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Résumé

Les maladies valvulaires constituent une cause importante de morbidité et de mortalité.
Dans les pays industrialisés, I’insuffisance mitrale et la sténose aortique sont les pathologies
valvulaires les plus fréquentes et leur prévalence augmentent avec I’dge. Etant donné
I’augmentation de 1’espérance de vie dans ces pays, la prévalence des valvulopathies
dégénératives deviendra plus importante et aura un impact non négligeable sur la santé publique.
Les avancées en chirurgie cardiaque ainsi que les nouvelles percées en cardiologie
interventionnelle ont modifi¢ considérablement la prise en charge des patients avec des
valvulopathies en offrant des approches minimalement invasives, surtout pour les patients a haut
risque chirurgical.

Dans le cadre de ce mémoire, deux études rétrospectives de cohorte ont été réalisées. La
premicre consiste a comparer les résultats postopératoires et sur trois ans de la chirurgie
conventionnelle par rapport a la procédure transcathéter MitraClip chez 259 patients avec une
insuffisance mitrale ischémique sévére. La deuxiéme étude compare les résultats postopératoires
de trois approches de remplacement de la valve aortique, soit la sternotomie, la ministernotomie
et la minithoracotomie.

La premicere étude permet de conclure que la procédure MitraClip a un taux de mortalité
postopératoire et sur 3 ans inférieur a celui de la chirurgie mais qu’elle est associée a un plus
haut taux de récurrence de I’insuffisance mitrale aprés 3 ans. La deuxieme étude démontre que
les deux approches minimalement invasives, la ministernotomie et la mini-thoracotomie, ont un
taux équivalent de mortalité intra-hospitalier a la sternotomie. La mini-thoracotomie est associée
a moins de saignement périopératoire et moins de douleur au repos que la sternotomie.

En conclusion, les approches minimalement invasives offrent une excellente alternative a
la chirurgie conventionnelle dans le traitement de la maladie valvulaire. Les bénéfices cliniques
sont d’autant plus évidents lorsque les patients sont adéquatement sélectionnés; d’ou

I’importance d’une ‘Heart Team’ qui collabore pour une meilleure prise en charge des patients.

Mots-clés : Chirurgie cardiaque; Cardiologie; Insuffisance mitrale; Chirurgie minimalement

invasive; MitraClip; remplacement de la valve aortique.



Abstract

Valvular heart disease is an important cause of morbidity and mortality. In western
countries, mitral regurgitation and aortic stenosis are the most frequent valvular pathologies and
their prevalence increases with age. With the increase in life expectancy in these countries, the
prevalence of degenerative valve disease will increase with a significant burden on healthcare
systems. Advances in cardiac surgery as well as new breakthroughs in interventional cardiology
have considerably modified the management of patients with valvular disease, by offering
minimally invasive approaches, especially for patients at high surgical risk.

In this thesis, two retrospective cohort studies were carried out. The first compares the
postoperative and 3 years outcomes of mitral valve surgery vs MitraClip, a transcatheter
procedure, in 259 patients with severe ischemic mitral regurgitation. The second study compares
the postoperative results of two minimally invasive techniques (ministernotomy and
minithoracotomy) for aortic valve replacement to conventional sternotomy.

In the first study, MitraClip procedure had lower postoperative and 3-year mortality rate
than surgery, but it was associated with higher recurrence rate of mitral regurgitation after 3
years. The second study showed that the two minimally invasive approaches had similar intra-
hospital mortality rate to sternotomy. Minithoracotomy was associated with less perioperative
bleeding and less pain at rest than sternotomy.

In conclusion, minimally invasive approaches offer an excellent alternative to
conventional surgery in the treatment of valvular disease. The clinical benefits are more
highlighted when patients are properly selected; hence the importance of a "Heart Team" that

collaborates for better patient care.

Keywords: Cardiac surgery; Cardiology; Mitral regurgitation; Minimally invasive surgery;

MitraClip; Aortic valve replacement.
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Introduction

Le présent travail porte sur les approches minimalement invasives, en chirurgie cardiaque
et en cardiologie interventionnelle, dans le traitement des maladies valvulaires, notamment
I’insuffisance mitrale ischémique et la sténose aortique. Les choix de traitement disponibles, les
indications actuelles ainsi que les perspectives futures pour la prise en charge de ces deux
pathologies seront abordées.

Ce mémoire est organisé en trois grandes sections. La section I est consacrée a la valve
mitrale et comprend trois chapitres. Le chapitre 1 présente I’anatomie fonctionnelle de la valve
mitrale. Le chapitre 2 porte spécifiquement sur la pathophysiologie de I’insuffisance mitrale,
autant primaire que secondaire; ainsi que le diagnostic échocardiographique. Le chapitre 3
présente les options de traitement de I’insuffisance mitrale ischémique, notamment le traitement
médical, les techniques chirurgicales conventionnelles et la procédure percutanée MitraClip. Les
indications de traitement, ainsi que les données cliniques récentes sont abordées pour ces
traitements. La section II traite la valve aortique. De fagon similaire, le chapitre 4 porte sur
I’anatomie fonctionnelle de la valve aortique. La pathophysiologie de la sténose et de
I’insuffisance aortique est présentée dans le chapitre 5. Comme le remplacement de la valve
aortique est le traitement de choix pour ces pathologies, nous allons présenter, dans le chapitre 6,
les différentes approches minimalement invasives de remplacement valvulaire: Ila
ministernotomie, la minithoracotomie et la procédure percutanée TAVI.

Les deux études effectuées dans le cadre de ce mémoire sont présentées sous forme
d’articles publiés ou soumis pour une publication, dans la section III. Cette derni¢re comporte
¢galement une discussion qui, a la lumiere des résultats, évalue 1’actuelle prise en charge des
patients aux prises avec une valvulopathie et les orientations futures. Une breéve conclusion

termine ce mémoire.
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SECTION 1 : La valve mitrale



Chapitre 1 — Anatomie fonctionnelle de la valve mitrale

La valve mitrale, classiquement définie comme une valve bicuspide séparant 1’oreillette
gauche du ventricule gauche, est une structure complexe dont le fonctionnement dépend d’une
interaction coordonnée entre plusieurs éléments anatomiques'. L’intégrité de ces structures
permet une harmonie hémodynamique et structurelle pour :

e le passage unidirectionnel du sang de I’oreillette gauche vers le ventricule gauche durant
la diastole,
e la fermeture de la valve par une bonne coaptation des feuillets, empéchant le reflux du
sang vers ’oreillette gauche durant la systole,
e la stabilisation du sang avant son éjection,
¢ la formation de la chambre de chasse du ventricule gauche par le biais du rideau mitro-
aortique,
¢ le maintien de la géométrie du ventricule gauche.
La valve mitrale constitue, donc, un complexe dynamique dont la fonction ne se limite pas a une
simple cloison passive. Dans cette section, nous présentons les différentes structures

anatomiques qui composent la valve mitrale et leur dynamique durant les cycles cardiaques.

1.1 Anneau mitral

L’anneau mitral n’est pas une structure anatomique bien définie. En fait, il s’agit d’une
zone de jonction qui donne I’insertion aux muscles auriculaires et ventriculaires gauches et aux
feuillets mitraux. D’un point de vue anatomique, 1’anneau mitral est une bande discontinue de
tissu fibro-¢lastique qui comporte deux parties : la partie postérieure émerge des trigones fibreux
antérolatéral (gauche) et postéromédial (droit) situés a chaque extrémité de la base du feuillet
antérieure. Cette confluence de tissus fibreux est ancrée, au niveau de la jonction atrio-
ventriculaire du feuillet mitral postérieur, dans la musculature du ventricule gauche et de
’oreillette gauche. La partie antérieure de 1’anneau, bordée par les trigones, est discontinue a ce
niveau. En fait, la base du feuillet mitral antérieur est en continuité avec ’anneau aortique,

formant ainsi une structure que les chirurgiens nomment le rideau mitro-aortique. D’un point de
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vue chirurgical, I’anneau mitral se situe a environ 2 cm de la jonction atrio-ventriculaire, une
transition visible entre le myocarde rosé¢ de l’oreillette gauche et les feuillets légerement
jaunatres de la valve mitrale. Lors d’une annuloplastie mitrale, le corps fibreux de 1’anneau
constitue une zone d’ancrage solide pour 1’anneau prosthétique, d’ou la pertinence d’identifier

cette structure.

L’anneau a une forme paraboloide hyperbolique (comparable a une selle) dont les deux
points les plus bas correspondent aux trigones fibreux et les points les plus élevés se situent au
centre des anneaux antérieur et postérieur 2. Cette configuration non-plane permet de réduire le

stress mécanique sur les feuillets >4,

Durant le cycle cardiaque, l’anneau mitral subit un changement complexe de
conformation : une contraction sphinctérienne et une translation >°. En diastole, I’anneau a une
forme circulaire atteignant 1’aire maximale de l’orifice valvulaire, tandis qu’en systole, la
contraction sphinctérienne réduit ’aire de 1’orifice d’environ 25 % 7%, L’anneau subit également
une translation systolique apicale d’environ 5 a 10 mm, ce qui permet d’augmenter le volume
d’oreillette gauche facilitant ainsi son remplissage. Ce déplacement apical de 1’anneau réduit
I’axe longitudinal du ventricule gauche et contribue a environ 60% du volume d’éjection’. Ces
changements conformationnels sont dus principalement aux forces exercées par le myocarde

auriculaire et ventriculaire.

1.2 Feuillets mitraux

La valve mitrale est bicuspide dont les feuillets, antérieur et postérieur, constituent une

structure continue séparée par deux commissures.

Le feuillet antérieur occupe seulement 1/3 de la circonférence annulaire mais il est plus
large que le feuillet postérieur. Il a une forme trapézoidale dont la base s’insere sur le rideau
mitro-aortique, délimitée de chaque coté par les trigones fibreux!®. Deux zones peuvent étre

distinguées sur le feuillet antérieur : la zone atriale et zone de coaptation. La zone atriale, étant
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en continuité¢ avec le rideau mitro-aortique, constitue une surface mince, lisse et malléable. La
zone de coaptation, étant sur le bord libre du feuillet, est épaisse et rugueuse en raison de
I’abondance des insertions des cordages tendineux sur sa face ventriculaire. Cette zone est
généralement plus large que la zone atriale vue que les cordages s’attachent sur une large surface
du feuillet antérieur'!. Le feuillet antérieur peut étre également décrit en trois segments : Al, A2,
A3. Il n’y a toutefois pas d’indentations pour délimiter anatomiquement les trois segments. Ils
sont donc identifiés par appariement aux segments du feuillet postérieur.

L’hétérogénéité anatomique du feuillet antérieur a un effet hémodynamique. En fait, durant la
diastole, le feuillet antérieur se déplace vers le septum, mais le déplacement de sa portion
centrale est plus marqué que celui des portions latérales, limitées par les cordages. Cette
hétérogénéité du mouvement du feuillet antérieur lui donne une forme d’entonnoir (le coté
concave vers I’orifice valvulaire), facilitant le remplissage ventriculaire!?. Le feuillet antérieur,

en diastole, délimite également les chambres de remplissage (inflow) et de chasse (outflow).

Le feuillet postérieur, s’étendant sur le 2/3 de la circonférence annulaire, est plus long
mais plus étroit, avec une forme rectangulaire!®. Il présente, sur son bord libre, des indentations
qui le séparent en trois segments de différentes tailles: antérieur (P1), moyen (P2) et postérieur
(P3). P2, étant le plus large, subit plus de stress systolique, ce qui le prédispose aux prolapsus. Le
feuillet postérieur présente non seulement une zone atriale et une zone de coaptation, mais

¢galement une zone basale qui donne insertion aux cordages basaux sur sa face ventriculaire.

Tel que mentionné ci-haut, les feuillets mitraux sont séparés par des commissures tout en
étant une structure continue. Au fait, les commissures se composent de deux petits feuillets,
antérolatéral et postéromédial, attachés par des cordages en forme d’éventail. La ligne de
jonction entre les feuillets commissuraux et les feuillets mitraux n’atteint pas I’anneau, conférant

10

ainsi une continuité a la structure Ceci est d’une grande importance lors d’une

commissurotomie, puisque le chirurgien doit garder au moins 2 mm de tissus afin de préserver la

compétence valvulaire.

1.3 Muscles papillaires
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Les muscles papillaires, antérolatéral et postéromédial, émergent de la paroi postérieure
du ventricule gauche et servent d’ancrage aux cordages tendineux. Ils sont généralement situés
entre le tiers apical et le tiers moyen du ventricule gauche, sous les commissures
correspondantes'®. En diastole, I’axe des muscles papillaires est postérieur a I’axe des
commissures, ce qui augmente le volume de la chambre de remplissage. En systole, leur axe
superpose avec celui de la commissure correspondante et leur diamétre transversal s’élargit,

réduisant ainsi la taille de la chambre de remplissage.

Puisque les fibres des muscles papillaires sont organisées en hélice, leur contraction
induit un mouvement de torsion autour de 1’axe du ventricule gauche, responsable du
déplacement apical de I’anneau mitral'>. Simultanément, les fibres des muscles papillaires
subissent un raccourcissement vertical, créant une tension sur les cordages et, par conséquent,
assurant la bonne coaptation des feuillets. Ces mouvements coordonnés empéchent le
rapprochement entre I’anneau mitral et les muscles papillaires qui, a cause de la longueur fixe

des cordages, induirait un prolapsus.

La vascularisation des muscles papillaires présente des variations dépendamment de la
dominance. Le muscle papillaire antérolatéral est doublement vascularisé par la branche
diagonale de I’artére interventriculaire antérieure et par la branche marginale de 1’artére
circonflexe. Le muscle papillaire postéromédial est vascularisé soit par ’artére circonflexe, soit
par la coronaire droite. Puisque ce dernier a un approvisionnement sanguin unique, il est plus

vulnérable a 1’ischémie.

1.4 Cordages tendineux

Les cordages tendineux sont des structures fibreuses entourées d’endothélium qui relient
les feuillets mitraux aux muscles papillaires. Leur composition en collageéne leur confére une
résistance au stress répétitif exercé par les muscles papillaires'®. Ils ont en général une insertion
semi-circulaire unique au niveau des muscles papillaires et ils bifurquent vers les feuillets

mitraux.
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Les cordages tendineux peuvent étre classés en trois types!’:

*  Marginaux (primaires) : s’insérant sur le bord libre des feuillets, leur fonction est de
maintenir la coaptation en prévenant I’éversion des feuillets. La rupture de ces minces
cordages est responsable d’une régurgitation mitrale aigue.

» Intermédiaires (secondaires) : les plus €pais et longs des cordages. Ils s’insérent sur la
surface ventriculaire centrale des feuillets et ils ont un role structurel, notamment dans le
maintien de la géométrie du ventricule gauche.

* Basaux (tertiaires) : exclusifs au feuillet postérieur, ils s’insérent soit sur sa base, soit sur

I’anneau mitral. Leur rdle n’est pas élucidé.
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Chapitre 2 — Physiopathologie de ’insuffisance mitrale

L’insuffisance mitrale, ou la régurgitation mitrale, est le reflux de sang du ventricule
gauche vers Doreillette gauche lors de la systole, témoignant d’un défaut de coaptation des
feuillets mitraux. L’insuffisance mitrale est la valvulopathie la plus fréquente aux Etats-Unis,
avec une prévalence d’environ deux millions d’individus malades. Aprés la sténose aortique,
I’insuffisance mitrale est la deuxieme plus fréquente valvulopathie avec des implications

cliniquement significatives. Sa prévalence augmente avec I’age due au processus dégénératif.

2.1 Etiologies de ’insuffisance mitrale

Dans les pays développés, la maladie dégénérative est la premiere cause de I’insuffisance
mitrale, tandis que dans les pays en voie de développement, la cardiopathie ischémique, la
maladie rhumatismale et I’endocardite bactérienne en sont les principales causes. L’ insuffisance

mitrale peut étre classée selon le mécanisme, en primaire ou secondaire.

L’insuffisance mitrale primaire résulte d’une 1ésion intrinséque de la valve mitrale dont la
cause principale est la maladie dégénérative. Cette derniere se manifeste par un prolapsus du
feuillet mitral due a 1’¢élongation ou la rupture des cordages tendineux. Les deux phénotypes les
plus fréquents de la maladie dégénérative sont :

* La maladie de Barlow, généralement observée chez des patients de 40-60 ans avec un
souffle chronique, se caractérise par un exces de tissu valvulaire et une dégénérescence
myxomateuse. La valve mitrale apparait anormalement large avec des feuillets jaunatres
épaissis et volumineux, une dilatation annulaire marquée (avec un diamétre
intercommissural souvent de plus de 36 mm) et des cordages allongés et calcifiés.
Histologiquement, la dégénérescence myxomateuse consiste en une accumulation de

glycosaminoglycans et de protéoglycanes dans la matrice extracellulaire de la lamina
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spongiosa des feuillets avec une surexpression des enzymes, telles les métalloprotéinases
et la cathepsine K, menant a une fragmentation de 1’élastine et du collagéne!®?. La
diminution du collageéne au niveau des cordages est responsable de leur rupture. Puisque
le changement myxoide atteint 1’enti¢reté de la valve mitrale, le prolapsus est souvent
multisegmentaire et implique les deux feuillets chez 40% de patients®!.

= La dégénérescence fibro-¢lastique est caractérisée par des feuillets valvulaires minces et
translucides dues au manque de collagéne, de 1’élastine et des protéoglycanes??. Elle se
manifeste par une rupture de cordage unique avec prolapsus d’un segment isolé, souvent

le P2. Elle est plus fréquente chez les patients 4gés de plus de 60 ans.

La maladie mitrale rhumatismale est une complication tardive de I’infection par le streptocoque
B-hémolytique du groupe A, fréquente dans les pays sous-développés. Ce pathogene présente des
molécules, reconnues par le systtme immunitaire, qui miment les antigénes cardiaques, ce qui
induit une réaction inflammatoire croisée. Plusieurs valves peuvent étre atteintes, mais la maladie
mitrale (sténose, régurgitation ou mixte) est la plus fréquente. Effectivement, 1’inflammation
chronique entraine un épaississement des feuillets et des cordages, ce qui entraine une restriction
des mouvements valvulaires (surtout le feuillet postérieur), d’ou la régurgitation mitrale. Une
dilatation annulaire est notée chez 95% des patients, mais il n’est pas clair si la dilatation résulte
directement du processus rhumatismal ou du remodelage ventriculaire’>. La maladie
rhumatismale peut aussi se présenter sous forme d’une sténose mitrale reliée a la fusion

commissurale.

L’endocardite infectieuse sur une valve native est une autre cause de régurgitation mitrale
primaire. Parmi les facteurs favorisant le développement d’endocardite bactérienne figurent la
bactériémie transitoire et des lésions préexistantes au niveau de la valve mitrale. Les germes
s’attachent a la valve et produisent des toxines/ enzymes qui, avec 1’inflammation, détruisent les
tissus valvulaires. Ceci peut induire une perforation dans les feuillets ou une rupture de cordages

résultant en une insuffisance mitrale.

L’insuffisance mitrale secondaire, ou fonctionnelle, se distingue de I’insuffisance

primaire par I’absence d’atteinte valvulaire organique et résulte plutét d’une dysfonction du
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ventricule gauche. Au fait, la dilatation du ventricule gauche entraine un déplacement apical et
latéral des muscles papillaires, une dilatation et un aplatissement de I’anneau mitral, ce qui altére
la coaptation des feuillets et réduit les forces de fermeture?*. L’insuffisance mitrale fonctionnelle
peut étre due a une cardiomyopathie ischémique ou non-ischémique. Dans le cas de
cardiomyopathie ischémique, le ventricule gauche subit un remodelage aprés un infarctus de
myocarde, entrainant ainsi un déplacement latéro-apical du muscle papillaire postéro-médial. Ce
déplacement, combiné aux anomalies régionales de contraction, induit une tension sur les
cordages qui résulte en une restriction asymétrique du mouvement des feuillets (surtout le
segment médial ou P3 du feuillet postérieur)?®. On note également une dilatation asymétrique de
I’anneau mitral, particuliérement sa partie postérieure?é, compromettant la bonne coaptation des
feuillets mitraux. De plus, I’anneau mitral subit un aplatissement et perd sa forme paraboloide
hyperbolique qui permettait, en temps normal, de diminuer le stress sur les feuillets. Ce
remodelage non uniforme du ventricule gauche entraine ultimement une régurgitation mitrale
avec un jet postérieur. Une restriction symétrique du mouvement systolique des feuillets peut
étre également observée dans une cardiomyopathie ischémique. Effectivement, une dysfonction
systolique étendue, un remodelage global et une augmentation de la sphéricité du ventricule
gauche sont associés a une restriction symétrique du mouvement des feuillets résultant en une
régurgitation avec un jet central®®. L’insuffisance mitrale ischémique peut étre causée, dans de
rares cas, par une rupture du muscle papillaire dans la phase aigiie de I’infarctus et elle est

associée a un mauvais pronostic.

La cardiomyopathie non-ischémique est un terme qui désigne toute atteinte du myocarde
non associée a une restriction du flot coronarien et peut étre rencontrée, par exemple, dans le cas
d’une cardiomyopathie dilaté idiopathique. Elle est caractérisée par une dilation annulaire
symétrique, une augmentation de la sphéricité, un élargissement global du ventricule gauche et,

souvent, un jet régurgitant central®>.

En chirurgie, la classification « fonctionnelle » de I’insuffisance mitrale, proposée par
Carpentier, est bien plus utile puisque le but principal de la réparation mitrale est de rétablir la
fonction normale de la valve plutét que l'anatomie normale?’. En effet, la classification de

Carpentier se base sur les mouvements des feuillets mitraux et en distingue 3 types :
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= Carpentier type I: Dysfonction valvulaire avec mouvement normal des feuillets.
L’insuffisance mitrale se produit lorsqu’il y a une dilatation annulaire ou, moins souvent,
en raison d’une perforation d’un feuillet due a I’endocardite.

= Carpentier type II : Dysfonction valvulaire avec mouvement augmenté des feuillets. 11
s’agit d’un prolapsus mitral di a I’élongation ou la rupture d’un cordage ou d’un muscle
papillaire, souvent associé a un processus dégénératif.

= Carpentier type III : Dysfonction valvulaire avec mouvement restreint des feuillets.
Cette catégorie peut étre subdivisée en 2 types, Illa et I1Ib. Dans le type Illa, la restriction
des feuillets est notée en systole et en diastole et elle est causée par un épaississement des
feuillets et des cordages et par une fusion commissurale, des changements pathologiques
souvent rencontrés dans la maladie mitrale rhumatismale. Dans le type I1Ib, la restriction
est uniquement systolique et elle est rencontrée dans les cas d'insuffisance mitrale

ischémique.

2.2 Pathophysiologie de I’insuffisance mitrale

L’insuffisance mitrale aigue et chronique différent par leurs étiologies et leurs

conséquences hémodynamiques?®.

L’insuffisance mitrale aigue peut se produire aprés un infarctus aigu du myocarde, une
rupture de cordages tendineux, un trauma cardiaque ou, rarement, apres 1’apparition rapide d’une
cardiomyopathie (myocardite, Takotsubo, cardiomyopathie post-partum). Lors de la systole,
I’oreillette gauche de taille normale regoit le volume régurgitant et, n’ayant pas eu le temps de
s’adapter en se dilatant, voit sa pression augmenter. Cette surcharge volumique induit également
une augmentation de pression dans les capillaires pulmonaires qui peut se traduire par de
I’cedéme pulmonaire. Au niveau du ventricule gauche, le volume télé-diastolique augmente en
raison du volume régurgitant qui s’ajoute au flot sanguin normal provenant du réseau
pulmonaire. Cette augmentation de la pré-charge étire les fibres musculaires qui, par le

mécanisme de Frank-Starling, répondent par une augmentation de la force de contraction
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résultant ainsi en une augmentation du volume d’¢jection systolique. De plus, 1’orifice
régurgitant au niveau de la valve mitrale permet de diminuer la post-charge du ventricule gauche,
ce qui contribue également a I’augmentation du volume d’¢jection totale et a la diminution du
volume télé-systolique. L augmentation du volume télé-diastolique et la diminution du volume
télé-systolique expliquent la fraction d’¢jection supranormale observée chez les patients avec une
régurgitation mitrale significative. Cependant, le débit cardiaque est diminué puisque le volume

d’¢jection systolique efficace est réduit a cause du volume régurgitant.

Dans l’insuffisance mitrale chronique sévére, le cceur développe des mécanismes
compensatoires pour s’adapter aux changements hémodynamiques. En effet, 1’augmentation
graduelle de la pression dans 1’oreillette gauche lui permet d’augmenter sa compliance en se
dilatant. Le surplus de volume est donc abrité sans élévation importante de la pression dans
’oreillette et dans les capillaires pulmonaires et, par conséquent, moins d’cedéme pulmonaire est
observé. L’augmentation du volume télé-diastolique entraine une hypertrophie excentrique du
ventricule gauche qui, par la loi de Frank-Starling, contribue a I’augmentation du volume
d’¢jection totale. Cependant, 1’¢élargissement du rayon du ventricule gauche amplifie, selon la loi

de Laplace (voir la formule ci-dessous), le stress pariétal et donc la post-charge augmente.

Tension pariétale= (Pression x Rayon du ventricule gauche) / 2x Epaisseur de la paroi

Malgré cela, en phase compensée de I’insuffisance mitrale chronique, le ventricule gauche

parvient a maintenir une fraction d’¢jection normale ou élevée.

Une insuffisance mitrale sévére et persistante entraine ultimement une décompensation
avec des symptomes d’insuffisance cardiaque. Au fait, la surcharge volumique du ventricule
gauche crée a long terme des dommages myocardiques et un remodelage défavorable de sorte
que les fibres musculaires ne peuvent plus raccourcir adéquatement. Cette dysfonction systolique
contrevient a ’¢jection efficace du sang, d’ou I’augmentation du volume télé-systolique. Les
pressions de remplissage du ventricule et de 1’oreillette gauches augmentent en conséquence et

peuvent se refléter par de I’hypertension artérielle pulmonaire®.
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2.3 Diagnostic et évaluation de I’insuffisance mitrale

L’échocardiographie permet de diagnostiquer I’insuffisance mitrale, d’en déceler le
mécanisme, de quantifier sa sévérité et de planifier I’intervention chirurgicale adéquate.
L’échocardiographie transoesophagienne (ETO) permet d’identifier plus précisément la cause
sous-jacente de I’insuffisance mitrale, soit primaire ou secondaire, en fournissant une évaluation
anatomique détaillée des lésions (prolapsus, rupture de cordages, végétations, etc.). Les mesures
de la longueur des feuillets, des angles, de la longueur de la zone de coaptation sont également
fournies par I’ETO et permettent de diriger les décisions cliniques quant au choix
d’intervention?-!, L’échocardiographie transthoracique (ETT) avec Doppler permet de qualifier
la sévérité de la régurgitation mitrale. Elle est également utile pour évaluer la fonction, les
dimensions et les volumes ventriculaires et auriculaires, ainsi que la pression artérielle
pulmonaire et la fonction des valves. Pour une meilleure précision dans 1’évaluation de la
régurgitation mitrale, des mesures quantitatives, incluant le volume régurgitant, la fraction
régurgitante et la surface de ’orifice régurgitant efficace (SORE) sont obtenues par la méthode
PISA (Proximal Isovelocity Surface Area). Les derniers critéres de classification de la
régurgitation mitrale de ’ASE (American Society of Echocardiography)®' sont présentés dans

Tableau 1.

Tableau 1. Classification quantitative de la sévérité de ’insuffisance mitrale chronique par

échocardiographie
IM légere | IM modérée | IM modérément sévére | IM sévere
1+ 2+ 3+ 4+)
SORE (cm?) <0.20 0.20-0.29 0.30-0.39 >0.40
Volume régurgitant (mL) <30 30-44 45-59 >60
Fraction régurgitante (%) <30 30-39 40-49 >50
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Dans ces récents critéres, I’ASE a attribué la méme gradation pour ’insuffisance mitrale
primaire et secondaire. Toutefois, certaines considérations sont de mise pour I’insuffisance
mitrale secondaire 3! :

e Lorsque le volume systolique total est réduit, un volume régurgitant <60 mL peut étre
considéré comme sévere;

e [’orifice régurgitant est souvent semi-lunaire ou elliptique, ce qui pourrait amener a une
sous-estimation de la SORE : une mesure >0.30 cm? peut étre considérée comme sévére;

¢ Une insuffisance mitrale secondaire modérée était associée dans plusieurs études a un

32,33

mauvais pronostic . L’impact du traitement d’une insuffisance mitrale secondaire

modérée reste a déterminer.
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Chapitre 3 — Traitement de P’insuffisance mitrale secondaire

3.1 Traitement médical

Le traitement médical est la premiére ligne dans la prise en charge de I’insuffisance
mitrale secondaire **. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IECA) (ou
les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine (ARA) ou les antagonistes de la néprilysine et
des récepteurs de 1’angiotensine (ARNI)) en combinaison avec des bétabloqueurs (BB) et des
antagonistes de 1’aldostérone (ARM) sont recommandés chez les patients avec une insuffisance
cardiaque systolique chronique . Cette recommandation découle de plusieurs essais cliniques
randomisés qui ont démontré que IECA 353, ARA 4041 ARNI #2, BB *#* et ARM # réduisent la
mortalité et la morbidité chez les patients avec une insuffisance cardiaque systolique. Cependant,
peu d’études ont examiné I’effet de la pharmacothérapie sur I’insuffisance mitrale secondaire 2.
Dans un essai clinique, 23 patients avec une insuffisance cardiaque systolique chronique ont été
randomisés soit pour Captopril (n=13) ou placebo (n=10). La fraction d’¢jection ventriculaire
gauche moyenne (FEVG) était de 29% et ’aire du jet régurgitant mitral était entre 8 et 9 cm? en
moyenne dans les deux groupes. Une réduction significative de 1’aire du jet régurgitant a 3.1 et
53 cm? a été noté chez les patients ayant pris Captopril 50 mg/jour et 100 mg/jour,

respectivement, avec une augmentation du volume d’éjection 4.

Dans une étude randomisée, le Carvedilol était associé a une diminution de la masse du
ventricule gauche, de la sévérité de I’insuffisance mitrale et une amélioration de la fonction
systolique du ventricule aprés 4 mois de traitement (vs placebo) chez des patients avec une
cardiomyopathie dilatée sévére 4. En effet, un traitement prolongé avec Carvedilol, Bisoprolol
ou Metoprolol permet un remodelage inverse du ventricule, ce qui améliore la fonction cardiaque
48-50.

Cependant, malgré un traitement médical optimal de I’insuffisance mitrale secondaire, la
mortalit¢ demeure élevée. Dans I’étude COAPT, les patients avec une insuffisance mitrale

secondaire (60.7% ischémique) > 3+ traités médicalement avait une mortalité de 46.1% sur 2 ans
51
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3.2 Chirurgie de la valve mitrale

3.2.1 Indications chirurgicales

Selon les recommandations de L’American Heart Association (AHA) et du American
College of Cardiology (ACC) 2017 *2, la chirurgie est indiquée (Classe I) pour une insuffisance

mitrale primaire si cette dernicre est :

e Sévere, symptomatique avec FEVG > 30%
e Sévere, asymptomatique avec une dysfonction du ventricule gauche (FEVG 30-60%
ou un diamétre télésystolique > 40 mm)

e Sévere chez des patients avec une autre indication de chirurgie cardiaque

Quatre recommandations ont été formulés concernant la chirurgie pour une insuffisance mitrale

secondaire :

e Raisonnable (Classe Ila, C) chez les patients avec une insuffisance mitrale secondaire
sévere et qui ont une autre indication de chirurgie cardiaque (pontage ou
remplacement de la valve aortique);

e Raisonnable (Classe Ila, B-R) de procéder a un remplacement de valve avec
préservation de cordages plutot qu’une annuloplastie restrictive chez les patients avec
une insuffisance mitrale ischémique sévére, symptomatique (NYHA III-IV) malgré
un traitement médical optimal de I’insuffisance cardiaque;

e Un remplacement ou une réparation de la valve mitrale peuvent-étre considérés
(Classe IIb, B) chez les patients avec une insuffisance mitrale secondaire sévere,
symptomatique (NYHA III-IV), malgré un traitement médical optimal de
I’insuffisance cardiaque;

e Le bénéfice d’une réparation de la valve mitrale est incertain chez les patients avec
une insuffisance mitrale ischémique modérée et une indication pour un pontage

concomitant (Classe IIb, B-R).
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3.2.2 Techniques chirurgicales

Les techniques chirurgicales de la valve mitrale sont nombreuses et dépendent de la
pathologie sous-jacente. Dans le cadre de ce mémoire, nous allons décrire briecvement les options

de la chirurgie pour une insuffisance mitrale secondaire.

Annuloplastie restrictive

11 s’agit de la technique la plus utilisée dans le cas d’une insuffisance mitrale secondaire.
Un anneau prosthétique, dont la taille est généralement choisie en réduisant de 2 tailles la
longueur intertrigonale, permettra de corriger la dilatation annulaire (plus marquée au niveau du
diamétre septo-latéral) et de restaurer la coaptation des feuillets >3. L’anneau prosthétique peut
étre rigide ou semi-rigide, complet ou partiel.
Malgré que 1’annuloplastie restrictive montre de bons résultats en réduisant 1’insuffisance
mitrale, la récidive de I’insuffisance mitrale > 2 demeure un probléme fréquent chez 15 a 33%
des patients a 6-12 mois et jusqu’a 70% a cinq ans 4. Les facteurs de risque pour une récidive
incluent I’utilisation d’un anneau flexible ou partiel °>¢, une régurgitation mitrale sévére en
préopératoire, un jet central ou de multiples jets, une dilatation importante du ventricule gauche,
la présence d’un anévrysme basal ou dyskinésie, > 11 mm de hauteur de coaptation et un angle

de feuillet postérieur de> 45 ° 37,

Remplacement valvulaire

Les premiéres techniques de remplacement de la valve mitrale consistaient en I’excision
des feuillets mitraux et de I’appareil sous valvulaire, ce qui compromettait la géométrie du
ventricule gauche causant ainsi une décompensation de I’insuffisance cardiaque. Un
remplacement de la valve mitrale avec préservation des cordages peut étre privilégié chez les
patients avec un plus haut risque de récidive (facteurs de risque mentionnés ci-dessus), une
rupture de muscle papillaire (insuffisance mitrale aigue), un choc cardiogénique ou un échec de

la réparation .
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Le remplacement de la valve mitrale est associé a une correction durable de I’insuffisance
mitrale comparé a la réparation. Cependant, cette derniére a un taux moins élevé de mortalité

périopératoire ©0-6!

. Dans un essai clinique randomisé¢ de 251 patients avec une insuffisance
mitrale ischémique, la réparation valvulaire était associée a un plus haut taux de récidive sur 2
ans comparativement au remplacement (58.8% vs 3.8%); aucune différence n’a été notée
concernant la survie et le remodelage du ventricule gauche 2.

Le compromis entre une plus basse mortalité périopératoire et une durabilité¢ des résultats peut

tinter la pratique chirurgicale. Toutefois, la réparation demeure le choix initial quand celle-ci est

possible.

3.3 MitraClip

Malgré que le traitement médical chez les patients avec une insuffisance mitrale
secondaire et une dysfonction systolique est associé¢ a un mauvais pronostic, plusieurs patients ne
sont pas référés en chirurgie. Une étude de la clinique Cleveland sur 814 patients ayant une
insuffisance mitrale sévére a démontré que seulement 36% ont eu une chirurgie entre 2000 et

2008 %.

Des procédures transcatheters ont ét¢ développées comme alternatives moins invasives a
la chirurgie. En général, elles imitent les techniques chirurgicales telles que 1’annuloplastie

directe ou indirecte, edge-to-edge, le remplacement de cordages ou de la valve %

3.3.1 Description de la procédure

MitraClip (Abbott Vascular, Menlo Park, CA) est un dispositif transcatheter avec une
pince en cobalt-chrome recouverte de polyester, modelé d’aprés la technique Alfieri ou edge-to-
edge. Cette procédure nécessite la collaboration d’une équipe multidisciplinaire composée
d’anesthésiste (puisqu’elle est effectuée sous anesthésie générale), de cardiologue d’intervention,
de chirurgien cardiaque et d’échocardiographiste. D’abord, une ponction de la veine fémorale est

effectuée pour insérer un cathéter avec une aiguille transeptale. Celle-ci est avancée jusqu’a
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I’oreillette droite, sous controle fluoroscopique et a I’aide d’une échographie transcesophagienne.
La ponction du septum interauriculaire est généralement effectuée plus haut et en postérieur du
foramen ovale afin de permettre un positionnement adéquat du clip au-dessus de la valve mitrale.
L’héparine est ensuite administrée (100Ul/kg) afin d’atteindre un temps de céphaline activée
d’au moins 250 secondes. Le systetme de délivrance du clip est inséré dans un cathéter guide
orientable et introduit dans [Doreillette gauche, toujours sous guide fluoroscopique et
échographique. Rendu au versant ventriculaire des feuillets mitraux, le clip est ouvert et
positionné sous le jet régurgitant de fagon perpendiculaire a la ligne de coaptation. Le clip est
partiellement fermé en saisissant les bords libres des feuillants, ceci va créer un double orifice.
Quand la position du clip et la fuite résiduelle ont été¢ évaluées et jugées satisfaisantes, le clip est
fermé completement et détaché du systéme de délivrance. Plusieurs clips peuvent étre utilisés

pour obtenir le résultat escompté.

3.3.2 Indications

Selon les recommandations du European Society of Cardiology/European Association for
Cardio-Thoracic Surgery 2017 % pour I’insuffisance mitrale secondaire, MitraClip peut étre

considérée (Classe IIb, C) :

e Chez les patients avec une insuffisance mitrale secondaire sévere, symptomatique
malgré traitement médical optimal (incluant la resynchronisation cardiaque), FEVG
>30%, une morphologie de valve adéquate a 1’échographie et qui sont inopérables ou

a haut risque.

Dans la mise a jour 2020 de I’'AHA/ACC 2017, MitraClip est approuvée par FDA pour
I’insuffisance mitrale secondaire modérément séveére a sévere, avec FEVG entre 20 et 50%, un
diametre télésystolique du ventricule gauche <0.7 cm et des symptomes persistants malgré un
traitement médical maximal toléré!**. L évaluation doit étre faite dans un centre expérimenté

dans I’insuffisance cardiaque et les maladies valvulaires.
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3.3.3 Résultats cliniques

Le dispositif MitraClip a recu le marquage CE et il est largement utilis¢ en Europe pour
I’insuffisance mitrale primaire et secondaire. Il a également été approuvé par Santé Canada et la
Food and Drugs Administration (FDA) aux Etats-Unis pour 1’insuffisance mitrale primaire et,
tout récemment, pour I’insuffisance mitrale secondaire.

Le projet pilote EVEREST I a évalué la sécurité¢ de MitraClip chez 55 patients avec une
insuffisance mitrale 3-4+ (93% dégénérative) ¢7. Aucune mortalité et aucune embolisation du
clip n’ont été noté sur 30 jours suivant la procédure. 14 patients ont eu une réduction de la
régurgitation a 2+ et moins; le résultat était maintenu aprés 6 mois. Aprés ces résultats
prometteurs, MitraClip a été comparée a la chirurgie dans I’étude EVEREST 1II 8, 279 patients
avec une insuffisance mitrale 3-4+ ont été randomisés dans le groupe MitraClip ou dans le
groupe réparation/remplacement conventionnels. Le succes procédural pour MitraClip, défini
comme une réduction de I'insuffisance mitral <2+, était atteint dans seulement 77% des patients,
reflétant la courbe d’apprentissage précoce. MitraClip était plus sécuritaire et associée a moins
de complications sur 30 jours, mais la chirurgie était plus efficace dans la réduction de la
régurgitation mitrale. A 4 ans, il n’y avait cependant pas de différence entre les 2 groupes dans la
survie et la classe fonctionnelle NYHA . Dans cette étude, seulement 27% des patients avait

une insuffisance mitrale secondaire; ainsi toute interprétation concernant cette catégorie ne peut

étre faite.

Plusieurs registres ont démontré un haut taux de succes procédural et des résultats
favorables a court-terme chez les patients avec une insuffisance mitrale secondaire traités avec
MitraClip. Dans le registre ACCESS-EU 70, 567 patients ont été traités par MitraClip entre 2009
et 2011. 77% avaient une insuffisance mitrale secondaire > 3+ et 52.7% des patients avaient une
FEVG < 40%. Le succes procédural (réduction de I’IM <2+) était de 91% et le taux de mortalité
procédurale, a 30 jours et & 12 mois était de 0%, 3.4% et 17% respectivement. A 12 mois, une
diminution de la sévérité de I’insuffisance mitrale, une amélioration de la classe fonctionnelle et
de la marche pendant 6 minutes ont été notées. Dans le registre TRAMI, 1064 patients ont été
trait¢ par MitraClip dans 20 centres allemands, dont 71% avaient une insuffisance mitrale

secondaire ’!. L’age médian était de 75 ans, 69% des patients avaient une FEVG < 50% et 87%
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avaient une classe fonctionnelle NYHA de III/IV. Le succes procédural était de 95% sans
mortalité procédurale. A 3 mois, le taux de mortalité était de 12% et le taux d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque était également de 12%. Toutefois, 66% des patients avaient une
classe fonctionnelle NYHA de I/II.

Bref, ces registres démontrent que MitraClip est une procédure sécuritaire et efficace a court

terme.

Cependant, I’avantage de MitraClip sur la survie comparativement au traitement médical
n’était pas établi, jusqu’a récemment. En 2018, 2 essais cliniques, comparant MitraClip au
traitement médical, ont été publiés : MITRA-FR”? et COAPT>!.

MITRA-FR, effectué¢ en France, a randomisé 307 patients avec une insuffisance mitrale
secondaire séveére (selon les critéres européens : SORE > 20 mm? ou VR > 30 mL/battement) soit
au traitement médical seulement (groupe controle; n=155) ou MitraClip avec un traitement
médical (groupe expérimental; n=152) 7. Les patients n’étaient pas sur un traitement médical
maximal au départ ce qui permettait un ajustement au cours du suivi pour les deux groupes.
L’age moyen est 70 ans; SORE moyenne est 31 £ 10 mm?; FEVG moyen 33 + 6.6 %; volume
télé-diastolique moyen est 135 + 35 ml/m?. Le succés procédural est de 95.8% et le taux de
complications péri-procédurales est de 14.6%. 91% des patients ont une IM < 2+ post-MitraClip.
Selon cette étude, a 12 mois il n’y a pas de différence entre MitraClip et le traitement médical
pour le taux de mortalité (24.3% vs 22.4 %; HR 1.11 [0.69-1.77]) et le taux d’hospitalisation non
planifiée pour insuffisance cardiaque (48.7% vs 47.4%; HR 1.13 [0.81-1.56]).

L’étude COAPT °! a randomisé 614 patients avec une IM secondaire modérément sévére
a sévere (selon les critéres américains : SORE >30 mm2, VR >45 mlL/battement) soit au
traitement médical seul (groupe control; n=312) ou MitraClip avec traitement médical (groupe
expérimental; n=302). Les patients étaient a la base sous traitement médical maximal. L age
moyen est 72 ans; SORE moyenne est 41 = 15 mm?; FEVG moyen 31.3 + 9.3 %; volume télé-
diastolique moyen est 101 + 34 ml/m? Le succés procédural est de 98% avec un taux de
complications de 8.5%; 95% des patients ont une IM < 2+ post-MitraClip. Le résultat principal
de cette étude est que, sur 24 mois, MitraClip+ traitement médical a significativement un taux

moins élevé d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque que le traitement médical (35.8% vs
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67.9%; HR 0.53 [0.40-0.70]; P<0.001). Le taux de mortalité¢ sur 24 mois est plus bas chez le
groupe expérimental (29.1% vs 46.1%; HR 0.62 [0.46 to 0.82]; P<0.001).

Ces deux ¢études, quoiqu’elles nous donnent des résultats différents, sont
complémentaires. Au fait, plusieurs différences sont notées quant aux caractéristiques de base :
1) les criteres de sévérit¢ de I'IM secondaire sont différents entre les recommandations
européennes et américaines (ces derniéres étant plus séveres); de ce fait, les cohortes de I’étude
COAPT avaient une IM secondaire plus sévére. 2) les deux groupes de COAPT étaient sur un
traitement médical maximal des le départ, ce qui pourrait potentialiser I’efficacité de MitraClip.
3) Les groupes de MITRA-FR avaient un volume télé-diastolique plus élevé que ceux de
COAPT. Un ventricule plus large avec une IM moins séveére pourrait suggérer que la
cardiomyopathie sous-jacente est le principal facteur de morbidité chez ces patients et que I’'IM
est plutdt un marqueur de sévérité qu’un facteur contributoire a I’insuffisance cardiaque 72. 4)
Les patients MITRA-FR ont plus de complications procédurales (14.6% vs 8.5%) et 9% ont une
IM résiduelle > 3+ vs 5% pour ceux de COAPT, ce qui pourrait refléter une différence dans
I’expérience des centres quant a la procédure MitraClip.

Bref, COAPT nous montre quelle population pourrait bénéficier de MitraClip, alors que MITRA-

FR décrit une population plus malade pour laquelle il est peu profitable d’intervenir.

Un concept de I’'IM proportionnée vs disproportionnée a €té proposé par Packer et
Greyburn'®? pour classifier davantage les patients avec une IM fonctionnelle et une insuffisance
cardiaque chronique et mieux guider le choix thérapeutique. En effet, lorsque 1’¢élargissement
ventriculaire entraine une dilatation de 1’anneau mitral, il existe une relation linéaire entre la
surface de 'orifice régurgitant efficace et le volume télédiastolique du ventricule gauche. Il
s’agit donc d’une IM fonctionnelle proportionnée qui répondra favorablement au traitement
médical puisqu’il agit sur le remodelage ventriculaire. Lorsque I’IM résulte d’une contraction
inégale des muscles papillaires du ventricule gauche, elle est considérée disproportionnée
puisque I’ampleur de la régurgitation dépasse celle prédite par le volume du ventricule gauche.
Ces patients bénéficieraient d’une intervention au niveau de la valve mitrale, telle que la

procédure MitraClip.
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SECTION II : La valve aortique



Chapitre 4 — Anatomie fonctionnelle de la valve aortique

4.1 Anatomie de la valve aortique

La valve aortique fait partie d’une structure nommée la racine aortique qui sépare la
chambre de chasse du ventricule gauche de 1’aorte. Elle est composée de trois feuillets semi-

lunaires :

e le coronarien droit ou valvule antérieure
e le coronarien gauche ou valvule postérieure gauche

¢ le non-coronarien ou valvule postérieure droite

Le bord libre de chaque feuillet comprend la lunule, qui est la zone de coaptation, et le
nodule fibreux d’Arantius qui se situe au milieu du bord libre. La partie basale du feuillet
s’insere sur une structure fibromusculaire en forme de couronne, nommée 1’anneau aortique. Ce
dernier, comme I’anneau mitral, n’est pas une structure anatomique ou histologique bien définie
7374 En général, I’anneau correspond a la zone ayant le plus petit diamétre dans la voie sanguine
entre le ventricule gauche et I’aorte. En chirurgie, I’anneau détermine la taille et la position de la
valve prothétique lors d’un remplacement. Les charnic¢res semilunaires des feuillets adjacents se

rencontrent au niveau de la jonction sinutubulaire, formant 3 commissures :

- entre le feuillet coronarien droit et gauche en antérieur
- entre le feuillet coronarien droit et le non coronarien en antérieur droit

- entre le feuillet coronarien gauche et le non coronarien en postérieur droit

Immédiatement supérieure aux feuillets, l'aorte ascendante est légerement dilatée,
formant trois renflements nommés les sinus aortiques ou sinus Valsalva. Chaque sinus porte le
nom du feuillet correspondant; le sinus coronarien droit et le sinus coronarien gauche donnent
origine a I’artére coronaire droite et 1’artére coronaire gauche, respectivement. Le bord supérieur

des sinus correspond a la jonction sino-tubulaire. Les sinus n’influencent pas la compétence de la
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valve, mais ils permettent une réduction du stress sur les feuillets en créant des tourbillons et

favorisent le flot coronarien en agissant comme un réservoir lors de la diastole 7376,

D’un point de vue histologique, les feuillets sont composés de trois couches :

e Lamina fibrosa : il s’agit de la couche superficielle, sur le versant aortique. Elle
contient principalement des fibres de collagéne de type [ organisés
circonférentiellement.

e Lamina spongiosa: celle comprend du tissu conjonctif lache riche en
glycosaminoglycans et en eau. Elle permet le cisaillement entre les couches adjacents.

e Lamina ventricularis : elle est plus mince que la lamina fibrose et elle contient

principalement de I’¢lastine.

4.2 Physiologie de la valve aortique

La valve aortique permet un flot unidirectionnel du sang en évitant un écoulement
rétrograde durant la diastole. La valve aortique n’est toutefois pas une structure passive; les
structures qui la composent permettent un contrdle et une coordination de I’ouverture et de la

fermeture de la valve.

Des études ont démontré que la valve aortique a une capacité intrinséque d’ouverture. Durant la
systole, au moment ou la pression ventriculaire devient égale a la pression aortique, les distances
inter-commissurales augmentent et 1’étirement des bords libres des feuillets permet 1’ouverture
de la valve avant le début méme du flux sanguin et sans I’augmentation de la pression aortique
7778 L’ouverture supplémentaire de la valve dépend toutefois du débit qui la traverse. Dans une
série d’expérimentation, De Paulis et al. démontrent que le flot pulsatile et la forme de la racine
aortique, avec les sinus, sont importants dans 1’ouverture de la valve ™. En effet, en 1’absence de
sinus, le flot pulsatile cause une ouverture sous-optimale de la valve aortique et une baisse de

pression.
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En fin de systole, la pression aortique devient supérieure a la pression ventriculaire et met
sous tension les feuillets afin de fermer la valve. De plus, le rétrécissement au niveau de la
jonction sino-tubulaire et la continuité du sinus Valsalva avec les feuillets permettent la création
des vortex sur le bord aortique des feuillets, contribuant a la fermeture de la valve avec un

moindre stress .
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Chapitre S — Physiopathologie de la valve aortique

5.1 Sténose aortique

5.1.1 Ktiologies de la sténose aortique

La prévalence de la sténose aortique augmente avec 1’age. Selon une étude prospective de
3273 participants, environ 1.3% des personnes agés de 60 a 69 ans, 3.9% de 70 a 79 ans et 9.8%
de 80 a 89 ans avaient une sténose aortique 8!.

Les trois principales causes de la sténose aortique sont :

e la calcification dégénérative d’une valve a trois feuillets : la plus fréquente dans les
pays développés.

e la calcification sur une valve bicuspide : Elle affecte 1 a 2% de la population générale
et elle est 3 fois plus fréquente chez les hommes 2. Aussi, il s’agit de la principale
cause de sténose aortique chez les patients de moins de 70 ans *°.

¢ la maladie aortique rhumatismale : caractérisée par la fusion des commissures. Elle

est souvent associée a une maladie mitrale rhumatismale.

5.1.2 Pathophysiologie de la sténose aortique

Normalement, I’aire de la valve aortique est de 3-4 cm?* La sténose aortique est
caractérisée par un rétrécissement de la valve qui causera une obstruction systolique du flot
sanguin. Plus la sténose est marquée, plus la pression générée par le ventricule gauche est
grande, témoignant ainsi d’une augmentation de la post-charge ®'. Le volume d’éjection
systolique diminue, ce qui fait que la pression au niveau de I’aorte devient plus faible que celle
dans le ventricule, d’ou Iaugmentation du gradient de pression. Une diminution de perfusion

cérébrale dans le cas d’une sténose aortique sévere peut causer une syncope d’effort. La tension
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pariétale, tel que décrite par la loi de Laplace, augmente et le ventricule gauche compense par
une hypertrophie concentrique (sarcomeres organisés en parall¢le). Cette derniere contribue a
une perte d’¢lasticité du ventricule et a une diminution de sa compliance. Les pressions de
remplissage en diastole augmentent, et une contraction de ’oreillette gauche sur un ventricule
non compliant meéne a une hypertrophie de 1’oreillette gauche. La dysfonction diastolique du
ventricule gauche cause ultimement une augmentation de la pression hydrostatique dans la

circulation pulmonaire, d’ou I’apparition de la surcharge et de la dyspnée.

L’angine peut étre présente chez les patients avec une sténose aortique et elle peut étre
expliquée par une augmentation de la demande en oxygeéne due a I’hypertrophie du ventricule
gauche et une diminution de la perfusion des artéres coronaires due a I’augmentation de la

pression diastolique dans le ventricule.

A long terme, les dommages myocardiques induisent la prolifération des fibroblastes et
I’accumulation du collagene, ce qui diminue la contractilit¢é du ventricule, d’ou I’insuffisance

cardiaque systolique .

5.1.3 KEvaluation de la sténose aortique et indications chirurgicales

L’échographie cardiaque avec Doppler permet d’évaluer la sévérité de la sténose aortique
en mesurant la vélocité du jet, I’aire valvulaire (AVA) a I’aide de 1’équation de continuité et le

6

gradient maximal a I’aide de I’équation de Bernoulli %¢. Les critéres échographiques de

classification de la sténose aortique sont présentés au Tableau 2.

Tableau 2. Classification quantitative de la sévérité de la sténose aortique par

échocardiographie *!

SA légere | SA modérée SA sévére

AVA (cm?) >1.5 1-1.5 <1.0

Gradient moyen (mmHg) <25 25-40 > 40
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Vélocité maximale (m/s) <3 3-4 >4

Indications chirurgicales

Selon les recommandations de I’American Heart Association (AHA) et du American
College of Cardiology (ACC) 2014 3%, la chirurgie est indiquée (Classe 1) pour une sténose
aortique sévére si:

e symptomatique cliniquement ou suite a 1’épreuve d’effort

e asymptomatique avec une FEVG < 50%

e le patient a une indication pour une chirurgie cardiaque concomitante

5.2 Insuffisance aortique

5.2.1 Ktiologies et pathophysiologie de ’insuffisance aortique

L’insuffisance aortique résulte soit d’une atteinte des feuillets valvulaires (primaire) ou
d’une dilatation de la racine aortique ®’. Les causes principales d’une insuffisance aortique
primaire incluent la bicuspidie aortique, I’endocardite infectieuse ou la maladie rhumatismale. La
dilatation de la racine aortique cause une régurgitation en altérant la coaptation des feuillets et
elle peut étre due a un anévrysme de 1’aorte, une dissection aortique, la syphilis ou a une maladie

du tissu conjonctif telle que retrouvée dans le syndrome de Marfan ou d’Ehlers Danlos.

L’insuffisance aortique est caractérisée par le reflux du sang de 1’aorte vers le ventricule
gauche durant la diastole. Ce volume régurgitant s’ajoute au débit normal provenant de
I’oreillette gauche vers le ventricule gauche, d’ou 1’augmentation de la pré-charge. Par le
mécanisme de Frank-Starling, 1’étirement des fibres induit une meilleure contractilité, ce qui

augmentera le volume d’éjection %,
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Dans D’insuffisance aortique aigue, 1’augmentation rapide du volume télédiastolique
induit une augmentation de la pression diastolique dans le ventricule gauche. Celle-ci est
transmise a 'oreillette gauche et a la circulation pulmonaire, d’ou I’apparition de I’cedéme
pulmonaire et de la dyspnée. Dans la régurgitation aortique chronique, le ventricule s’adapte a
I’augmentation du volume télédiastolique en se dilatant. En effet, la surcharge volumique
augmente la tension pariétale et, pour compenser, les sarcomeres se répliquent en série induisant
ainsi une hypertrophie excentrique. Celle-ci augmente la demande myocardique en oxygene. De
plus, la régurgitation cause une diminution de la pression diastolique dans 1’aorte et, par
conséquent, une diminution de la perfusion coronarienne. Ces deux facteurs peuvent induire une

ischémie myocardique, objectivée par des symptomes angineux.

A long terme, le remodelage ventriculaire induit une dysfonction systolique du ventricule

qui n’est plus capable de générer un débit adéquat 3,

5.2.2 KEvaluation de Pinsuffisance aortique et indications chirurgicales

Les criteres de classification de D’insuffisance aortique selon les dernicres
recommandations de 1’American Society of Echocardiography (ASE) 3! sont présentés au

Tableau 3.

Tableau 3. Classification quantitative de la sévérité de Dinsuffisance aortique (IA)

chronique par échocardiographie 3!

IA légére | 1A modérée | IA modérément séveére IA sévére
SORE (cm?) <0.10 0.10-0.19 0.20-0.29 >0.30
Volume régurgitant (mL) <30 30-44 45-59 >60
Fraction régurgitante (%) <30 30-39 40-49 >50

Indications chirurgicales
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Selon les recommandations de 1I’American Heart Association (AHA) et du American College
of Cardiology (ACC) 2017 32, la chirurgie est indiquée (Classe 1) pour une régurgitation aortique

si cette derniére est :

e Sévere, symptomatique sans considération pour la fraction d'éjection
e Sévere, asymptomatique avec une dysfonction systolique du ventricule gauche au
repos (FEVG <50%) si aucune autre cause n’est identifiée

e Sévere chez des patients avec une autre indication de chirurgie cardiaque.

5.2.3 Réparation chirurgicale de I’insuffisance aortique

La réparation de la valve aortique est reconnue comme une alternative au remplacement
valvulaire chez les patients avec une insuffisance aortique. Une meilleure compréhension de
I’anatomie fonctionnelle de la valve aortique et de la pathophysiologie de I’insuffisance aortique

a permis de développer et de raffiner les différentes techniques de réparation valvulaire.

L’insuffisance aortique peut résulter de trois différents mécanismes!3? :

1) une dilatation de I’un des composantes fonctionnelles de 1’anneau aortique, qui comprend
soit une dilatation de I’anneau aortique, soit un anévrysme de [’aorte ascendante
supracoronarienne ou un anévrysme de la racine aortique;

2) un prolapsus d’un ou plusieurs cuspides aortiques;

3) une restriction du feuillet aortique.

Un anévrysme de ’aorte ascendante cause une dilatation de la jonction sinotubulaire ce qui
produit une insuffisance aortique avec un jet central. La réparation de ce type de pathologie
consiste a remplacer 1’aorte ascendante par une prothése en Dacron suturée au niveau de la
jonction sinotubulaire. Une annuloplastie sous commissurale peut étre rajoutée pour améliorer la

coaptation des feuillets'*>137,

Un anévrysme de la racine aortique est fréquemment associé¢ a une dilatation des jonctions

sinotubulaire et ventriculo-aortique, ce qui produit également un jet central. La réparation
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consiste en un remplacement de la racine aortique tout en épargnant la valve et comprend deux
techniques, soit : le remodelage de la racine aortique avec une annuloplastie, décrit par Dr Magdi
Yacoub!®8, et la réimplantation de la racine aortique, décrite par Dr David Tyrone'*°. La
technique du remodelage consiste a remplacer les trois sinus aortiques a I’aide d’un greffon dont
I’extrémité est en forme de trois languettes afin de recréer la configuration normale des sinus et
de la jonction sinotubulaire. Cette technique permet de préserver la dynamique de la racine
aortique et des mouvements des feuillets. Toutefois, le manque de la stabilisation de 1’anneau
¢tait un facteur de risque pour une récidive de I’insuffisance aortique; 1’ajout de 1’annuloplastie
au remodelage a permis d’y remédier.

La deuxi¢me technique, la réimplantation de la racine aortique, consiste a ancrer une prothése en
dacron proximalement a la jonction ventriculo-aortique en dessous des commissures et feuillets,
de mani¢re a ce que toutes les composantes fonctionnelles de la valve aortique soient
enveloppées par le greffon. Cette technique permet une meilleure stabilisation de 1’anneau
aortique. Toutefois, I’oblitération des sinus de Valsalva altére la dynamique de la racine et des
feuillets aortique. Cette technique a donc été¢ modifiée en créant des néo-sinus dans la prothese, a
I’image de la technique du remodelage. Les modifications apportées aux deux techniques ont
permis de réduire les différences entre elles et d’offrir des résultats cliniques comparables dans la

littérature, notamment la durabilité de la réparation!®’.

Le prolapsus de cuspide est causé par un excés de la longueur de la marge libre. La
réparation du prolapsus peut étre faite par une plication ou une remise en suspension de la marge
libre ou une résection triangulaire. La plication consiste a placer une suture au centre de la marge
libre et ’ancrer dans la partie ventrale du feuillet de sorte a ce que ce feuillet soit a la méme
hauteur que les deux feuillets non-prolabés!®. Lorsqu’il y a des calcifications qui préviennent la
plication centrale, une résection triangulaire peut étre effectuée. La remise en suspension consiste
a effectuer une suture continue sur toute la longueur de la marge libre et le raccourcissement de
cette derniére est accomplie en mettant en tension les deux extrémités de la suture. La plication
est fréquement utilisée vu la simplicité de la technique et le faible risque de correction excessive
du prolapsus. Toutefois, la remise en suspension peut étre privilégiée dans certains cas telle que

la présence de larges fenestrations'4’.
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Chapitre 6 — Le remplacement de la valve aortique

Le remplacement de la valve aortique peut étre effectué par une chirurgie conventionnelle
impliquant une sternotomie, par des techniques de chirurgie minimalement invasive ou par une
procédure transcathéter (TAVI). Les types de prothéses incluent : une valve mécanique, une
valve biologique, une autogreffe pulmonaire (procédure de Ross) ou, plus rarement, une

homogreffe aortique.

Le choix de l’intervention ainsi que le type de prothése reposent sur plusieurs facteurs
considérés par 1’équipe traitante (cardiologues et chirurgiens cardiaques) et devant étre discutés
avec le patientselon: 1’age, I’espérance de vie, les comorbidités, le risque chirurgical,
’anticoagulation et le risque de ré-intervention. Le choix du patient et son mode de vie doivent

étre pris en considération.

Dans le cadre de ce mémoire, nous allons introduire les types d’interventions pour une
sténose aortique, notamment la chirurgie minimalement invasive et la procédure percutanée

(TAVI).

6.1 Chirurgie minimalement invasive de la valve aortique

Le principe derriére la chirurgie minimalement invasive est de réduire le traumatisme
opératoire en créant une petite incision et ainsi obtenir de meilleurs résultats pour le patient.
En 1993, Rao et Kumar avait performé le premier remplacement de la valve aortique par

8

thoracotomie droite %8. En 1996, Cosgrove et al. ont décrit la procédure de remplacement

valvulaire aortique par ministernotomie %,

6.1.1 Techniques chirurgicales

La thoracotomie antérieure droite, ou la minithoracotomie, est effectuée par une incision

de 547 cm dans le 2 éme ou 3 éme espace intercostal droit, sans résection costale °°. Un écarteur
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est mis en place et une canulation aortique est effectuée a I’aide d’une canule flexible. Une
canule veineuse fémorale est placée par la technique de Seldinger et avancée vers I’oreillette
droite sous guide de 1’échocardiographie transoesophagienne °!. La pompe cardiopulmonaire est
connectée et la cardioplégie antérograde est administrée dans la racine aortique ou dans les
ostiums coronaires. Les potentiels candidats de la thoracotomie subissent un CT-scan sans
contraste afin d’évaluer la relation anatomique entre les espaces intercostaux, l'aorte ascendante
et la valve aortique. Les patients admissibles doivent rencontrer les critéres suivants: 1) au
niveau de l'artére pulmonaire principale, 1'aorte ascendante est a droite (plus de la moiti¢ est
située a droite par rapport a la frontiere sternale droite); (2) la distance de 'aorte ascendante au
sternum ne dépasse pas 10 cm; (3) l'angle o (angle entre la ligne médiane de l'angle et

l'inclinaison de 1'aorte ascendante) doit étre supérieur a 45 © %2,

Plusieurs approches ont été décrites pour la ministernotomie, incluant des incisions en
forme de T inversé, L ou J. Cette dernicre est la plus utilisée et consiste en une hémisternotomie
débutant du haut du sternum et terminant au troisiéme ou quatriéme espace intercostal, ainsi

qu’une incision intercostale a ce niveau.

Une autre approche minimalement invasive consistait en une incision parasternale, mais

celle-ci a été abandonnée a cause de I’incidence élevée d hernie pulmonaire 3.

6.1.2 Résultats cliniques

Les approches chirurgicales minimalement invasives de remplacement de la valve
aortique ont ét¢ comparées a I’approche conventionnelle par sternotomie dans plusieurs études
rétrospectives et dans quelques essais cliniques, de qualité faible a modérée. Les avantages des
approches minimalement invasive sur la sternotomie demeurent, toutefois, trés controversés. Les
différences de résultats relévent de 1’hétérogénéité de ces études qui peut étre expliquer par
plusieurs facteurs, notamment la complexité des techniques minimalement invasives, la
variabilité procédurale entre les chirurgiens et les centres et la sélection non standardisé de

patients.
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Plusieurs études sur le remplacement de la valve aortique démontrent une mortalité
postopératoire similaire entre la chirurgie minimalement invasive (CMI) et la sternotomie (ST).
Une méta-analyse regroupant 18 études (6 essais cliniques et 12 études de cohorte avec un score
de propension) n’a pas montré de différence de mortalité postopératoire entre CMI et ST (OR
0.70 [0.46-1.06]; p=0.09) **. Une autre méta-analyse par Phan et al. avait comparé les sous-
groupes de CMI, soit ministernotomie (MS) et minithoracotomie (MT), a la ST: la mortalité sur
30 jours était comparable entre MS et ST (RR, 0.70 [0.45-1.09]; p=0.11), MT et ST (RR 0.82
[0.46-1.49]; p=0.52) et entre MS et MT (OR, 0.63 [0.18-2.17]) *°.

Les techniques de CMI sont associées, selon de nombreuses études 4%

, a une durée
prolongée de circulation extra-corporelle (CEC) et de clampage aortique en raison de la
complexité des gestes et la visibilité réduite du champ opératoire. La durée prolongée du
clampage aortique est particuliecrement préoccupante puisqu’elle constitue un facteur

indépendant de mortalité et de morbidité postopératoire 100-193,

La réduction du saignement et du besoin de la transfusion ont été décrits comme
potentiels avantages de la CMI. La minithoracotomie est associée a une diminution significative
des pertes sanguines comparativement a la sternotomie '°41%, Toutefois, la ministernotomie ne
semble pas avoir un avantage a la sternotomie en ce qui concerne le saignement et la transfusion
sanguine. En effet, dans un essai clinique comparant ces deux techniques, Hancock et al. ont
démontré que la ministernotomie ne réduit pas la transfusion sanguine aprés 7 jours

postopératoire comparativement a la sternotomie (OR 1.0 [0.5-2.0]) 7

. De la méme maniére,
I’é¢tude Mini-Stern n’a pas trouvé de différence significative entre la ministernotomie et la
sternotomie concernant les pertes sanguines ni le nombre de patient requérant une transfusion
(OR 0.79 [0.45-1.40]) 9. Ces résultats suggérent possiblement que 1’épargne du sternum est une

étape clé dans la réduction du saignement.

La réduction du trauma tissulaire dans la minithoracotomie peut résulter en une réduction
de la douleur postopératoire '°. Un essai clinique par Ahangar et al. a démontré que le score
moyen de la douleur apreés 24, 48 et 72 heures post-extubation est inférieur dans le groupe

minithoracotomie comparativement a la sternotomie (4.2 vs 5.4; p<0.001) 10,
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Deux méta-analyses qui incluent les deux techniques de CMI (MS et MT) ont démontré

une réduction du séjour hospitalier comparativement a la sternotomie °% !!!

. Toutefois, les
résultats sont différents quand les deux techniques sont analysées séparément. Comparativement
a la sternotomie, une réduction significative de la durée du séjour hospitalier a été noté par
Ahangar et al. dans le groupe minithoracotomie (8.0+1.4 jours vs. 6.9£1.0 jours; P=0.013).
L’étude Mini-Stern démontre qu’il n’y a pas de différence significative entre ministernotomie et

sternotomie concernant la durée du séjour hospitalier (HR 0.874 [0.668- 1.143]; p=0.325) '%,

6.2 Implantation de la valve aortique par cathéter

Le remplacement chirurgical de la valve aortique est le traitement de choix pour la
sténose aortique sévere et symptomatique. La prévalence de cette pathologie augmente avec
I’age et plusieurs patients ont des comorbidités significatives qui les rendent a haut risque
chirurgical. Le remplacement de la valve aortique par cathéter, ou la procédure TAVI, a été
effectuée pour la premicre fois en 2002 en France, par Dr Alain Cribier. Depuis, la procédure
TAVI est devenue le traitement standard des patients inopérables. La procédure TAVI peut étre
¢galement considérée chez les patients a risque intermédiaire et méme a faible risque grace aux

deux études PARTNER, 2 et 3. que nous allons détailler ci-dessous.!?!-122

6.2.1 Description de la procédure ''?

La procédure TAVI peut se faire sous anesthésie générale ou avec une sédation
consciente et ce, dépendamment du choix d’acces vasculaire. Plusieurs voies d’abord peuvent
étre empruntées, notamment la voie transfémorale, la voie transaortique, la voie transapicale, la
voie transcarotidienne ou transaxillaire. L’approche transfémorale est utilisée dans la majorité
des cas (>95% des patients) puisqu’elle est associée a une diminution de la durée procédurale et
a une récupération rapide comparativement aux autres voies d’abord. De plus, les nouveaux
dispositifs, ayant un moindre calibre que les originaux, ont facilité I’approche par voie fémorale
tout en réduisant les complications vasculaires associées. Une évaluation préalable par
tomographie axiale de l'aorte et des artéres iliofémorales est nécessaire pour déterminer

I’¢ligibilité du patient a I’approche transfémorale.
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L’approche transaortique se fait, sous anesthésie générale, par ministernotomie ou
thoracotomie latérale et consiste en une insertion directe du cathéter dans 1’aorte ascendante.
L’approche transapicale, transcarotidienne ou transaxillaire peuvent étre utilisées chez les
patients avec une maladie vasculaire périphérique séveére et une aorte ascendante tres calcifiée.
Elle consiste a ponctionner directement le ventricule gauche et d’implanter de fagon antégrade le
dispositif, via une thoracotomie antérolatérale.

Lorsque I’acces fémorale est faisable, une ponction de I’artére fémorale est performée et
un cathéter guide est avancé a travers ’aorte jusqu’a la valve aortique. Le guide traverse la valve
sténotique par ’orifice central; son bout présente une courbure afin de réduire le risque de
trauma ventriculaire lors du déploiement de la valve. Lorsque la valve est trés calcifiée, une
dilatation par ballonnet peut étre effectuée préalablement a I’installation de la prothése. La
position de la valve prothétique est évaluée avant son déploiement par fluoroscopie. La valve
doit étre positionnée environ 2 & 6 mm en dessous de 1’anneau aortique, de sorte a éviter

I’occlusion des artéres coronaires et les fuites paravalvulaires.

Des suivis échocardiographiques sont nécessaires pour évaluer la fonction de la
bioprothése. Les patients ayant eu la procédure TAVI recevaient initialement une double thérapie
antiplaquettaire pour une période de 3 a 6 mois, dépendamment du type de valve, et une aspirine
a vie. Touefois, des études récentes ont démontré que 1’aspirine seule était associée a moins de
risque de saignement majeur sans augmenter le risque thromboembolique.'3%-132 Ceci a changé la

pratique vers une monothérapie a base d’aspirine post-procédure de TAVI.

6.2.2 Indications

Selon les recommandations de I’AHA/ACC 2017 %2, 1a procédure TAVI est :
e Recommandée chez les patients avec une sténose aortique sévere et symptomatique,

ayant un risque chirurgical prohibitif et une survie post-TAVI supérieur a 12 mois

(Classe I, A);
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e Recommandée, autant que la chirurgie, chez les patients avec une sténose aortique
sévere et symptomatique, ayant un haut risque chirurgical, dépendamment du risque
procédural, des valeurs et des préférences de chaque patient (Classe I, A);

e Raisonnable comme alternative a la chirurgie chez les patients avec une sténose
aortique sévere et symptomatique, ayant un risque chirurgical intermédiaire,
dépendamment du risque procédural, des valeurs et des préférences de chaque patient

(Classe Ila, B-R).

La procédure TAVI a été récemment approuvée par la FDA pour les patients a faible risque.

6.2.3 Résultats cliniques

La premicre implantation de la valve aortique par cathéter en 2002 a confirmé la
faisabilité de la procédure qui a connu, par la suite, une expansion importante dans le traitement
de la sténose aortique sévere chez les patients inopérables. Avec 1’amélioration des dispositifs, le

taux de succés procédural a dépassé 95% selon des registres observationnels 13114,

L’étude PARTNER a été le premier essai clinique randomis¢ multicentrique comparant la
procédure TAVI au remplacement chirurgical standard chez les patients a haut risque. Cette
¢tude était composée de deux parties: PARTNER A ou 358 patients inopérables ont été
randomisé soit pour le traitement médical, soit pour la procédure TAVI !'5, PARTNER B a
comparé¢ la procédure TAVI au remplacement chirurgical de la valve aortique chez 699 patients a
haut risque 6. Les résultats ont démontré 1) la supériorité de la procédure TAVI au traitement
médical, avec une augmentation de la survie de 20% sur un an; 2) la non-infériorit¢ de la
procédure TAVI comparativement a la chirurgie avec un taux de mortalité similaire aprés un an

(24.2% et 26.8% respectivement; p=0.44). Les résultats étaient similaires aprés 2, 3 et 5 ans '
120

Aprés ces résultats prometteurs, 1’¢tude PARTNER 2 a comparé la procédure TAVI
(76% avec acces transfémoral et 24% avec acces transthoracique) a la chirurgie chez 2032
patients avec une sténose aortique sévére et un risque chirurgical intermédiaire '2!. Sur 2 ans, la

procédure TAVI avait un taux de mortalité et d’AVC similaire a la chirurgie (p= 0.001).
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Toutefois, I’approche tansfémorale avait un taux de mortalité¢ et d’AVC inférieur a la chirurgie
(HR 0.79 [0.62-1.00]; p=0.05). La procédure TAVI ¢tait associée a moins d’insuffisance rénale
aigue, moins de saignement et moins de fibrillation auriculaire. La chirurgie, de sa part, était

associée a moins de fuites paravalvulaires.

L’¢étude PARTNER 3, récemment publi¢e, a randomisé¢ 1000 patients avec une sténose
aortique sévere et ayant un faible risque chirurgical soit dans le groupe TAVI, soit dans le groupe
de remplacement chirurgicale de la valve aortique '?2. L’objectif primaire de 1’étude était un
composite de mortalité, AVC ou ré-hospitalisation aprés un an. Les résultats ont démontré que le
TAVI était associé a un plus faible taux de mortalité, AVC et ré-hospitalisation que la chirurgie,
aprés un an (HR 0.54 [0.37-0.79]; p= 0.001). Sur 30 jours, la procédure TAVI était associée a
une plus faible incidence d’AVC et de fibrillation auriculaire et a un plus court sé¢jour hospitalier
que la chirurgie. Il n’y avait pas de différence entre les groupes quant aux complications

vasculaires majeures, fuites paravalvulaires et installation de pacemaker permanent.

L’expansion de ’'usage de la procédure TAVI chez les patients jeunes et a faible risque
impose une évaluation de la durabilit¢ des prothéses. Les valves aortiques transcathéter se

123" mais les

dégéncrent de la méme manicre que les bioprothéses utilisées en chirurgie
manipulations que subissent les valves transcathéter durant la préparation et I’installation
peuvent réduire la durabilité de ces prothéses 24, Toutefois, quelques registres nationaux ont
rapporté un taux faible de dégénérescence de la prothese a long terme : Le registre FRANCE-2 a
reporté une incidence de dégénérescence séveére a modérée et sévere de 13.3% et 2.5%
respectivement, aprés 5 ans post-procédure TAVI 12°, Dans le registre UK TAVI, Blackman et al.
ont rapport¢ une incidence de dégénérescence modérée et sévere de 8.7% et 0.4%
respectivement, aprés 10 ans '?%, Une Analyse de I’étude NOTION (Nordic Aortic Valve
Intervention trial) a démontré que la procédure TAVI était associée a un plus faible taux de

dégénérescence apres 6 ans que la chirurgie (4.8% vs 24% respectivement, p <0.001), mais il n’y

avait pas de différence entre les groupes quant a la dysfonction des prothéses 7.
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Chapitre 7 — Présentation des articles

Le premier article, « MitraClip vs Surgery in Patients with Ischemic Mitral Regurgitation: A

Propensity Score Analysis », a été soumis en juillet 2020 au Canadian Journal of Cardiology.
Le deuxieéme article, « Aortic valve replacement: comparison of mini-sternotomy, mini-

thoracotomy and sternotomy », a été¢ soumis en juillet 2020 au The Journal of Thoracic and

Cardiovascular Surgery.
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Abstract

The aim of this study is to compare 30 days and 3-years outcomes of mitral valve (MV)
surgery and transcatheter procedure MitraClip in patients with ischemic mitral regurgitation
(MR).

Between 2003 and 2015, 259 patients had ischemic MR: 84 (32%) received MitraClip
transcatheter therapy (2010-2015), while 175 (68%) received MV surgery, either by repair (71%)
or replacement (2003-2015).

MitraClip cohort was older with higher prevalence of AF, renal failure, previous PCI and
CABG and had more cardiac devices. An adjusted propensity score analysis and a propensity
score match were used to adjust for baseline characteristics differences.

With two propensity score analysis, MitraClip had lower in-hospital and 3-year mortality
than surgery, (OR 0.04 [0.005-0.37]) and (OR 0.47 [0.23-0.96]) respectively. MitraClip was
associated with lower acute kidney injury (OR 0.17 [0.002-0.19]), lower transfusion rates (OR
0.03 [0.009-0.13]), and a shorter hospital length of stay (4.60 +2.60 vs 9.50 + 5.50 days; p
<0.001). Both analysis showed that recurrence of MR>2 was higher in MitraClip cohort (HR
7.85[1.02-60.43]), after 3 years of follow up.

In this retrospective cohort study of ischemic MR, treatment with MitraClip was associated
with lower in-hospital and 3-year mortality, lower postoperative complications and a shorter
hospital length of stay than conventional mitral valve surgery. At 3 years, there was a higher
recurrence of MR > 2 in the MitraClip group but this was not associated with worse NYHA class

or hospitalization for heart failure.

Keywords: Mitral valve, MitraClip, cardiac surgery, annuloplasty.
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Introduction

Ischemic mitral regurgitation (IMR), a form of secondary mitral regurgitation, results from
left ventricular remodeling after myocardial infarction leading to apical and lateral papillary
muscle displacement, leaflet tethering, dilation of mitral annulus and reduced closing forces.
These pathological changes result in regurgitation of a structurally normal mitral valve (MV).!

Ischemic MR is associated with a poor prognosis in patients with systolic heart failure (HF)
despite optimal guideline directed medical therapy (GDMT) with mortality rates of up to 46% at
2 years.>?

The 2017 ACC/AHA valvular heart disease guidelines recommend MV surgery for patients
undergoing a concomitant procedure like CABG and AVR (Class Ila, LOE: C).% The current
recommendation for mitral valve surgery in ischemic MR in patients with severe symptomatic
ischemic MR despite optimal medical treatment for HF is IIb, LOE: B).® Given the uncertain
risk-benefit ratio in patients with ischemic MR, isolated MV surgery is uncommon and most HF
patients with ischemic MR are not referred for surgery.”®

The MitraClip device is a transcatheter technology that imitates the surgical edge-to-edge
repair technique and is recommended for high risk patients with degenerative MR and has been
widely used for ischemic MR.” The recently published COAPT trial*> of secondary MR
demonstrated that MitraClip therapy when associated with maximal GDMT was better than
GDMT alone in reducing mortality (HR 0.62 [0.46- 0.82]; p <0.001) and HF hospitalization at
24 months. Only a few other retrospective studies have compared surgical and percutaneous
repair of secondary MR. Therefore, evidence supporting the relative merit of MitraClip versus

standard surgery in patients with Ischemic MR is lacking.
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In this single-center retrospective study, we sought to compare postoperative and 3-year
clinical outcomes of MV surgery and MitraClip therapy in patients with IMR using a propensity

score analysis.
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Methods

This is a single center retrospective comparison of patients undergoing surgical or
transcatheter intervention (MitraClip) for ischemic MR at the Montreal Heart Institute, using a
propensity score matched and adjusted outcome analysis.

The study population consisted of two cohorts of patients treated at the Montreal Heart
Institute (MHI):

1) Surgical cohort: patients with ischemic MR treated with surgical mitral valve repair or

replacement between 2003 and 2015,
2) Transcatheter intervention cohort: Patients with ischemic MR who underwent
transcatheter mitral repair using the MitraClip device between 2010 and 2015.

Ischemic MR was defined in both cohorts as MR >2 with a history of coronary artery
disease (CAD).

Exclusion criteria included:

- urgent or emergent procedure,

- acute ischemic MR induced by a ruptured papillary muscle,

- previous mitral valve repair,

- concomitant procedures other than CABG (for surgery group),

- intervention for primary MR.

Interventions

Surgical interventions included MV repair, performed using an undersized annuloplasty

ring (Ring types included: ETlogix, Carpentier-Edwards Physio, Carbomedics Annuloflo) and
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chordal-sparing MV replacement. All surgical interventions were performed via median
sternotomy.

MitraClip procedure was performed as previously described'® under general anesthesia
using trans-esophageal echo (TEE) and fluoroscopic guidance. Procedural success was defined

as a successful clip implantation with a residual MR <2.

Study endpoints
The primary endpoint of the study was all-cause mortality at 30-day and 3 years in both
cohorts.
Secondary endpoints included the incidence of postoperative complications (defined
according to MVARC endpoint definitions):!!
- acute kidney injury,
- new onset atrial fibrillation,
- stroke,
- transfusion,
- myocardial infarction
- reoperation,
- hospital length of stay.
Secondary endpoints at 3 years included:
- freedom from functional class NYHA >III (assessed by the treating clinician; found in
the last follow-up note)

- recurrence of MR > 2 (assessed by using the last echocardiography available)
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- readmission for heart failure at 3 year follow up (only re-hospitalization in MHI were

tracked)

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means+/-standard deviation or median [range] when
skewed. Means were compared using Student's T-test or non-parametric Mann-Whitney U-test
as appropriate. Categorical variables were expressed as frequencies (%) and compared using
Chi-squared or Fisher's Exact test as appropriate. Survival and the incidence of late adverse
events curves were obtained using the Kaplan-Meier method. Survival and late outcomes were
compared between groups by means of the Log rank test or Breslow’s test, as appropriate.

A propensity score predicting the treatment group was performed using the following
variables: preoperative ejection fraction, renal function, age, sex, NYHA functional class,
hypertension, dyslipidemia, chronic obstructive pulmonary disease, diabetes, atrial fibrillation
ischemic heart disease, pacemaker, preoperative beta-blockers, preoperative angiotensin-
converting enzyme inhibitors, left ventricle dimensions, tricuspid regurgitation and pulmonary
artery systolic pressure. This propensity score was then used to perform two different analysis.

Adjusted propensity score analysis (Analysis 1): In the overall population, a logistic
regression and a cox regression were performed according to a multivariable analysis, with the
propensity score as an independent variable and the treatment group as a dependent variable, to
estimate the risk of major postoperative complications and long-term outcomes according to the

patient’s group.
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Propensity score match (Analysis 2): the propensity score was used to match the MitraClip
patients with the mitral valve surgery group (1:1). Patients were matched using the nearest
neighbour method without replacement and a caliper width equal to 0.2. The mean distance in
the estimated propensity scores was 1.6 + 3.3%.

All the statistical tests were two-sided and p values <0.05 were considered statistically

significant.
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Results

Between 2003 and 2015, 259 patients had Ischemic MR according to the definition above:
84 (32%) received MitraClip transcatheter therapy (2010-2015), while 175 (68%) received MV
surgery, either by repair (71%) or replacement (2003-2015). 87% of surgery patients had
concomitant CABG.

Unmatched baseline characteristics are listed in Table 1. MitraClip patients were older with
a mean age of 74 vs 66 years (p< 0.001). The majority of patients were males in both cohorts
with a higher rate in MitraClip group (85% vs 62%; p<0.001). There was no statistical difference
between the groups in the prevalence of CAD (p=0.079). The mean LVEF was similar between
the groups (35% in MitraClip vs 37% in surgery; p=0.253). There was no difference between the
cohorts in the MR severity (MR= 3+: MitraClip 63% vs 66%; MR= 4+: 36 % vs 33%; p=0.680).
MitraClip group had significantly higher prevalence of AF (60% vs 29%), renal failure (60% vs
32%), previous PCI (51 % vs 21%), previous CABG (60% vs 11%). The MitraClip group had
also significantly more cardiac devices: pacemaker (35 % vs 5%), Automatic Implantable
Cardioverter Defibrillator (AICD) (33% vs 5%) and Cardiac Resynchronization Therapy (CRT)
(20% vs 0%). Medical therapy was more prevalent in MitraClip cohort: Beta blockers (95% vs
65%), diuretics (94% vs 66%), angiotensin-receptor blockers (21% vs 11%) and aldosterone
antagonists (56% vs 14%). Left ventricular diameters were larger in MitraClip group: LVEDD
(63 vs 59 mm) and LVESD (52 vs 45 mm). Finally, tricuspid regurgitation was more severe in

MitraClip: 3+ (18% vs 5 %), 4+ (8 % vs 1%) with a median PASP of 50 mmHg (vs 43 mmHg).
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For the second analysis, we used a propensity score match as described above. 35 surgical
patients were matched to 35 MitraClip patients and their baseline characteristics are listed in
Table 2.

Despite the match, MitraClip cohort had significantly more previous PCI (51% vs 14%),
previous CABG (63% vs 17%), CRT (14% vs 0%), and was more on aldosterone antagonists
(57% vs 11%). Surgery group had more recent myocardial infarction (26% vs 6%). The other

characteristics were similar between the groups.

Early postoperative outcomes

Analysis 1: Adjusted propensity score analysis

Early postoperative outcomes are presented in Table 3. Procedural success in MitraClip, as
defined previously, was 95%. The propensity score adjusted outcome analysis showed that
MitraClip had a lower 30-day mortality (OR 0.04 [0.005-0.37] p=0.004). MitraClip was
associated with lower acute kidney injury (OR 0.17 [0.002-0.19]; p= 0.001), lower transfusion
rates (OR 0.03 [0.009-0.13]; p=0.000), and a shorter hospital length of stay (4.60 £2.60 vs 9.50 +
5.50 days; p <0.001). There were no differences between the groups in new onset AF, stroke,

myocardial infarct or reoperation.

Analysis 2: Propensity score match
Early matched postoperative outcomes are presented in Table 4. Similarly, MitraClip had
lower 30-day mortality (p=0.003), lower acute kidney injury (p<0.0001), lower transfusion rates

(p<0.0001) and shorter hospital length of stay (4.77 + 3.17 vs 10.71 + 9.33 days; p<0.001). In
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this analysis, MitraClip group had no new onset AF (p=0.006). There were no differences
between the groups in stroke, myocardial infarct or reoperation.
Follow up
Analysis 1: Adjusted propensity score analysis

Follow up adjusted outcomes are presented in Table 5. After 3 years of follow up, MitraClip
cohort had a better survival in the adjusted analysis (HR 0.47 [0.23-0.96] p=0.039) (Figure 1).
Recurrence of MR> 2 was significantly higher in the MitraClip group (HR 7.85 [1.02-60.43];
p=0.048). There were no differences between the groups in freedom from NYHA >III or

readmission for congestive HF (Figure 2-3).

Analysis 2: Propensity score match

Follow up matched outcomes are presented in Table 6. Similarly to Analysis 1, MitraClip
had lower 3 year mortality (p=0.015) (Figure 4). Recurrence of MR>2 was higher in MitraClip
cohort (20% vs 3%; p=0.007) (Figure 5). There was no difference between the groups in NYHA

class or readmission for CHF (Figure 6-7).
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Discussion

This single center comparison of clinical outcomes in patients with ischemic MR undergoing
MYV surgery or MitraClip therapy found the following: MitraClip patients were sicker with more
important comorbidities, mortality was statistically significantly lower in the MitraClip group,
and there was higher MR recurrence in the MitraClip group but no differences in heart failure
symptoms.

In the present study, MitraClip patients were significantly sicker than surgery patients.
Briefly, MitraClip cohort had older patients with higher prevalence of AF, renal failure, previous
PCI and CABG. They also had more cardiac devices and they were on important medical
therapy. These differences in baseline characteristics were expected as high risk patients are
referred for MitraClip. Indeed, operative mortality is high in ischemic MR patients with rates
ranging from 8.8% to 21% !2 and to date, surgical reduction of secondary MR has not been
shown to reduce mortality in such patients.!> MitraClip is a less invasive procedure and was
proven to be safe in EVEREST L.!° It has since been extensively used in Europe for primary and
secondary MR in high risk patients, showing promising short-term results in numerous
registries.!*1¢ In this study, clip implantation with a residual MR <2 was achieved in 95% with a
30-day mortality rate of 2.4%; similar rates were observed in COAPT trial,> confirming the
feasibility and the acute safety of this procedure.

In the present study, with two propensity score analysis, MitraClip had lower in-hospital
(0.04 [0.005-0.37]) and 3 years of follow up (0.47 [0.23-0.96]) mortality than surgery. Wu et al.
showed in a retrospective study of patients with significant MR and LV dysfunction that MV
annuloplasty was not associated with a survival benefit over medical treatment.!* In contrast,

COAPT trial demonstrated that, in selected patients, MitraClip had significantly lower mortality
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rate than optimal medical treatment within 24 months (29% vs 46%; p<0.001).? The EVEREST
IT trial compared MitraClip to surgery in 279 relatively low risk patients.!” At 4-years of follow
up, mortality rates were similar between the two groups (17.4% for MitraClip vs 17.8% for
surgery) and MR 3-4 was present in 21.7% vs 24.7%, respectively with no difference in NYHA
functional class.'® However, 73% of this trial’s patients had degenerative MR, any clear
conclusion regarding secondary MR cannot be made.

In this study, higher recurrence of MR >2 after 3 years was noted in the MitraClip cohort
compared to surgery (20% vs 3%; p=0.007). Taramasso et al. compared in a retrospective study
MitraClip vs surgery in 143 patients with functional MR: despite differences in baseline
characteristics, with MitraClip patients being older with lower LVEF and more comorbidities,
MitraClip had lower in-hospital mortality with no differences in survival at 1 year of follow up.
Residual MR 3-4 at discharge was higher in MitraClip cohort (9.6% vs 0%) and recurrence of
MR 3-4 was also higher in MitraClip group at 1 year of follow up.!® De Bonis et al. showed in
143 patients with functional MR who had an initial optimal result (residual MR < 1+ at
discharge) after MitraClip or surgical edge-to-edge repair that the percutaneous therapy was a
predictor of recurrence of MR > 2+ after 4-years.? This might suggest that annuloplasty
provides more durable results than edge-to-edge repair techniques (transcatheter or by surgery).
However, CTSN trial showed that, even with the downsized annuloplasty ring, recurrence of MR
was still a problem (14% for MR> 3+ and 58.8% for MR> 2+, at 2 years).?! In contrast, COAPT
trial’s MitraClip group had a durable reduction of MR over 2 years (0.9% for MR> 3+ and
22.8% for MR> 2+).2 In our study, 27% of the surgical patients had MV replacement, which may
explain this conflicting result as this procedure is associated with durable outcomes compared to

annuloplasty.?!
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Recurrence of higher MR after surgical or percutaneous repair was reported to be associated
with continued LV remodeling and poor prognosis 222> Despite these results, in our study there
were no differences in NYHA functional class or readmission for HF between MitraClip and
surgical cohorts.

This study has several limitations. It is a single center, retrospective study with inherent
selection bias resulting in two very different patient groups. As a result, two different propensity
score analysis were performed to understand differences in outcomes. The echocardiographic
parameters were gathered from standard clinical echocardiographic follow-up without core lab
adjudication and heart failure admission data was only available for those patients hospitalized at
our center.

Conclusions

In this retrospective cohort study of ischemic MR, treatment with MitraClip was associated
with lower in-hospital and long-term mortality, lower postoperative complications and a shorter
hospital length of stay than conventional MV surgery. At three years, there was a higher
recurrence of MR > 2 in the MitraClip group but this was not associated with worse NYHA class

or increased hospitalizations for heart failure.
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Table 1: Unmatched baseline characteristics

Overall MitraClip MV surgery p value
n (%) n (%) n (%)
Total, n 259 (100) 84 (32) 175 (68)
Age,y 68.56 +9.17 73.62 +7.98 66.14 + 8.72 0.000
Male 180 (69.5) 71(84.5) 109 (62.3) 0.000
BMI 26.81 +5.05 26.34 +4.94 27.03 +5.10 0.302
NYHA 0.072
1 3(1.2) 0(0.0) 3(1.7)
I 38 (14.7) 7(8.3) 31 (17.7)
1 138 (53.3) 50 (59.5) 88 (50.3)
v 68 (26.3) 27 (32.1) 41 (234)
Coronary Artery Disease (CAD) 209 (80.7) 73 (86.9) 136 (77.7) 0.079
Atrial Fibrillation 101 (39.0) 50 (59.5) 51 (29.1) 0.000
Hypertension 187 (72.2) 58 (69.0) 129 (73.7) 0433
Diabetes 90 (34.7) 35(41.7) 55 (31.4) 0.105
Dyslipidemia 252 (97.3) 78 (92.9) 174 (99.4) 0.005
Renal failure 106 (40.9) 50 (59.5) 56 (32.0) 0.000
COPD 64 (24.7) 17 (20.2) 47 (26.9) 0.248
Recent myocardial infarction 62 (23.9) 2124 60 (34.3) 0.000
Previous PCI 79 (30.5) 43 (51.2) 36 (20.6) 0.000
Previous CABG 69 (26.6) 50 (59.5) 19 (10.9) 0.000
Pacemaker 38 (14.7) 29 (34.5) 9(5.1) 0.000
Automatic implantable cardioverter 37 (14.3) 28 (33.3) 9(5.1) 0.000
defibrillator (AICD)
Cardiac Resynchronization 17 (6.6) 17 (20.2) 0(0.0) 0.000
Therapy (CRT)
Left Ventricular Ejection Fraction (%) 36.00 = 12.38 3470 £ 11.88 36.61 £12.60 0.253
Medical Therapy
Beta Blockers 193 (74.5) 80 (95.2) 113 (64.6) 0.000
ACE Inhibitors 106 (40.9) 42 (50.0) 64 (36.6) 0.343
Diuretics 194 (74.9) 79 (94.0) 115 (65.7) 0.002
Angiotensin-Receptor Blockers 37(14.3) 18 (21.4) 19 (10.9) 0.090
Aldosterone Antagonists 72 (27.8) 47 (56.0) 25 (14.3) 0.000
Mitral Regurgitation Severity 0.680
3+ 168 (64.9) 53 (63.1) 115 (65.5)
4+ 88 (34.0) 30 (35.7) 58 (33.1)
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LVEDD

LVESD

Tricuspid regurgitation
2+

3+
4+

PASP

59.00 [53.50-66.00]

4712 +£1147

61 (23.6)
23 (8.9)
9@3.5)

45.00 [36.00-55.00]

63.33 [54.50-70.00]

51.77 £12.13

31 (36.9)
15179
7 (8.3)

50.00 [38.00-61.00]

59.00 [53.00-64.00]

44.56 +10.27

30 (17.1)
8 (4.6)
2(1.0)

43.00 [35.25-52.75]

0.001

0.000

0.000

0.005

Table 2: Matched baseline characteristics

Overall MitraClip MV surgery p value
n (%) n (%) n (%)
Total, n 70 (100) 35(50) 35(50)
Age,y 71.51+£7.16 70.94 £ 7.10 72.09 +£7.28 0.254
Male 50(71.4) 25(71.4) 25(71.4) 1.000
BMI 27.00 +5.85 27.06 £6.17 26.95 £ 5.60 0.470
NYHA 0.551
I 9(12.9) 6(17.1) 3(8.6)
I 47 (67.1) 22 (62.9) 25(71.4)
v 14 (20.0) 7 (20.0) 7 (20.0)
Ischemic Heart Disease 58 (82.9) 29 (82.9) 29 (82.9) 1.000
Atrial Fibrillation 28 (40.0) 14 (40.0) 14 (40.0) 1.000
Hypertension 51(72.9) 26 (74.3) 25(71.4) 0.788
Diabetes 24 (34.3) 12 (34.3) 12 (34.3) 1.000
Dyslipidemia 68 (97.1) 34 (97.1) 34 (97.1) 1.000
Renal failure 29 (41.4) 15 (46.9) 14 (40.0) 0.808
COPD 17 (24.3) 10 (28.6) 7 (20.0) 0.403
Recent myocardial infarction 11 (15.7) 2(5.7) 9 (25.7) 0.022
Previous PCI 23 (32.9) 18 (51.4) 5(14.3) 0.001
Previous CABG 28 (40.0) 22 (62.9) 6(17.1) 0.000
Pacemaker 9(12.9) 4(11.4) 5(14.3) 0.721
AICD 13 (18.6) 6(17.1) 7 (20.0) 0.759
Cardiac Resynchronization Therapy 5(7.1) 5(14.3) 0(0.0) 0.020
(CRT)
Left Ventricular Ejection Fraction (%) 0.431
55-50 6 (8.6) 2 (5.7) 4(11.4)
49-30 25(35.7) 14 (40.0) 11 (31.4)
<30 13 (18.6) 7 (20.0) 6(17.1)
Medical Therapy
Beta Blockers 66 (94.3) 33 (94.3) 33(94.3) 1.000
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ACE Inhibitors
Diuretics

Angiotensin-Receptor Blockers
Aldosterone Antagonists

Mitral Regurgitation Severity

3+
4+

LVEDD

LVESD

Tricuspid regurgitation
2+
3+

Pre- PASP, mmHg

30 (42.9)
53 (75.7)
9(12.9)

24 (34.3)

42 (60.0)
28 (40.0)

60.16 + 7.41

48.07£9.49

19 (27.1)
7(10.1)

48.44+ 14.71

48.03 £10.13

48.29 £ 13.58

15 (42.9)
31 (88.6)
6(17.1)

20 (57.1)

22 (62.9)
13 (37.1)

59.80 +7.63

13 (37.1)
3(8.6)

15 (42.9)
22 (62.9)
3(8.6)

4(11.49)

20 (57.1)
15 (42.9)

60.51 +7.28

48.11 £8.97

6 (17.1)
4(11.4)

48.60 £ 15.95

1.000
0.280
0.469

0.001
0.626

0.345

0.485

0.136

0.465
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Table 3: Early adjusted postoperative outcomes

Adjusted risk (MitraClip vs Surgery)

Complications OR [95% CI] p-value
30-day mortality 0.04 [0.005-0.37] 0.004
Acute kidney injury 0.17 [0.002-0.19] 0.001
Transfusion 0.03 [0.009-0.13] 0.000
Atrial fibrillation 1 -
Stroke 0.13 [0.007-2.24] 0.160
Myocardial infarct 1 -
Re-operation 1.41[0.11-18.10] 0.791
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Table 4: Early matched postoperative outcomes

Matched cohorts
Complications MitraClip Surgery p -value
N=35 N=35
30-day mortality 0 (0) 8 (23) 0.003
Acute kidney injury 1(2.9) 14 (40) 0.000
Transfusion 2(5.7) 28 (80) 0.000
Atrial fibrillation 0(0) 7 (20) 0.006
Stroke 0(0) 2(5.7) 0.157
Myocardial infarct 0 (0) 1(2.9) 0.321
Re-operation 1(2.9) 2(5.7) 0.555
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Table 5: Follow up adjusted outcomes

Adjusted risk (MitraClip vs Surgery)

3 years of follow-up HR [95% CI] p-value
Mortality 0.47 [0.23-0.96] 0.039
MR >2 7.85 [1.02- 60.43] 0.048
NYHA III-1V 1.04 [0.53- 2.05] 0.915
Readmission for CHF 1.06 [0.16-6.89] 0.954
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Table 6: Follow up matched outcomes

Matched cohorts
3 years of follow-up MitraClip Surgery p -value
n (%) n (%)
Mortality 6(17) 19 (54) 0.015
MR >2 7 (20) 1(3) 0.007
NYHA II-1V 13 (37) 14 (40) 0.958
Readmission for CHF 2 (6) 2 (6) 0.755
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Figure Legends

Figure 1. Adjusted Kaplan-Meier survival curves for MitraClip and surgery cohorts
Figure 2. Adjusted curves for freedom from NYHA > III

Figure 3. Adjusted curves for freedom from congestive HF

Figure 4. Matched survival curves for MitraClip and surgery cohorts

Figure 5. Matched curves for freedom from MR > 2

Figure 6. Matched curves for freedom from NYHA> III

Figure 7. Matched curves for freedom from congestive HF
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Figure 1. Adjusted Kaplan-Meier survival curves for MitraClip and surgery cohorts
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Figure 2. Adjusted curves for freedom from NYHA > III
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Figure 3. Adjusted curves for freedom from congestive HF
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Figure 4. Matched survival curves for MitraClip and surgery cohorts
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Figure 5. Matched curves for freedom from MR > 2
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Abstract

Background: The aim of our study was to compare the early outcomes for ministernotomy (MS)
and minithoracotomy (MT) to conventional aortic valve replacement (CAVR) in patients

undergoing isolated aortic valve replacement (AVR).

Methods: Data was extracted from ACCVTQ’s (Association des chirurgiens cardio-vasculaires
et thoraciques du Québec) prospectively collected database. Between 2010 and 2016, 821
patients underwent AVR at the Montreal Heart Institute: 579 (71%) had CAVR, 122 (15%) had
MS and 120 (15%) had MT. To limit confounding by indication, we used inversed probability

weighting.

Results: Compared to CAVR, MS and MT have similar in-hospital mortality (MS: OR 0.94
[0.15-5.77]; p=0.95. MT: OR 1.39 [0.27-7.05]; p=0.69). CPB time was comparable between
CAVR, MS and MT (75 vs 76 vs 76 minutes respectively; p=0.79 (CAVR vs MS) and p=0.71
(CAVR vs MT)). There was no significant difference in cross clamp time between the groups
(CAVR: 60 min; MS: 57 min (p=0.09 vs CAVR); MT: 60 min (p=0.96 vs CAVR)). MT group
has lower perioperative bleeding compared to CAVR (292.68 + 32.84 vs 425.89 + 9.97 mL;
p<0.0001) and to MS (449.96 + 40.23; p=0.008 in mL). MT has lower cumulative two-days pain
score than CAVR at rest (1.84 £ 0.29 vs 2.75 + 0.17; p=0.02) but no difference at effort.
Intensive care unit stay was longer in MT compared to CAVR (3.62 + 0.54 vs 2.20 = 0.11 days;

p=0.03).
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Conclusions: In this study, minimally invasive aortic valve replacement (including MS and MT)
was a safe alternative to conventional sternotomy with MT having lower perioperative bleeding
and lower cumulative two-days pain score at rest.

Keywords: Cardiac surgery; aortic valve; minimally invasive
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Introduction

Minimally invasive aortic valve replacement (MIAVR), first described in 1996, has been an
alternative to conventional aortic valve replacement (CAVR) with at least equivalent outcomes
while avoiding complications related to sternotomy!. Indeed, potential advantages of MIAVR
include less surgical trauma, less bleeding, shorter mechanical ventilation times, lower incidence
of atrial fibrillation, reduced pain, earlier recovery, shorter postoperative length of stay, reduced
costs and better cosmetic results?>. However, the limited surgical exposure in MIAVR was

associated with longer cardiopulmonary bypass and cross clamp times.

Different approaches for MIAVR have been described including ministernotomy (MS),
minithoracotomy (MT) and right parasternal minithoracotomy. MT is a small incision performed
in the second or the third intercostal space and, that spares the sternum. This technique has been

hypothesized to have some benefits over MS°.
Despite the potential benefits of MIAVR, these approaches remain largely underused’.
Technical challenges and the lack of clear guidelines on which patients group would benefit from

them explain most of this finding.

The aim of this study was to compare CAVR, MS and MT on the early postoperative

outcomes.
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Methods

Study population

This is a single center retrospective comparison of patients undergoing isolated aortic valve
replacement either by CAVR, MS or MT, between 2010 and 2016 at Montreal Heart Institute
(MHI). Exclusion criteria were: previous aortic valve intervention, indication of non-elective

surgery, any concomitant procedure, use of sutureless valve and aortic root surgery.

Data collection

Data were extracted from ACCVTQ’s (Association des chirurgiens cardio-vasculaires et

thoraciques du Québec) prospectively collected database. Although it contains multicentric data

for aortic valve interventions, we only selected patients who underwent aortic valve replacement

at our center.

Patient demographics, risk factors, operative details, postoperative and 30 days’

outcomes were all included in ACCVTQ’s database.

Postoperative pain, at rest and while effort, was assessed using Numerical Rating Scale

(NRS) at 24, 48 and 72 hour after extubation. These data were collected from postoperative

analgesia team’s files.

Interventions
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MIAVR techniques were achieved as previously described®!?. Briefly, MS was performed
through a 5 to 8 cm J ministernotomy from the sternal notch to the third or fourth intercostal
space.

MT was achieved through a 5 to 6 cm incision in the second or third right intercostal space
without rib resection and using soft tissue retractor. Cannulation techniques include central (aorta
and right atrium) or peripheral femoral cannulation (mostly for MT); the latter achieved either by
skin incision or percutaneously. Antegrade cardioplegia was given into the aortic root or
coronary ostia and retrograde cardioplegia was administered directly through the right atrium or
percutaneously through the right jugular vein. The left ventricle was decompressed using a vent
through the right superior pulmonary vein. The surgical field was flooded with carbon dioxide to
prevent postoperative cerebrovascular complications. Upon closure, a catheter is placed beneath
the incision to locally deliver analgesia. In MHI, a postoperative analgesia team, formed with
anesthesiologists and nurses, documents pain levels for 3 postoperative days and has a precise

protocol to adequately relieve the pain.

Outcome measures

The primary outcome for this study is 30 days’ mortality defined as death due to any cause

following the aortic valve surgery.

Secondary outcomes include cardiopulmonary bypass (CPB), cross clamp and

mechanical ventilation times, perioperative bleeding, acute kidney injury, any wound infection,
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new onset postoperative atrial fibrillation (AF), intensive care unit (ICU) and hospital length of
stay.
Outcomes were defined according to STS guidelines for reporting mortality and morbidity after

cardiac valve interventions!!.

Statistical analysis

Shapiro-Wilk test was used to assess the normality of continuous variables: when normally
distributed, they were expressed as mean + standard deviation and compared using Anova test.
When variables are not normally distributed, they were expressed as median [interquartile range]
and compared using the non-parametric Mann Whitney test. Categorical variables were
presented as frequency (%) and compared using Chi-square test or Fisher’s exact test. A P-value

<0.05 is considered significant.

A propensity score predicting the treatment group was performed using the following
variables: age, sex, BMI, NYHA, hypertension, dyslipidemia, diabetes, coronary artery disease,
myocardial infarction, PCI, COPD, asthma, stroke, vascular disease, preoperative creatinine,
dialysis and ejection fraction < 50%. The variables in the model were chosen according to a
multivariable analysis with the treatment group as the dependent variable. An inversed

probability weighting propensity score was then used to adjust for case mix.
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Results

Demographics

Between 2010 and 2016, 821 patients underwent isolated aortic valve surgery: 579 (71%) had

CAVR, 122 (15%) had MS and 120 (15%) had MT.

Baseline characteristics are listed in Table 1. The three groups had mostly similar
baseline characteristics, with few differences. Compared to CAVR, MS and MT groups were
slightly older: the mean age was 68.43 + 11.89 in the CAVR group, 73.81 + 8.86 in the MS
group and 72.16 + 10.82 in the MT group (p<0.0001). MS and MT groups had more females
than CAVR group (53%, 53% and 42% respectively; p=0.019). EuroSCORE I was higher in MS
group (0.06 vs 0.05 for CAVR and 0.04 for MT; p=0.007) but EuroSCORE II was comparable
between the groups (p=0.564). After using inverse probability treatment weighting, all baseline

characteristics were similar between the groups.

Operative and postoperative adjusted data

The adjusted operative and postoperative data, using inverse probability weighting, are presented
in Table 2.1. CPB time was comparable between CAVR, MS and MT (75 vs 76 vs 76 minutes
respectively; p=0.791 (CAVR vs MS) and p=0.715 (CAVR vs MT)). There was no significant
difference in cross clamp time between the groups (CAVR:60 min; MS: 57 min (p=0.093); MT:
60 min (p=0.964)). Compared to CAVR, there was no difference in the ventilation time in MS

and MT groups (11h vs 11h (p=0.908) vs 18h (p=0.309), respectively). MT group had lower
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perioperative bleeding compared to CAVR (293 mL vs 426 mL; p<0.0001). At rest, the average
two-days pain score was lower in MT group (1.84 vs 2.75; p=0.024), but there was no difference
at effort. Intensive care unit stay was longer in MT compared to CAVR (3.62 +0.54 vs 2.20 +

0.11days; p=0.031).

Early postoperative outcomes

Early postoperative outcomes are listed in Table 2.2. MS and MT groups had comparable in-
hospital mortality rates to CAVR group (MS: OR 0.94 [0.15-5.77]; p=0.95. MT: OR 1.39 [0.27-
7.05]; p=0.69). MT had a lower wound infection rate than CAVR, although it was not
statistically significant (OR 0.38 [0.05-2.80]; p=0.345). Postoperative atrial fibrillation was
higher in MS group compared to CAVR (OR 2.10 [1.22-3.64]; p=0.008). There was no statistical

difference between the groups in terms of acute kidney injury and tamponade.

Discussion

In this retrospective cohort study, we sought to compare early postoperative outcomes of
MIAVR techniques, including MS and MT, to CAVR in patients undergoing isolated aortic
valve surgery. Briefly, MS and MT had similar in-hospital mortality rates to CAVR. There were
no differences in CPB, clamp and ventilation times between the groups. MT had lower
perioperative bleeding and a lower average of two days pain at rest than CAVR. MT had longer
intensive care unit stay than CAVR. MS had higher incidence of postoperative atrial fibrillation

compared to CAVR.
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In the present study, MIAVR has similar in-hospital mortality rates to CAVR, which is
consistent with other studies!. In a propensity-matched study from the UK national data, there
was no difference in in-hospital mortality between MIAVR and CAVR [MIAVR 1.3% [0.4%-
3.4%] vs CAVR 2.0% [0.8%-4.3%]; p= 0.752]”. Seitz et al. also showed, in a propensity
matched cohorts, no significant difference between MT and CAVR regarding 30-day mortality
(MT 1.9% vs CAVR 5.3%; p=0.34)'2. For 808 patients, Furukawa et al. compared MS to CAVR
with propensity score analysis and found identical in-hospital mortality rates (OR 1.00 [0.25—
4.00], p=1.00)"*. In a meta-analysis of randomized controlled trials and propensity-matched
observational studies, Lim et al. found that early mortality was comparable between MIAVR and
CAVR (OR 0.70 [0.46-1.06]; p=0.09)!*. Another meta-analysis found no differences in 30-days
mortality rates between CAVR and MS (RR, 0.70 [0.45-1.09]; p=0.11), CAVR and MT (RR
0.82 [0.46-1.49]; p=0.52) and even between MS and MT (OR, 0.63 [0.18-2.17])". Miceli et al.
directly compared MS and MT approached and found comparable in-hospital mortality rates
(1.3% vs 1.2%)%. These results prove that MIAVR is a safe alternative to conventional
sternotomy.

Longer CPB and cross clamp times were noted in many studies!'?!®

, mainly due to the
complexity of MIAVR techniques and the limited, deeper surgical field. In a meta-analysis of 26
comparative studies, CPB and cross clamp times were significantly higher in MIAVR than
CAVR (CPB: 102.3 vs 90.2 minutes; cross clamp: 72.1 vs 62.2 minutes)!”. Bruno et al. showed,
in propensity matched study, that MIAVR requires longer CPB time than CAVR (93 vs 81

minutes, p < 0.01) but cross clamp times were comparable between the groups (57 vs 54 minutes

for MIAVR and CAVR, respectively, p=0.14)!%. In our study, there were no differences in CPB
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and cross clamp times between MT, MS and CAVR. This result reflects the maturation of these
techniques in the present cohort which is beyond the learning curve. A retrospective review of
1000 MIAVR procedures, conducted between 1996 and 2006, there was a significant decreasing
trend in CPB time over time that indicates a technical learning curve!®. Although sutureless
valves were not included in this study, it has been demonstrated that their use in MIAVR reduces

up to 40% of CPB and ischemia times?*-22.

At rest, the average two days pain score was lower in MT compared to CAVR. The
sternum sparing, the small incision without rib resection and the use of a soft tissue retractor
contribute to the pain reduction in MT approach. The results should be, nevertheless, interpreted
with caution as we did not assess pain management protocol in the groups. In a small clinical
trial comparing MT and CAVR, pain was assessed using NRS at 24, 48 and 72 hours after
extubation. The average score pain was significantly lower in MT group at all the three
occasions?. Phan et al. reported in a meta-analysis that MIAVR has significantly reduced pain

scores than CAVR?4,

The advantages of MIAVR in terms of blood loss and the need for transfusion are well
described!>**2%, In our study, MT had significantly less perioperative bleeding compared to
CAVR and even to MS, with the latter approaches having comparable bleeding rate. In a study of
propensity matched cohorts of CAVR and MS, there was no statistical difference in the
intraoperative, postoperative or total blood transfusions between the groups?¢. Moreover, a recent

randomized clinical trial found no difference between MS and CAVR in blood loss, or in
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numbers of patients requiring transfusion of blood or clotting products?’. These results indicate

that the sternum is a major source of bleeding.

Although many studies reported shorter ventilation time, ICU and hospital length of stay,
we failed to confirm these results as MT had similar ventilation time as CAVR but longer ICU
length of stay. The reason behind the latter result is unknown; a possible explanation is that the
postoperative care team, being unfamiliar with MT procedure, could have treated these patients

differently.

The reduced surgical trauma in MIAVR was believed to be associated with reduced
incidence of postoperative AF?%. However, many studies reported conflicting results, with either
MIAVR having less or similar AF rates as CAVR!%!> 2931 In our study, MS had higher

postoperative AF than CAVR.

Limitations

Our study has several limitations. First, it was based on a retrospective analysis of an
observational, prospectively collected data. MS and MT are chosen according to the anatomic
position of the ascending aorta and to the surgeon preferences, which can introduce a selection
bias. We performed an inverse probability treatment weighting to adjust for differences in

baseline characteristics, but such a method remains inferior to randomized clinical trial.

Conclusion
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In the present study, we demonstrated that MIAVR (including MS and MT) is a safe alternative
to conventional sternotomy with a similar in hospital mortality. Although many studies showed
that MIAVR is associated with longer CPB and clamp times, we found that these techniques,
when maturated, can be performed within similar ischemia times to CAVR. Lower perioperative

bleeding and reduced pain at rest were the main advantages of MT in this study.
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Table 1. Baseline characteristics before inverse probability weighting

Overall CAVR MS MT p-value
n (%) n (%) n (%) n (%)
Total, n 821 579 122 120
Age, y 69.78 £ 11.52 68.43 +11.89 73.81 + 8.86 72.16 +10.82 0.000
Female 372 (45.3) 244 (42.1) 65 (53.3) 63 (52.5) 0.019
BMI 29.00 [25.30-32.90] 28.70 [25.00- 29.70 [26.20- 29.40 [26.40- 0.110
32.90] 33.10] 32.90]
NYHA 0.132
1 120 (14.6) 76 (13.1) 21 (17.2) 23 (19.2)
I 349 (425) 242 (41.8) 54 (44.3) 53 (44.2)
111 250 (30.5) 184 (31.8) 35(28.7) 31(25.8)
v 26 (3.2) 17 (2.9) 7(5.7) 7(5.7)
Atrial Fibrillation 86 (10.5) 59 (10.2) 12 (9.8) 15 (12.5) 0.731
Hypertension 587 (71.5) 407 (70.3) 93 (76.2) 87 (72.5) 0.404
Diabetes 235 (28.6) 158 (27.3) 42 (34.4) 35(29.2) 0.282
Dyslipidemia 568 (69.2) 394 (68.0) 89 (73.0) 85 (70.8) 0.518
Asthma 53 (6.5) 40 (6.9) 8(6.6) 54.2) 0.538
COPD 104 (12.7) 71 (12.3) 20 (16.4) 13 (10.8) 0.371
Renal Failure 88 (10.7) 73 (12.6) 6 (4.9 9(7.5) 0.021
Dialysis 4(0.5) 3(0.5) 1(0.8) 0(0.0) 0.753
Myocardial infarction 47 (5.7) 34 (5.9) 7(5.7) 6 (5.0) 0.932
Previous PCI 63 (7.7) 46 (7.9) 11 (9.0) 6 (5.0) 0.454
Previous CABG 23 (2.8) 21 (3.6) 2(1.6) 0(0.0) 0.052
Cerebrovasc 70 (8.5) 50 (8.6) 11 (9.0) 9(7.5) 0.901
TIA 19 (2.3) 14 (2.4) 1(0.8) 4(3.3) 0.405
CVA 36 (4.4) 24 (4.1) 7(5.7) 54.2) 0.731
PVD 47 (5.7) 32(5.5) 11 (9.0) 4(3.3) 0.152
Medical Therapy
Beta Blockers 296 (36.1) 214 (37.0) 36 (29.5) 46 (38.3) 0.356
ACE Inhibitors 285 (34.7) 212 (36.6) 31 (25.4) 42 (35.0) 0.108
Diuretics 237 (28.9) 173 (29.9) 26 (21.3) 38(31.7) 0.197
Inotropes 2(0.2) 2(0.3) 0(0.0) (0.0) 0.826
Vasopressors 6(0.7) 5(0.9) 1(0.8) 0(0.0) 0.721
ASA 343 (41.8) 253 (43.7) 37 (30.3) 53 44.2) 0.045
Clopidogrel 28 (3.4) 22 (3.8) 3(2.5) 3(2.5) 0.691
EuroSCORE 1 5.41 [3.06-9.21] 5.49 [2.93-9.91] 6.39 [4.16- 10.3] 4.53 [2.18-7.75] 0.007
EuroSCORE 2 1.55[0.97-2.71] 1.74 [1.04-3.32] 1.79 [1.29-2.73] 1.43 [0.89-2.18] 0.564
Left Ventricular Ejection Fraction 60.00 [56.00-65.00] 60.00 [55.00- 60.00 [60.00- 60.00[60.00- 0.338
(%) 65.00] 65.00] 61.00]
SPAP (mmHg) 36.00 [31.00-43.00] 36.00 [31.25- 36.00 [30.50- 37.00 [30.75- 0.627
43.00] 42.00] 41.00]
DPAP (mmHg) 19.00 [15.00-23.00] 19.00 [15.00- 15.00 [12.00- 18.00 [15.00- 0.032
23.00] 20.50] 23.00]
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ACE, angiotensin-converting enzyme; ASA, acetylsalicylic acid; BMI, body mass index; CABG, coronary artery
bypass grafting; CAVR, conventional aortic valve replacement; CVA, cerebrovascular accident; COPD, chronic
obstructive pulmonary disease; MS, ministernotomy; MT, minithoracotomy; SPAP, systolic pulmonary artery
pressure; DPAP, diastolic pulmonary artery pressure; PCI, percutaneous coronary intervention; PVD, peripheral

vascular disease; TIA, transient ischemic attack.
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Table 2.1 Operative and postoperative adjusted data

CAVR MS MT
p-value p-value
(vs CAVR) (vs CAVR)
Cardiopulmonary bypass 74.71 £1.02 75.88 +4.29 0.791 76.26 +4.13 0.715
time (minutes)
Cross clamp time (minutes) 60.19 +0.83 56.87+1.79 0.093 60.02 +3.63 0.964
Ventilation time (hours) 11.11£0.39 10.90 + 1.83 0.908 18.34 +£7.09 0.309
Perioperative bleeding (mL) 425.89 £ 9.97 449.96 +40.23 1.000 292.68 + 32.84 0.000
Average pain score
Rest 2.75+£0.17 2.69 £ 0.47 1.000 1.84 +0.29 0.024
Effort 6.59 +0.24 7.47 +0.62 0.560 6.32 £0.54 1.000
ICU length of stay (days) 220%0.11 242+025 1.000 3.62 £0.54 0.031
Hospital length of stay 8.37+0.41 7.33+0.42 0.218 9.47+£0.79 0.659
(days)
CAVR, conventional aortic valve replacement; ICU, intensive care unit; MS, ministernotomy; MT,

minithoracotomy
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Table 2.2 Early postoperative outcomes

CAVR vs MS CAVR vs MT
Complications OR [95% CI] p-value OR [95% CI] p-value
In-hospital mortality 0.94 [0.15-5.77] 0.950 1.39[0.27-7.05] 0.690
Acute kidney injury 0.65[0.15-2.82] 0.565 0.85[0.22-3.29] 0.816
Atrial fibrillation 2.10 [1.22-3.64] 0.008 0.99 [0.56-1.75] 0.978
Wound infection 1 - 0.38 [0.05-2.80] 0.345
Tamponade 0.31[0.02-3.84] 0.360 0.30 [0.02-3.74] 0.350

CAVR, conventional aortic valve replacement; MS, ministernotomy; MT, minithoracotomy.
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Chapitre 8 — Discussion

Premiére étude: Le role de MitraClip dans le traitement de P’insuffisance

mitrale ischémique

L’objectif de cette étude était de comparer les résultats cliniques postopératoires et sur 3
ans de la chirurgie conventionnelle et de MitraClip chez les patients ayant une insuffisance
mitrale ischémique. Les caractéristiques de base des deux groupes étaient significativement
différentes : le groupe MitraClip était plus agé et avait plus de comorbidités. Effectivement, les
patients référés pour la procédure transcathéter, MitraClip, sont ceux qui sont considérés a haut
risque opératoire et ne peuvent subir une chirurgie conventionnelle. Afin de réduire les
différences entre les deux cohortes de cette étude, nous avons calculé un score de propension que
nous avons inclus dans deux méthodes d’ajustement, soit ’appariement et 1’analyse multivariée.
Cette derniere permet d’inclure tous les patients et d’avoir une vue d’ensemble, tandis que
I’appariement permet de sélectionner les patients les plus malades dans la cohorte de chirurgie
pour qu’ils soient comparables a ceux de la cohorte de MitraClip. Les résultats obtenus par ces

deux méthodes de score de propension étaient similaires.
Taux de réparation par MitraClip

Dans cette étude, le succés procédural était défini comme une installation réussie du
MitraClip dans les feuillets mitraux avec une insuffisance mitrale résiduelle <2. Le succes
procédural dans cette étude était de 95%; un taux comparable a plusieurs séries publiées dans la
littérature. Le haut taux de succes de la procédure MitraClip est attribuable non seulement a
I’expertise de 1’équipe et le nombre de procédures effectuées dans le centre, mais surtout a la

sélection des patients pré-procédure. En effet, I’échocardiographie préopératoire évalue, entre
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autres, la morphologie de la valve mitrale et détermine si elle est appropriée pour MitraClip.

Cette étape est essentielle au succes de la procédure 2.

Mortalité post-opératoire et 2 moyen terme

Dans cette étude, malgré que les patients dans le groupe MitraClip étaient plus malades,
leur taux de mortalité postopératoire était significativement inférieur a la chirurgie. Ce résultat
refléte non seulement la sécurité de cette approche minimalement invasive, mais aussi les faibles
complications postopératoires associées a MitraClip, notamment un faible taux de saignement et
d’insuffisance rénale aigue. Ce sont des facteurs importants a considérer lors du traitement des
patients aux prises d’une insuffisance mitrale ischémique, puisqu’ils ont souvent des
comorbidités associées a 1’insuffisance cardiaque, les mettant a risque pour des complications

péri-opératoires.

Malgré le mauvais pronostic de I'insuffisance mitrale ischémique, la chirurgie a été
longtemps controversée. Jusqu’a ce jour, la littérature n’a pas démontré d’avantages de survie de
la chirurgie pour cette pathologie. En pratique, les réparations isolées pour 1’insuffisance mitrale
ischémique se font rares; les valves mitrales opérées se font surtout lors d’une chirurgie

concomitante, telle un pontage ou un remplacement de la valve aortique.

MitraClip, pour sa part, n’a démontré un avantage de survie sur le traitement médical que
récemment, dans 1’étude randomisée COAPT. Toutefois, les patients éligibles avaient une
insuffisance mitrale séveére avec un ventricule gauche peu dilaté. De plus ils avaient un
traitement médical maximal avant la procédure. Ceci nous démontre que méme si le traitement
médical optimal est insuffisant pour la prise en charge de I’insuffisance mitrale ischémique, il

joue un role important dans 1’optimisation de la procédure MitraClip.

Dans notre étude, MitraClip avait un meilleur taux de survie a 3 ans que la chirurgie; un
résultat surprenant vu les caractéristiques de base du groupe MitraClip. A la lumiére des résultats
de I’étude COAPT, il plait a I’esprit de croire que MitraClip aurait un avantage de survie sur la

chirurgie, mais il faut interpréter nos résultats avec prudence vu la nature rétrospective de 1’étude
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et les différences majeures entre les deux groupes en pratique. Les quelques études rétrospectives
comparant la chirurgie & MitraClip en insuffisance mitrale ischémique ont eu des résultats

équivoques; nos résultats restent a étre validés par des études randomisées.

Durabilité des réparations

Le remodelage ventriculaire est la pierre angulaire dans la physiopathologie de
I’insuffisance mitrale ischémique; la réparation de la valve mitrale ne régle donc pas le probléme
central. Ceci dit, le taux de récidive de I’insuffisance mitrale > 2 est trés €levé, que ce soit par
chirurgie ou par MitraClip. Le remplacement chirurgical de la valve mitrale avec la préservation
de D’appareil sous valvulaire donne toutefois un résultat plus durable que la réparation par
annuloplastie. Cependant, certaines études suggerent un taux de mortalité¢ plus élevé avec le

remplacement valvulaire, ce qui le rend moins attrayant comme choix de procédure.

Dans notre étude, MitraClip avait un taux de récidive de I’insuffisance mitrale > 2
nettement plus élevée que la chirurgie sur 3 ans, mais notre groupe chirurgical comporte 27% de
patients ayant eu un remplacement de la valve mitrale, ce qui pourrait expliquer une partie du
résultat. Un autre facteur a considérer est qu’une insuffisance mitrale résiduelle de 2 est un
résultat acceptable pour la procédure MitraClip. Or, il a été¢ démontré qu’une insuffisance mitrale

résiduelle de 2 est un facteur prédicteur de récidive et de mauvais pronostic '2°.

Perspectives futures

L’insuffisance mitrale ischémique représente un défi de taille dans le domaine
cardiovasculaire. Les résultats encourageants de I’étude COAPT changeront désormais la prise
en charge de cette pathologie morbide. Toutefois, 1’étude MITRA-FR nous rappelle que ce ne
sont pas tous les patients qui bénéficieront de la procédure MitraClip et qu’il faut les sélectionner

méticuleusement.
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La chirurgie de la valve mitrale a également évolué, notamment avec les techniques
minimalement invasives auxquelles il serait intéressant de comparer la procédure trans-cathéter.
Grace a sa durabilité, le remplacement de la valve mitrale pourrait étre envisagé chez des patients

plus jeunes, pourvu qu’il démontre un avantage de survie sur le traitement médical.

Les options du traitement médical de I’insuffisance cardiaque ne cessent de croitre,
notamment avec les inhibiteurs de SGLT2 qui ont démontré d’excellents résultats et qui auront
probablement une place dans la prise en charge de l'insuffisance mitrale ischémique en

favorisant le remodelage ventriculaire gauche.
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Deuxieme étude: La chirurgie minimalement invasive de la valve aortique

Les techniques minimalement invasives du remplacement de la valve aortique ont été
développées en ayant en vue plusieurs avantages. Cela comprend une réduction du saignement et
des besoins transfusionnels, une diminution de la douleur, un meilleur résultat esthétique et un
rétablissement plus rapide. De nombreuses études, autant randomisées que rétrospectives, ont
comparé ces techniques minimalement invasives a la chirurgie conventionnelle par sternotomie.
Les résultats ont toutefois été trés controversés et, a ce jour, il est difficile d’en tirer des
conclusions claires. Le probléme majeur réside dans 1’absence de protocole standardisé pour une
¢évaluation et une planification préopératoires structurées. La complexité des techniques
minimalement invasives et la variabilit¢ procédurale entre les chirurgiens et les centres

contribuent a I’hétérogénéité des résultats.

De fagon générale, les études s’entendent sur le fait que le remplacement minimalement
invasif de la valve aortique est faisable et sécuritaire. Le taux de mortalité périopératoire est
équivalent entre les techniques minimalement invasives et la sternotomie dans la quasi-totalité
des études; nos résultats vont également dans ce sens. Notre étude suggere qu’éviter le sternum,
par minithoracotomie, peut contribuer a la réduction du saignement péri-opératoire et de la
douleur; ce qui n’était pas le cas pour la ministernotomie. Plusieurs études confirment, en effet,

ces avantages.

La principale critique concernant les techniques minimalement invasives concerne le
temps prolongé de CEC et de clampage aortique; des facteurs bien connus de mauvais pronostic
postopératoire. La complexité des techniques et le champ opératoire limité expliquent ce résultat.
Toutefois, notre étude n’a pas démontré de prolongation des temps opératoires, ce qui concordait
avec certaines séries. Cela suggere la possibilité de réaliser ces techniques complexes dans des
temps standards et la clé réside, a notre avis, dans ’expertise des chirurgiens et le volume de
procédure par année. En effet, I’Institut de Cardiologie de Montréal est un centre tertiaire de

référence avec un grand volume chirurgical, en plus d’avoir des chirurgiens expérimentés qui
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pratiquent des chirurgies minimalement invasives, autant pour la valve mitrale qu’aortique,

depuis au moins une décennie.

Perspectives futures

Les chirurgies minimalement invasives de la valve aortique constituent une avenue
intéressante mais qui doit étre proprement et uniformément étudiée avec des protocoles
standardisés. Les valves a déploiement rapide sans sutures ont démontré de bons résultats
postopératoires, notamment la réduction du temps opératoire. Ces prothéses peuvent jouer un

role dans I’optimisation des chirurgies minimalement invasives.

La procédure TAVI a révolutionné la prise en charge des patients a haut risque
chirurgical. L’¢étude PARTNER 3 a démontré d’excellents résultats du TAVI chez les patients a
faible risque et élargi ainsi les potentiels candidats pour cette procédure. Toutefois, nous savons
que les protheses biologiques dégénérent avec les années et peuvent étre moins appropriées pour
des patients jeunes. La procédure ‘valve-in-valve’ peut étre une piste de solution pour remédier a
cette dégénérescence tout en offrant les avantages du TAVI a cette population. Il ne faut
toutefois pas oublier que le remplacement chirurgical de la valve aortique par une prothése
mécanique offre une durabilité prouvée par des décennies de données. C’est une excellente
option pour un jeune patient qui est capable de tolérer une chirurgie, qui accepte une
anticoagulation a la Warfarine a vie et qui veut éviter des ré-interventions. Une autre option a
considérer est l’autogreffe pulmonaire en position aortique combinée a une homogreffe
pulmonaire, connue sous le nom de la procédure de Ross, qui a démontré dans plusieurs séries
une meilleure survie a long terme que la chirurgie standard de la valve aortique, et qui permet

d’éviter une anticoagulation.
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Conclusion

La chirurgie valvulaire minimalement invasive ainsi que les procédures trans-cathéter ont
modifié¢ considérablement la prise en charge des patients avec des valvulopathies. Les options
sont nombreuses et ne cessent d’évoluer, complexifiant ainsi la décision clinique du médecin
traitant. Une approche collaboratrice d’une ‘Heart Team’ est de mise pour offrir le meilleur

traitement aux patients dans une perspective de médecine personnalisée.
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