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F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Aspirine en prévention
primaire : trop, c’est trop!

Trois études pour mettre fin a 40 ans
d’errance au pays des croyances

“Un homme a préjugés est un homme armé de vieilles opinions
qu’il oppose sans examen a des vérités nouvelles”.

~ Etienne de Jouy, Le Dictionnaire des gens du grand monde, 1818.

résultats de deux essais thérapeutiques controlés évaluant 1’aspirine en pré-

vention cardiovasculaire (CV) primaire ont été présentés: les études ARRIVE et
ASCEND. Ces deux essais confirment que I’aspirine n’a pas de place en prévention CV
primaire, y compris chezle diabétique. Plus encore, quelques jours plus tard, dansle
New England Journal of Medicine (NEJM), les résultats de I’étude ASPREE évaluant
I’aspirine en prévention primaire chez les patients 4gés de plus de 70 ans ont fait
I’objet de trois publications qui devraient enfin sonner le glas d'une utopie. Premieére
publication, I’aspirine neretarde pas la survenue d’'un handicap chezles sujets 4gés;
deuxiéme publication: I’aspirine ne diminue pas le risque d’événements CV mais
augmente significativement le risque d’hémorragies graves, et, cerise sur le gateau,
troisiéme publication, ’aspirine augmente significativement la mortalité totale et
notamment la mortalité par cancer.

I ors des sessions scientifiques 2018 de la Société européenne de cardiologie, les

Pourtant, malgré une absence de bénéfice global dans I’étude ARRIVE, la premiere
conclusion utilisée par son investigateur principal dans sa diapositive de synthése
a été la suivante: “Bien qu’aucune réduction globale n’a été observée concernant le
critere primaire comprenant plusieurs criteres, les résultats de I’étude ARRIVE sont
concordants avec ceux de plusieurs autres études tendant @ montrer que I'aspirine est
capable de diminuer le risque de premier infarctus du myocarde non fatal sans modi-
fier le risque global d’AVC.” Comprenne qui pourra cette circonvolution langagiere,
mais il en est ainsi sur le sujet depuis pres de 30 ans maintenant, malgré I’absence de
bénéfice global, les thuriféraires de I’aspirine continuent & mettre en avant ses béné-
fices potentiels. De fait, comme pour plusieurs des études concernant I’aspirine en
prévention primaire, la seule conclusion simple aretenir de I’étude ARRIVE devrait
étre: “En prévention CV primaire, il n’y a pas eu de modification significative des
événements du critére primaire (déces CV, IDM et AVC) avec I'aspirine et il y a une
augmentation significative du risque hémorragique.”

L’exemple dela conclusion apportée par son auteur al’étude ARRIVE illustre le fait
que, depuis 1989, il semble que ’on n’a pas arrété de “tordre le cou” aux données pour
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inciter a prescrire de ’aspirine en pré-
vention primaire. Mais si jusqu’a 2018,
il n’avait jamais été mis en évidence de
modification significative de la morta-
lité totale avec ’aspirine en prévention
primaire indiquant que le rapport béné-
fice/risque de ce traitement était neutre,
un tel effet vient pourtant d’étre obtenu
avecl’étude ASPREE... mais pasdansle
sens attendu.

L'objet de ce billet est de rappeler plu-
sieurs des égarements sur le sujet pour
rappeler qu’actuellement, ’aspirine n’a
pas de place validée en prévention CV
primaire. Son ton polémique ne doit
pas conduire a penser que son auteur
critique les hypothéses et les méthodes
scientifiques, il souhaite seulement criti-
quer les interprétations et extrapolations
faites de théories et d’études qui ne sont
“qu’indicatives”.

B Préambule

1. L'évaluation de I'effet clinique réel
et global d’un traitement

La décision de traiter un patient d’une
certaine fagon plut6t qu'une autre résulte
du degré de croyance qu’ale médecin sur
le bienfait de son choix thérapeutique.
Cette croyance peut étre plus ou moins
grande. Elle peut étre fondée sur divers
arguments: un raisonnement physio-
pathologique, I’avis des confreres, le
respect des recommandations, ’effet cli-
nique constaté lorsque le traitement est
prescrit au patient qui, s’il est favorable,
n’est pas attribué spontanément a 1’évo-
lution de la maladie mais au traitement,
confortant la croyance...

Or, le raisonnement physiopatholo-
gique est souvent pris en défaut, et ce,
de par sanature, car il ne peut prendre en
compte un ensemble de données faisant
que ’effet d’un traitement est peu pré-
dictible face au modeéle complexe qu’est
le corps humain. L'expérience clinique
est aussi prise en défaut par plusieurs
éléments parasitant I’appréciation de

leffet spécifique d’un traitement: 1’évo-
lution naturelle de la maladie et/ou des
symptomes, I’effet patient, 'effet méde-
cin et’effet placebo. L’avis des confréres
et les recommandations ne sont pas la
science, qui est une méthode fournissant
des faits, ce n’en sont que des interpréta-
tions normatives.

Il est donc nécessaire pour connaitre
I’effet réel d’un traitement d’adopter
une méthode scientifique permettant
d’éliminer les effets parasites asso-
ciés a la prescription d’un traitement
et c’est le principe des essais théra-
peutiques contrdlés. Et en la matiere,
rappelons que seul son résultat global
compte, toutes les analyses complé-
mentaires de sous-criteres et de sous-
groupes ne doivent étre considérées
que comme indicatives d’un effet
possible et donc uniquement comme
génératrices d’hypotheses.

Un essai thérapeutique contrdlé est
donc une méthode scientifique, c’est-a-
dire un moyen d’évaluer la valeur d'une
hypothese, mais son résultat global peut
aussi ne pas étre fiable, c’est-a-dire ne
pas affirmer ce qu’est I’effet réel du trai-
tement. Ainsi, dire, par convention,
qu’un résultat est significatif quand
la valeur de p est inférieure a 0,05 (ou
5 %) signifie qu'un résultat significatif
aquand méme 5 % de probabilité de ne
pas étre conforme alaréalité. Le résultat
d’un essai thérapeutique n’affirme pas
qu’un traitement est efficace, il diminue
I'incertitude concernant la connaissance
de son effet réel et ce résultat doit cepen-
dant étre a considérer comme devant
s’appliquer a un patient individuel
qui, sur le plan scientifique, n’est qu'un
patient moyen d’une cohorte ayant cer-
taines caractéristiques.

Lasciencen’estquune méthode permet-
tant d’évaluer la valeur d'une hypothése
et les résultats qu’elle fournit doivent
contribuer a influencer la croyance
préalable que’on a dansla valeur d'une
hypothese: c’est le principe d’une ana-
lyse bayésienne. Siune méthode scienti-

fique ne valide pas avec un certain degré
de fiabilité 'hypothese évaluée, un étre
doué deraison doit théoriquement dimi-
nuer le niveau de croyance dans cette
hypothese. Or, laraison est souvent prise
en défaut par les biais cognitifs comme
le biais de confirmation d’hypothese par
exemple, ce qui va conduire certains a
trouver une explication lorsqu’une
hypothése n’est pas démontrée afin de
continuer a croire et faire croire en la
valeur de celle-ci. C’est typiquement le
cas de ’aspirine en prévention primaire.
Etnous allons le voir.

2. Les trois études
d’aoilit-septembre 2018

Les trois études parues et dont 1’objectif
était d’évaluer ’apport clinique de I’as-
pirine en prévention CV primaire ont
chacune une certaine puissance, du fait
tout a la fois des tailles des populations
enrolées, du nombre des événements
évalués et des durées de suivi.

>>> Dans I’étude ARRIVE, ce sont
12546 patients qui ont été suivis en
moyenne 5 ans, durée pendant laquelle
sont survenus un premier événement
du critéere primaire chez 550 patients
ainsi que 109 hémorragies digestives ou
intracrdniennes et 321 déces. Cette étude
avait comme objectif principal d’enr6ler
des patients arisque CV élevé. Le résul-
tat de ’étude est simple: il n’y a pas de
modification significative des événe-
ments CV (HR:0,96;IC95 %:0,81-1,13;
p =0,60) mais il y a une augmentation
significative des hémorragies (HR:2,11;
IC 95 % : 1,36-3,28; p =0,0007), sans
modification significative de la morta-
lité totale (HR:1,10;IC 95 % :0,84-1,45;
p=0,4796).

>>> Dans I’étude ASCEND, ce sont
15480 patients qui ont été suivis en
moyenne 7,4 ans, durée pendant laquelle
sont survenus un premier événement
du critére primaire chez 1401 patients
ainsi que 559 hémorragies majeures,
1784 cancers et 1540 déces. Cette étude
avait comme objectif principal d’enrdler



exclusivement des patients diabétiques.
Son résultat est simple aussi: il yaune
réduction significative des événements
CV (658 soit 8,5 % vs 743 soit 9,6 % ;
RR:0,88;IC 95 %:0,79-0,97; p =0,01)
et une augmentation significative des
hémorragies majeures (314 soit 4,1 % vs
245 s0it 3,2 % ; RR: 1,29;IC 95 % : 1,09-
1,52;p=0,003) sans modification signi-
ficative de la mortalité totale (RR: 0,94 :
IC 95 % :0,85-1,04). En faisant la somme
des événements CV et des hémorragies
majeures, il ya donc eu 972 événements
dans le groupe sous aspirine et 988 dans
le groupe placebo, etiln’y a donc pas de
bénéfice clinique net, ce qui peut aussi
étre exprimé comme suit: la diminution
absolue de 1,1 % des événements CV
sous aspirine est contrebalancée par
une augmentation absolue de 0,9 % des
hémorragies majeures.

>>> Dans ’étude ASPREE, ce sont
19114 patients qui ont été suivis en
moyenne4,7 ans, durée pendant laquelle
sont survenus 922 événements CV,
626 hémorragies majeures et 1052 déces
dont 522 par cancer. L’objectif de cette
étude était d’enr6ler des patients vivant
en collectivité, 4gés d’au moins 70 ans,
voire de plus de 65 ans dans certains
pays. Le résultat de 1’étude est 1a encore
simple: il n’y a pas de réduction signi-
ficative des événements CV (HR: 0,95;
IC 95 %: 0,83-1,08), il y a une augmen-
tation significative des hémorragies
majeures (HR: 1,38 IC 95 %:1,18-1,62;
p <0,001) et il y a une augmentation
significative de la mortalité totale
(HR:1,14;IC 95 %:1,01-1,29), notam-
ment de lamortalité par cancer (HR:1,31;
IC 95 %:1,10-1,59).

Ces trois études complétent la somme
de données dont nous disposions sur
I’aspirine et dont la synthése ne per-
mettait déja pas d’envisager de fagon
claire et pragmatique une utilisation de
I’aspirine en prévention CV primaire.
Cependant, malgré cette conclusion
simple, renforcée par les résultats de
ces trois nouvelles études, que d’hy-
potheéses et de modeles n’a-t-on pas
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élaborés pour promouvoir I'utilisation
del’aspirine en prévention CV primaire
dans de nombreuses recommandations,
a l’exception toutefois des recomman-
dations de la Société européenne de car-
diologie qui, depuis 2016, indiquent que
I’aspirine ne doit pas étre utilisée en pré-
vention CV primaire (III, B) du fait d'un
exces de risque hémorragique. Dans les
lignes qui suivent nous allons présen-
ter quelques-uns des modeéles, théories
et hypotheses sur lesquels était censée
reposer une prescription d’aspirine en
prévention primaire.

Il faut identifier les patients
a haut risque ischémique
car ce sont ceux qui tirent
bénéfice de I’aspirine

Au terme de plusieurs analyses com-
plémentaires d’essais thérapeutiques
divers évaluant 1’aspirine en préven-
tion CV primaire, il a été convenu que
le rapport bénéfice/risque de I’aspirine
était modeste voire nul, la diminution
du risque ischémique pouvant étre
contrebalancée par ’augmentation du
risque hémorragique. Mais, pas de pro-
bleme, les thuriféraires de ’aspirine ont
laréponse a cette déconvenue: il suffit
dene proposer ’aspirine qu’aux patients
a fort risque ischémique, et éventuelle-
ment a faiblerisque hémorragique. Mais
ne nous leurrons pas, ce modele n’est
que théorique et non démontré, voire
loin de 14, et quelques exemples vont le
démontrer.

1. Laspirine doit étre proposée lorsque
le risque CV est élevé

Les résultats de I’étude WHS (Women’s
Health Study) ont été publiés en 2005 et
elle avait inclus 39876 femmes rando-
misées pour recevoir soit de ’aspirine,
soit du placebo avec un suivi moyen de
10 ans. La conclusion, telle qu’elle est
écrite dans la publication du NEJM, est
la suivante: “ Dans ce grand essai de
prévention primaire chez des femmes,
P’aspirine réduit le risque d’AVC sans

modifier le risque d’infarctus du myo-
carde ou de décés cardiovasculaire,
conduisant a un effet non significa-
tif eu égard au critére primaire.” On
notera encore une fois la circonvolution
langagiere, méme dans le NEJM, qui
consiste a mettre en premier un résultat
sur un critére secondaire et en en faisant
un effet significatif, alors que I’effet sur
le critére primaire, non significatif, est
relégué en fin de phrase. Une bonne
expression des résultats aurait pu étre
“en prévention primaire chez la femme,
P'aspirine neréduit pas significativement
le risque de déces CV, dI’IDM et d’AVC”,
phrase a laquelle il aurait pu éventuel-
lement étre ajouté: “des analyses explo-
ratoires complémentaires suggerent
que 'aspirine diminue le risque d’AVC,
mais augmente le risque d’IDM chez les
fumeuses.”

Cependant, cette étude a servi pour cer-
tains a conforter le modeéle conduisant
a recommander de prescrire I’aspirine
chez les patients a plus haut risque CV
car il y avait un effet jugé “significatif”
du traitement chez les femmes de plus
de 65 ans incluses dans cet essai.

Or, une autre analyse pouvait aussi étre
faite de cet essai: plus le risque CV est
élevé, moins le bénéfice potentiel de
I’aspirine paraft possible et ’aspirine
pourrait augmenter le risque d’événe-
ments CV chez certaines femmes. Pour
mémoire, au terme de l’essai, et alors que
999 événements du critére primaire ont
été comptabilisés (déces CV, IDM, AVC),
iln’y pas eu de différence significative
d’incidence de ces événements entre les
groupes (RR:0,91;IC 95 % : 0,80-1,03;
p =0,13), I’étude est donc comme il est
communément dit “négative”. Cequin’a
pas empéché qu'un message soit fourni
en conclusion de la présentation de
I’étude et relayé dans de nombreux sup-
ports: “L'aspirine réduit le risque d’AVC
chez les femmes et 'aspirine est béné-
fique chez les femmes de plus de 65 ans.”
La premieére conclusion est celle résul-
tant d’une analyse de 12 critéres secon-
daires différents et la seconde résulte
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de l’analyse de 21 sous-groupes dans
lesquels ont été évalués 4 criteres diffé-
rents (soitunrésultat obtenu au terme de
84 sous-analyses): autant dire qu’en ana-
lysant autant de critéres secondaires et
de sous-groupes on est quasiment assuré
d’en trouver au moins un dans lequel il
sera enregistré un effet bénéfique “signi-
ficatif” etau moins un dans lequel il sera
enregistré un effet néfaste “significatif”
et c’est ainsi, par exemple, qu’il pourrait
aussi étre conclu que I’aspirine augmente
le risque d’infarctus du myocarde chez
les femmes fumeuses (RR:1,50;1C95 % :
1,06-2,13; p =0,02). En parallele, si les
auteurs de I’étude avaient évalué I’effet
del’aspirine surles événements CV dans
21 sous-groupes, ils n’avaient toutefois
pas évalué le risque hémorragique dans
ces divers sous-groupes, rendant leur
analyse de faible portée clinique outre le
fait d’étre de tres faible portée probante.

Mais I’élément le plus troublant et para-
doxal ayant conduit a utiliser cette étude
pour justifier la prescription de ’aspi-
rine chez les patients arisque CV le plus
élevé est contenu dans ’analyse en sous-
groupe citée et ayant évalué le risque
relatif d’événements CV majeurs chez
les patientes en fonction de leur risque
CV absolu tel qu’évalué par la grille de
Framingham. Dans cette analyse, si le
risque d’événements CV a 10 ans est
inférieur a 5 %, le risque relatif d’évé-
nements CV sous aspirine est de 0,86
(IC 95 %:0,69-1,07), si le risque absolu
est compris entre 5 et 9,9 %, le risque
relatif est alors de 0,96 (IC 95 % : 0,74-
1,27) et si le risque absolu est au moins
égal a 10 %, le risque relatif d’événe-
ments CV est alors de 1,06 % (IC 95 % :
0,74-1,52). En d’autres termes, cette ana-
lyse suggere que le bénéfice potentiel de
I’aspirine pourrait étre d’autant moins
net que lerisque absolu augmente, voire
que l’aspirine pourrait avoir un effet
néfaste en cas derisque CV absolu élevé.

2. Un modéle de continuum douteux

Pour justifier la prescription d’aspirine
en cas de haut risque CV, notamment

dans les recommandations produites
en Amérique du Nord, il a souvent été
utilisé un modele théorique reposant
sur plusieurs approximations et des é1é-
ments purement hypothétiques.

>>> La premiere approximation est
représentée dans la figure 1: elle sup-
pose qu’il existe un continuum durisque
depuisle faible risque en prévention pri-
maire jusqu’a la prévention secondaire,
c’est-a-dire qu’il existe une seule mala-
die a différents stades allant du patient
sans maladie jusqu’au patient malade.
Ce continuum n’est pas démontré et
reste une donnée intuitive car purement
conceptuelle. Pour tracer une droite
indiquant une augmentation progressive
du risque et, corrélativement, du béné-
fice de I’aspirine, les auteurs relient des
études de prévention primaire a celles
de prévention secondaire en fonction du
risque d’IDM ou de décés coronariens
en abscisse et du nombre d’événements
prévenus pour 1000 patients traités en
ordonnée. La droite étant construite a
partir des données obtenues dans les
essais cliniques symbolisés par leurs
initiales dans la figure. On remarquera
alors que les études PHS, HOT et PPP
sont relativement regroupées en bas a
gauche, puis que la droite passe entre

deux études ayant un niveau de risque
d’IDM et de déces coronaire trés proche
(les études TPT et BDT) mais un effet
en matiére d’événements prévenus tres
éloigné, ce qui devrait conduire a recon-
sidérer le modele. Mais, pour construire
la droite, I’astuce est d’incorporer a la
figure des études de prévention secon-
daire qui, elles, sont toutes groupées
dans le haut et a la droite de la figure.

>>> La deuxiéme approximation est
assez surprenante: si le modele sup-
pose qu’il y a un continuum du risque
CV et donc du bénéfice CV potentiel
du traitement, il suppose surtout que
le risque hémorragique induit par le
traitement serait stable tout au long de
ce continuum (le risque hémorragique
est représenté par la droite horizontale
partant du 12 des ordonnées) mais cela
a l’avantage souhaité de “montrer” (a
défaut de démontrer) que plus le risque
CV est élevé, plus le bénéfice CV grandit
et finit par dépasser le risque hémorra-
gique induit puisque celui-ci est stable.

A partir de cette construction, les
auteurs peuvent donc conclure (cf. les
recommandations nord-américaines
de 2002) [1] que, quel que soit le risque
CV absolu de base, ’aspirine induit 0 &
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Fig. 1: Le continuum de la maladie coronaire. L'aspirine devrait étre indiquée chez tous les patients pour

lesquels le bénéfice dépasse le risque.



2 AVC hémorragiques et 2 a 4 hémorra-
gies gastro-intestinales majeures (soit 2 &
6 événements indésirables graves), mais
prévient 1 a 4 événements coronariens
silerisque CV absoluestde 2 % a10ans
(rapport bénéfice/risque non favorable),
prévient 4 a 12 événements coronariens
silerisque CV absolu estde 6 % a 10 ans
(rapport bénéfice/risque a I’équilibre) et
prévient 6 a 20 événements coronariens
silerisque CV absoluestde 10 % a 10 ans
(rapport bénéfice/risque favorable). Il
serait donc globalement bénéfique de
traiter par aspirine les patients dont le
risque CV absolu atteint 10 % a 10 ans.

On aura compris qu’il s’agit d’une
construction plus scientiste que scienti-
fique. Qui, d’ailleurs, n’est pas sans poser
probléme en pratique, car comment
identifier les patients a haut risque ? Et
c’est a cet écueil qu’ont été confrontés
les auteurs de I’étude ARRIVE.

3. Le probléme clinique posé par I'étude
ARRIVE

Lorsqu’ils présentaient dans des congres
les raisons ayant conduit a débuter
I’étude ARRIVE, ses auteurs précisaient
qu’ils avaient comme ambition d’inclure
des patients a risque CV élevé (fig. 2)
pour démontrer que le rapport bénéfice/
risque de ’aspirine est favorable dans
cette situation clinique. Ils ont donc
proposé des criteres d’inclusion (notam-
ment en matiere d’age et de facteurs de
risque) supposés garantir que la popula-
tion incluse est a haut risque CV.

Hélas, malgré ce choix volontaire, aucun
bénéfice clinique n’a été démontré et une
des premiéres raisons invoquées par les
auteurs pour expliquer ce résultat non
conforme a été que le risque de la popu-
lation incluse n’était finalement pas trés
élevé puisque n'est survenu qu’un tiers
des événements envisagés.

Acceptons cette explication pour ce
qu’elle vaut, mais complétons-la par
cette notion simple: si des méthodolo-
gistes, des chercheurs cliniciens et des
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statisticiens mettent au point un pro-
tocole d’étude pour inclure spécifique-
ment des patients a hautrisque CV et que,
finalement, les patients inclus ne sont
pas a haut risque CV, comment peut-on
demander a de simples cliniciens de pro-
poser l’aspirine aux patients & plus haut
risque CV alors que des experts ne savent
méme pas identifier ces patients?

Mais il y a encore plus troublant, et ce,
relativement au modele proposant de
traiter les patients a plus hautrisque CV:
c’est une analyse complémentaire faite
a partir de I’étude ASCEND. Dans cette
analyse, les auteurs ont évalué le nombre
absolu d’événements hémorragiques
induits parl’aspirine et le nombre absolu
d’événements ischémiques évités en

fonction du niveau de risque CV absolu
des patients répartis en 3 sous-groupes:
patients a bas risque absolu (inférieur
a5 %), a risque intermédiaire (entre
5 et 10 %) et a risque élevé (supérieur a
10 %). Et que constate-t-on (fig. 3) 7

D’abord que le risque hémorragique
absolu augmente proportionnellement
au risque ischémique absolu. Ensuite
que, siun bénéfice clinique net peut étre
envisagg, c’est plutét chez les patients a
faible risque CV absolu qu’il semble se
manifester puisqu’alors l’aspirine pré-
vient 6 (+ 4) événements ischémiques
majeurs mais induits 3 (+ 3) événements
hémorragiques majeurs, alors que chez
les patients a tres haut risque isché-
mique, la réduction absolue du risque

Prévention primaire

Etude
ARRIVE

Bas Modéré

Etude ARRIVE : particularité

Elevé

Continuum du risque

v

Fig. 2: Lors de la présentation des raisons de débuter l'étude ARRIVE, ses auteurs précisaient avec cette
image qu’ils souhaitaient évaluer l'aspirine chez les patients ayant le risque CV le plus élevé parmi les

patients en prévention CV primaire.
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Fig. 3: Etude ASCEND: faut-il traiter les bas risques?
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d’événements ischémiques (11 + 14)
semble étre exactement contrebalancée
par ’augmentation absolue du risque
hémorragique induite (10 = 8).

Le modele théorique indiquant qu’il faut
prescrire de I’aspirine aux patients a plus
hautrisqueischémique semble donc com-
plétement erroné et néglige un élément
fondamental: en admettant que’augmen-
tation relative du risque hémorragique
soit constante (par exemple, un risque
augmenté de 30 %), si le risque absolu
d’hémorragie augmente corrélativement
au risque absolu ischémique, le risque
absolu d’hémorragie induite augmentera
d’autant plus, déplagant vers des valeurs
absolues plus élevées les taux d’événe-
ments sans aucunement modifier, voire
en inversant, le rapport bénéfice/risque.

L’aspirine n’est pas efficace
chez les diabétiques car ils ont
une résistance al’aspirine et il
faut donc utiliser de fortes
doses chez ces patients pour
étre efficace

Dans de nombreuses recommandations,
dont les recommandations francaises
pour la prise en charge du diabete, 1’as-
pirine est proposée en prévention CV
primaire chez les diabétiques s’ils sont
arisque CV élevé. Selon les recomman-
dations de divers pays et/ou sociétés
savantes, les critéres du risque CV élevé
du diabétique ne sont toutefois pas les
mémes. Peu importe, en France, les
médecins regoivent une rémunération
spécifique (la ROSP) des Caisses d’as-
surance maladie lorsqu’ils prescrivent
de I’aspirine en prévention CV primaire
aux diabétiques a risque alors qu’iln’y
a absolument aucune preuve du béné-
fice d’un tel traitement et, plus encore,
aucune preuve que ce traitement n’est
pas délétere chez les diabétiques. Les
deux recommandations frangaises de
prise en charge des diabétiques — celle
de 1999 et celle de 2006 — s’appuient
d’ailleurs sur des données indirectes,
partielles et tronquées pour soutenir le

bien-fondé de la prescription d’aspirine
chez le diabétique.

En parallele, en 2002, une méta-analyse
de référence avait montré que ’aspirine
n’avait aucun effet clinique bénéfique
chez le diabétique mais cette étude n’a
pas été prise en compte dans les recom-
mandations frangaises. Deux méta-ana-
lyses parues respectivement en 2009
et 2011 arrivaient a une méme conclu-
sion par des voies différentes: lerapport
bénéfice/risque de I’aspirine en préven-
tion primaire chez le diabétique ne peut
pas étre défini avec précision. Dans la
premiere, ayant inclus 10117 patients,
iln’y avait aucun effet bénéfique de I’as-
pirine en prévention des événements CV
majeurs, dans la seconde, ayant inclus
11618 patients, il y avait un effet béné-
fique modeste (de’ordre de 10215 % de
réduction relative du risque) mais avec
une augmentation durisque d’hémorra-
gies majeures (risque multiplié par 2 a 3)
sans réduction de mortalité totale.

Pour les médecins ou chercheurs ayant
pris acte d’'une possible inefficacité de
l’aspirine chezles diabétiques, une expli-
cation a été mise en avant: les diabétiques
ontunerésistanceal’aspirine quiestliéea
plusieurs mécanismes [2] dont I'un pour-
rait étre unrenouvellement de plaquettes
plusrapide que chezlesnon-diabétiques.
De ce fait, pour étre efficace, il faudrait
soit utiliser des doses plus élevées que les
100 mg quotidiens proposés, soit propo-
ser’aspirine en plusieurs prises parjour,
etaussia dose plus élevée.

Est arrivée ensuite I’étude ASCEND.
Son avantage est d’avoir inclus plus
de patients que 1’ensemble des sous-
groupes de patients diabétiques
jusqu’alors inclus dans les essais ayant
évalué I’aspirine contre placebo.

Etlerésultat de I’étude ASCEND apporte
enfin une réponse qui remet en place
plusieurs conjectures:

—l’aspirine est bien efficace a réduire le
risque d’événements CV majeurs chezle
patient diabétique et méme a faible dose:

donc nul besoin d’augmenter la dose ou
de proposer plusieurs prises par jour;
—T’aspirine est tellement efficace qu’elle
augmente significativement le risque
hémorragique: proposer de’aspirine sur
la croyance en un bénéfice exclusif sans
prendre en compte le risque hémorra-
gique induitrend compte de la faiblesse
des recommandations sur le sujet;

—de ce fait labalance bénéfice/risque est
nulle chez les diabétiques et n’est donc
pas en faveur d'une prescription d’aspi-
rine en prévention primaire.

Ces éléments conduisent a modifier
les conjectures préalables a 1’étude
ASCEND:

—1il est maintenant possible qu’aug-
menter la dose d’aspirine chez les dia-
bétiques ne majore pas le bénéfice CV
mais augmente le risque hémorragique
et donc conduise a larendre délétere;
—il est tout aussi possible qu’augmenter
la dose d’aspirine chez les diabétiques
majore le bénéfice CV mais augmente
aussi, et au prorata, le risque hémorra-
gique et donc, finalement, ne modifie
pas le rapport bénéfice/risque: encore
moins d’événements ischémiques peut-
étre, mais encore plus d’événements
hémorragiques;

—1il est possible que le fait de propo-
ser l’aspirine uniquement chez les
diabétiques a plus haut risque CV (en
supposant toutefois que ’on sache les
identifier, cf. étude ARRIVE) ne modifie
pas labalance bénéfice/risque de I’aspi-
rine, puisque les marqueurs de risque
ischémique sont aussi des marqueurs
de risque hémorragique accru.

Il est donc raisonnable de ne pas propo-
ser d’aspirine en prévention CV primaire
chezles patients diabétiques, quelle que
soit la dose proposée, quel que soit le
niveau de risque CV de ces patients.

11 est peu probable que les résultats de
I’étude en cours ACCEPT-D, conduite
elle aussi chez des diabétiques, modi-
fient ces conclusions car:

—I’étude est conduite en ouvert et non en
double aveugle;



—sa puissance sera nettement plus faible
que celle de’étude ASCEND puisqu’elle
prévoit d’inclure 5 170 patients et d’étre
arrétée lorsque 550 événements seront
survenus.

L’aspirine prévient les cancers
digestifs

Cela fait une dizaine d’années, a partir
de données expérimentales et théo-
riques [3] et d’études de registre mais
surtout depuis 2012 et la parution
d’une méta-analyse dans le Lancet, avec
comme premier auteur Peter Rothwell,
qu’il est envisagé que I’aspirine pourrait
réduire I'incidence des cancers et notam-
ment des cancers digestifs, des cancers
urologiques (en particulier de la pros-
tate), voire du cancer du sein. Attention,
dans les modeles envisagés il s’agirait
d’un effet spécifique de prévention di
au mécanisme d’action de la molécule
et non pas de la révélation plus précoce
d’un cancer par une hémorragie induite.
La réduction spécifique du risque de
cancer n’apparaitrait qu’apres au moins
3 ans de traitement. Une autre méta-ana-
lyse de Peter Rothwell parue aussi dans
le Lancet en 2012 indiquait méme que
I’aspirine préviendrait la survenue de
métastases dans certains cancers.

En 2011, paraissait par ailleurs un essai
thérapeutique contrélé, toujours dans
le Lancet, ayant évalué contre placebo
si une dose de 600 mg par jour d’aspi-
rine pouvait prévenir le cancer colique
chez des sujets génétiquement prédis-
posés a avoir un tel cancer. Cette étude
ainclus 861 patients suivis 55,7 mois et
laconclusion telle qu’elle est écrite dans
le Lancet, est la suivante: “600 mg par
jour d’aspirine pendant une moyenne de
25 mois réduit substantiellement I'inci-
dence des cancers aprés 55,7 mois chez
les porteurs d’une susceptibilité géné-
tique au cancer colorectal.” Pourtant,
quelques lignes plus haut, au chapitre
“Résultats”, il était écrit: “Aprés un
suivi moyen de 55,7 mois, 48 patients
ont développé 53 cancers colorectaux
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primitifs, 18 chez les 427 patients ayant
regu I'aspirine et 30 chez les 434 patients
sous placebo...(HR:0,63;IC95 % :0,35-
1,13;p=0,12)’. Oucomment unrésultat
non significatif dansles faits’est devenu
dans la conclusion... Encore un des
effets paradoxaux de I’aspirine.

Etpuisarrivel’étude ASCEND qui a spé-
cifiquement et prospectivement évalué
I’'incidence des cancers, notamment
digestifs, survenant aprés la 3¢ année de
I’étude et jusqu’a la fin de celle-ci: et 13,
aucuneréduction deincidence des can-
cers tant digestifs que d’autre nature n’est
constatée, et ce avec 897 cancers surve-
nus sous aspirine et 887 sous placebo.

Et pire encore, arrive ’étude ASPREE, et
1a, chez les 19114 sujets 4gés ayant tota-
lisé 522 déces imputables a des cancers,
sous aspirine et par rapport au placebo,
la mortalité par cancer est augmentée
significativement de 31 % (HR: 1,31;
IC 95 %:1,10-1,56).

Encore des modeles, des théories qui
tombent, et plus encore, une autre inci-
tation a la prescription d’aspirine qui
s’effondre puisqu’il était arrivé que ’'on
entende que “si I'aspirine a un effet
cardiovasculaire neutre, au moins elle
prévient le cancer”...

Si les résultats des études
avec l’aspirine ont parfois été
négatifs, c’est parce que la
dose n’a pas été adaptée au
poids des patients

11 s’agit, ou plutét, il s’agissait de la der-
niére pseudo-révolution conceptuelle
concernant 1’évaluation de ’aspirine
en prévention primaire. Peter Rothwell,
encore lui, a en effet publié le 4 aotit 2018,
anouveau dansle Lancet, anouveau une
méta-analyse d’essais thérapeutiques,
d’allure encore trés rigoureuse, qui cette
fois a conduit a montrer que 1’aspirine
diminuelerisque d’événements CV chez
les patients de moins de 70 kg de poids
corporel maisn’a pas d’effet chez ceux de

plusde 70kg. Aussitot, les commentaires
ont fusé surles divers sites médicaux, on
tenait enfin I’explication de I’apparente
divergence de résultats des essais théra-
peutiques: dans les essais, la dose d’as-
pirine n’avait pas été adaptée au poids
des patients conduisant a envisager que
les essais montrant une potentialité de
bénéfice avaient dii enréler des patients
plus maigres et que ceux sans bénéfice
apparent avaient di enr6ler majoritaire-
ment des patients de poids supérieur a
70kg, comme cela est plus souvent le cas
chezleshommes et chez les diabétiques.
11 fallait donc ajuster la dose d’aspirine
au poids des patients, et donc utiliser
des doses plus élevées chez les patients
de plus de 70 kg. Mais petit probléme, si
au-dela de 70 kg, cette méta-analyse mon-
trait qu’il n’y avait pas de bénéfice CV,
elle montrait cependant que I’aspirine
augmente le risque hémorragique chez
les patients de plus de 70 kg. Et donc,
postuler qu'une dose plus élevée puisse
étre bénéfique reste une hypothese, si
une diminution des événements CV
peut apparaitre, il est aussi fort probable
qu’une dose plus élevée majore davan-
tage encore le risque hémorragique.

Enfin, pour une fois, I’hypotheése aura
fait long feu, car moins d’un mois plus
tard, patatras, dans1’étude ARRIVE, pas
de différence d’effet clinique en fonc-
tion de I'indice de masse corporelle,
et pis encore, dans I’étude ASCEND,
le résultat est exactement I’inverse de
celui observé dans la méta-analyse, ten-
dance a ’augmentation des événements
CV chez les patients de moins de 70 kg
(RR:1,17;IC 95 % : 0,90-1,52) et dimi-
nution “significative” des événements
CV chez les patients d’au moins 70 kg
(RR:0,83;1IC 95 %: 0,75-0,92) ! Enfin,
dernier clou dans le cercueil de cette
hypothese, sil’on peut dire, dans’étude
ASPREE, chezles patients ayant un IMC
supérieur a 30, il y a une augmentation
“significative” de la mortalité totale
(HR:1,38;1C 95 %:1,08-1,33) alors que
la tendance a I’augmentation de morta-
lité totale n’est pas significative chez les
patients ayant un IMC a moins de 30.
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B En conclusion

La croyance dans les bienfaits de 1’aspi-
rine en prévention CV primaire provient
d’une intuition reposant sur le modele
athérothrombotique: elle est donc fon-
dée sur un rationnel mécanistique for-
tement prégnant. Surtout, elle repose
sur la médiatisation large en 1989 d’un
résultat pourtant non probant, celui de
I’étude Physician Health Study. Cette
étude conduite chez 22071 hommes,
professionnels de santé, afin d’évaluer
I’aspirine contre placebo, a été arrétée
avant son terme lorsqu’il a été constaté
uneréduction significative des infarctus
du myocarde et il a alors été clamé dans
la presse grand public que I’aspirine
diminue le risque d’infarctus du myo-
carde chez les patients n’ayant jamais
eu d’infarctus du myocarde. Mais, plu-
sieurs éléments auraient d conduire a
modérer I’enthousiasme suscité par ce
résultat sans aucune valeur probante du
bénéfice de I’aspirine en prévention CV
primaire:

—les infarctus ne constituaient pas le
critére primaire de 1’étude (déja...) et
I’étude a donc été arrétée prématurément
du fait d’'un résultat “significatif” surun
critere secondaire;

—lerisque d’AVC avait tendance a aug-
menter sous aspirine;

—il n’y avait pas d’effet significatif de
I’aspirine sur le critere primaire (la mor-
talité CV) ni sur la mortalité totale;

—si le risque hémorragique était dif-
féremment apprécié par rapport a
aujourd’hui, il était possible de cal-
culer avec les données publiées que,
pour 100 infarctus évités, il y avait alors
eu 118 mélénas induits... L'histoire de
I’évaluation de I’aspirine partait d’un
mauvais pied.

Et30ans plustard, au terme de trois nou-
velles importantes études ayant évalué
I’aspirine en prévention CV primaire,
trois conclusions sont possibles:
—d’apres I’étude ARRIVE, I’aspirine ne
prévient pas les événements CV majeurs
mais augmente significativement les
hémorragies majeures sans influencer
la mortalité totale;

—d’apres I’étude ASCEND, l’aspirine
prévient les événements CV majeurs
chezles diabétiques mais ce bénéfice est
strictement compensé par une augmen-
tation des hémorragies majeures, sans
bénéfice clinique net, sans réduction de
la mortalité totale et sans réduction par
ailleurs durisque de cancer;

—d’apres I’étude ASPREE, I’aspirine ne
prévient pas les événements CV majeurs
chezles sujets 4gés mais augmente signi-
ficativement le risque d’hémorragies
majeures, augmente significativement
lamortalité totale et augmente significa-
tivement la mortalité par cancer.

Aucune de ces conclusions n’étant
un tant soit peu favorable a I’aspirine,

n’est-il pas temps d’arréter de créer des
modeéles, des analyses en sous-groupes
et en sous-critéres devant encore tenter
de justifier la prescription d'un tel trai-
tement ? Sachons confronter nos vieilles
opinions aux vérités nouvelles, méme si
elles dérangent.
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I Le dossier - Prolapsus valvulaire mitral
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Editorial

aujourd’hui la 1'® cause d’insuffisance mitrale primaire chirurgicale dans

les pays occidentaux. Les patients restent longtemps asymptomatiques
alors que des 1ésions myocardiques irréversibles peuvent s’installer a bas bruit.
L’échocardiographie est]’examen clé du diagnostic et de la prise en charge, permettant
de quantifierla fuite, d’apprécier son mécanisme et son retentissement. Des stratégies
chirurgicales précoces par plastie se sont développées ces derniéres années dans le but
deréduire lerisque de dysfonction ventriculaire gauche postopératoire et d’améliorer
la survie. Des techniques innovantes percutanées sont en cours de développement
ou d’évaluation. Ce dossier aborde 5 themes d’actualité:

I e prolapsus valvulaire mitral associé ou non a une rupture de cordage est

>>>L'équipe de Sylvestre Maréchaux insiste sur les pieges que I’on rencontre en
échocardiographie dans la quantification de ces insuffisances mitrales et sur I'im-
portance d’intégrer un ensemble de critéres qui va permettre de juger de la sévérité
de la fuite. Le grand intérét de I'TRM cardiaque, dans les cas ot la quantification
échocardiographique est difficile, est souligné.

>>> A coté des formes typiques de prolapsus, des formes atypiques ont été décrites par
I’équipe de Nantes. Thierry Le Tourneau et ses collégues, dans un article extrémement
intéressant, montrent quelles sont les particularités de ces formes trés mal connues
des cardiologues et décrivent ’aspect échocardiographique qui nous permettra d’en
faire le diagnostic.

>>> Jean-Francois Avierinos et Jérome Hourdain discutent ensuite de la problé-
matique des troubles du rythme ventriculaire et de la mort subite rythmique dans le
prolapsus valvulaire mitral, sujet complexe et controversé en pleine actualité. Cet
article passionnant nous fournit des données physiopathologiques récentes, nous
explique le profil de patients a risque et discutent le role de la disjonction annulaire
mitrale que I’on rencontre dans la dégénérescence myxoide, entité souvent ignorée
des cardiologues et pourtant de diagnostic aisé en échocardiographie.

>>> Notre équipe aborde ensuite le probléme des indications opératoires chez le
patientasymptomatique atteint d'une insuffisance mitrale sévere par prolapsus—sujet
toujours trés controversé —et insiste sur I'intérét de I’étude prospective multicentrique
randomisée REVERSE-RM qui vient de débuter dans plus de 20 centres frangais.

>>> Dans le dernier article du dossier, Daniel Grinberg et Jean-Francgois Obadia,
chirurgiens cardiaques, font le point sur le présent et surtout le futur de la chirur-
gie conservatrice et des techniques percutanées dans le prolapsus valvulaire mitral.
Dans les suites des succes du TAVI, les techniques percutanées comme le MitraClip
commencent a trouver leur place alors que de nombreuses autres solutions inno-
vantes (I’imagination des chercheurs est sans bornes!) comme les néocordages ou
laréalisation d’annuloplastie non chirurgicale font I’'objet d’intenses recherches. Eh
oui, “le futur est plein d’avenir”!

Je remercie chaleureusement et amicalement tous les auteurs qui ont contribué
ace dossier.

Trés bonne lecture.
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Pieges et quantification
de l'insuffisance mitrale par prolapsus

RESUME : L’échocardiographie constitue la pierre angulaire du diagnostic d’insuffisance mitrale (IM)
par prolapsus valvulaire et de sa sévérité. LETT seule suffit généralement pour apprécier la sévérité
ou non de la fuite. Elle peut cependant étre complétée par I’ETO en cas de doute sur la sévérité de
I’'IM, et pour préciser le mécanisme lésionnel.

La méthode de la PISA permet une quantification précise de la sévérité de la fuite mitrale, mais elle
nécessite une bonne expertise technique et une bonne connaissance de ses limites. L'évaluation de
la sévérité de la fuite ne peut donc se satisfaire uniquement de cette quantification par la PISA, elle
doit incorporer les autres critéres qualitatifs et semi-quantitatifs dans le cadre d’une approche multi-
paramétrique.

L’échocardiographie tridimensionnelle et I'IRM cardiaque ont remis au goiit du jour I’évaluation de la
fraction régurgitée hémodynamique qui compléte I’évaluation multiparamétrique des recommanda-
tions, surtout si les parameétres échocardiographiques classiques semblent discordants ou s’ils sont

pris en défaut.

A. ALTES, L. APPERT, S. MARECHAUX
Centre des valvulopathies, laboratoire
d’échocardiographie, service de cardiologie-USIC,
Groupement des Hépitaux de I'Institut Catholique
de Lille, Faculté de médecine et maieutique de
Lille, Université Catholique de LILLE.

Evaluation de la sévérité
del’'lM

1. Approche qualitative

L’insuffisance mitrale (IM) par prolap-
sus couvre un large spectre d’aspects
morphologiques lésionnels, allant du
prolapsus monovalvulaire isolé — éver-
sion simple d’un ou de plusieurs seg-
ments du feuillet mitral avec extrémité
du feuillet mitral dirigée vers le ventri-
cule gauche (VG)—aun authentique flail
leaflet — éversion valvulaire compléete
avec extrémité du feuillet mitral diri-
gée vers l'oreillette gauche (OG) (fig. 1,
fleche blanche). La présence d'un flail
leaflet constitue en tant que tel un signe
tres spécifique d’IM sévere, bien que la
possibilité d’IM non sévere en présence
d’un flail ait été décrite récemment.

En échocardiographie, lorsqu’il est bien
défini, le jet visualisé par Doppler cou-

leur d’une régurgitation est divisé en
3 composantes: la zone de convergence,
la vena contracta (VC) et I’aire du jet
(fig. 1). L'appréciation de la sévérité de
la fuite par Doppler couleur avec mesure
de l’aire du jet rapportée a la surface de
I’OG doit étre abandonnée car ’aire du
jet peut étre sur- ou sous-estimée selon
le réglage de la ligne de base ou du gain
couleur. D'un point de vue physiopatho-
logique, 1’élévation chronique de la pres-
sion auriculaire gauche peut diminuer
’aire du jet par diminution du gradient
de pression VG-OG (driving pressure).
11 faut en effet bien avoir en téte que le
Doppler couleur n’est qu'une représen-
tation des vitesses des globules rouges;
ainsi, une IM trés véloce, méme minime,
peut s’accompagner d'un déplacement
important et rapide des globules rouges
dans I’OG responsable d’un jet étendu
dans I’OG. Aussi, dans le cas du prolap-
sus monovalvulaire, selon le principe
de l’effet Coanda (résultat de I’attraction
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d’unjet de fluide par une surface convexe
voisine), lejet de 'IM sera classiquement
excentré du c6té opposé au feuillet pro-
labé (septum interatrial en cas de prolap-

sus postérieur, paroi postérieure de 'OG
en cas de prolapsus antérieur) et, de ce
fait, potentiellement sous-estimé par une
simple approche en Doppler couleur [1].

TIs0B MIDB

MiM4

Fig. 1: Aspect de flail (fléche blanche & gauche) en échocardiographie transthoracique (coupe apicale 3 cavi-
tés) et représentation des différents constituants du jet d’'IM (droite).

Par ailleurs, il faut également veiller a
bien explorer en Doppler couleurla valve
mitrale non seulement en coupe apicale
4 cavités, mais aussi en coupe 2 cavités
pour ne pas manquer une éventuelle
fuite commissurale, le plus souvent
postérieure (fig. 2A et 2D). De plus, la
mise en évidence spontanée d’une large
zone de convergence de I'IM en Doppler
couleur, en ’absence de modification du
réglage de la ligne de base, est en faveur
d’une IM significative (fig. 1). En défini-
tive, le Doppler couleur dans le cadre du
prolapsus valvulaire mitral (PVM) sert
essentiellement a détecter I'IM, pour
localiser éventuellement la direction du
jetafin d’orienter sur son mécanisme, et
ne permet pas d’évaluer son importance
dans toutes les situations.

2. Approche semi-quantitative

La vena contracta désigne le diametre
du jet juste a la sortie de ’orifice régur-
gitant et en reflete I'importance (fig. 1).
Afin de bien I’objectiver, il est néces-
saire de zoomer sur la région d’intérét,

Fig. 2: A: insuffisance mitrale commissurale postérieure (coupe apicale 2 cavités avec Doppler couleur) non visualisée si l'on ne réalise un balayage couleur qu'en
coupe apicale 4 cavités (D). B: confinement de la zone de convergence chez un patient porteur d'un prolapsus en P2; le confinement est lié ici a une calcification
annulaire mitrale. La remontée de la vitesse d'aliasing de 32 a 40 cm/s permet de récupérer une PISA plus sphérique (C). E: illustration de la perte de signal Doppler
obtenue dans les parties latérales de la zone de convergence, expliquant le caractére parfois circulaire de celle-ci. F: zone de convergence obtenue sur une coupe

parasternale petit axe chez un patient porteur d'un prolapsus de valve antérieure.
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d’ajuster correctement le gain couleur
et de réduire la fenétre en Doppler cou-
leur, sans modifier la ligne de base. La
visualisation des 3 composantes du
jet régurgitant (zone de convergence,
vena contracta et aire du jet dans I’OG)
est indispensable (fig. 1). Il est recom-
mandé de la mesurer dans 2 coupes
perpendiculaires a la ligne bi-commis-
surale (ex: coupes apicales 4 et 3 cavi-
tés, pas d’acquisition en coupe apicale
2 cavités), perpendiculairement au
flux, et de moyenner les mesures obte-
nues sur au moins 2 a 3 battements.
Néanmoins, malgré ces précautions,
I’acquisition de la VC est difficile. Pour
diriger le faisceau ultrasonore le plus
perpendiculairement possible au flux, il
peut étre nécessaire d’orienter la sonde
hors des coupes échocardiographiques
conventionnelles.

Un autre écueil dans la mesure de la
VCréside dans sa petite largeur, géné-
ralement infracentimétrique, pouvant
entrainer une mauvaise classification
de la sévérité de I'IM en cas d’erreur
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de mesure d'un ou de quelques mil-
limetres. Pour ces raisons, la mesure
de la VC doit si possible étre réalisée,
surtout pour son intérét en termes de
spécificité, que la fuite soit minime
(VC < 3 mm) ou sévere (VC = 7 mm ou
8 mm si mesure biplan), avec une large
zone grise entre ces deux valeurs seuils
ot d’autres méthodes de quantification
seront nécessaires afin de conclure.
Par ailleurs, en pratique, la précision
de la mesure de la VC est souvent bien
meilleure en ETO (échocardiographie
transcesophagienne) qu’en ETT (écho-
cardiographie transthoracique).

La présence d’une régurgitation mitrale
significative induit une augmentation du
volume entrant dans le VG en diastole
(forward stroke volume). En Doppler
pulsé, cela est visualisé par la présence
d’une onde E dominante sur le flux dias-
tolique mitral (fenétre d’échantillonnage
au niveau de 'extrémité des feuillets
mitraux) et/ou parl’élévation durapport
desITV (intégrale temps-vitesse) mitrale
antérograde/ITV sous-aortique, en 1’ab-

.
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sence de sténose mitrale associée ou de
régurgitation aortique autre que minime
concernant le rapport des ITV (fig. 3).

La méthodologie de recueil des ITV
doit étre trés stricte: obtention d’un flux
sous-aortique laminaire avec visualisa-
tion du clic de fermeture aortique et pas
du clic d’ouverture, ITV mitrale bien
recueillie au sommet de I’entonnoir car
sous-estimée sirecueillie trop bas (fig. 3).
L’ITV mitrale peut étre influencée par
les pressions de remplissage ou par la
fonction diastolique VG, tandis que
I'ITV sous-aortique peut étre influencée
par la présence d’une obstruction sous-
aortique. En cas de dilatation impor-
tante de]’OG et de 'anneau mitral, I'ITV
mitrale peut étre artificiellement basse.
Considérant cela, il s’agit néanmoins de
parameétres extrémement utiles 8 mesu-
rer, 1a encore a visée d’arguments d’ap-
point en termes de spécificité (IM sévere
trés probable en cas d’onde E > 1,5 m/s
pour 'EACVI et 1,2 m/s pour I’ASE,
et/ouITV mitrale/sous-aortique > 1,4,IM
non significative extrémement probable

Fig. 3: Quantification de l'insuffisance mitrale (IM) en approche multiparamétrique chez une patiente porteuse d’'un prolapsus mitral en P2. Le rapport des ITV mitrale
(ITVMit) et aortique (ITVAo) est élevé a 2,2 ainsi que la vitesse de l'onde E (Vmax E) a 1,5 m/s. La surface de l'orifice régurgitant (SOR) de l'IM est calculée par la méthode
de la PISA & 53 mm?, ce qui indique une IM sévére (grade 4). A noter: UITV mitrale & l'anneau, qui peut étre utilisée pour calculer le débit mitral antérograde (volume
total entrant ventricule gauche), est significativement plus basse que celle obtenue au sommet de l'entonnoir mitral. Le volume d'éjection systolique (VES) calculé dans
l'aorte en Doppler est évalué a 66 mL, et le volume VG total évalué en 3D est de 121 mL, ce qui donne un volume régurgité (VR) a 55 mL et une fraction de régurgitation
(FR) & 45 %, ce qui est cohérent avec une fuite mitrale significative (FR > 40 %)



si onde A dominante et/ou ITV mitrale/
sous-aortique < 1).

La fenétre d’échantillonnage a la
recherche d’une inversion systolique du
flux veineux pulmonaire (FVP) doit étre
placée a environ 1 cm en profondeur de
la veine pulmonaire ciblée (en ETT, ce
sera généralement la veine pulmonaire
supérieure droite). Toutefois, une IM
excentrée, notamment dans le cadre d'un
prolapsus valvulaire avec un jet dirigé
vers une veine pulmonaire, peut entrai-
ner sélectivement une inversion systo-
lique du FVP dans cette veine, méme si
larégurgitation n’est pas sévere. En ETT,
lors de I’acquisition du FVP en Doppler
pulsé, il est possible de confondre une
inversion de ’onde S pulmonaire avec
le jet propre a 'IM.

Enfin, il estimportant de rechercher une
franche inversion du FVP etnon simple-
mentunebaissedel’amplitudedel’onde S
avecinversion durapport S/D. Cet aspect
sera en effet volontiers fréquent en cas
d’élévation de la pression auriculaire
gauche ou en présence d’une fibrillation

Parametres

Qualitatifs

IM mild (grade 1)
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atriale, et manque donc de spécificité
dans le cadre de la régurgitation mitrale.

3. Approche quantitative

Trois parametres sont indispensables a
recueillir en approche quantitative: la
surface de l’orifice régurgitant (SOR)
en mm?, le volume régurgité (VR) par
battement et la fraction de régurgitation
(FR) correspondant au VR par batte-
ment divisé par le volume éjecté total.
Les valeurs seuils définissant une IM
sévere primaire (organique) sont une
SOR=40mm?, un VR= 60 mL et/ouune
FR =250 % [2]. Les recommandations
actuelles définissent 3 grades de régur-
gitation (tableau I): mild, moderate ou
severe [3]. La traduction frangaise est
difficile pour moderate car ici ce terme
ne signifie pas “modéré”. Les IM mode-
rate regroupent les mild-to-moderate
(SOR 20-29 mm?, VR 30-44 mL) et les
moderate-to-severe (SOR 30-39 mm?,
VR 45-59 mL). Si l’on se réfere a la ter-
minologie classique en grades, les IM
mild correspondraient aux IM grade 1,
les IM mild-to-moderate aux IM grade 2,

IM moderate (grades 2-3)

les moderate-to-severe aux IM grade 3 et
les severe aux IM grade 4.

Méme si les recommandations des val-
vulopathiesindiquent que les IM séveres
(grade 4) peuventrelever d'une interven-
tion [2],1esIM grade 3 sontrégulierement
opérées en pratique et dans les cohortes
delalittérature lorsqu’elles sont sympto-
matiques ou qu’elles s’accompagnent de
parametres de retentissement sur le VG
ousurlacirculation pulmonaire. Gela est
probablement lié au fait que la plupart
des méthodes échocardiographiques de
quantification de’IM discernent mal les
IM grade 3 desIM grade 4 [4]. Ainsi, nous
considérons en pratique qu'une IM est
significative si elle est moderate-to-se-
vere ou severe, c’est-a-dire grade 3 ou 4.

Laméthode delazone de convergence—ou
méthode de laPISA (Proximal Isovelocity
Surface Area) —permet d’obtenir d’abord
la SOR parmesure durayon de PISA pour
une vitesse d’aliasingdonnée qui doit étre
comprise entre 20 et 40 cm/s et obtention
du pic systolique de vitesse du flux d’IM
en Doppler continu soit: SOR (cm?) =

IM severe (grade 4)

Morphologie valvulaire

Zone de convergence
spontanée

Signal du jet d'IM
Semi-quantitatifs
Largeur de la vena contracta

ITV mitrale /ITV aortique
Flux mitral

Flux veineux pulmonaire

Quantitatifs

SOR (mm?)

VR (mL)

Fraction régurgitée
(ASE, ACC/AHA)

Tableau I: Résumé des parametres de quantification de l'insuffisance mitrale primaire d'aprés U'EACVI, IASE et 'TACC/AHA.

Normale/anormale

Normale/anormale

Flail, rupture de muscle papillaire

Pas ou petite

Intermédiaire

Large

Faible/parabolique

Dense/parabolique

Dense/triangulaire

<3mm

Intermédiaire

> 7 mm (> 8 en biplan)

<1

Intermédiaire

>1,4

Onde A dominante

Variable

Onde E dominante (> 1,5 m/s
EACVI; > 1,2 m/s ASE)

Dominance systolique

Emoussement systolique

Reflux systolique

<20 mm? 20-39 cm? 2 40 cm?
<30mL 30-59 mL > 60 mL
<30% 30-49 % 250 %
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(2 x 3,14 x R2[cm] x vitesse aliasing[cml])/
Vmax de I'IM (cm/s) [5]. La méthode de
la PISA peut étre appliquée en ETT et/ou
en ETO. Elle est basée sur I’hypothese
géométrique que la zone de convergence
présente la forme d’un hémisphere. LIM
par prolapsus est parailleurs dynamique,
avec une augmentation progressive de la
fuite durant la systole jusqu’a un maxi-
mum méso- et/ou télésystolique, entrai-
nant donc une variation durayon de PISA
au cours de la systole.

Pour obtenir le rayon de PISA le plus
précis (crucial, car une erreur de mesure
du rayon est rapportée au carré dans
le calcul!), il est important de zoomer
sur la région d’intérét, de multiplier les
incidences—intérét del’incidence paras-

ternale grand axe, notamment en cas
de prolapsus de valve antérieure, mais
parfois méme de I'incidence paraster-
nale petit axe (fig. 2F) —afin de dégager
correctement la zone de convergence.
La forme de la zone de convergence est
trés souvent circulaire et non hémisphé-
rique; cela est lié aux problémes d’ali-
gnement en Doppler, les parties latérales
de la zone de convergence étant non ali-
gnées avec le Doppler, ce qui induit une
diminution des vitesses en périphérie,
donnant cette forme circulaire alors
qu’elle est en réalité hémisphérique
(fig. 2E). La zone de convergence peut
parfois étre contrainte par une paroi,
notamment lorsque la localisation des
fuites est commissurale ou a proximité
d’une calcification. Cela peut modifier

SOR 20+ 17 =31 mm*

A
=

la forme de la zone de convergence, qui
n’est plus hémisphérique mais devient
oblongue; I'interprétation de la sévé-
rité de I'IM par la méthode de la PISA
doit dans ce cas étre prudente et amener
parfois a augmenter la vitesse d’aliasing
afin derécupérer un hémisphére ou une
sphere (fig. 2B et 2C).

En cas de fuites multiples, on peut addi-
tionner les SOR obtenues, chaque SOR
étant calculée a partir de la méme enve-
loppe de Doppler continu mitral (fig. 4).

En cas d’IM excentrée, il peut aussi étre
difficile d’aligner correctement le flux
d’IM en Doppler continu, ce qui peut
amener a une sous-estimation de la sévé-
rité de 'IM.

Fig. 4: Quantification de l'insuffisance mitrale (IM) chez une patiente présentant un prolapsus de P2 étendu (fléche). Deux jets d'IM sont bien visualisés en ETO 2D et
3D; le calcul de la surface de Uorifice régurgitant (SOR) se fait sur chaque zone de convergence avec le méme flux Doppler pour la Vmax; les SOR sont ensuite addi-
tionnées. A noter: chez cette patiente, la quantification de U'IM par la méthode de la PISA est mise en défaut par voie transthoracique. C'est la méthode volumétrique
qui avait ici permis de suspecter une IM significative; en effet, le volume d'éjection systolique (VES) ventricule gauche total obtenu en 3D (Philips Heart Model) est
de 107 mL et le VES aortique est calculé a 62 mL, soit un volume régurgité (VR) a 45 mL et une fraction de régurgitation (FR) a 42 %, ce qui est cohérent avec une IM
significative (grade 3 ou 4).
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Fig. 5: Doppler continu de linsuffisance mitrale par voie apicale (gauche) et par voie parasternale droite a l'aide de la sonde Pedoff (droite).

En cas d’IM longeant le septum inter-
ventriculaire (classique sur un prolap-
sus de valve postérieure), un tir Doppler
continu dans lavoie d’éjection du VG per-
met parfois d’obtenir une belle enveloppe
del'IM. L'utilisation de lasonde Pedoff par
voie parasternale droite permet également,
dans cette situation particuliére, d’obtenir
un alignement optimal du flux (fig. 5).

En cas d’IM liée a un prolapsus de valve
antérieure, le Doppler continu de larégur-
gitation peut également étre obtenu a par-
tir de la coupe parasternale grand axe.

En cas d’alignement impossible dujet (ce
qui estrare en pratique), on peut simpli-
fier le calcul de la SOR en considérant
que la Vmax de I'IM est de 500 cm/s,
ce qui donne, pour une Vmax de 'IM a
5 m/setune vitesse d’aliasinga 40 cm/s,
une SOR =R?/2. Le calcul du VR, soit la
SOR multipliée par I'intégrale temps-
vitesse (ITV) du flux d’IM, est surtout
utile en cas d’IM télésystolique isolée,
ou pourra étre observée une SOR élevée
contrastant avec un volume régurgité
modéré car la régurgitation n’existe que
pendant une partie de la systole [6].

Il faut noter que le VR obtenu par la
méthode de la PISA n’a en pratique pas

de réalité “physiologique” et surestime
de fagon parfois majeure le volume
régurgité réel, notamment si I’on com-
pare ce volume avec celui obtenu a I'IRM
cardiaque ou avec la méthode volumé-
trique échocardiographique (fig. 3).
Nous recommandons dans la rédac-
tion des rapports d’échocardiographie
de notifier uniquement la SOR et de
n’ajouter le VR obtenu par la méthode
delaPISA qu’en cas d’IM télésystolique.

La méthode volumétrique quantitative,
possible en ’absence de régurgitation
aortique autre que minime associée
dans le cas de I'IM, consiste a comparer
le volume d’éjection systolique (VES)
total (incluant le volume éjecté dans
l’aorte et le volume régurgité dans ’'OG)
obtenu par une méthode volumétrique
au VES obtenu par la méthode Doppler
(volume éjecté dans’aorte). En1’absence
de régurgitation mitrale significative, le
VES total et le VES aortique doivent étre
apeu prés similaires. Il faut donc d’abord
mesurer le VES total, soit par laméthode
classique de Simpson biplan, soit par
I’échocardiographie tridimensionnelle
(fig. 3). Ensuite, on compare cette valeur
au VES éjecté dans ’aorte, obtenu grace a
lamesure du diametre de la chambre de
chasse ventriculaire gauche (CCVG) etde

I'ITV sous-aortique par Doppler pulsé.
Le VR est donc obtenu en soustrayant ce
VES éjecté dans l’aorte au VES total. De
1a,il est possible de calculerla FR de 'TM
enrapportant le VR au VES total.

Le VR et la FR calculés a partir du VES
obtenu par I’échocardiographie tridi-
mensionnelle semblent plus fiables
que ceux calculés par la méthode de
Simpson biplan. Celle-ci a tendance a
sous-estimer en pratique les volumes
ventriculaires gauches et souffre de
problémes de reproductibilité [4, 7, 8].
En effet, le contourage classique a
I’endocarde en mode bidimension-
nel sous-estime les volumes VG; en
revanche, un contourage plus large,
“mordant” dans la paroi myocardique,
permet de remettre en adéquation le VES
aortique et le VES total chez le sujet sans
IM, et ainsi de pouvoir appliquer cette
méthode aux patients porteurs d’IM.

Certains logiciels semi-automatiques
d’échocardiographie tridimension-
nelle offrent la possibilité de régler la
sensibilité de détection de la bordure
VG (interface cavité/myocarde), ce qui
permet d’approcher les volumes VG
obtenus en IRM. 1l faut toutefois étre
attentifau matériel et au logiciel d’écho-
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cardiographie 3D utilisés dans la mesure
ol les valeurs obtenues dépendent du
constructeur et des versions des logiciels
de post-traitement avec des algorithmes
de détection de labordure différents [9].
Une autre limite a I’utilisation de cette
méthode est la fibrillation atriale du fait
de la variabilité des volumes VG et de
I'ITV sous-aortique.

Uneautre maniere d’appréhenderle VES
total est d’obtenir le volume entrant total
al’anneau mitral forward stroke volume
par mesure du diametre de I’anneau
mitral et de I'ITV du flux diastolique
mitral, en prenant soin de placer la
fenétre d’échantillonnage cette fois au
niveau de ’anneau mitral (méthode dite

“débitmétrique”). Le VR et la FR sont
alors calculés comme avec la méthode
volumétrique quantitative. Toutefois,
cette méthode débitmétrique consomme
du temps et est peu reproductible, sur-
tout du fait de lamédiocre reproductibi-
lité delamesure de I’'anneau mitral. Pour
ces raisons, elle ne doit pas étre appli-
quée en pratique de routine, mais plutét
comme “garde-fou” a visée de vérifica-
tion, notamment en cas de discordance
entre les valeurs obtenues par méthode
de la PISA et volumétrique “classique”,
ou avec les autres parameétres d’évalua-
tion de sévérité de I'IM.

L’IRM cardiaque peut également étre
utile dans les cas difficiles pour éva-

R

luer la sévérité de I'IM. La méthode
volumétrique, similaire & celle qui est
obtenue a I’échocardiographie, per-
met de calculer le VR de la fuite et la
FR (fig. 6). Le VES total est obtenu sur
des acquisitions en mode ciné en petit
axe, avec une précision des volumes
VG meilleure qu’a I’échocardiographie,
I'IRM cardiaque étant la méthode de
référence pour I’évaluation des volumes
VG. Le VES est obtenu dans ’aorte au-
dessus des sigmoides aortiques a ’aide
de séquences en contraste de phase. 11
faut noter que le VR obtenu en IRM par
cette méthode est significativement plus
bas que celui obtenu en échocardiogra-
phie Doppler parlaméthode de la PISA,
ce qui explique certaines discordances

VTDVG 221 mL
VTSVG 72 mL
VES 149 mL
FEVG 67 %

VES Ao 80 mL
VR 69 mL
FR 46 %

0 50

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Temps (ms)

Fig. 6: Quantification de linsuffisance mitrale par IRM cardiaque a l'aide de la méthode volumétrique. Le volume d'éjection systolique (VES) aortique (VES Ao, 69 mL)
est retiré du volume VES total VG (149 mL) pour le calcul du volume régurgité (VR) (69 mL) et de la fraction de régurgitation (FR): (69/149 = 46 %). VTDVG: volume
télédiastolique du VG; VTSVG: volume télésystolique du VG.



entre échocardiographie et IRM qui ont
pu étre décrites dans la littérature [8, 10].
Le VR obtenu par la méthode volumé-
trique a ’aide de 1’échocardiographie
tridimensionnelle est toutefois proche
de celui obtenu en IRM cardiaque [8].

Dans notre pratique, une FR supérieure
a 35-40 % identifie une IM significative
(grade 3-4) avec une trés bonne spécifi-
cité. A l'inverse, lamesure du volume VG
entrant total en contraste de phase al’an-
neau mitral (équivalent IRM de la débit-
métrie mitrale) manque de précision et
ne doit pas étre recommandée en pra-
tique clinique [7]. LIRM peut donc com-
pléter’examen échocardiographique en
cas de doute sur la sévérité d'une fuite
mitrale a I’échocardiographie. Le cathé-
térisme cardiaque (calcul de la FR a partir
du débit cardiaque évalué au cathété-
risme cardiaque droit et du volume VG
total évalué en ventriculographie) n’est
quasiment plus utilisé enroutine, sauf'si
un doute diagnostique persiste.

En parallele de’évaluation de I'IM, il est
indispensable de mesurer les diametres
VG (diametre télédiastolique du ventri-
cule gauche [DTDVG], diameétre télésys-
tolique du ventricule gauche [DTSVG]),
les volumes VG, la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) ainsi que
les dimensions de I’OG (volume OG) et
la pression artérielle pulmonaire systo-
lique, tous facteurs pronostiques dans le
cadre de I'IM et pouvant parfois orienter,
y compris en l’absence de symptémes
vers une indication chirurgicale. De
plus, I'altération de I'un oul’autre de ces
parametres, associée a une IM initiale-
ment jugée modérée, en ’absence d’autre
cause explicative, pourra amener a une
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réévaluation de celle-ci, par exemple a
I’'aide d’une ETO et/ou d’une IRM car-

diaque (fig. 4).

B Conclusion

La quantification en échocardiographie
de!'IM dans le cadre du prolapsus valvu-
laire mitral reléve d’une approche mul-
tiparamétrique nécessitant de connaitre
les forces et les limites de chaque para-
metre utilisé. L'IRM peut aider dans les
cas difficiles a s’assurer de la sévérité de
la régurgitation. L'évaluation en ETT et
ETO 3D ou en IRM cardiaque des para-
metres classiques de sévérité de I'IM,
tels que la PISA ou la mesure de la vena
contracta, offrent des perspectives inté-
ressantes, mais cette approche reste du
domaine de la recherche et ne peut étre
recommandée pour une utilisation en
routine clinique.
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Diagnostic du prolapsus valvulaire mitral:
les pieges et formes atypiques

RESUME: Le prolapsus valvulaire mitral (PVM) touche 2-3 % de la population dans les pays occiden-
taux. Le diagnostic est défini classiquement en échocardiographie par un recul > 2 mm d’un feuillet
valvulaire ou du point de coaptation dans I’atrium gauche en incidence parasternale gauche grand
axe, par rapport au plan de I'anneau mitral. Ce phénotype, en particulier lorsqu’il est associé a un
épaississement valvulaire marqué, est associé a la survenue d’événements cardiovasculaires.

A coté des formes typiques, telles que la dégénérescence fibro-élastique (FED) et la dégénérescence
myxoide (Barlow), des formes atypiques sont fréquentes. Ces formes atypiques sont représentées par
le PVM-filamine A, marqué par I’association paradoxale a une restriction diastolique, les formes avec
prolapsus antérieur ou commissural, les formes polyvalvulaires, les formes associées a des anomalies
cardiaques mineures (bicuspidie, CIA, CIV...).

Enfin, des formes prodromales ou mineures ont été décrites, caractérisées notamment par un dépla-
cement systolique minimal (recul dans I’atrium gauche < 2 mm) ou le déplacement antérieur anormal
de la coaptation (en lien avec une élongation anormale du feuillet postérieur). Ces anomalies mi-
neures pourraient concerner plus de 5 % de la population.

T. LE TOURNEAU, C. CUEFF, N. PIRIOU,
R. CAPOULADE

Institut du Thorax, Inserm UMR1087,

CHU de NANTES.

est une anomalie fréquente qui

touche 2 a 3 % de la population
[1, 2], et jusque 6-8 % si on inclut les
formes mineures ou prodromales [3]. On
distingue classiquement le PVM dégéné-
ratif de type myxoide (également appelé
maladie de Barlow) et le PVM dégéné-
ratif de type fibro-élastique (FED) [4, 5].
Récemment, un 3° type de PVM a été
décrit, en lien avec une mutation de la
filamine A (PVM-filamine A).

I e prolapsus valvulaire mitral (PVM)

L’appareil valvulaire mitral dans son
ensemble peut étre modifié en cas de
PVM. Les feuillets valvulaires sont non
seulement prolabants mais également
souvent épaissis, allongés et redondants
(par exces tissulaire), le point de coap-
tation peut étre déplacé le plus souvent
en antérieur parfois en postérieur (bien
visible en incidence parasternale grand

axe), ’anneau mitral peut étre dilaté, les
cordages sont souvent étirés et peuvent
serompre, le positionnement et ’aspect
des piliers peut étre modifié. Une anoma-
lie particuliere est la présence fréquente
d’une disjonction annulaire mitrale
(DAM) en cas de PVM de type myxoide.

B Diagnostic positif du PVV

Le diagnostic de PVM repose sur I’écho-
cardiographie qui met en évidence un
recul = 2 mm du corps d’un feuillet val-
vulaire ou du point de coaptation dans
I’atrium gauche en incidence paraster-
nale gauche grand axe (fig. 1 et 2), par
rapport au plan annulaire mitral [2]. Les
autres incidences, en particulier api-
cale 4 cavités, sont trompeuses du fait
de la forme dite en “selle de cheval” de
I’anneau mitral normal bien caractéri-
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Fig. 1: Haut: représentation schématique d'une valve mitrale avec ses différents composants, piliers (en
vert), cordages (en orange), anneau (points rouges) et plan de l'anneau (ligne bleue en pointillés), feuillets
valvulaires (en bleu clair). Bas: image écho correspondante en télésystole. A: valve normale; B: prolapsus
bivalvulaire mitral.

Fig. 2: A: prolapsus valvulaire mitral (PVM) postérieur modéré sans disjonction annulaire mitrale (DAM);
B: PVM bivalvulaire de type myxoide (le trait en pointillés blancs représente le plan théorique de l'anneau)
avec DAM (trait bleu); C: PVM-filamine A avec prolapsus modéré des 2 feuillets sans DAM en systole;
D: PVM-filamine A avec restriction d’ouverture des 2 feuillets (fléches) en diastole (ouverture en déme).

sée en échocardiographie 3D (fig. 3). En
parasternal grand axe, cette forme parti-
culiére de I’'anneau place les points les
plus atriaux de I’anneau mitral en posi-
tion antérieure et postérieure, et en inci-
denceapicale 4 cavitésles points les plus
ventriculaires en position septale et laté-
rale, si bien que les feuillets valvulaires
seront plus facilement situés en dessous
des points septal et latéral que des points
antérieur et postérieur.

La définition chirurgicale est un peu
différente, elle correspond a un décalage
de l’extrémité d'un feuillet parrapport a
I’autre ou du point de coaptation dans
I’atrium gauche, source d’une insuffi-
sance mitrale (IM) au moins modérée.
Cette définition, qui correspond au
mécanisme de type 2 de I'IM (organique
ou primaire) selon la classification de
Carpentier, est essentielle a connaitre
pour orienter les patients de fagon appro-
priée vers une chirurgie réparatrice et
avec le bon timing.

B Diagnostic différentiel du PVM

>>> Le pseudo-PVM correspond a un
décalage entre les 2 extrémités valvu-
laires mitrales, mais qui restent toutes
les 2 dans le ventricule gauche du fait
d’une restriction systolique de mobilité
en général du feuillet postérieur soit
par une atteinte organique, soit par une
atteinte fonctionnelle.

>>> Une situation plus rare, plus com-
plexe et plus trompeuse, associe une
rupture de cordage d’un feuillet dont
I’extrémité éversée reste localisée dans
le ventricule gauche du fait d’une res-
triction sévere de mobilité des autres
segments, et que I’on pourrait qualifier
de “pseudo-pseudo-PVM”. Ces 2 aspects
sont importants a diagnostiquer car peu
accessibles en général a une réparation
valvulaire mitrale.

>>> Enfin, une fente mitrale, locali-

sée sur le feuillet antérieur entre A2
et A3, en général dans le cadre d’un
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canal atrio-ventriculaire (CAV) partiel,
engendre fréquemment une fuite mitrale
Ventricule gauche trés excentrée, filant sous le feuillet pos-

- : i ; térieur, pouvant en imposer pour un
PVM du feuillet antérieur. Les éléments
qui permettent de redresser le diagnos-
tic sont: I’'absence de visualisation d'un
segment prolabant ou d’une rupture de
cordage, les anomalies associées (en par-
ticulier I'insertion au méme niveau des
feuillets septaux tricuspidien et mitral)
etsurtout]’écho 3D qui permet de visua-
Poinl liser la fente mitrale en incidence paras-
postérieur F . .,
ternale petit axe (fig. 4).

latéral

Paint
antérigur

Atrium gauche
Différentes formes de PVM

(tableau I

On distingue classiquement le PVM
W dégénératif de type myxoide (également
appelé maladie de Barlow) et le PVM

Fig. 3: Aspect en “selle de cheval” de l'anneau mitral normal. On peut noter que les points antérieur et posté- dégénératifde type fibr0-élastique [FED)
rieur de l'anneau sont situés beaucoup plus haut, vers l'atrium gauche, que les points septal et latéral. [5]. Cette classification a été enrichie par

R.Rosenhek et D. Adams qui distinguent
4 types différents, 2 sous-types FED (FED
et FED +) et 2 sous-types Barlow (Barlow
fruste et Barlow) [4]. En réalité, il existe
dans 3 sous-types différents (FED +,
Barlow fruste et Barlow) une dystro-
phie valvulaire mitrale dont on peut
se demander si elle ne constitue pas un
continuum depuis des formes mineures
de dystrophie mitrale (FED +) jusqu’aux
formes les plus séveres (Barlow). Seul le
sous-type FED ne présente normalement
pas de dystrophie valvulaire initiale
mais s’exprime en général brutalement
par une rupture de cordage entrainant
une IM sévére. A coté de ces formes clas-
siques, un 3% type de PVM a été mis en
évidence associant un prolapsus et une
restriction paradoxale d’ouverture en
diastole, lié 4 une mutation de la fila-
mine A (fig. 2) [6].

Le PVM de type myxoide (Barlow) peut
s’exprimer de fagon précoce au cours
de la vie, et se traduit en général par un

prolapsus des 2 feuillets valvulaires qui

Fig. 4: Fuite mitrale en relation avec une fente mitrale, pouvant en imposer pour un prolapsus du feuillet apparaissent anormalement longs, sou-
mitral antérieur. A et B: fuite mitrale excentrique fuyant sous la valve mitrale postérieure; C: défect tissulaire

parfois visible en ETT 2D a la jonction A2-A3 en petit axe (fleche jaune); D: la fente mitrale peut étre trés bien V?nt epalss1s et re'dond'ants, avec une
visualisée en ETT 3D (fléche jaune). dilatation annulaire mitrale. Les cor-
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Age d’expression

Dégénérescence fibro-élastique

Tardif (> 50 ans en général)

Dégénérescence myxoide

Précoce, possible dés l'enfance ou
l'adolescence

PVM lié a la filamine A

Précoce, des la phase feetale dans
le sexe masculin

Origine génétique?

Considérée comme une
dégénérescence liée a l'age

Transmission autosomique
dominante

Transmission liée au chromosome X

Localisation du PVM

Feuillet postérieur en P2 surtout

Bivalvulaire

Bivalvulaire

Dystrophie des feuillets

Limitée, diagnostic en général lors

Souvent marquée chez 'homme,

(longueur, épaisseur,
redondance)

de la rupture de cordage

Variable, peut étre importante

minime ou modérée chez la femme

Rupture de cordage

Oui, révele en général la pathologie

Possible

Non rapportée a ce jour

Elongation des cordages

Non rapportée

Oui, fréquente

Non, cordages plutét courts

Dilatation anneau Modérée

Marquée dans les formes sévéres

Modérée

DAM Absente

Fréquente dans les formes séveres

Non rapportée a ce jour

Mécanisme d'IM
significative

Rupture de cordage

rupture de cordage, DAM

Dilatation annulaire, élongation ou

Dilatation anneau, rétraction des
bords libres, anomalie congénitale
des cordages

Tableau I: Principales caractéristiques des différents types de prolapsus mitral.

dages sont également allongés et peuvent
parfois se rompre. L'IM se développe
par différents mécanismes: la dilatation
annulaire mitrale, 1’élongation des cor-
dages et éventuellement une rupture de
cordage. Une anomalie particuliére de ce
type de PVM est la présence fréquente
d’une disjonction annulaire mitrale
(DAM) qui correspond a un étirement
de I’anneau mitral fibro-musculaire, en
particulier dans sa partie inféro-latérale,
séparantle myocarde atrial du myocarde
ventriculaire gauche parfois de plus de
10 mm en systole, accentuant lerecul de
la valve mitrale dans I’atrium gauche.
La présence de cette DAM, qui entraine
un glissement du point d’insertion du
feuillet postérieur vers la paroi atriale,
tend a élargir le diameétre annulaire en
systole, favorisant ainsiI’écartement des
feuillets valvulaires, la diminution de la
zone d’accolement des feuillets et par
conséquent le développement de la fuite
mitrale. Ce mécanisme explique proba-
blement en grande partie I’efficacité des
techniques de réparation valvulaire par
simple annuloplastie mitrale chez des
patients sélectionnés présentant un
Barlow séveére sans rupture de cordage.

Le PVM de type FED s’exprime plus
tardivement au cours de la vie, en géné-
ral apres la 5¢ décade, le plus souvent

par une rupture de cordage brutale qui
entraine une insuffisance mitrale modé-
rée a sévere. Les feuillets valvulaires
sont peu (FED +) ou pas (FED) dystro-
phiques, mais il peut exister une élonga-
tion et un épaississement modérés de la
zone prolabante qui correspond le plus
souventa la portion médiane delavalve
postérieure (P2 selon la classification de
Carpentier). Le reste des feuillets val-
vulaires est normal, fin et translucide,
I’anneau mitral est peu dilaté, il n’y a
pasde DAM, et les feuillets valvulaires, a
I’exception de la zone prolabante, restent
dans le ventricule gauche en systole.

Le PVM detype filamine A est une forme
particuliére de PVM identifiée récem-
ment, en rapport avec une mutation du
géne de la filamine A, porté par le chro-
mosome X [7]. La protéine filamine A est
une protéine intracellulaire interagissant
notamment avec le cytosquelette d’ac-
tine, les intégrines (interaction avec
la matrice extracellulaire), les petites
GTPases Rho/RAC intracellulaires
impliquées dans la réponse au stress
mécanique. Les patients porteurs d’un
PVM-filamine A sont le plus souvent
des hommes (pathologie liée au chro-
mosome X), ont souvent une atteinte
polyvalvulaire prolabante, mais la val-
vulopathie peut s’exprimer de fagon

variable par des anomalies de dévelop-
pement de ’appareil valvulaire mitral,
une bicuspidie ou encore une forme plu-
totrestrictive de valvulopathie.

Les anomalies de développement les
plus fréquentes sont marquées par un
déplacement de la téte des muscles papil-
laires vers la valve mitrale, voire par une
agénésie partielle ou totale dun pilier,
des cordages courts avec défaut de rami-
fications voire absence d’individualisa-
tion des cordages, un défaut d’ouverture
de la commissure antéro-externe en par-
ticulier. De fagon inhabituelle, la balloni-
sation ou le prolapsus mitral (en systole)
s’associe a une restriction d’ouverture
(en diastole) avec un aspect en déme de
lavalve mitrale. Cet aspect restrictif peut
étre la principale ou la seule caractéris-
tique phénotypique exprimée chez les
femmes, mimant sous certains aspects
une forme discréte de lésion rhumatis-
male ou médicamenteuse. Quelques
familles seulement ont été identifiées de
parlemonde actuellement, ’absence de
transmission de la pathologie d*un pére
a son fils et I’expression mineure chez
les femmes limitent la reconnaissance
du caractere familial de I’atteinte.

Les formes séveres sont rares chez la
femme, pouvant étre en rapport avec un
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effet particulierement fort d’'une muta-
tion ou liées & un biais d’expression du
chromosome X entrainant I’inactiva-
tion del’allele sain de la filamine A. On
estime que ce type de PVM représente-
rait seulement 1-2 % des formes séveres
de PVM. La reconnaissance de ce type
de PVM est cependant souhaitable car
il est associé a un taux de chirurgie
mitrale ou aortique pouvant atteindre
75 % chez les hommes a 70 ans, ce
qui semble bien supérieur aux valeurs
habituellement rapportées dans le PVM
de type myxoide (évalué a 20-25 % au
cours de la vie) [6].

B Caractere familial du PVM

Le caractére familial du PVM a été
reconnu des la fin des années 1960 avec
la description d’une famille présentant
un prolapsus polyvalvulaire prédomi-
nant sur la valve mitrale et touchant
essentiellement les hommes, évoquant
une transmission liée au chromosome
X. Une tres grande famille porteuse
du méme type de PVM était identifiée
en Vendée dans les années 1990 avec
un mode de transmission clairement
lié au chromosome X [8]. La mise en
évidence dans cette famille et dans
d’autres petites familles a travers le
monde d’une mutation sur le gene de la
filamine A (FLNA) permettait d’identi-
fier le 1°T géne de PVM. Parallélement,
plusieurs travaux ont démontré au
début des années 1980 le caracteére
familial du PVM de type dégénéres-
cence myxoide (Barlow), avec un
mode de transmission autosomique
dominant [9]. Trois loci ont depuis été
identifiés surles chromosomes 16, 13 et
11, et un géne responsable de PVM de
type myxoide, Dachsous (DCHS), a été
publié récemment [10].

Ce caractere familial peut étre recher-
ché facilement a I'interrogatoire, et ce
d’autant plus que le patient présente
une forme sévere et précoce, incitant a
un dépistage par échocardiographie des
apparentés au 1°* degré.

Autres formes atypiques
de PVM

Le PVM siege de fagon préférentielle
ou prédomine en général au niveau du
feuillet postérieur, principalement au
milieu de ce feuillet, en P2. Aussi bien
dans le PVM de type myxoide que FED,
le prolapsus peut siéger au niveau des
commissures et des segments adjacents
ou prédominer au niveau du feuillet
antérieur. Le diagnostic de localisation
estimportant aréaliser et repose sur’en-
semble des incidences habituelles, mais
plus particuliérement sur I'incidence
parasternale grand axe en balayant la
mitrale d’'une commissure a I’autre, et
sur I'incidence apicale 2 cavités [11].

Une atteinte polyvalvulaire est rare mais
possible dans le PVM, en particulier de
type filamine A [6]. L’association la plus
fréquente au PVM est une ballonisation
voire un prolapsus tricuspide, suivi
par le prolapsus valvulaire aortique et
exceptionnellement pulmonaire. On
peut également rencontrer une bicus-
pidie aortique associée soit de fagon
fortuite, soit du fait d’'une anomalie
commune de développement des valves
comme cela peut étre le cas dans le PVM
de type filamine A.

D’autres anomalies cardiaques mineures
peuvent étre associées dans les formes
non syndromiques de PVM telles qu'une
communication interauriculaire (CIA),
une communication interventriculaire
(CIV), un canal artériel persistant, une
dilatation de laracine de I’aorte.

Formes prodromales
ou minimes de PVM

Des données récentes, issues notam-
ment de 1I’étude de Framingham et
d’études familiales, ont mis en exergue
I’existence fréquente de formes pro-
dromales ou mineures [12, 13]. Selon
I’étude épidémiologique CARDIA, les
formes prodromales pourraient concer-
ner 5,3 % dela population générale [3].

Les formes prodromiques les plus fré-
quentes sont représentées par le dépla-
cement systolique minimal (MSD),
défini par un recul de la valve < 2 mm,
et par le déplacement antérieur anormal
du point de coaptation mitral (AAC)
associé aune élongation du feuillet pos-
térieur [14]. Ces formes mineures pour-
raient étre stables au cours du temps
ou progresser vers une forme typique
de PVM [15]. Dans les formes liées a la
filamine A, une restriction de mobilité
diastolique peut étre la seule expression
de la mutation, en particulier chez les
femmes, mimant une atteinte valvulaire
mitrale rhumatismale ou médicamen-
teuse a minima [6].
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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.

=» J.-F. AVIERINOS?, J. HOURDAIN?

1 Service de Cardiologie, Unité Insuffisance
cardiaque et Valvulopathies, Hopital de la Timone,
MARSEILLE.

2 Service de Cardiologie, Unité de Rythmologie,
Hoépital de la Timone, MARSEILLE.

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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I Le dossier - Prolapsus valvulaire mitral

Faut-il opérer toutes les insuffisances
mitrales séveres asymptomatiques
par prolapsus ?

RESUME: Les recommandations européennes chez les patients asymptomatiques atteints d’une
I'insuffisance mitrale sévére par prolapsus plaident pour une surveillance semestrielle clinique et
échographique attentive pour ne considérer la chirurgie que devant I’apparition d’une symptomatolo-
gie fonctionnelle, ou en présence de troubles du rythme supraventriculaire, d’'une pression artérielle
pulmonaire systolique > 50 mmHg, de signes de dysfonction ventriculaire gauche (FEVG < 60 %,
diamétre télésystolique VG > 40 mm) ou d’une dilatation importante de I'oreillette gauche (volume

indexé > 60 mL/m?).

Certains auteurs défendent une chirurgie plus “précoce” chez ces patients asymptomatiques en
rythme sinusal avec fraction d’éjection préservée, ventricule et oreillette gauche peu dilatés, quand
le risque opératoire est faible et la réparation valvulaire avec bon résultat a distance quasi certaine.

C. TRIBOUILLOY, Y. BOHBOT,

Q. DELPIERRE, S. TALON, L. ROUSSEL,
D. RUSINARU

Service de Cardiologie, CHU d’AMIENS.

es 30 derniéres années ont été
C marquées par une évolution des

profils étiologiques des insuffi-
sances mitrales (IM) organiques quel’on
appelle maintenant IM primaires. Ainsi,
le prolapsus valvulaire mitral (PVM)
associé ounon a une rupture de cordage
est devenu la premiére cause d’IM pri-
maire sévere (fig. 1) dans les pays occi-
dentaux. Parallelement, I’avénement des
nouvelles méthodes échographiques de
quantification, la connaissance de I’his-
toire naturelle et surtout les progres de
la chirurgie reconstructrice ont progres-
sivement modifié la prise en charge qui
a évolué d’une attitude conservatrice
vers des indications chirurgicales de
plus en plus précoces chez des patients
parfois asymptomatiques atteints d’'une
IM sévere [1].

Il est désormais admis que I’apparition
d’une symptomatologie fonctionnelle a
type de dyspnée d’effort est un tournant

évolutif majeur [2], marqué par unrisque
important d’insuffisance cardiaque et de
surmortalité qui doit conduire a retenir
une indication chirurgicale rapide en
I’absence de contre-indication. Chez
les patients asymptomatiques, des
indications chirurgicales basées essen-
tiellement sur des facteurs rythmiques
et échographiques sont admises par
la Société européenne de cardiologie
(tableau I) [3]. En revanche, certains
auteurs défendent une chirurgie plus
“précoce” en présence d'une IM sévere
chez des patients strictement asympto-
matiques, en rythme sinusal, avec frac-
tion d’éjection (FE) préservée, ventricule
gauche peu dilaté, quand le risque opéra-
toire est faible et la plastie quasi certaine
[4,5]. Cette attitude chirurgicale appelée
“early surgery” par les Anglo-Saxons ne
fait néanmoins pas 'unanimité [6]. Elle
est d’ailleurs régulierement 1’objet de
controverses animées dans les grands
congres internationaux de cardiologie.
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Fig. 1: Exemple de francs prolapsus de la valve mitrale postérieure au niveau de P2 visible en parasternal grand axe (A) et en apical 2 cavités ou coupe bicommissurale (B).

Classe |
(niveau de preuve B)

Chirurgie recommandée en cas d'IM sévere asymptomatique et de
signes de dysfonction VG (FE < 60 % et/ou DTS = 45 mm).

Classe lla
(niveau de preuve B)

Chirurgie a considérer en cas d'IM sévere asymptomatique avec
fonction systolique VG préservée et premier accés de FA ou
hypertension pulmonaire (PAPs > 50 mmHg au repos confirmée
par un cathétérisme droit).

Classe lla
(niveau de preuve C)

e Chirurgie a considérer en cas d’'IM sévére asymptomatique en
rythme sinusal avec fonction systolique VG préservée, haute
probabilité de succés d’'une plastie avec bon résultat a distance,
risque chirurgical bas si le DTSVG est compris entre 40 et 44 mm
et qu'il existe une éversion de l'extrémité valvulaire dans
Uoreillette gauche (“flail leaflet”).

e Chirurgie a considérer en cas d’'IM sévére asymptomatique en
rythme sinusal avec fonction systolique VG préservée, haute
probabilité de succés d’'une plastie avec bon résultat a distance,
risque chirurgical bas si le DTSVG est compris entre 40 et 44 mm
et le volume de loreillette gauche > 60 mL/m?

Tableaul: Indications chirurgicales dans linsuffisance mitrale (IM) sévére primaire par prolapsus chez les patients
asymptomatiques (recommandations européennes de 2017). FE: fraction d'éjection; VG: ventricule gauche; DTS:
diamétre télésystolique; FA: fibrillation auriculaire; PAPs: pression artérielle pulmonaire systolique.

Les indications chirurgicales
classiques chez le patient
asymptomatique

La chirurgie valvulaire conservatrice
et le remplacement valvulaire (quand
la plastie n’est pas réalisable avec une
haute probabilité de bon résultat a dis-
tance) demeurent actuellement les trai-
tements de référence de I'IM primaire
sévere. Les procédures percutanées
comme le MitraClip, quand elles sont
possibles, ne sont envisagées qu’en
cas de haut risque opératoire ou de

contre-indication a la chirurgie, chez
des patients symptomatiques. En 1’ab-
sence d’essai randomisé ayant comparé
le suivi médical aux différentes straté-
gies chirurgicales, les indications clas-
siques de la chirurgie chez les patients
asymptomatiques demeurent basées sur
I’histoire naturelle et I'étude des déter-
minants pronostiques préopératoires
et postopératoires. Cette chirurgie doit
étre réalisée dans un centre chirurgical
deréférence pour la plastie mitrale. Dans
la tres grande majorité des cas, les IM
par prolapsus (fig. 1) peuvent bénéficier

d’une réparation valvulaire de qualité
dontlerésultat se maintient a distance.

Le tableau I résume les indications
chirurgicales classiques retenues par
les derniéres recommandations euro-
péennes de 2017 [3] chez les patients
asymptomatiques atteints d’une IM
primaire sévere. La réparation mitrale
(recommandation de classe I, niveau de
preuve C), quand elle est réalisable avec
une haute probabilité de succes a long
terme, est préférée au remplacement val-
vulaire (fig. 2) [7]. La chirurgie est ainsi
recommandée (fig. 3):

>>> Des l’apparition d’une sympto-
matologie fonctionnelle liée a I'IM
(recommandation de classe I, niveau de
preuve B). Le dosage du BNP, quand il
n’est pas augmenté, a une bonne valeur
prédictive négative pour prédire la sur-
venue d’une symptomatologie fonction-
nelle et peut aider a la surveillance des
patients asymptomatiques. Une éva-
luation a I'effort (test classique, VO, ou
écho) est souvent utile pouridentifier les
faux asymptomatiques.

>>> Dgs la survenue de signe de dys-
fonction ventriculaire gauche (fraction
d’éjection VG =60 % et/ou diametre
télésystolique VG = 45 mm (recomman-
dation de classeIla, niveau de preuve B).
Le calcul du strain global longitudinal
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Fig. 2: Survie a long terme de patients opérés d'une insuffisance mitrale sévére par prolapsus, soit par réparation valvulaire, soit par remplacement valvulaire. On
observe dans cette étude observationnelle rétrospective, non randomisée, une meilleure survie dans le groupe plastie mitrale [7].

FE <60 % ou
DTS = 45 mm

FAou
PAPS > 50 mmHg*

*a confirmer par un
cathétérisme droit

Rythme sinusal

Probabilité de plastie élevée
Risque opératoire faible

DTS 40-44 mm et “flail leaflet”

Rythme sinusal

Probabilité de plastie élevée
Risque opératoire faible

DTS 40-44 mm et
volume 0G = 60mL/m?

Classe |
Oui
Classe lla
Oui
Classe lla
Classe lla
Chirurgie

Fig. 3: Insuffisance mitrale primaire sévere asymptomatique: arbre décisionnel selon les recommandations

européennes [3].

VG ne fait pas ’objet d’'une recomman-
dation particuliére mais pourrait aider
dans I'identification d’une dysfonction
VG débutante.

>>> Deés la survenue de trouble du
rythme supraventriculaire paroxystique
ou permanent (recommandations de
classe Ila, niveau de preuve B).

>>>Des que la PAP systolique esti-

mée par échocardiographie devient
> 50 mmHg (augmentation qui doit étre

confirmée par un cathétérisme droit)
selon une recommandation de classe
ITa, niveau de preuve B. Lhypertension
pulmonaire d’effort > 60 mmHg obser-
vée a 1’écho, associée dans une étude a
une dégradation fonctionnelle dans le
suivi des patients asymptomatiques, a
été retirée de ces derniéres recomman-
dations. Cependant, I’échocardiogra-
phie d’effort comme 1’épreuve d’effort
est un excellent examen pour dépister
les faux asymptomatiques et évaluer la
capacité al’effort. La cinétique d’éléva-

tion de la PAPs (augmentation signifi-
cative précoce) parait plus intéressante
que le simple chiffre de PAPs atteint au
pic d’effort.

Les experts dans cesrecommandations [3]
discutent ensuite le cas particulier des
patientsatteints d'une IM primaire sévere
asymptomatique en rythme sinusal :
—dont la fraction d’éjection VG est pré-
servée (FE > 60 %) et dont le diameétre
télésystolique VG est compris entre
40et44 mm;

—qui ontune haute probabilité de succes
d’une plastie mitrale a long terme et dont
le risque chirurgical est bas.

Dans ce groupe de patients remplissant
ces 2 conditions, la présence d'un “flail
leaflet” (prolapsus avec éversion de
I’extrémité de la valve dans I’oreillette
gauche) ou d’une dilatation importante
de l’oreillette gauche (volume indexé
60 mL/m2) conduit aussi a discuter la
chirurgie conservatrice mitrale (recom-
mandation de classe Ila, niveau de
preuve C).

La chirurgie dans ces guidelines
récentes [3] n’est donc pas recomman-
dée chez les patients asymptomatiques
enrythme sinusal dontla fraction d’éjec-
tion VG est > 60 % et dont le diametre
télésystolique est < 40 mm. Une surveil-
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lance rigoureuse clinique et échocardio-
graphique semestrielle est ici préconisée
dans ’attente des critéres opératoires
classiques enraison de’absence d’étude
prospective randomisée prouvant la
supériorité de la chirurgie précoce.

B La controverse
La place de la chirurgie prophylactique

dans I'IM primaire sévere par prolapsus
chez les patients asymptomatiques en

rythme sinusal avec fonction VG préser-
vée qui ne remplissent pas les critéres
opératoires classiques (tableau I) est
controversée. En effet, on ne dispose pas
aujourd’hui de résultats d’essais rando-
misés comparant chirurgie précoce et
surveillance rigoureuse.

Des séries rétrospectives [4] et prospec-
tives [5] observationnelles incluant des
IM séveres liées a un prolapsus valvu-
laire (fig. 4 et 5) sont en faveur de cette
chirurgie précoce. Mortalité et morbidité

100 —
Chirurgie précoce
80 —
g 60 -
3 Suivi médical
5
O 40 4
20
p = 0,002
0 T T T 1
0 5 10 15 20
Suivi (années)

Fig. 4: Dans ce travail rétrospectif du registre MIDA incluant des insuffisances mitrales séveres par prolap-
sus, la chirurgie précoce (dans les 3 mois qui suivent le diagnostic) chez des patients asymptomatiques ou
pauci-symptomatiques apporte une meilleure survie que le suivi médical [4].

cardiovasculaire a long terme d’apres ces
travaux seraient bien moindres que celles
des patients opérés quand on attend les
critéres classiques [3]. Cette stratégie
préviendrait ainsi la survenue d’insuffi-
sance cardiaque, de FA et de dysfonction
VG [4, 5] et réduirait la mortalité a long
terme parrapport a la surveillance médi-
cale classique. Les auteurs qui défendent
cette option de chirurgie “précoce” ne la
congoivent que silerisque opératoire est
tres faible (< 2 %) et la réparation valvu-
laire réalisable de fagon quasi certaine
avec un bon résultat a long terme. C’est
justement dans les prolapsus valvulaires
que les bons résultats a long terme de la
plastie mitrale sont obtenus [7] et cette
chirurgie “précoce” concerne essentiel-
lement cette étiologie.

A l'opposé, I'équipe de Vienne [6] pré-
conise une surveillance médicale rigou-
reuse clinique et échocardiographique
semestrielle de ces patients asymptoma-
tiques en rythme sinusal, sans signe de
dysfonction VG ou d’HTAP. Ils plaident
donc pour une surveillance “armée”
pour ne considérer la chirurgie que
devant’apparition d’un critere classique
d’indication chirurgicale (tableau I):
apparition d’une symptomatologie fonc-
tionnelle, de troubles du rythme supra-
ventriculaire, d’'une PAPS > 50 mmHg
ou de signe de dysfonction ventricu-

CONV taux de mortalité cardiovasculaire sur 12ans:6+2 %
oP taux de mortalité cardiovasculaire sur 12ans:1+1 %

—— CONV
— OP

50+ CONV taux de mortalité totale sur 12 ans: 15+ 4 % 50
oP taux de mortalité totale sur 12ans: 6 +2 % <
40 o 404
S =
- S
£ 30- — CONV 2 30-
5 — OP S
= 2
= ] 2 i
?3 20 3 20
s 2
= 101 T 107
p=0,063 5 p=0,010
=
0 T T T T T T 0 T T
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4
Temps (années)

Temps (années)

Fig. 5: Comparaison de la mortalité totale (A) et de la mortalité cardiovasculaire (B) dans un groupe de patients traités par chirurgie “précoce” par comparaison au suivi
clinique et échographique classique dans l'étude de Kang et al. [5]. On observe une surmortalité cardiovasculaire a 12 ans dans le groupe suivi initialement médicale-
ment (6 = 2 % versus 1 + 1 %), mais il ne s'agit pas d’'une étude prospective randomisée [5].
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Fig. 6: Dans le travail prospectif de l'équipe de Vienne incluant des patients atteints d'une insuffisance mitrale
primaire significative, sans signe de dysfonction VG, sans HTAP de repos, en rythme sinusal, la surveillance
clinique et échocardiographique rigoureuse pour n'envisager la chirurgie que lors de l'apparition des critéres
classiques d’indication opératoire a permis d’obtenir une survie identique a une population témoin [6].

Criteres d’'inclusion

1. Age = 18 ans.

2. Consentement signé.

3. Patients asymptomatiques selon
l'interrogatoire et/ou a 'épreuve
d'effort si doute sur le caractére
asymptomatique.

4. Insuffisance mitrale sévére (grade IV)

par prolapsus.

. Fraction d’éjection du ventricule gauche
> 60 % et diamétre télésystolique
ventriculaire gauche < 40 mm.

6. Rythme sinusal sur 'ECG d'inclusion.

. Pression artérielle pulmonaire
systolique < 50 mmHg estimée par
échocardiographie.

8. Haute probabilité de réparation

(2]

~

9. Bas risque opératoire: EuroScore Il
<3 %.

valvulaire mitrale a l'échocardiographie.

Critéres de non-inclusion

1.Age > 75 ans.

2. Valvulopathie aortique > modérée
(rétrécissement insuffisance), sténose
mitrale significative.

3. Cardiopathie congénitale associée (a
l'exception d'un foramen ovale perméable
ou d’une communication interauriculaire).

4. Patient porteur d'une prothése valvulaire

cardiaque.

. Antécédent d'infarctus du myocarde.

. Antécédent de chirurgie cardiaque.

. EuroScore Il > 3 %.

. Comorbidité extracardiaque réduisant

l'espérance de vie a moins de 5 ans.

9. Antécédent récent psychiatrique.

10. Inclusion dans une étude interventionnelle
médicamenteuse au moment du screening
ou projet d'enréler le patient dans une étude
interventionnelle durant l'intervalle de
temps correspondant au suivi de cette étude.

© 3 o~ Ul

Tableau II: Critéres d'inclusion et de non-inclusion de l'étude “REVERSE-MR".

laire gauche (FEVG < 60 %, diamgtre
télésystolique VG > 40 mm). Ces auteurs
s’appuient sur une série prospective de
132 patients asymptomatiques consécu-
tifs (Age moyen 55 ans) atteints d’'une IM
dégénérative a priori sévere, suivis régu-
lierement cliniquement et par échocar-
diographie pendant 69 mois. La survie
est excellente (99 % a 12 ans et 91 % a
8 ans), superposable ala survie attendue
d’une population témoin (fig. 6). Cette
stratégie impose donc une surveillance
rigoureuse et des patients “disciplinés”
se prétant a ce suivi attentif.

Par ailleurs, les derniéres recommanda-
tions américaines deI’AHA/ACCde 2014
misesajouren 2017 [8] different des euro-
péennes pour ces patients asymptoma-
tiques sans critére d’indication opératoire
classique. En effet, lesrecommandations
ameéricaines retiennent une indication de
classe Ila (niveau de preuve C) dans ce
contexte d’IM sévere asymptomatique en
rythme sinusal, sans signe de dysfonction
VG, a certaines conditions: risque opé-
ratoire faible et plastie quasi certaine
réalisée dans un centre expert avec une
haute probabilité de bon résultat a long
terme. Elles conseillent aussi la répara-
tion valvulaire dans ce contexte quand
on observe une chute progressive de la
fraction d’éjection VG ou une majoration
du diametre télésystolique au cours du
suivi avant d’atteindre les seuils clas-
siques (recommandation de classe Ila,
niveau de preuve B).

Au contraire, comme nous I’avons vu,
les recommandations européennes de
2017 préconisent tres clairement pour
ces patients une surveillance médicale
clinique et échographique rigoureuse
semestrielle, comme celle proposée par
I’équipe de Vienne. Elles soulignent que
seul un essai randomisé pourrarésoudre
cette controverse et répondre a cette ques-
tion importante, et qu’en son absence le
suivi médical doit étre conseillé.

Une étude randomisée (PHRC national)
nommeée “REVERSE-MR”, coordonnée
par notre équipe, vient de débuter dans
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Etude REVERSE-MR (PHRC national)

Visite de sélection

!

Visite d'inclusion

|

RANDOMISATION 1/1

Groupe chirurgie précoce <

|

® Chirurgie valvulaire mitrale réparatrice dans les
3 mois qui suivent la randomisation

cardiologue traitant 6 mois aprés la chirurgie (M6)
® Puis visites de suivi annuelles par le cardiologue
traitanta 1, 2, 3, 4 et 5 ans post-chirurgie

Groupe chirurgie tardive

|

@ Visite de suivi avec une échographie par le <«

© Visites de suivi par le cardiologue traitant incluant
une échocardiographie tous les 6 mois pendant les

5 années suivant l'inclusion

@ Indication de chirurgie valvulaire mitrale réparatrice
uniquement en cas d'apparition de symptémes,

DTSVG > 40 mm, FEVG < 60 %, fibrillation atriale,

PAPs > 50 mmHg

Fig. 7: Schéma simplifié de I'étude prospective randomisée multicentrique REVERSE-MR en comparaison de
la chirurgie réparatrice précoce au suivi classique dans l'insuffisance mitrale sévére par prolapsus asympto-

matique, sans critére d'opérabilité classique.

plus de 20 centres experts a travers la
France, ot ces patients porteurs d'une
IM sévere asymptomatique par prolap-
sus, sans indication chirurgicale clas-
sique, a faible risque opératoire et haute
probabilité de plastie (fableau IT) seront
randomisés entre chirurgie précoce
et surveillance “armée”. Il s’agit donc
d’une étude prospective, randomisée,
multicentrique en ouvert, comparant
la chirurgie précoce (“early surgery”)
a la surveillance classique (“watchful
waiting”). Les criteres d’inclusion et
d’exclusion figurent dans le tableau II.
L’objectif principal est de comparer chez
ces patients la chirurgie conservatrice
mitraleréalisée précocement a une prise
en charge initiale médicale (chirurgie
différée guidée par les recommandations
européennes) en termes de mortalité

totale et de morbidité cardiovasculaire
sur un suivi de 5 ans (fig. 7). Nous espé-
rons que la communauté cardiologique
francaise se mobilisera pour inclure des
patients dans cette étude institution-
nelle, qui seule pourra résoudre cette
controverse.
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Prolapsus valvulaire mitral : présent
et futur de la chirurgie conservatrice
et des techniques percutanées

RESUME: Le traitement curatif de la maladie mitrale dystrophique est chirurgical. Les principes fon-
dateurs de la chirurgie de réparation sont décrits depuis plus de 25 ans et les techniques actuelles
ont été validées depuis par de larges séries prospectives et a long terme.

La sternotomie est la voie d’abord historique. Les techniques mini-invasives (dont le robot) offrent
un bénéfice clinique a court et moyen terme, sans influence sur la survie sans récidive a long terme.
La réparation mitrale procure un bénéfice évident en termes de survie par rapport au remplacement
valvulaire (20 % de survie supplémentaire a 20 ans), y compris chez le patient age.

Les traitements “non invasifs” s’inspirent des techniques de réparation chirurgicale. Leur évaluation
dans de larges cohortes et a long terme permettra d’identifier leur place dans les algorithmes de prise

en charge.

D. GRINBERG, J.-F. OBADIA

Service de Chirurgie cardiaque et Transplantation,
Hopital Cardiologique Louis Pradel, CHU de Lyon,
BRON.

B Généralités

Six mille chirurgies mitrales sont réali-
sées annuellement en France dont 60 %
pour des pathologies mitrales primaires
caractérisées le plus souvent par un pro-
lapsus valvulaire (type 2 de la classifica-
tion de Carpentier) (fig. 1).

L’histoire du traitement de I'insuffi-
sance mitrale (IM) est schématiquement
marquée par une avancée majeure par
décennie (tableau I). Les stratégies
“contemporaines” sont donc aujourd’hui
évaluées avec plus de 20 ans de recul et
des conclusions “robustes” sont établies:
—le traitement curatif de la dystrophie
mitrale est invasif. Les traitements
médicamenteux peuvent traiter les
symptémes mais ne ralentissent pas
I’évolution de la valvulopathie;

—la complexité anatomo-physiologique
de la valve mitrale assure sa longévité
face a la pression éjectionnelle ventri-
culaire gauche a chaque systole. La

chirurgie deréparation, quirestaure une
anatomie pseudo-physiologique, pro-
cure un avantage de survie de I’ordre de
20 % a 20 ans par rapport au remplace-
ment valvulaire prothétique. Cet intérét
pronostique, plus marqué chez le patient
jeune, reste vrai chez I’'opéré plus agé;
—’évaluation des nouvelles techniques
ne peut se faire qu’apres de longues
années de suivi prospectifet 'efficience
des nouvelles techniques est donc
méconnue.

Dans cet article, nous reviendrons sur
I’état actuel des pratiques en chirurgie
conventionnelle et les options dites “non
invasives” validées ou a I’étude.

Chirurgie “conventionnelle”
du prolapsus valvulaire mitral

Les pratiques dans ce domaine sont extré-
mement variables, en termes de choix
d’abord et de techniques de réparation.
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Fig. 1: Paramétres entrant en jeu dans la stratégie de réparation (illustrations empruntées a Carpentier et al. [7]).

1970 Premiers pas de la réparation mitrale pour IM: l'annuloplastie chirurgicale (1970)

“French correction” (1983): grands principes de la réparation chez le patient

1980 dégénératif

1990 Principes de la chirurgie mini-invasive (1996) puis robotique (1998)

Premiers succes des réparations dites “non invasives” (Mitraclip en 2003,

2000 NeoChord en 2009)

Premiers succés des remplacement mitraux dits “non invasifs” (ViV en 2013

2010 puis prothéses dédiées)

Tableau I: Succés dans le traitement invasif de la maladie mitrale.

1. Voies d’abord

>>> La sternotomie médiane (et ses ver-
sions modifiées en J ou T inversé) est le
gold standard “historique” en chirur-
gie mitrale. Elle a I’'avantage d’étre plus
simple aréaliser, d’offrir une vision large
de la valve et de permettre la réalisation
de multiples gestes associés (en particu-
liers aortiques et coronaires).

>>> L’abord mini-invasif par thora-
cotomie droite et vidéo-assisté est une
approche décrite depuis plus de 20 ans.
La canulation est fémorale et I'interven-
tion est réalisée au travers d’une courte
thoracotomie droite dans le 4° espace
intercostal, permettant d’aborder la
valve par atriotomie gauche.

Les dernieres méta-analyses confirment,
avec pres de 20 ans de recul, le bénéfice
de la voie mini-invasive par rapport a la
sternotomie en termes de durée du séjour
réanimatoire et hospitalier (moins de sai-
gnements et de transfusions, extubation
plus précoce), de survenue d’arythmie
et d’intéréts fonctionnels a moyen terme
(cicatrice “satisfaisante”, plus dereprise
d’une activité physique et profession-
nelle “normale”). La mortalité précoce
et a long terme est cependant identique
avec les deux approches [1, 2].

Cette absence de supériorité effective
ainsi qu'une courbe d’apprentissage
parfois longue et difficile freinent néan-
moins ’expansion de la technique. En
France, on estime que 10 a 20 % des
chirurgies mitrales sont réalisées par
des voies mini-invasives avec de fortes
variations selon les centres.

>>> Les pionniers de la chirurgie
mini-invasive décrivent des 1998 laréa-
lisation de ces procédures avec I'utilisa-
tion d’un robot. Les Etats-Unis restent les
plus gros promoteurs de la technique. La
premiére série de gros volumes (> 1000
cas) montre que, réalisée par des chirur-
giens expérimentés et aprés une sélection
scrupuleuse des patients, la technique
permet d’obtenir un taux élevé de répa-
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ration (99,5 %), avec une fuite résiduelle
nulle ouminime chez 98 % des patients,
etune diminution de lamorbi-mortalité
opératoire et des séjours hospitaliers [3].

Comparé a la chirurgie par sternotomie,
le robot semble supérieur en termes de
taux de réparation et de durée de séjour.
Comparé a la chirurgie mini-invasive
conventionnelle, il serait associé a plus
d’arythmies, de transfusions et a une
durée de séjour hospitalier allongée [4].

Enfin, d'un point de vue médico-écono-
mique, les centres expertsrapportent des
colts similaires a la chirurgie par sterno-
tomie [5].

2. Types de réparations

Depuis la description initiale de la
“french correction” par Alain Carpentier
en 1983 [6], un grand nombre d’ap-
proches ont été décrites.

e Régles d’or

Selon Carpentier et Adams, toute répa-
ration bien conduite (quelle que soit la
technique choisie) doit répondre a trois
objectifs [7]:

—la préservation de la mobilité valvu-
laire: la valve doit s’ouvrir largement en
diastole pour permettre le remplissage
ventriculaire sans résistance et se fermer
en systole pour éviter larégurgitation tout
en dirigeant le flux versla valve aortique;

—la création d’une large surface de
coaptation, la hauteur de coaptation
étant inversement proportionnelle au
taux de fuite résiduelle;

-remodeler et stabiliser ’anneau: en
effet, ’'annuloplastie protege la répara-
tion. Enrevanche, le choix d’anneau pro-
thétique optimal reste débatu [8].

De ces principes découle le concept de
réparation “multi-cible”: I’analyse his-
tologique et mécanistique individuelle
étant impossible, une réparation chirur-
gicale conventionnelle traitera au moins
deux éléments anatomiques de la valve.
Autrement dit, une annuloplastie sera
toujours associée a un traitement valvu-
laire et/ou de I’appareil sous-valvulaire.

e Autres variables

Le choix de la technique de réparation
dépend de nombreuses variables (fig. 1):
—type de lésion: le cadre nosologique
“dégénératif” englobe les dégénéres-
cences fibro-élastiques, les dégéné-
rescences myxomateuses (maladie de
Barlow) et toutes les formes intermé-
diaires. Les techniques seront adaptées
aux lésions retrouvées;

- expertise/“école” du chirurgien/du
centre: de fagon caricaturale, on dis-
tingue les techniques avec résection de
tissu (triangulaires ou quadrangulaires)
et les techniques dites “respect” consis-
tant généralement en la mise en place de
néocordages;

—abord: la chirurgie mini-invasive per-
met en théorie de réaliser tous les gestes
deréparation, néanmoins certaines tech-
niques (respect technics, folding plasty,
butterfly resection) ont été décrites parce
qu’elles étaient plus simples aréaliser de
fagon mini-invasive;

—terrain: en théorie, la réparation est
supérieure au remplacement a tout age,
néanmoins un patient fragile (fonction
ventriculaire dégradée, comorbidités
importantes) doit bénéficier de gestes
deréparation simples (rapides) et ne fai-
sant pas prendre le risque de clampages
itératifs.

B Solutions innovantes

Motivée par le succes du TAVI a I’étage
aortique, la recherche concernant les
solutions pour diminuer 1’“invasivité”
de la cure de régurgitation mitrale est
prolifique. Cette recherche s’inspire des
paradigmes établis en chirurgie conven-
tionnelle (tableau II) :

e La réparation chirurgicale étant supé-
rieure au remplacement valvulaire, les
techniques “non invasives” de répara-
tion sont les premieéres a avoir été déve-
loppées et testées.

o Cette supériorité tient en partie au fait
que les prothéses chirurgicales mitrales
n’ont jamais été dessinées pour la valve
mitrale (anneau circulaire, trivalvu-

e Limplantation de MitraClip est validée chez le patient a haut risque et dans des conditions

anatomiques spécifiques.

e Idéalement, les implantations se font dans le cadre de ['étude MitraHR.

Clips
MitraClip®
. Néocordages
Techniques de | oo horg DS7000°
réparation
Harpoon®

e L'implantation de NeoChord est validée chez le patient a haut risque et dans des conditions

anatomiques spécifiques.

e Idéalement, les implantations se font dans le cadre de l'étude MitraChord (2018).

Annuloplasties

e Elles ne sont pas suffisantes seules pour traiter des prolapsus.
e Elles peuvent étre proposées en association avec des néocordages/clips en cas de résultats

insuffisants (procédures combos).

Prothéses de TAVI
Techniques de Sapien®

remplacement

e Elles sont utilisables dans des conditions anatomiques favorisant un ancrage solide
(calcifications/prothése ou annuloplastie en place) chez des patients a haut risque opératoire.

Pas d'indication dans le prolapsus isolé.

(TMVR)
Prothéses dédiées

e Les implantations se font essentiellement pour des IM secondaires (essais préliminaires de

faibles volumes).

Tableau II: Techniques de traitements percutanées et transapicales de la maladie dégénérative.
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Dans un monde idéal

Dans la “vraie vie”

Définition

L'organisation en réseau permettrait d'assurer l'activité
de réparation mitrale dans des centres experts de haut
volume et donc d’obtenir des résultats idéaux:

—taux de réparation 100 %;

— morbi-mortalité postopératoire faible;

—taux de réopération a long terme faible.

Le systéme de santé actuel n'est pas construit pour une
centralisation de prise en charge de pathologie spécifique.

Voies d'abord

Les techniques mini-invasives (vidéo/robot...) doivent étre
discutées pour tous les patients.

La courbe d'apprentissage parfois longue et délicate freine
l'expansion de ces techniques.

Techniques de

Les techniques doivent étre adaptées aux lésions
et validées par une évaluation objective peropératoire

Le choix dépend de l'expertise du centre (et du chirurgien).

réparation AT .
et un suivi clinique a long terme.
e Le choix des méthodes innovantes dépend du pattern
lésionnel (évaluation préopératoire). Des études prospectives randomisées permettront de
Percutanée e L'évaluation per-procédure permet d'adapter les valider ces thérapies innovantes et de préciser leur place

implantations (diamétres annulaires, longueur de

par rapport aux techniques conventionnelles.

néocordage, techniques combos).

Tableau lll: Vision d’ensemble sur la prise en charge de la maladie mitrale primaire.

laires, sans appareil sous-valvulaire).
Les protheéses de TMVR (Transcatheter
Mitral Valve Replacement) sont déve-
loppées spécifiquement pour la valve
mitrale et pourraient se révéler supé-
rieures aux prothéses chirurgicales,
voire inverser le bénéfice de laréparation
versus remplacement.

e La réparation chirurgicale doit étre
“multi-cible”. La réparation “non inva-
sive” s’inspire maintenant de ce principe
en proposant des procédures “combos”,
associant plusieurs cibles de réparation
en fonction de’évaluation per-procédu-
rale de I’efficacité des réparations.

e L'évaluation des outils innovants chez
le patient dégénératif est spécifique:
—la réparation chirurgicale offre d’ex-
cellents résultats a long terme, la marge
de manceuvre en recherche est donc
étroite et l'efficacité est évaluée sur le
long terme;

—ces outils sont peu morbides et n’em-
péchent pas (pour la plupart) unerépara-
tion ultérieure. Des patients opérables et
derisque opératoire non majeur ont donc
étéinclus a des stades précoces d’évalua-
tion (a la différence avec le TAVI).

B Conclusion

La chirurgie de cure du prolapsus val-
vulaire offre des résultats remarquables
en termes de survie sans récidive a long
terme. Les pratiques, en termes de voies
d’abord et de techniques de réparation,
restent trés hétérogenes.

La recherche concernant les techniques
“noninvasives” est prolifique. Seules des
études a long terme permettront d’iden-
tifier la place de ces outils dans 1’algo-
rithme de prise en charge de nos patients
(tableau III).
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Pieges et quantification de linsuffisance mitrale par prolapsus

LETT est l'examen paraclinique principal pour le diagnostic sur prolapsus valvulaire mitral et ['évaluation
de sa sévérité; 'ETO peut toutefois étre utile en cas de doute sur la sévérité de l'IM ou pour préciser le
mécanisme lésionnel.

Il n‘existe pas de critere unique permettant d'affirmer avec certitude la sévérité d'une IM: une approche
multiparamétrique systématique est nécessaire.

La méthode de la PISA est trés utile, mais présente des pieges qu'il est nécessaire de connaitre.

L'échocardiographie 3D et 'IRM cardiaque ont remis au go(t du jour le calcul de la fraction régurgitée de
I'IM, qui peut orienter vers une fuite significative quand les parametres classiques sont mis en défaut.

Aucun des parametres échocardiographiques ne discerne convenablement les IM grade 3 des IM de grade 4
(moderate-to-severe et severe). Retenons pour la pratique qu’une IM significative et pouvant relever d’'une
prise en charge chirurgicale ou interventionnelle peut étre évaluée grade 3, surtout si elle s'accompagne de
symptomes ou de signes de retentissement déléteres sur le VG ou sur la circulation pulmonaire.

Diagnostic du prolapsus valvulaire mitral: les pieéges et formes atypiques

Certaines anomalies valvulaires mitrales telles que le pseudo-prolapsus ou la fente mitrale peuvent en
imposer a tort pour un prolapsus valvulaire mitral.

Le PVM, dans sa forme non syndromique, se subdivise classiquement en dégénérescence fibro-élastique
(FED) et dégénérescence myxoide (Barlow). Alors que la dégénérescence myxoide peut se manifester
précocement au cours de la vie, le FED s’exprime en général apres la 58 décade de fagon brutale par une
rupture de cordage.

A coté de ces 2 formes classiques, le PVM-filamine A présente des caractéristiques uniques, notamment une
atteinte préférentielle des hommes, une expression des la jeune enfance, l'absence de rupture de cordage
et une restriction paradoxale en diastole.

Les PVM de type dégénérescence myxoide et de type filamine A sont a présent reconnus comme des
pathologies d'origine génétique, avec respectivement un mode de transmission autosomique dominant
et une transmission liée au chromosome X.

Les formes atypiques de PVM sont fréquentes. Elles pourraient représenter 5-10 %.

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

La plupart des complications du prolapsus sont déterminées par le niveau de fuite mitrale et ses
conséquences ventriculaires et atriales.

Le risque de mort subite semble ne concerner qu'un trés faible nombre de patients qui échappent a cette
stratification; le sous-groupe a risque pourrait appartenir au groupe des patients jeunes, plutét de sexe féminin,
avec antécédents de syncope et d'extrasystoles ventriculaires complexes émanant du muscle papillaire postérieur,
porteur d'une maladie myxoide sévere définie par un prolapsus bivalvulaire profond avec épaississement des
feuillets, disjonction annulaire et mouvement de “curling”, en régle générale sans IM significative.
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Prolapsus valvulaire mitral et mort subite ou la longue histoire inachevée d’'une controverse (suite)

B Le traitement préventif des arythmies ventriculaires graves liées au PVM n’est pas défini; les bétabloquants
ne semblent pas efficaces.

Faut-il opérer toutes les insuffisances mitrales sévéres asymptomatiques par prolapsus?

B Chez les patients asymptomatiques atteints d'une insuffisance mitrale primaire sévere par prolapsus, des
facteurs pronostiques cliniques, échocardiographiques et biologiques, ont été mis en évidence ces derniéres
années, permettant une meilleure stratification du risque.

B La chirurgie est classiquement recommandée (recommandations ESC 2017) chez ces patients
asymptomatiques des l'apparition d'une dyspnée d'effort, d'une fibrillation atriale, d'une diminution de la
fraction d’'éjection VG (< 60 %), d'une augmentation du diametre télésystolique VG au-dela de 45 mm ou
d’'une élévation des pressions pulmonaires (PAPs de repos > 50 mmHg).

B Lachirurgie est aussi recommandée chez les patients dont la fraction d'éjection VG demeure > 60 % mais
dont le diametre télésystolique VG est compris entre 40 et 45 mm, en présence d’'un prolapsus avec éversion
de l'extrémité valvulaire dans l'oreillette et/ou d’une dilatation de l'oreillette gauche > 60 mL/m?.

B De plus en plus d'équipes défendent une stratégie chirurgicale plus précoce pour l'insuffisance mitrale
primaire sévere par prolapsus valvulaire, avant l'apparition des facteurs classiques de mauvais pronostic,
a condition qu'une chirurgie réparatrice avec un bon résultat a distance soit quasi certaine et que le risque
opératoire soit tres faible.

B Létude REVERSE-MR (PHRC national) vient de débuter dans plus de 20 centres experts a travers la
France. Des patients asymptomatiques porteurs d’'une IM primaire sévere par prolapsus, sans indication
chirurgicale classique, seront randomisés entre chirurgie “précoce” et surveillance attentive par
leur cardiologue afin de déterminer la meilleure stratégie pour réduire la mortalité et la morbidité
cardiovasculaire.

Prolapsus valvulaire mitral: présent et futur de la chirurgie conservatrice et des techniques
percutanées

B 6000 chirurgies mitrales sont réalisées annuellement en France dont 60 % pour des pathologies mitrales
primaires.

B En France, on estime que 10 a 20 % des chirurgies mitrales sont réalisées par voie mini-invasive avec de
fortes variations selon les centres.

B Lachirurgie de réparation, qui restaure une anatomie pseudo-physiologique, procure un avantage de survie
de l'ordre de 20 % a 20 ans par rapport au remplacement valvulaire prothétique.

B Le choix de la technique de réparation dépend du type de lésions, de 'expertise du chirurgien et du centre,
du type d'abord choisi et du terrain du patient.

B Motivée par le succes du TAVI a l'étage aortique, la recherche concernant les solutions pour diminuer
l'invasivité de la cure de régurgitation mitrale est prolifique.
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I Revues géeneérales

“Les 10 commandements” du guide de
I’European Heart Rhythm Association
sur l'utilisation des anticoagulants
oraux directs dans la fibrillation atriale

Les anticoagulants oraux non antivitamine K sont une alternative pour la prévention des accidents
vasculaires cérébraux chez les patients qui ont une fibrillation atriale, et sont devenus les anticoagu-
lants préférés, en particulier chez les patients chez lesquels une nouvelle anticoagulation est com-
mencée. Et les médecins et les patients se sont familiarisés avec 'utilisation de ces médicaments en
pratique clinique. Cependant, de nombreuses questions non résolues sur la facon d’utiliser ces mé-
dicaments de facon optimale dans des situations cliniques spécifiques persistent. Le premier guide
pratique de 'EHRA a été publié en 2013. Une actualisation a été publiée en 2015.

F. DELAHAYE
Service de Cardiologie,
Hoépital Louis Pradel, BRON.

oiciles 10 messages importants 1]
— “les 10 commandements” —de
I’édition de 2018 [2].

1. Les anticoagulants oraux directs
(AQOD) peuvent généralement étre utili-
sés chez les patients qui ont une valvu-
lopathie, mais pas chez les patients qui
ont une prothese valvulaire mécanique
ou une sténose mitrale thumatismale.

2.11 est recommandé de donner la
carte AOD de ’EHRA aux patients qui
prennent un AOD, au moment de I'insti-
tution du traitement et pendant le suivi.

3. éducation du patient et les approches
centrées sur le patient (par exemple,
pilulier, calendrier, rappels électro-
niques) doivent étre faites afin d’assurer
une adhésion optimale au traitement.

4. Chaque fois que c’est possible, la dose
standard testée dans les essais doit étre
prescrite afin d’apporter le bénéfice
optimal au patient. La diminution de la

dose est guidée d’abord par les criteres de
réduction de dose dans les grands essais
de phase III.

5. Vérifier les possibles interactions
médicamenteuses chez tout patient chez
lequel on commence un traitement AOD.
Envisager des traitements alternatifs en
cas d’interactions significatives.

6. Evaluer la fonction rénale parla créati-
ninémie et la clairance de la créatinine a
desintervallesréguliers et pré-spécifiés.
Regle générale: I'intervalle minimal de
surveillance en mois égale la clairance
dela créatinine divisée par 10.

7.1ln’y a pas besoin d’une évaluation en
routine des taux plasmatiques d’AOD.
Lamesure des taux plasmatiques d’AOD
peut étre envisagée dans des cas rares,
tels quune urgence (hémorragie sévere,
intervention chirurgicale urgente, acci-
dent vasculaire cérébral) ou des profils
de patient complexes (par exemple,
multiples interactions médicamenteuses



significatives, surpoids ou maigreur
importants, fonction rénale altérée).
Cela ne doit étre fait qu’avec un expert
en coagulation. Il n’y a pas de données
cliniques puissantes en faveur d’une
telle stratégie.

8. Chez les patients qui ont une fibrilla-
tion atriale et une coronaropathie, 1’as-
sociation d’'un AOD et d'un traitement
antiagrégant plaquettaire est faisable (et
préférable a un AVK). La durée du traite-
ment triple doit étre aussi courte que rai-
sonnablement possible; elle dépend des
risques d’accident vasculaire cérébral,
d’(athéro) thrombose et d’hémorragie.
Une stratégie par défaut d’une semaine
de traitement triple aprés mise en place
programmée d’un stent et de 3 mois
apres la mise en place d’un stent lors
d’un syndrome coronaire aigu peut étre

réalités Cardiologiques — n°® 338_Juin-Septembre 2018
I ————————————

envisagée comme base de départ avant
individualisation au cas par cas.

9. Chez certains patients qui prennent un
AQOD et qui ont un accident vasculaire
cérébral, une thrombectomie endovascu-
laire est préférable, si elle estindiquée et
possible. Une thrombolyse ne peut étre
administrée que lorsqu’iln’y a plus d’ef-
fet de ’AOD (par exemple = 48 heures
apres la derniére prise), confirmé par des
dosages biologiques spécifiques, ou que
son effet est “antagonisé” (par I’idaruci-
zumab dans le cas du dabigatran).

10. Ne pas “sous-traiter” les patients
fragiles et les patients 4gés. L'accident
vasculaire cérébral est un événement
sévere chez ces patients, conduisant
souvent a une invalidité et & une inca-
pacité a retrouver une vie normale. Les

AQOD ont une efficacité et une sécurité
(versus les AVK) aussi chez ces patients
ahautrisque.
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'évolution des prothéses EDWARDS
dans le traitement chirurgical des
valvulopathies

Depuis 60 ans, Edwards Lifesciences s’engage a
favoriser I'innovation en chirurgie cardiaque au travers
de collaborations avec nos chirurgiens partenaires.
Notre derniére valve chirurgicale INSPIRIS RESILIA en
est la preuve : apporter une solution pour vos patients
atteints de valvulopathie aortique.

I =) Premiére valve chirurgicale
intégrant le tissu RESILIA* :

Valve aortique INSPIRIS RESILIA

Premiére Bioprothése Dotée de la technologie Edwards
Péricardique Edwards : de préservation de 'intégrité,
Carpentier-Edwards de conception semblable a
PERIMOUNT la valve Carpentier Edwards

PERIMOUNT Magna Ease ', et

intégrant la technologie VFit pour
permettre des futures potentielles
procédures de « valve in valve » **

Premiére valve
mécanique Edwards :
Starr-Edwards

(Ce dispositif médical n’est
plus commercialisé)

* Aucune donnée clinique n’existe permettant d’évaluer I'impact a long terme du tissu RESILIA chez
les patients. ** Se référer a la notice d’utilisation pour les mises en garde importantes relatives a la
technologie VFit. Aucune donnée clinique existante ne permet d’établir la sécurité et I'efficacité du
modéle 11500A dans le cadre des procédures “valve-in-valve”. La technologie VFit est disponible
dans les tailles de 19 a 25 mm.

1. Notice d’instruction INSPIRIS ref 1T1500A.

Pour usage professionnel. Veuillez lire attentivement les instructions figurant dans la notice
fournie avec les produits, notamment pour une information compléte concernant les
indications, contre-indications, mises en garde, précautions d’emploi et effets indésirables.

Le marquage CE est apposé sur les dispositifs Edwards présents sur le marché européen puisqu’ils
sont conformes aux exigences essentielles mentionnées a l'article 3 de la directive relative aux
dispositifs médicaux 93/42/CEE.

La valve aortique INSPIRIS RESILIA (6 tailles : 11500A19, 21, 23, 25, 27, 29) est un dispositif médical
de classe 11l (O.N : CE0344 Dekra Certification B.V) destiné a étre utilisé comme valve cardiaque de
remplacement et indiqué pour les patients dont la prothése valvulaire aortique ou la valve aortique
native doit étre remplacée. Mandataire : Edwards Lifesciences Services GmbH.

Edwards, Edwards Lifesciences, le logo E stylisé, Carpentier-Edwards, INSPIRIS, INSPIRIS RESILIA, Magna, Magna Ease, PERI,
PERIMOUNT, PERIMOUNT Magna, RESILIA, Starr-Edwards et VFit sont des marques d’Edwards Lifesciences Corporation.
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