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LISTE DES ABBREVIATIONS

IM = Insuffisance Mitrale

CJP = Critére de Jugement Principal

FEVG = Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

VG = Ventricule Gauche

FA = Fibrillation Atriale

BPCO = Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
AOMI = Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
AVC = Accident Vasculaire Cérébral

SOR = Surface de I'Orifice Régurgitant

VR = Volume Régurgité
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RESUME

Introduction : Le Mitraclip est une technique récente de réparation mitrale percutanée bord a
bord, validée par des essais controlés. Cette étude apporte des données de vraie vie sur
I"utilisation de cette technique au CHU de Toulouse.

Méthodes : Tous les patients consécutifs ayant bénéficié de I'implantation d’un Mitraclip, entre
septembre 2016 et juillet 2018, au CHU de Toulouse, ont été rétrospectivement inclus.
L’ensemble des données cliniques, biologiques et échocardiographiques étaient recueillies. Le
critere de jugement principal était un critére composite défini par la survenue d’un déces
d’origine cardiaque, d’une hospitalisation pour insuffisance cardiaque, ou d’une reprise par clip
ou chirurgie, au cours du suivi.

Résultats : 52 patients ont été inclus dans I'étude, 34 (65%) patients présentaient une IM
primaire, 16 (31%) patients une IM secondaire, et 2 (4%) patients une IM mixte. Le taux de
survenue du CJP composite est évalué a 27,1 pour 100 patients-années, observé chez 18
patients (35%) - 12 dans le groupe « IM primaire » (soit 35%) et 6 dans le groupe « IM
secondaire » (soit 38%) - pour un suivi médian de 475 (365-728) jours. La réduction de la fuite
post-procédure était satisfaisante. Cependant, 25% des patients présentaient une IM sévere a
distance de l'intervention. Aucun déces intra-hospitalier n’était observé.

Conclusion : Les données de vraie vie recueillies dans cette étude confirment la sécurité et

I'efficacité de la technique Mitraclip au sein du CHU de Toulouse.
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AVANT PROPOS

Insuffisance mitrale
L'insuffisance mitrale (IM) est la seconde valvulopathie la plus fréquente en Europe, touchant

pres de 10% de la population apres 75 ans.

Cette dysfonction de la valve mitrale entraine un défaut de coaptation des deux feuillets de la
valve mitrale conduisant a un reflux de sang depuis le ventricule gauche (VG) vers |'oreillette
gauche durant la systole ventriculaire. Il s’agit d’une affection grave engageant le pronostic vital

des patients.

Anatomie de la valve mitrale

Les feuillets mitraux antérieurs et postérieurs sont divisés respectivement en trois segments

Al, A2, A3 et P1, P2, P3.

Al et P1 correspondent a la partie antérolatérale des feuillets, en regard de la commissure

externe et de I'auricule gauche.

A l'inverse, A3 et P3 correspondent a la partie postéromédiale des feuillets, en regard de la

commissure interne et de I'anneau tricuspide.
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Types d’insuffisance mitrale

Il existe, schématiquement, deux types d’IM.

L'IM primaire (ou organique, ou dégénérative) est liée a I'atteinte intrinseque des feuillets

mitraux, entrainant une ballonisation voire un prolapsus valvulaire.

Compte tenu de I'augmentation de I'espérance de vie et du déclin de I'étiologie rhumatismale,
le profil étiologique de I'IM primaire a profondément changé ces derniéres décennies avec

essentiellement :

- la dégénérescence fibro-élastique du patient dgé au cours de laquelle la fibrose,
fragilisant les feuillets et cordages valvulaires, entraine une rupture de cordage.
- la dégénérescence myxoide, ou maladie de Barlow, résultant d’un exces de tissu

valvulaire a 'origine d’une élongation voire une rupture de cordage.

Ces lésions aboutissent secondairement a un remodelage et une dilatation du VG.

Dans I'IM secondaire (ou fonctionnelle), les feuillets et cordages valvulaires sont
structurellement normaux : la régurgitation mitrale résulte d’une altération de la géométrie et
de la fonction du VG. Différents mécanismes contribuent donc a la fuite valvulaire : une
restriction des feuillets valvulaires par dilatation ventriculaire gauche et une dilatation de

I’'anneau mitral peuvent conduire a un défaut de coaptation des deux feuillets mitraux.

Une IM secondaire sévere est un facteur pronostique péjoratif dans I'insuffisance cardiaque a
FEVG altérée: il s’agit donc d’une conséquence et d’'un marqueur de gravité de cette

pathologie.
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Quantification de I'insuffisance mitrale

La sévérité échocardiographique d’une insuffisance mitrale est affirmée au décours d’une

approche intégrative, incluant différents parameétres :

- des parametres qualitatifs: un capotage des feuillets valvulaires, une extension
importante du jet en doppler couleur jusqu’a la face postérieure de I'oreillette gauche

- des parameéetres semi-quantitatifs : un diameétre de vena contracta supérieur a 7 mm,
un rapport des ITV supérieur a 1,4, un reflux veineux pulmonaire

- des parameétres quantitatifs par méthode de PISA : une SOR supérieure a 40 mm? et un
VR supérieur a 60 ml dans I'lM primaire ; une SOR supérieure a 20 mm? et un VR

supérieur a 30 ml dans I'lM secondaire.

Le retentissement d’une IM sévére peut également étre précisé par échocardiographie, via
I'observation d’une dilatation des cavités cardiaques gauches (oreillette et ventricule gauche),

d’une dysfonction ventriculaire gauche, et d’'une hypertension artérielle pulmonaire.

Principes thérapeutiques

Dans l'insuffisance mitrale primaire, aucun traitement médicamenteux n’a prouvé son
efficacité en terme de morbi-mortalité. La chirurgie a démontré sa supériorité au traitement
médical : une plastie mitrale sera privilégiée si 'anatomie est compatible, cette technique
offrant de meilleurs résultats post-opératoires qu’un remplacement valvulaire mitral. Pour les
patients non éligibles a une chirurgie conventionnelle du fait d’un risque opératoire excessif, il

n’existait, avant le Mitraclip, aucune alternative thérapeutique.
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Dans l'insuffisance mitrale secondaire, les feuillets et cordages mitraux sont normaux, la fuite
valvulaire mitrale est une conséquence et il n’a jamais été clairement démontré de supériorité
du traitement chirurgical. Le traitement de I'IM est avant tout le traitement de I'insuffisance
cardiaque. Le bénéfice de la chirurgie étant moins évident, les recommandations européennes
proposent une chirurgie valvulaire mitrale en cas d’IM secondaire chez un patient nécessitant
une revascularisation myocardique par pontage coronarien. Une chirurgie isolée de la valve
mitrale ne peut étre envisagée que pour des patients atteints d’IM secondaire sévére
symptomatique, réfractaire a un traitement médical bien conduit, avec une FEVG supérieure a

30%, et un faible risque opératoire.

MitraClip

Principe

Le clip est composé d’un alliage de chrome-cobalt et possede deux branches.
L'ensemble du clip est recouvert de tissu polyester. Les branches du clip
peuvent étre ajustées dans toutes les positions et le clip ouvert, fermé,

verrouillé puis déverrouillé de fagon répétée.

Ce dispositif assure la coaptation des feuillets mitraux afin d’obtenir un rapprochement fixe
tout au long du cycle cardiaque. Cette technique a pour but de réduire la fuite valvulaire : son
fonctionnement est une reproduction percutanée de la technique d’Alfieri qui visait a suturer
bord a bord les feuillets valvulaires mitraux pour former un double orifice et réduire ainsi

I'importance de la régurgitation.
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Le systeme Mitraclip NT, composé d’un alliage nickel-titane, est une évolution du systéme

Mitraclip :

- l'alliage du systeme d’accrochage du grip a été modifié permettant d’augmenter I'angle
de déploiement maximal
- le systeme de libération a été modifié de facon a faciliter la rétractation du clip.

- le systeme de largage a été amélioré.
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Fonctionnement

Selon Abbott Vascular, les prérequis indispensables a I'implantation du dispositif Mitraclip sont

les suivants :

- un centre médicochirurgical regroupant sur le méme site les plateaux techniques de
cardiologie interventionnelle et de chirurgie cardiaque, dans le cas ou une conversion
chirurgicale en urgence serait nécessaire ;

- une salle de cathétérisme avec ambiance conforme a celle d’un bloc opératoire en
termes d’asepsie, si possible en salle hybride avec possibilité de réalisation d’une
circulation extracorporelle

- enfonction de I'existence ou non de complications, les patients sont orientés en unité

de surveillance continue, en unité de soins intensifs cardiologiques ou en réanimation.

En salle, I'équipe pluridisciplinaire doit réunir a minima un cardiologue interventionnel, un

chirurgien cardiaque si nécessaire, un échocardiographiste et un anesthésiste.

L'implantation du dispositif Mitraclip est réalisé sous anesthésie générale pour permettre un

guidage par ETO, a cceur battant.

Dans un premier temps, le systéme est placé via une ponction veineuse fémorale droite
permettant 'acces a 'oreillette droite. Une ponction transseptale est réalisée sous ETO. Une
fois le guide rigide placé dans I'oreillette gauche, I'extrémité du cathéter porteur est poussée a
travers le septum interatrial. Le dispositif Mitraclip permet alors de saisir, toujours sous
controle ETO, les feuillets mitraux et permettre leur immobilisation, a I'origine d’'un double

orifice valvulaire mitral.
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Il est alors possible de repositionner le clip si nécessaire. Lorsque son positionnement est jugé
adéquat, le clip est verrouillé puis largué, le systeme de mise en place ainsi que le guide sont

ensuite retirés.

(source Abbott Vascular et HAS)
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Critéres échocardiographiques

Selon I'étude EVEREST, les critéres anatomiques favorables a une procédure de Mitraclip sont :

IM primaire ou secondaire naissant de la partie centrale de la valve (A2-P2)
- absence de calcification de la valve mitrale, notamment dans la zone d’attache du clip
- surface valvulaire mitrale supérieure a 4 cm?
- longueur du feuillet mitral postérieur supérieure a 10 mm
- valvulopathie non rhumatismale et non secondaire a une endocardite
- pour les IM primaires : hauteur du prolapsus
inférieure a 10 mm et largeur du prolapsus
inférieure a 15 mm
- pour les IM secondaires: longueur de
coaptation supérieure a 2 mm et profondeur de

coaptation inférieure a 11 mm

Complications

Selon les recommandations ASE, la réparation mitrale percutanée par MitraClip est une
procédure efficace et slire avec une incidence acceptable de complications procédurales. Les
complications possibles incluent un décés (1% - 2,2%), un épanchement péricardique pouvant
se compliquer de tamponnade (0,7% - 1,9%), une conversion chirurgicale en urgence (2%), un
accident vasculaire cérébral (0 - 1%), une hémorragie nécessitant une transfusion (7,4% - 13%),
une lésion vasculaire (1,4%), un détachement d’un feuillet (2%), une embolisation de clip (0,5%)

et des lésions gastro-intestinales (1%). La recherche d’un défect au niveau du SIA, évoluant
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favorablement spontanément dans la majorité des cas, peut étre recherché aprés retrait du

cathéter.

L'ETO per-procédure puis I'ETT post-procédure doit inclure une analyse qualitative et
quantitative compléte de la valve mitrale conformément aux recommandations, avec une
vigilance particuliere sur la fuite mitrale résiduelle et le gradient transvalvulaire. L'identification,
la localisation et la quantification des jets, guident la stratégie thérapeutique et la nécessité

potentielle d’implantation supplémentaire de clips.

Quantification de la fuite mitrale résiduelle

L"évaluation de la fuite mitrale résiduelle doit étre réalisée par une approche intégrative.

La méthode de PISA, présentant des limites méthodologiques liées a des fuites multiples et
excentrées, doit étre abandonnée. Le volume régurgitant peut étre calculé selon la méthode
des volumes, en soustrayant le volume systolique a travers la chambre de chasse du VG du
volume antérograde a travers I'anneau mitral. L’échocardiographie 3D peut également étre
utilisée pour mesurer la zone de vena contracta de chaque jet régurgitant mais nécessite des
investigations supplémentaires pour une validation de cette technique. Le gradient transmitral
doit également étre mesuré en coupe apicale 4 cavités tandis que la coupe sous-costale

permettra la visualisation du septum interatrial a la recherche d’un éventuel défect résiduel.

Les recommandations de I’American Society of Echocardiography résument, depuis 2019, la

quantification de I'IM résiduelle au sein du diagramme ci-dessous.
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Historique de la technique Mitraclip

La réparation valvulaire mitrale percutanée bord-a-bord est directement inspirée de la
technique d’Alfieri. Ce chirurgien cardiaque italien est le premier a décrire une technique de
réparation mitrale chirurgicale bord a bord. Initialement expérimentée sur modéle porcin, la
premiére implantation du systéme MitraClip chez 'Homme est publiée en 2003. En 2009
paraissent les résultats de I'essai prospectif EVEREST | confirmant la faisabilité et la sécurité de
la procédure, chez 107 patients présentant une IM sévére : aucune embolisation de clip n’est
survenue, mais 9% des patients présenteront un détachement partiel de clip. 9% des patients

présenteront un événement indésirable majeur au cours du suivi.

Page 23 sur 62



L’essai EVEREST Il est le premier essai multicentrique contrélé randomisé dont I'objectif est de
comparer une réparation percutanée par Mitraclip a une réparation chirurgicale : la technique
Mitraclip était associée a une sécurité supérieure et une amélioration clinique identique a la
chirurgie. Cependant, a 12 mois, les patients traités par Mitraclip nécessitaient plus
fréequemment une reprise chirurgicale. Il s'agissait cependant d’une population sélectionnée,

éligible a une chirurgie cardiaque.

En France

Le remboursement de la technique Mitraclip est obtenu en France dans I'IlM primaire en
décembre 2016. Le document HAS précise : « en |'état actuel des connaissances, la HAS
recommande de limiter les implantations du dispositif Mitraclip aux patients avec insuffisance
mitrale sévere, d’origine dégénérative, symptomatique malgré une prise en charge médicale
optimale, non éligibles a la chirurgie de réparation ou de remplacement valvulaire et répondant
aux critéres échocardiographiques d’éligibilité. La HAS insiste sur la validation des critéres et de
la contre-indication chirurgicale par une équipe multidisciplinaire (...) Seuls les patients ayant

une espérance de vie supérieure a un an doivent bénéficier de la procédure. »

Ainsi, notre étude s’inscrit dans une évaluation des pratiques nécessaires. En effet, la HAS
recommande « que soit mis en place un registre réalisé avec la participation des professionnels
de santé concernés visant a documenter a minima chez tous les patients implantés en France :
les décés, les réinterventions pour cause de dysfonction valvulaire mitrale, les fuites mitrales
de stade 3+/4+ et I'évolution de I'insuffisance cardiaque. (...) Les caractéristiques des patients

a l'inclusion devront étre renseignées ».
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INTRODUCTION

Les pathologies valvulaires représentent un probléme de santé publique majeur dans le monde.
L'insuffisance mitrale (IM) est la deuxiéme valvulopathie la plus fréquente (apres le

rétrécissement aortique), touchant prés de 10% de la population aprés 75 ans?.

La chirurgie cardiaque constitue a ce jour la technique de référence pour le traitement de I'|M.

Il existe 2 types d’'IM, dont la physiopathologie, le pronostic et le traitement différent
considérablement : d’une part, I'lM primaire est la conséquence d’une atteinte intrinséque de
la valve mitrale ; d’autre part, I'lM secondaire résulte d’une altération de la géométrie et de la
fonction ventriculaire gauche, responsable d’une restriction du mouvement des feuillets et

cordages mitraux de structure normale.

Dans la littérature, si le bénéfice de la chirurgie cardiaque est largement démontré dans I'lM
primaire sévere?, il reste moins évident dans I'IM secondaire®. Pourtant, une IM secondaire
sévere est clairement associée a un surrisque de déces et hospitalisations pour insuffisance

cardiaque, indépendamment de la FEVG*®.

Ainsi, dans les recommandations européennes ESC 20177, alors que les indications opératoires
sont claires en cas d’'IM primaire, elles demeurent imprécises en cas d’'IM secondaire,

généralement réservées aux patients nécessitant une revascularisation coronaire chirurgicale.

Malheureusement, prés de la moitié des patients atteints d’IM sévére sont récusés a une prise
en charge chirurgicale, du fait d’'un age avancé, d’une dysfonction ventriculaire gauche

fréquente, et de multiples comorbiditésé.
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La technique Mitraclip de réparation valvulaire mitrale percutanée bord-a-bord, directement
inspirée de la technique d’Alfieri®, est une technique nouvelle réservée aux patients

inopérables, désormais validée en terme de sécurité et d’efficacité par un essai controlé 1912,

L'objectif de cette étude est d’évaluer les résultats de la technique Mitraclip au CHU de
Toulouse, en termes de sécurité, d’efficacité et de pronostic, en les comparant aux données de

la littérature.
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MATERIEL ET METHODES

Population

Tous les patients consécutifs ayant bénéficié de I'implantation d’un Mitraclip, entre septembre
2016 et juillet 2018, au sein du CHU de Toulouse, ont été rétrospectivement inclus. Le
diagnostic d’'IM sévére et l'indication de correction de la fuite étaient définis selon les

recommandations ESC 2017”.

Aprés discussion médico-chirurgicale (cardiologues, chirurgiens cardiaques, anesthésistes,
gériatres), I'ensemble des patients récusés a une prise en charge chirurgicale étaient évalués

selon les critéres d’¢éligibilité Everest!3 en vue de la réalisation d’un Mitraclip.

Les données épidémiologiques étaient obtenues via le réseau intranet du CHU de Toulouse

(logiciel Orbis).

Pour I’'ensemble des patients étaient recueillis : caractéristiques du patient (age, sexe),
comorbidités (cardiovasculaires ou non), facteurs de risque cardiovasculaires, bilan biologique
pré-opératoire (NT-proBNP, anémie, insuffisance rénale), données per-opératoires (temps de
la procédure, temps de scopie, nombre et type (MitraClip ou NT-MitraClip) de clips implantés,

complications per et post-opératoires, données échocardiographiques immédiates).

Les scores Euroscore Il (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), STS score et
STS morbi-mortality score étaient calculés dans chaque cas pour déterminer le risque

opératoire.
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Les investigations étaient conformes avec la déclaration d’Helsinki. Tous les patients étaient
informés a leur admission par le livret d’accueil que leurs données pouvaient étre utilisées a fin

de recherche et ont donné leur consentement.

Diagnostic échocardiographique

Une échocardiographie transthoracique et transoesophagienne pré-opératoire était réalisée
chez 'ensemble des patients afin de préciser la sévérité et le mécanisme de la fuite mitrale, le

retentissement sur la fonction cardiaque, ainsi que les valvulopathies associées.

L'IM était considérée comme primaire en cas de maladie mitrale intrinséque, la localisation
d’éventuels prolapsus était précisée selon la classification chirurgicale, ainsi que leur largeur et
leur profondeur. L'IM était considérée comme secondaire en cas de maladie myocardique sans
atteinte mitrale intrinséque, la profondeur du tenting ainsi que la taille d’'un éventuel défaut de
coaptation étaient alors précisés. L'IM était considérée comme mixte en cas de forme

intermédiaire.

La sévérité de la fuite mitrale était évaluée par méthode intégrative en accord avec les

recommandations ASE 2017'# et catégorisée en minime, moyenne, ou sévere.

Une classification anatomique de faisabilité était alors réalisée selon la classification Everest!?,

a savoir :

- Anatomie favorable : fuite centrale A2/P2, pas de calcification, surface valvulaire
mitrale supérieure a 4 cm?, longueur du feuillet postérieur supérieure a 10 mm,

profondeur de coaptation inférieure a 11 mm, longueur de coaptation supérieure a 2
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mm, morphologie et mobilité normales des feuillets, hauteur de prolapsus inférieure a
10 mm et largeur de prolapsus inférieure a 15 mm ;

- Anatomie intermédiaire : fuite périphérique A1/P1 ou A3/P3, calcification valvulaire
hors de la zone de grasping, surface valvulaire mitrale entre 3 et 4 cm?, longueur du
feuillet postérieur entre 7 et 10 mm, profondeur de coaptation supérieure a 11 mm,
largeur du prolapsus supérieure a 15 mm avec une surface valvulaire permettant
I'implantation de plusieurs clips ;

- Anatomie défavorable : fente ou perforation mitrale, calcification au niveau de la zone
de grasping, surface valvulaire mitrale inférieure a 3 cm? ou gradient moyen supérieur

a 5 mmHg, longueur du feuillet postérieur inférieure a 7 mm.

Des échocardiographies transthoraciques post-opératoires précoce (dans les 30 premiers jours

suivants l'intervention) et a distance (entre 1 et 12 mois aprés 'intervention) étaient réalisées.

La présence d’une fuite mitrale résiduelle était alors évaluée selon une méthode intégrative ,
en accord avec les recommandations ASE 2019%°, et ensuite catégorisée en minime, moyenne

ou sévere. Le gradient transvalvulaire mitral était mesuré.

Les échographies ont été réalisées dans le centre sur un systéeme Vivid E95 (GE Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norway). Les examens ont tous été ré-analysés de facon indépendante
sur station de travail (EchoPac GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) pour les besoins
de I’étude. Lorsque les échocardiographies a distance n’étaient pas réalisées dans notre centre,

les données étaient recueillies dans le centre dans lequel les patients étaient suivis.
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Suivi des patients

Les patients étaient systématiquement revus par un cardiologue dans l'année suivant
I'implantation du Mitraclip. Au-dela, un suivi téléphonique était réalisé pour I'ensemble de la

population.

Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal (CJP) était un critére composite défini par la survenue d’un
décés d’origine cardiaque, d’'une hospitalisation pour insuffisance cardiaque, ou d’une reprise

par clip ou chirurgie, au cours du suivi (a la date de dernieres nouvelles).

Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires a distance étaient : déces toutes causes, déces d’origine
cardiaque, hospitalisation pour insuffisance cardiaque, reprise par chirurgie ou par clip, stade

NYHA, et quantification de I'I[M résiduelle.

Critére de sécurité

Le critere de sécurité était évalué selon la survenue ou non d’une complication au cours de
I"hospitalisation : déces, épanchement péricardique, conversion chirurgicale, accident
vasculaire cérébral, hémorragie nécessitant une transfusion, complication vasculaire,

détachement d’un feuillet, embolisation de clip ou complication liée a I'anesthésie.
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Analyse statistique

Pour les variables continues, les résultats ont été présentés sous forme de moyennes +/- écart-
type, ou sous forme de médianes (intervalles interquartiles) en cas de distribution non
gaussienne. Pour les données catégorielles, les résultats ont été présentés sous forme

d'effectifs et de pourcentages.

Pour I'analyse univariée, les comparaisons statistiques entre les deux groupes (survenue ou non
du CJP) ont été réalisées selon le cas a I'aide du test du Chi-2 ou du test exact de Fisher pour
les données catégorielles, et selon le cas a l'aide du test du t de student ou du test non

paramétrique de Mann & Whitney pour les données continues.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population incluse

Cinquante-deux patients ont été inclus dans I'étude, 34 (65%) patients présentaient une IM
primaire, 16 (31%) patients une IM secondaire, et 2 (4%) patients une IM mixte. L’age moyen
était de 81 ans (+/- 9,9 ans), 35 patients étaient des hommes (67%), I'Euroscore Il médian était
de 4,27 (IQR 2,7-7,1) %. Il était retrouvé parmi cette population, 17,3% (n=9) de patients
diabétiques, 59,6% (31 patients) hypertendus et 30,8% (16 patients) présentant une

dyslipidémie, pour une clairance de la créatininémie moyenne de 47,7 ml/min (+/-17,8).

La majorité des patients (79%, soit 41 patients) présentaient de la fibrillation atriale -
paroxystique (23%, n =12), persistante (23%, n=12) ou permanente (33%, n=17) - mais
seulement 2 (4%) patients avaient bénéficié d’une ablation de fibrillation atriale. Une
cardiopathie ischémique était présente chez 44% (n=23) des patients. Aucun patient n’était

équipé d’une resynchronisation cardiaque.

La plupart des patients avaient présenté un épisode d’insuffisance cardiaque (71,1%, n=37).
Seulement 3% (n=3) des patients ont présenté un choc cardiogénique, uniquement en cas d'IM

secondaire.

Une majorité de patients présentait une insuffisance rénale chronique - 81% (n=42) avaient
une clairance de la créatinine inférieure a 60 ml/min —, 19% (n=10) une BPCO, 12% (n=6) une

AOMI, et 17% (n=9) un antécédent d’AVC.
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A I'entrée, le NT-proBNP médian était de 3174 (IQR 1766-4940) pg/ml pour I'ensemble de la
population, plus élevé dans le groupe IM secondaire (3588 (IQR 2574-3054) pg/ml) que dans

I'IM primaire (2574 (IQR 1420-4134) pg/ml).

Au plan thérapeutique, la plupart des patients étaient traités par diurétiques de I'anse (92,3%
soit 48 patients). Dans le groupe « insuffisance mitrale secondaire », un traitement beta
bloquant était présent dans 63% (n=10) des cas, un traitement par inhibiteurs de I’enzyme de
conversion ou antagoniste du récepteur de I'angiotensine Il dans 44% (n=7) des cas, une
association sacubitril/valsartan dans 13%(n=2) des cas, et un traitement par anti-aldostérone

dans 38% (n=6) des cas.

Les caractéristiques de la population incluse sont présentées Tableau 1.

Echocardiographie transthoracique pré-opératoire

Dans le groupe « IM primaire », le ventricule gauche était peu dilaté (VTDVG 124 +/- 45 ml;
VTSVG 51 +/- 24 ml) pour une fonction ventriculaire gauche conservée (FEVG 58 +/- 8 %). A
I'inverse, dans le groupe « IM secondaire », les parameétres de dilatation étaient majeurs
(VTDVG 194 +/- 65 ml; VTSVG 123 +/- 56 ml) pour une fonction ventriculaire gauche altérée
(FEVG 39 +/- 11 %). La fuite mitrale était plus importante dans le groupe « IM primaire » (VR 85
+/-32 ml; SOR 59 +/- 20 mm?) que dans le groupe « IM secondaire » (VR 49 +/-17 ml ; SOR 31
+/- 17 mm?). De facon similaire dans les deux groupes, la fonction ventriculaire droite était
conservée (onde S 11 +/- 3 cm/s ; TAPSE 17 +/- 5 mm), 'oreillette gauche était dilatée (surface

31 +/- 12 cm?) et I'hypertension artérielle pulmonaire significative (PAPS 53 +/- 16 mmHg).

Les données de I'échocardiographie transthoracique pré-opératoire sont détaillées dans le

Tableau 2.
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Echocardiographie transoesophagienne pré-opératoire

Selon la classification Everest, il était observé : dans le groupe « IM primaire » une anatomie
favorable chez 10 patients (29%), intermédiaire chez 17 patients (50%), et défavorable chez 7
patients (21%) ; dans le groupe « IM secondaire », une anatomie favorable chez 4 patients

(25%), intermédiaire chez 10 patients (63%), et défavorable chez 1 patient (6%).

La surface mitrale était réduite (inférieure a 4 cm?) dans 29% (n=10) du groupe « IM primaire »,

jamais dans le groupe « IM secondaire ».

Une majorité de patients avec IM primaire présentait un prolapsus P2 (85%, n=29), plus
rarement un prolapsus P3 (26%, n=9), P1 (12%, n=4) et A2 (12%, n=4), la hauteur de prolapsus
était supérieure a 10 mm dans 29% (n=10) des cas, tandis que la largeur du prolapsus était
supérieure a 15 mm dans 29% (n=10) des cas également. Enfin, 44% (n=7) des patients avec IM

secondaire présentaient une profondeur de coaptation supérieure a 11 mm.

Les données de I'échocardiographie transoesophagienne pré-opératoire sont détaillées dans le

Tableau 3.

Résultats intra-hospitaliers

Le temps de procédure moyen était de 109 +/- 44 minutes pour un temps de rayons de 43 +/-
20 minutes. 2 clips étaient nécessaires pour plus de la moitié des procédures (56%, n=29),
tandis que 29% (n=15) des procédures nécessitaient 1 clip, et 13% (n=7) des procédures 3 clips,
avec des proportions similaires selon le type d’'IM. 54% (n=28) des procédures permettaient

I'implantation de NT-Mitraclip.
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Echocardiographie transthoracique post-opératoire précoce

L’échocardiographie transthoracique post-opératoire précoce permet |'évaluation de I'IlM
résiduelle : une IM résiduelle sévere était observée chez 6 (12%) patients (uniqguement dans le
groupe « IM primaire »), une IM moyenne chez 11 patients (21%) - 8 (24%) dans le groupe « IM
primaire » et 3 (19%) dans le groupe « IM secondaire » - tandis qu’une IM résiduelle minime

était observée pour 81% (n=13) des IM secondaires et 59% (n=20) des IM primaires.

Le gradient moyen post-opératoire était de 4 +/- 1,5 mmHg dans le groupe IM primaire contre

3,8 +/- 2 mmHg dans le groupe IM secondaire.

Echocardiographie transthoracique a distance

Une diminution globale et modérée des diametres et volumes ventriculaires gauche est
observée au cours du suivi échocardiographique a distance, particulierement dans le groupe
« IM secondaire » : diminution du DTDVG de 65 +/- 13 3 62 +/- 9 mm, du DTSVG de 59 +/-9 3

55 +/-9 mm, du VTDVG de 194 +/- 65 a 187 +/- 35 ml sans variation du VTSVG, a 123 ml.

Il est par ailleurs noté dans les deux groupes une stabilité de la FEVG de 52 +/- 13 a 50 +/- 13 %
etde I'lTV sous aortique. Les parameétres de fonction ventriculaire droite demeurent également
stables (onde S 11 +/- 3 cm/s et TAPSE 19 +/- 5 mm). Il est observé une réduction des PAPS de

53 +/- 16 a 46 +/- 14 mmHg.

25%, soit 12 patients, présentaient une IM sévere a distance de I'implantation du Mitraclip,
32,3% (n=11) dans le groupe « IM primaire » et seulement 6,2% (n=1) dans le groupe « IM

secondaire ». Une IM minime est observée dans 53% (n=26) des cas.
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Les résultats de I'échocardiographie transthoracique a distance sont détaillés Tableau 4 et

Figure 4.

L’évolution de I'IM au cours du suivi est présentée Tableau 5 et Figure 2.

Criteres de jugement principal et secondaires

Le taux de survenue du CJP composite est évalué a 27,1 pour 100 patients-années (17,1-43).

Le CJP était observé chez 18 patients (35%) : 12 dans le groupe « IM primaire » (soit 35%) et 6

dans le groupe « IM secondaire » (soit 38%) pour un suivi médian de 475 (365-728) jours.

Concernant les criteres de jugements secondaires, il était observé 8 (15%) déces toutes causes,
dont 3 (6%) d’origine cardiaque, 15 (29%) patients ayant été hospitalisés pour décompensation
cardiaque, 2 (4%) patients repris pour une nouvelle procédure de Mitraclip, 1 (2%) patient
repris chirurgicalement devant la persistance d’une IM sévere malgré deux procédures de
Mitraclip, et 5 (12%) patients présentant une dyspnée stade NYHA 3 ou 4. Le taux d’'IM séveres

a distance était de 25% (n=12), principalement dans le groupe IM primaire (n=11).

La courbe de survie de Kaplan-Meier sur le CJP est présentée Figure 1.
Les résultats sur les critéres de jugement principal et secondaires sont détaillés Tableau 6.

L"évolution du stade NYHA est présenté Figure 3.

Critére de sécurité

Aucun déces intra-hospitalier n’est survenu. 5 (10%) complications per-opératoires étaient
observées : 1 (2%) échec de placement de clip, 1 (2%) hémoptysie per-opératoire conduisant a

un transfert en réanimation pour embolisation radiologique, 2 (4%) détachements partiels de
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clips durant I'hospitalisation et 1 (2%) échec d’implantation de clip. Le gradient moyen

transvalvulaire mitral per-procédure était de 3,5 +/- 1,1 mmHg.

Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques péjoratifs en analyse univariée sont I'existence d’une dyslipidémie
(HR 3,14, p 0,016), une FA persistante (HR 5,8, p 0,039), un antécédent d’AVC (HR 6,5, p 0,001),

une ITV sous aortique pré-opératoire élevée (HR 1,1, p 0,048).

Une IM sévére résiduelle en post-opératoire immeédiat constitue un facteur péjoratif a la limite
de la significativité (HR 3, p 0,054). L'étiologie de I'IM - primaire, secondaire ou mixte — n’est

pas associée au risque de survenue du CJP.

Résultats selon la classe Everest

87% (n=7) des procédures réalisées malgré une anatomie défavorable concernaient des IM
primaires : dans ce cas, la réduction de la fuite post-procédure n’était satisfaisante (obtention
IM minime) que pour un quart de ces patients. La classification anatomique Everest n’est

cependant pas associée statistiguement au risque de survenue du CJP en analyse univariée.
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DISCUSSION

Cette étude propose une vue d’ensemble des patients ayant bénéficié de I'implantation d’un
Mitraclip au CHU de Toulouse entre 2016 et 2018, apportant ainsi des données de vraie vie
d’une technique relativement récente. Dans notre centre, cette technique s’adresse donc
préférentiellement a des patients agés, poly-morbides, en fibrillation atriale et a haut risque
chirurgical. Sur le plan anatomique, deux tiers des cas étaient des IM primaires, le plus souvent
par prolapsus P2. La plupart des patients avait une faisabilité anatomique évaluée comme
intermédiaire par la classification d’Everest. Il s’agissait de procédures relativement courte
(inférieures a 2 heures), nécessitant I'implantation de 2 clips le plus souvent, avec un tres faible
taux de complications per procédure et I'absence déces per opératoire rapporté. La technique
permettait la réduction de la sévérité de la fuite chez la plupart des patients. Cependant, a
distance, si on constatait un remodelage ventriculaire gauche favorable et une amélioration du
profil de pression pulmonaire, on assistait a la récurrence d’une fuite sévere et d'une
décompensation cardiague chez environ un quart des patients. Par ailleurs, une reprise par clip
ou chirurgie était rarement nécessaire, permettant a une majorité de patients d’évoluer

favorablement vers un stade clinique NYHA 1 ou 2.

Population

Les caractéristiques de la population sont comparables a celles de 3 registres de « vraie vie »,
incluant une population dgée (de 73,7 a 76 ans pour ces études), a haut risque cardiovasculaire,
poly-pathologique, mais avec un taux plus faible de fibrillation atriale (31 a 67%) et
d’insuffisance rénale (versus 30 a 65%).1%718 Elles sont néanmoins différentes de I'essai controlé

randomisé EVEREST II*?, ol la nécessité d’inclure une population éligible a une prise en charge
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chirurgicale expliquait probablement le profil de patients plus jeunes (67,3 ans en moyenne),

avec un taux faible d’insuffisance rénale (3,3%), et de fibrillation atriale (33,7%).

La population incluse dans notre étude est donc a haut risque d’évenements au cours du suivi
de Mitraclip : en effet, les facteurs prédictifs de déceés aprés Mitraclip sont I"age'®?!, une

BPCO™, un diabéte'®, une AOMI'®, et une insuffisance rénale??23.

Dans notre étude, la présentation clinique est grave, avec un antécédent fréquent de
décompensation cardiaque, contre 51% dans TRAMI/, 70,1% dans ACCESS-EU*®, 90,8% dans

EVEREST 1124 et 100% dans EVEREST Il High Risk?

La symptomatologie est également marquée — plus de la moitié de patients stade NYHA stade
Il ou IV -, mais demeure inférieure aux 3 registres'®® — de 85 a 89% de patients NYHA Ill ou

IV. Le stade NYHA pré-Mitraclip est un facteur pronostique péjoratif dans la littérature.?%?!

Concernant le type d'IM, on note une proportion d’IM primaire et secondaire similaire a celle
de I'essai contrélé randomisé EVEREST 1112 (respectivement 73 et 27%). Cependant les registres
retrouvent une distribution inverse (de 73,7 a 76% d’IM secondaire)'®18, Cela est lié au fait que
la réalisation de Mitraclip en cas d’IM secondaire ne bénéficie pas de remboursement a ce jour
en France, a la différence de I'Allemagne, lieu de réalisation des principaux registres. Ces
procédures n’étaient donc possibles que dans le cadre du protocole de recherche MITRA-FR ou

en dehors de tout remboursement.

Insuffisance mitrale primaire

Les caractéristiques échocardiographiques du groupe «IM primaire » sont volontiers

différentes de celles du groupe « IM secondaire » : il s’agit de fuites tres séveres sur un VG non
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dilaté et de fonction systolique conservée. De la méme facon que dans notre étude, dans le
registre TRAMI, la majorité des fuites se situaient au niveau de la partie centrale de la valve

mitrale (A2/P2), de méme que dans I'étude de Lesevic et al.?® (73% au niveau de A2 et/ou P2).

La majorité des procédures réalisées malgré une anatomie défavorable concernaient des IM
primaires . Ceci peut expliquer le fait que le groupe « IM primaire » représente la quasi-totalité
des patients présentant une IM séveére post-opératoire ou a distance. Cependant, cette

hypothése n’est pas confirmée en analyse univariée, possiblement par manque de puissance.

Enfin, cette pathologie étant liée a une atteinte intrinséque des feuillets mitraux, elle ne répond
favorablement a aucun traitement médicamenteux, la chirurgie est donc le traitement de
premiére intention. Depuis 2016 et le remboursement du Mitraclip en France, les patients

présentant un risque prohibitif a la chirurgie disposent désormais d’un traitement alternatif.

Insuffisance mitrale secondaire

Deux essais contrdlés randomisés, COAPT?” et MITRA-FR?, ont étudié I'intérét du Mitraclip
dans I'lM secondaire. lls apportent des informations contradictoires, en effet I'essai COAPT
montre un bénéfice du Mitraclip en terme de morbi-mortalité par rapport au traitement
médical, quand I'essai MITRA-FR n’en rapporte pas. Le groupe « IM secondaire » présente ici
des caractéristiques similaires a la population incluse dans ces études : une population
relativement jeune (entre 70 et 72 ans dans ces 3 populations), a trés haut risque
cardiovasculaire, souvent porteuse de cardiopathie ischémique (entre 60 et 62%) et
d’insuffisance rénale (75 % ici, 72% dans COAPT, seulement 14% dans MITRA-FR),
symptomatique (de 57 a 63% de patients stade NYHA 3 ou 4) ayant régulierement présenté

une décompensation cardiaque (69% ici, 58% dans COAPT). Le NT proBNP médian était plus
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élevé dans COAPT (5174 pg/ml) que dans le groupe «IM secondaire » et MITRA-FR
(respectivement 3588 et 3407 pg/ml). Le NT-proBNP est le reflet d’une insuffisance cardiaque
avancée : une valeur supérieure a 10 000 pg/ml doit faire discuter de I'intérét du Mitraclip car

associé a un trés mauvais pronostic??.

Par ailleurs, dans notre étude, le traitement médicamenteux de l'insuffisance cardiaque est
inférieur a ces 2 essais randomisés : respectivement pour COAPT et MITRA-FR, les patients sont
traités par bétabloquants dans 91 et 88% des cas, par IEC ou ARAIl dans 68 et 73% des cas, par
anti-aldostérone dans 51 et 57% des cas. Par ailleurs, aucun patient n’était ici porteur d’'une
resynchronisation cardiaque, technique améliorant pourtant le pronostic de l'insuffisance
cardiaque a FEVG altérée?®, contre 31 et 38% des patients dans les études MITRA-FR et COAPT.
Enfin, le taux d’ablation de FA est faible pour une population majoritairement en état
d’arythmie supraventriculaire, ce traitement ayant également montré un bénéfice sur la
mortalité dans I'insuffisance cardiaque a FEVG altérée3®. Dans COAPT et MITRA-FR, le risque

chirurgical était plus élevé (STS score 8,2%).

Dans notre étude, en cas d’'IM secondaire, la FEVG était relativement conservée (39%, versus
31% dans COAPT et 33% dans MITRA-FR), la SOR identique a MITRA-FR (31mm?, versus 41 mm?
dans COAPT, ceci étant expliqué par les différences de recommandations entre Europe et
Amérique du Nord) pour une dilatation VG identique a COAPT et inférieure a MITRA-FR (VTDVG

a 196 ml dans COAPT, VTDVG indexé a 136 ml/m? dans MITRA-FR).

Récemment, dans une étude de Grayburn et al.!, Ia notion d’IM secondaire proportionnelle a
été introduite pour expliquer les différences de résultats entre COAPT et MITRA-FR.

Brievement, elle correspond au fait qu’une SOR donnée n’aurait pas le méme impact selon le
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degré de dilatation VG. Dans MITRA-FR, on aurait affaire a des fuites proportionnelles (petite
SOR, VG trés dilaté) et dans COAPT a des fuites disproportionnées (grande SOR, VG peu dilaté).
Auregard de ces données, notre étude rassemble plutot des IM disproportionnées type COAPT.
Le positionnement de nos paramétres échocardiographiques au sein du graphique paru dans

I’étude de Grayburn et al. est représenté Figure 5.

Procédure

L’échec d’'implantation de clip est exceptionnel, le seul échec survenant dans un contexte
d’anatomie défavorable avec une valve dystrophique type Barlow. Le taux d’événements
indésirables péri-procédure est similaire a I'essai COAPT (8,5%), mais inférieur a I’'étude MITRA-

FR (14,6%).

L'efficacité de la procédure était comparable aux données connues, avec une réduction de la
fuite a un grade minime dans environ deux tiers des cas, contre 72,8% dans TCVT*®, 50,9% dans
ACCESS EU', 66,5% dans TRAMIY. Ce taux était supérieur dans le groupe « IM secondaire »,
comparable aux 2 essais COAPT?’ (82,3%) et MITRA-FR?® (75,6%). L’existence d’une IM d’un
grade supérieur a minime post Mitraclip constitue, dans la littérature, un facteur prédictif

indépendant de mortalité et de ré-hospitalisation a long terme32=34,

Dans la littérature, parmi les facteurs prédictifs d’IM sévere post procédure, on retrouve
I'absence de critére d’éligibilité EVEREST et une dilatation ventriculaire gauche importante,

sans impact du type d’IM ni du nombre de clip®3.

Cependant, une réduction de la fuite mitrale doit étre mise en balance avec une sténose mitrale

fonctionnelle représentée par une élévation du gradient moyen transvalvulaire mitral. Le
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gradient moyen ne constitue pas dans notre étude un facteur pronostique statistiqguement

significatif.

Criteres de jugement primaire et secondaires

Différentes études permettent d’apprécier le taux de survenue des événements dans le suivi
de patients traités par Mitraclip. Le taux de mortalité toutes causes est faible pour I'essai
EVEREST 112° incluant une population sélectionnée, éligible a une chirurgie cardiaque — 6,1% a
1an,32%a5ans— mais élevé pour les 3 registres de « vraie vie » — a 1 an, 17,3% pour ACCESS-
EU'®, 15,3% pour TCVT8, 20,3% pour TRAMIY — ou pour les 2 essais contrdlés étudiant I'lM

secondaire —a 1 an, 19,1% pour COAPT?’, 24,3% pour MITRA-FR?,

Le taux de reprise par clip ou chirurgie est faible dans notre étude, de la méme facon que dans
I"essai COAPT (4% a 2 ans). Il est majeur dans I’'essai EVEREST Il (20% a 1 an) : en cas de reprise
chirurgicale, la plupart survenait dans les six premiers mois. Passé ce délai, ce risque était
similaire dans le groupe Mitraclip et chirurgie®. L’étude EVEREST Il a 5 ans'® suggére donc une
durabilité de la réduction de la fuite 5 ans aprés une implantation réussie. Ceci pourra étre

vérifié lors du suivi a long terme de notre cohorte.

Le taux d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 1 an est important dans notre étude,
particulierement dans le groupe « IM secondaire ». Il était de 22,8% dans TCVT*®, 14,1% dans
TRAMIY, et jusqu’a 49% dans I'essai MITRA-FR. L’amélioration symptomatique est nette dans
cette étude, quelque soit le type d’IM. Cela est le cas dans I’'ensemble des études s’intéressant

au Mitraclip.
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Il est cependant observé une récurrence de fuites mitrales sévéres durant le suivi par ETT. Dans
la littérature, si le taux d’IM sévéere a 1 an est faible (4,6% dans ACCESS-EU, 6% dans TCVT, 5%
pour |'essai EVEREST IlI), I'obtention d’une IM minime demeure plus variable (30,6% dans
ACCESS-EU, 58,6% dans TCVT). Une IM résiduelle post-procédure d’un grade supérieur a

minime serait associé a une évolution péjorative3?.

Dans notre étude, la majorité des patients ne réunissaient pas les critéres échographiques
EVEREST. Deux études rétrospectives ont étudié les résultats a long terme du Mitraclip selon
I’existence ou non de criteres EVEREST : il n’existait pas de différence entre les deux groupes
en terme de mortalité toutes causes, succes procédural, réduction de la fuite mitrale et statut
fonctionnel a distance 2537, Il était cependant observé un sur-risque de ré-intervention en

I’absence de critére EVEREST dans I'une des deux études?®.

Facteurs pronostiques

L'insuffisance rénale ne constitue pas ici un facteur pronostique statistiquement significatif en
analyse univariée. Cependant, I'ensemble des patients présentant le CJP avaient une clairance
dela créatinine inférieure a 60 ml/min al'entrée, dans une population majoritairement atteinte
d’insuffisance rénale. Dans la littérature, I'insuffisance rénale constitue un facteur de risque
indépendant d’échec de procédure et de morbi-mortalité a court, moyen et long terme,
démontré dans une large cohorte prospective??. Différentes raisons peuvent expliquer son role
péjoratif : d’une part, elle est connue depuis longtemps comme un facteur de risque de
mortalité cardiovasculaire dans 'insuffisance cardiaque® ; d’autre part, elle peut conduire a
une limitation du traitement médicamenteux en cas de dysfonction ventriculaire gauche ;

enfin, une calcification annulaire ou valvulaire est fréquente dans cette population3® ce qui rend
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le succés procédural incertain. Une étude histologique a par ailleurs observé que les feuillets
valvulaires calcifiés chez les patients insuffisants rénaux sévéres présentaient une inflammation

tissulaire augmentée*?, celle-ci pouvant participer a une vulnérabilité du feuillet apreés grasping.

'existence pré-opératoire d’une FA persistante constitue ici un facteur pronostique péjoratif
en analyse univariée. Dans la littérature, I'existence d’une FA n’altére pas les résultats post
Mitraclip en terme de succes d’implantation et de réduction de la fuite, mais semble associée
a un sur-risque de mortalité a long terme?**#142 L3 FA est souvent un marqueur d’insuffisance
cardiague avancée, pouvant étre une conséquence, voire une cause de I'IM : la FA permanente
peut en effet conduire a une dilatation annulaire mitrale a l'origine d’une IM fonctionnelle

« atriale »*3.

De méme, la dyslipidémie est un facteur pronostique péjoratif en analyse univariée, cependant
aucune donnée de la littérature et aucune explication physiopathologique ne justifient ce

résultat.

Un antécédent d’AVC est associé a un sur-risque d’événement au cours du suivi, ceci peut étre
le reflet d’une fragilité pré-opératoire plus marquée, une évaluation gériatrique est nécessaire

pour confirmer cette hypothése.

Enfin, I'l'TV sous-aortique n’est pas non plus retrouvée comme facteur pronostique
statistiqguement significatif dans la littérature. Un tel résultat est difficilement expliqué au plan
physiopathologique, car dans notre étude, un débit aortique conservé avant la procédure de

Mitraclip est associé a un sur-risque d’événement au cours du suivi.
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Limites

Les limites de cette étude sont liées a son caractére monocentrique et rétrospectif, menée sur

un effectif réduit, ne permettant pas de réaliser une analyse multivariée.

Egalement, 'évaluation a distance de la qualité de vie, via un score fonctionnel adapté,
demeure nécessaire. En effet, le score NYHA parait insuffisant pour une population dgée avec
de multiples comorbidités, pour lequel I'évaluation de I'impact du Mitraclip sur la qualité de vie

est primordial.

Enfin, il est recommandé d’évaluer les fuites mitrales résiduelles par méthode des volumes :

ceci était malheureusement impossible a posteriori.
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CONCLUSION

Les données de vraie vie recueillies dans cette étude confirment la sécurité et I'efficacité de la
technique Mitraclip au sein du CHU de Toulouse. Cependant, il est observé une récurrence de
fuites mitrales séveres a distance, surtout dans le groupe « IM primaire ». Enfin, suite aux
études COAPT et MITRA-FR, une plus stricte sélection des IM secondaires éligibles a Mitraclip
pourrait permettre une amélioration des résultats a distance dans ce groupe. Le suivi de cette
population a distance devrait permettre de vérifier la durabilité du dispositif dans notre

structure.
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TABLEAUX ET FIGURES

Figure 1 : Courbe Kaplan-Meier concernant la survenue du CJP

Figure 2 : Evolution grade IM selon classification ASE 2019
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Figure 3 : Evolution stade NYHA
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Figure 4 : Evolution des paramétres échocardiographiques
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Figure 5 : Positionnement de nos parametres échocardiographiques d’entrée par rapport

a I’étude de Grayburn et al.

Page 50 sur 62



Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Tout type d'IM IM primaire IM secondaire
n CJP+ p n n
Sexe féminin 17 (32,7) 6 (35) 0,623 13 (38) 4 (25)
Age (années) 81 +/-9,9 82.6+/-99 0,614 85,3 +/- 5,8 71,5 +/- 10,8
Facteurs de risque cardiovasculaires
Obésité 3(598) 0(0) - 0(0) 1(6)
Diabéte 9(17,3) 4 (44) 0,261 3(9) 4 (25)
HTA 31 (59,6) 9 (29) 0,229 19 (56) 11 (69)
Dyslipidémie 16 (30,8) 10 (62) 0,016 8 (24) 8 (50)
Tabagisme 17 (32,7) 6 (35) 0,851 8 (24) 8 (50)
Hérédité cardiovasculaire 1(1,9) 1 (100) 0,193 0(0) 1 (6)
Antécédents cardiologiques
Cardiopathie ischémique 23 (44,2) 8 (35) 0,601 11 (32) 10 (63)
Fibrillation atriale 41 (78,8) 25 (74) 14 (88)
FA paroxystique 12 (23,1) 1(8) 0,438 10 (29) 1(6)
FA persistante 12 (23,1) 6 (50) 0,039 5 (15) 7 (44)
FA permanente 17 (32,7) 9 (53) 0,094 10 (29) 6 (38)
Resynchronisation 0(0) 0(0) - 0(0) 0(0)
Ablation FA 2(3,8) 1 (50) 0,357 0(0) 2 (13)
Antécédents extra-cardiologiques
Insuffisance rénale 42 (80,8) 18 (43) - 28 (82) 12 (75)
BPCO 10 (19,2) 4 (40) 0,514 4 (12) 5(31)
AOMI 6 (11,5) 2(33) 0,806 2 (6) 4 (25)
AVC 9 (17,3) 7(78) 0,0001 8 (24) 1(6)
Traitement
Bétablogquant 31 (59,6) 10 (32) 0,745 20 (59) 10 (63)
IEC/ ARA2 21 (40,4) 9 (43) 0,364 13 (38) 7 (44)
Entresto 3(598) 0(0) - 1(3) 2 (13)
Diurétiques de l'anse 48 (92,3) 17 (35) 0,505 31 (91) 15 (94)
Anti-aldostérone 16 (30,8) 3(19) 0,207 8 (24) 6 (38)
Présentation clinique et biologique a I'entrée
Stade NYHA
NYHA 2 23 (44,2) 7 (30) - 15 (44) 7 (44)
NYHA 3 20 (38,4) 10 (50) 0,133 13 (38) 6 (38)
NYHA 4 9 (17,3) 1(11) 0,260 6 (18) 3(19)
Décompensation cardiaque 37 (71,1) 16 (43) 0,056 24 (71) 11 (69)
Choc cardiogénique 3(598) 1(33) 0,750 0(0) 3(19)
DFG (ml/min/1,73m?) 47,7 +/- 17,8 41.4+/-10.5 0,083 46 (17,3) 52,1 +/-19,1
NT-proBNP (pg/ml) 3174 (1766-4940) 2730 0,721 2574 (1420-4134) 3588 (2574-3054)
Evaluation du risque opératoire
STS score 4,8 (2,6-7,2) 53 0,311 5,08 (3,3-7,4) 3(1,6-4,7)
Euroscore 11 4,27 (2,7-7,1) 4,4 0,396 4,19 (2,72-5,95) 4,28 (2,5-11,6)

Variables qualitatives : effectif (pourcentage)
Variables quantitatives : moyenne +/- écart-type, ou médiane (écarts interquartiles) en cas de distribution non gaussienne
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Tableau 2 : Evaluation ETT pré-opératoire

Tout type d'IM IM primaire IM secondaire

n p n n
SOR par PISA (mm?) 49,7 +/- 29,5 0,287 59,4 +/- 20 30,8 +/- 17,3
VR par PISA (en ml) 71,8 +/- 32,3 0,518 85,3 +/- 31,7 48,7 +/- 16,9
DTDVG (mm) 59,5 +/- 10,1 0,674 56,7 +/- 7,7 65,4 +/- 12,7
DTSVG (mm) 45,8 +/- 12,0 0,832 40,2 +/- 7,6 59,2 +/- 9,3
VDTVG (mm) 1445 +/- 59,7 0,302 123,8 +/- 45,5 194,1 +/- 64,5
VTSVG (mm) 72,7 +/- 48,6 0,369 50,6 +/- 23,6 123,3 +/- 55,7
FEVG préopératoire (SBP, %) 52 +/- 13,3 0,934 58,2 +/- 8,4 38,5 +/- 10,9
ITV sous aortique (cm) 15,9 +/- 5,1 0,048 16,7 +/- 5 14,6 +/- 4,4
TAPSE (cm) 17,4 +/- 4,8 0,225 18,4 +/- 4,9 16 +/- 4,4
Onde S (cm/s) 10,9 +/- 3,0 0,952 11,3 +/- 2,9 10,5 +/- 3,1
PAPS (mmHg) 52,8 +/- 16,1 0,420 54,4 +/- 15,8 48,4 +/- 17,3
Surface OG (cm?) 31,2 +/-12,3 0,422 31,3+/-14,1 315+-75
IT sévére 6 (12,8) 0,382 4 (12,9) 1(6,2)

Variables qualitatives : effectif (pourcentage)
Variables quantitatives : moyenne +/- écart-type
CJP+ = présence du CJP

CJP- = absence du CJP
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Tableau 3 : Evaluation ETO pré-opératoire

n CJP+
IM primaire 34 (65) 12
Gradient moyen supérieur 5 mmHg 2 (6) 1
Surface mitrale inférieure a 4 cm? 10 (29) 5
Longueur feuillet postérieur inférieure a 10 mm 1(3) 1
Prolapsus P1 4 (12) 1
Prolapsus P2 29 (85) 10
Prolapsus P3 9 (26) 3
Prolapsus Al 2 (6) 0
Prolapsus A2 4 (12) 1
Prolapsus A3 3(9) 1
Largeur prolapsus supérieure a 15 mm 10 (29) 1
Hauteur prolapsus supérieure a 10 mm 10 (29) 2
Classification Everest
Favorable 10 (29) 3
Intermédiaire 17 (50) 4
Défavorable 7(21) 5
IM secondaire 16 (31) 6
Gradient moyen supérieur 5 mmHg 0(0) 0
Surface mitrale inférieure a 4 cm? 0(0) 0
Longueur feuillet postérieur inférieure a 10 mm 3(19) 1
Profondeur de coaptation supérieure a 11 mm 7 (44) 2
Défaut de coaptation 5(31) 2
Longueur de coaptation inférieure a 2 mm 8 (50) 3
Classification Everest
Favorable 4 (25) 2
Intermédiaire 10 (63) 4
Défavorable 1(6) 0
Non classable 1(6) 0
IM mixte 2 (4) 0
Classification Everest
Favorable 0(0) 0
Intermédiaire 2 (100) 0
Défavorable 0(0) 0

Variables qualitatives : effectif (pourcentage)
CJP+ = présence du CJP
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Tableau 4 : Résultats ETT a distance

Tout type d'IM IM primaire IM secondaire
n p n n
DTDVG (mm) 56,1 +/- 8,2 0,750 52,3+/-5,7 61,8 +/- 8,9
DTSVG (mm) 45,3 +/- 10,1 0,825 40,2 +/- 6,3 55,1 +/- 9,1
VTDVG (SBP, ml) 143,9 +/- 48,9 0,489 118 +/- 38,1 187,4 +/- 35,3
VTSVG (SBP, ml) 79,8 +/- 43,5 0,487 53,2 +/- 19,4 122,7 +/- 38,4
FEVG (SBP, ml) 50,2 +/- 13,5 0,985 56,8 +/- 7,4 38,1 +/- 13
ITV sous aortique (cm) 17,8 +/- 5,2 0,484 17,7 +/- 4,1 17,4 +/- 6,7
TAPSE (mm) 18,9 +/- 4,9 0,207 19,6 +/- 4 18,1 +/- 5,7
Onde S (cm/s) 11,3+/- 2,8 0,495 12,1 +/- 2,3 10,5 +/- 3,2
PAPS (mmHg) 46,4 +/- 13,6 0,215 46,3 +/- 12,7 46,5 +/- 16,1
Surface OG (cm?) 31,6 +-73 0,264 30 +/- 6,5 34,8+/-84
IT sévére 4 (8) 0,606 4 (12) 0(0)
Variables qualitatives : effectif (pourcentage)
Variables quantitatives : moyenne +/- écart-type
Tableau 5 : Evolution IM selon classification ASE 2019
Tout type d'IM IM primaire IM secondaire
n CJP+ n CJP+ n CJP+

Grade IM post-opératoire

Minime 35 (67) 12 20 (59) 6 13 (81) 6

Modérée 11 (21) 2 8 (23) 2 3(19) 0

Sévere 6 (12) 4 6 (18) 4 0(0) 0
Grade 1M a distance

Minime 26 (53) 4 16 (50) 3 8 (53) 1

Modérée 11 (22) 7 5 (16) 3 6 (40) 4

Sévere 12 (25) 5 11 (32) 5 1(6) 0
Variables qualitatives : effectif (pourcentage)
CJP+ = présence du critere de jugement
Tableau 6 : Suivi & distance

Toutes IM IM primaire IM secondaire
n n n

Critére jugement principal 18 (34,6) 12 (35) 6 (38)
Critére jugement secondaire

Déces toutes causes 8 (15,4) 7 (20,5) 1 (6,3)

Déces d'origine cardiaque 3(5,8) 2 (5,8) 1 (6,3)

Insuffisance cardiaque 15 (28,8) 10 (29,4) 6 (37,5)

NYHA 3 ou 4 5(9,6) 3(8,8) 2 (12,5)

IM sévére 12 (23,1) 11 (32,3) 1(6,3)

Reprise pour clip 2 (3,8) 2 (58) 0(0)

Reprise pour chirurgie 1(1,9) 1(2,9) 0(0)

IM sévére 12 (25) 11 (32,3) 1(6,3)

Variables qualitatives : effectif (pourcentage)
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Implantation de dispositifs Mitraclip :
expérience au CHU de Toulouse

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : Le Mitraclip est une technique récente de réparation mitrale percutanée
bord a bord, validée par des essais controlés. Cette étude apporte des données de
vraie vie sur l'utilisation de cette technique au CHU de Toulouse.

Méthodes : Tous les patients consécutifs ayant bénéficié de limplantation d'un
Mitraclip, entre septembre 2016 et juillet 2018, au CHU de Toulouse, ont été
rétrospectivement inclus. L’ensemble des données cliniques, biologiques et
échocardiographiques étaient recueillies. Le critere de jugement principal était un
crittre composite défini par la survenue d'un déces d’origine cardiaque, d'une
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, ou d’'une reprise par clip ou chirurgie, au
cours du suivi.

Résultats : 52 patients ont été inclus dans I'étude, 34 (65%) patients présentaient une
IM primaire, 16 (31%) patients une IM secondaire, et 2 (4%) patients une IM mixte. Le
taux de survenue du CJP composite est évalué a 27,1 pour 100 patients-années,
observé chez 18 patients (35%) - 12 dans le groupe « IM primaire » (soit 35%) et 6
dans le groupe « IM secondaire » (soit 38%) - pour un suivi médian de 475 (365-728)
jours. La réduction de la fuite post-procédure était satisfaisante. Cependant, 25% des
patients présentaient une IM sévére a distance de l'intervention. Aucun déceés intra-
hospitalier n’était observé.

Conclusion : Les données de vraie vie recueillies dans cette étude confirment la
sécurité et 'efficacité de la technique Mitraclip au sein du CHU de Toulouse.
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