque qui rapportait la survenue de
25 morts subites au cours du suivi de
348 patients avec IM sévere par PVM et
rupture de cordage mitral, soit un taux
linéaire de 1,8 % par an [14]. La moitié
des patients décédés subitement étaient
asymptomatiques au moment du déces
avec une fraction d’éjection ventriculaire
gauche normalerendant la prédiction de
cette complication délicate.

En conclusion, les différentes études
menées jusqu’au début des années
2000 laissaient planer le doute quant a
la réalité de cette complication et a son
déterminisme, peut-étre en partie lié a
la sévérité de la fuite mitrale associée
au PVM mais pas seulement. Au point
qu’allaient suivre 10 années de silence
avant un regain d’intérét et le dévelop-
pement de concepts nouveaux dans les
années 2010.

PVM et mort subite:
nouvelles donnes

Au début des années 2010, une premiere
étude menée a la Mayo Clinic dans le
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centre du syndrome du QT long a porté
sur 1200 cas de morts subites rythmiques
extra-hospitalieres dont 24 restaient inex-
pliquées au terme d'un bilan cardiovascu-
laire complet, excluant coronaropathie,
cardiomyopathie ou canalopathie [15].
Un prolapsus valvulaire mitral était pré-
sentchez 10 de ces 24 patients, soit 1 % de
I’ensemble des morts subites extra-hospi-
talieres et 42 % des morts subites inexpli-
quées. Tous ces patients étaient porteurs
d’un prolapsus bivalvulaire, un seul
d’entre eux avait une fuite mitrale sévere
et 90 % étaient des femmes. Des ondes T
négatives en dérivations inférieures et
des arythmies ventriculaires complexes
étaient documentées chez la majorité de
ces patients, soit avant la mort subite, soit
au décours, émanant de la voie de sortie
ventriculaire gauche ou des muscles papil-
laires. Le concept d'une forme maligne de
PVM qui regrouperait I’ensemble de ces
caractéristiques était suggéré.

Une seconde étude conduite a partir du
registre des morts subites d’Italie du Nord
aidentifié, parmi 650 autopsies aprés mort
subite, 43 patients porteurs d'un PVM
sans autre cardiopathie, soit une préva-
lence duPVM parmi I’ensemble des morts
subites de 7 % [16]. L'age moyen de ces
patientslors du déces était de 32 ans, 60 %
étaient des femmes et 70 % étaient por-
teurs d’un prolapsus bivalvulaire. Tous
présentaient une fibrose de remplacement
auniveau des zones d’insertion des mus-
cles papillaires et de la paroi inférieure du
ventricule gauche sous le feuillet mitral
postérieur. Vingt pour cent étaient traités
par bétabloquants au moment de la mort
subite, soulignant I’absence d’efficacité
probable de ce type de traitement dans la
prévention de cette complication.

Dans ce méme travail, les auteurs
ont étudié les caractéristiques de 30
patients admis pour arythmie ventricu-
laire complexe et prolapsus valvulaire
mitral incluant 2 patients avec mort
subite récupérée sur fibrillation ventri-
culaire. I’4ge moyen de ces patients
était de 41 ans, 2/3 d’entre eux étaient
des femmes, 70 % étaient porteurs d'un

prolapsus bivalvulaire et 93 % d’un
rehaussement tardif documenté par
IRM au niveau des muscles papillaires
et sous le feuillet postérieur mitral sug-
gérant la présence de fibrose pariétale.
Les auteurs avancaient le concept d'un
prolapsus “arythmogene” pour les PVM
remplissant ces criteres.

La méme équipe proposait une hypo-
these physiopathologique dans un
autre travail en comparant 36 patients
avec PVM “arythmogene” et rehausse-
ment tardif ventriculaire gauche docu-
menté par IRM, sans IM significative, a
16 patients avec PVM sans rehaussement
tardif[17]. La présence d'une disjonction
annulaire, définie comme une solution
de continuité fibreuse entre le mur
ventriculaire gauche inféro-latéral et la
portion postérieure de I’anneau mitral
(fig. 1), était constante chez les patients
avec fibrose ventriculaire gauche. Sa
longueur était en outre plus marquée que
chezles patients sans fibrose et corrélée a
I’étendue de la fibrose. La présence d’'un
mouvement de “curling”, défini comme
un enroulement systolique postérieur du
segment inféro-latéro-basal, était égale-
ment plus fréquente chez les patients
avec fibrose et corrélée a la fois avec la

Fig. 1: Mesure de la disjonction annulaire mitrale en
IRM,depuislajonctionentremuratrialetfeuilletmitral
postérieur jusqu'au sommet du segment inféro-
latéro-basal [17].

disjonction annulaire et avec I’étendue
de la fibrose. Lhypothése proposée pla-
gaitla disjonction annulaire au centre de
laphysiopathologie de la mort subite, en
générant un mouvement d’enroulement
systolique et une traction anormale sur la
paroi ventriculaire gauche postérieure,
notamment au niveau de la zone d’in-
sertion du muscle papillaire postérieur,
créant la fibrose pariétale et le substrat
desarythmies ventriculaires. Cette hypo-
these est cohérente avec la présence
fréquente d’ondes T négatives dans les
dérivations inférieures chez ces patients.

Enfin, une derniere étude multicentrique
cas-témoins, en cours de publication,
complete ces données. Ce dernier tra-
vail, mené en France et aux Etats-Unis,
a inclus 42 patients ayant bénéficié
de 'implantation d’un défibrillateur
automatique en prévention secondaire
d’une mort subite rythmique ressus-
citée, présentant par ailleurs un PVM
sans autre cardiopathie. Ces patients
ont été comparés a un groupe controle
apparié sur ’age, le sexe, le degré d’in-
suffisance mitrale, la présence d’une
fibrillation atriale et la fraction d’éjection
ventriculaire gauche. L’dge moyen lors
de la mort subite était de 44 ans, 70 %
des patients étaient des femmes, tous
avaient une fraction d’éjection normale
et seuls 5 présentaient une IM modérée
ou sévere, impliquant la encore que la
majorité des patients victimes de mort
subite appartenaient au groupe consi-
déré en théorie comme a faible risque
cardiovasculaire [13]. La comparaison
des cas aux témoins a permis de mettre
en évidence les différences suivantes:
—sur le plan clinique, un antécédent de
syncope ou de lipothymie était signifi-
cativement plus fréquent chezles cas;
—sur le plan électrocardiographique, la
fréquence et la complexité des extrasys-
toles ventriculaires étaient supérieures
chez les cas, émanant en regle du mus-
cle papillaire postérieur (aspect de retard
droit axe gauche) avec un épisode de
tachycardie ventriculaire non soutenue
documentée chez 50 % des cas versus
aucun des contrdles;
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Fig. 2: Aspect de maladie myxoide sévére (PVM
complexe) en coupe échographique long axe, asso-
ciant prolapsus bivalvulaire mitral profond, épais-
sissement des feuillets et disjonction annulaire.

—sur le plan échographique, le phéno-
type du PVM était plus marqué chez les
cas avec un PVM plus profond, une fré-
quence supérieure de prolapsus bivalvu-
laire, d’épaississement des feuillets et de
disjonction annulaire.

En analyse multivariée, trois variables
apparaissaient indépendamment asso-
ciées a ’antécédent de mort subite:
une histoire personnelle de syncope, la
charge en extrasystoles ventriculaires
émanant du muscle papillaire postérieur
et la présence d’une maladie myxoide
sévere définie par un prolapsus bival-
vulaire profond, des feuillets mitraux
épaissis et une disjonction annulaire
(fig. 2). La combinaison de ces facteurs
de risque pourrait identifier un petit
sous-groupe de patients qui bien qu’ap-
partenant par ailleurs au groupe défini
comme a faible risque cardiovasculaire
pourrait étre a risque de mort subite.

B Conclusion

Ladélicate question del’association entre
mort subite et PVM souléve celle de la
grande hétérogénéité d’une maladie du
tissu conjonctif valvulaire défini par des
criteres échographiques. Un méme dia-
gnostic échographique de PVMrefléte mal
en effet des différences phénotypiques,
fonctionnelles, pronostiques et vraisem-
blablement génétiques considérables.

Une hypothése physiopathologique
préliminaire pourrait placer la mala-
die myxoide séveére et notamment la

disjonction annulaire au centre du
schéma, générant un stress mécanique
sur le mur ventriculaire postérieur,
responsable du développement d’une
fibrose de remplacement notamment au
niveau de la zone d’insertion du mus-
cle papillaire postérieur, constituant le
substrat des arythmies ventriculaires
complexes. Dans cette hypothese, la pré-
sence d’'une IM sévere associée au PVM
pourrait amplifier les phénomenes pré-
cédents a travers la surcharge volumique
et surtout la majoration de la fibrose
ventriculaire gauche.

Ilreste capital de souligner a ce stade que
cette tentative d’identification d’un sous-
groupe arisque rythmique ventriculaire
reste trés imparfaite et devra étre com-
plétée de critéres nouveaux, pour I'ins-
tant non identifiés. Il serait notamment
faux de considérer tous les prolapsus
complexes, dont la prévalence se situe
vraisemblablement autour de 20 % de
I’ensemble des PVM, comme a risque
élevé de mort subite, alors que la plupart
d’entre eux en seront vraisemblablement
indemnes. De méme, la prise en charge
thérapeutique préventive des patients
avec prolapsus considéré comme “aryth-
mogene” n’est pas définie.
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