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Le Serment d’Hippocrate

“Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probite.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses élements, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
délibérement.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les

services qui me seront demandes.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sijy
manque.”
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LISTE DES ABREVIATIONS :

AVC : Accident vasculaire cérébral

CEC : Circulation extra-corporelle

DTDVG : Diametre télédiastolique ventriculaire gauche

DTSVG : Diametre télésystolique ventriculaire gauche

FA : Fibrillation atriale

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche

IM : Insuffisance mitrale

OG : Oreillette gauche

Rao : Rétrécissement aortique

SOR : Surface effective de I'orifice régurgitant

VG : Ventricule gauche

VR : Volume de régurgitation
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Résumé

Introduction

Bien que l'insuffisance mitrale (IM) soit la seconde valvulopathie la plus fréquente dans le
monde, la plupart des études sur le sujet inclut une faible proportion de femmes. Pourtant,
d’un point de vu épidémiologique, la prévalence de I'IM est similaire entre hommes et
femmes.

Objectif

Nous avons analysé les différences liées au sexe dans la prise en charge de I'IM au CHU de
Toulouse.

Matériel et méthodes

Tous les patients ayant eu une intervention valvulaire mitrale (percutanée ou chirurgicale) en
2019 au CHU de Toulouse ont été inclus. lls ont par la suite été assignés a deux groupes en
fonction du genre (hommes et femmes).

Résultats

Parmi les 145 patients inclus, seulement 44 (30%) étaient des femmes. En préopératoire, les
femmes étaient plus agées (74 + 11 ans contre 68 + 14 ans, p 0,05), avaient un Society of
Thoracic Surgery (STS) score plus élevé (4 + 3,4 % contre 2,7 + 2,4 %, p 0,008) et nécessitaient
davantage de diurétiques (31 (70 %) contre 54 (54%), p 0,05) que les hommes. Sur le plan
anatomique, elles avaient des diametres télédiastoliques ventriculaires gauches plus petits
(53 +6 mm contre 59 + 8 mm, p 0,01). Le type d’approche (percutané ou chirurgical) et le type
de procédure chirurgicale (prothése ou plastie mitrale) étaient similaires entre hommes et
femmes. Aucune différence liée au sexe n’a été retrouvée en termes de déces intra-hospitalier
ou de durée d’hospitalisation. Aprés 5 ans de suivi, 6 patients ont été perdus de vue. Si le taux
de mortalité et de ré-intervention étaient similaires, les femmes étaient plus dyspnéiques aux
dernieres nouvelles (NYHA >2) (12 (27%) contre 11 (11%), p 0,02) bien qu’on ne retrouvait pas
de différence de FEVG ou de sévérité de I'|M.

Conclusion

Les femmes semblent étre sous référées a une prise en charge invasive des IM séveres, malgré
le fait gqu’il s’agisse de la prise en charge recommandée. Quand elles le sont, c’est a un stade
plus avancé de la maladie. Bien qu’elles bénéficient de techniques de prise en charge
identiques, avec le méme pronostic que les hommes, elles restent parfois plus dyspnéiques a
distance malgré la réduction de I'lM, reflétant probablement le délai initial de prise en charge.
Des recommandations adaptées a la surface corporelle et un controle renforcé des
symptomes chez les femmes avant l'installation de I'insuffisance cardiaque doit étre
considéré.
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Abstract

Introduction

While MR stands as the second most common valvular heart disease, most studies on the
subject involve only a small proportion of women. However, from an epidemiological point of
view, the prevalence of MR is similar between men and women.

Objective
We aimed to investigate gender related disparities in severe MR management.
Method

All consecutive patient who had severe MR transcatheter or surgical treatment in 2019 in
Toulouse University Hospital were retrospectively included. Patients were then assigned to two
separate groups, according to gender (male or female).

Results

In 145 patients included only 44 (30%) were women. At the time of the intervention, women
were older (74 + 11 years vs. 68 + 14 years, p 0.05), had higher Society of Thoracic Surgery risk
scores (4 + 3.4 % vs. 2.7 + 2.4 %, p 0.008) and were more likely to receive diuretics (31 (70%)
vs. 54 (54%), p 0.05) than men. Women's heart diameters were smaller than men (53 + 6 mm
vs. 59 +8 mm, p 0.01). The type of approach (percutaneous or surgical) and the type of surgical
procedure (prosthesis or mitral repair) were similar between men and women. No sex
differences were found concerning in hospital death and length of hospital stay. After 5 years,
6 patients were lost to follow up. If mortality and reintervention rates were similar, women
were more dyspneic at last news (NYHA class over 2) (12 (27%) vs. 11 (11%), p 0.02), although
there was no difference in LVEF or MR severity.

Conclusion

Women seem to be under-referred to invasive management of severe MR, despite the fact that
it is the only approved option. When they are, it is at a more advanced stage of the disease.
While they benefit from identical treatment modalities, with the same prognostic benefice as
men, they often remain dyspneic despite the reduction of the MR, probably reflecting the delay
in initial management. Adaptation of body surface area recommendations and more active
monitoring of symptoms in women before the onset of heart failure should be considered.
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Introduction

1) Généralités sur I'insuffisance mitrale

L'insuffisance mitrale (IM) est la seconde valvulopathie la plus fréquente apres le
rétrécissement aortique (Rao). En 2022, on estimait qu’elle affectait 24 millions de personnes
a travers le monde, avec une grande variabilité inter-nations [1]. Derniérement, des analyses
post-mortem ont révélé que la vraie prévalence des valvulopathies était supérieure a celle
codée cliniguement. Ainsi, les décés liés aux IM compteraient pour 15 % de I'ensemble des
morts liées aux valvulopathies [2].

L'IM correspond a une régurgitation sanguine anormale du ventricule gauche (VG) vers
I'oreillette gauche (OG), causée par une anomalie de I'appareil valvulaire mitral. Celui-ci est
normalement congcu pour éviter une telle régurgitation et se compose de deux feuillets

valvulaires, de nombreux cordages tendineux et de deux muscles papillaires [3].

Elle est classée en primaire ou secondaire selon le mécanisme, avec des étiologies variées :

- LesIM primaires sont liées a une atteinte des feuillets ou des cordages. Les lésions sont
causées par un exces ou un amincissement tissulaire, des perforations, des végétations
ou des calcifications des feuillets. Il peut également s’agir de rupture ou
d’épaississement des cordages. Les étiologies des IM primaires sont majoritairement
d’origine dégénérative. De maniére moins fréquente, on retrouve les étiologies
rhumatoides, infectieuses, inflammatoires, médicamenteuses ou congénitales.

- Les IM secondaires sont quant a elles consécutives a une atteinte du muscle cardiaque
ou de l'anneau mitral avec des modifications de la géométrie tendant vers une
dilatation de ces derniers. Les principales étiologies sont les cardiomyopathies

ischémiques et non ischémiques [4].
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Actuellement, il n’y a pas de traitement médicamenteux dédié a cette pathologie. Le seul
traitement est interventionnel, avec correction mécanique de la régurgitation, par chirurgie
cardiaque ou cardiologie interventionnelle percutanée.

Les critéres opératoires d’'une IM sévére primaire sont la présence de symptémes, une fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) < 60% ou un diametre télésystolique ventriculaire
gauche (DTSVG) = 40 mm, la fibrillation atriale (FA), des pressions artérielles pulmonaires
systoliqgues > 50 mmHg et la dilatation atriale si une plastie est réalisable. La chirurgie
conventionnelle est recommandée en premiére intention [5].

Les IM secondaires sont quant a elles prises en charge chez les patients restant
symptomatiques malgré un traitement médical optimal. Le plus souvent, une technique
percutanée est réalisée.

Concernant la chirurgie conventionnelle, la plastie, qui consiste a réparer la valve mitrale est
recommandée en premiére intention lorsqu’elle est réalisable. Elle est associée a une
mortalité opératoire plus faible et a une meilleure survie a long terme [6]. Si ce n’est pas le
cas, un remplacement valvulaire par une bioprothese ou une prothése mécanique est réalisé.
La technique percutanée, par abord veineux fémoral, est réalisée a l'aide d'un dispositif
mécanique qui est introduit dans |'oreillette gauche par un acces transseptal. Le dispositif
(MitraClip, Abbott Vascular, Abott park, 1l, USA) saisit et rapproche les feuillets a I'aide d’un
clip sous guidage échocardiographique transoesophagien. Elle est actuellement réservée aux
patients jugés inopérables par chirurgie conventionnelle ou a haut risque.

De nombreuses études ont ainsi montré que les patients ayant subi une intervention

valvulaire précoce avaient un meilleur pronostic [7].
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2) Spécificités des pathologies cardiovasculaires chez la femme

Pendant de longues années, le recrutement de femmes dans les essais cliniques a été minime,
ce qui a entrainé un mangque d'analyse lié au sexe [8].

Au cours de la derniere décennie, I'étude des pathologies en fonction du genre a gagné en
importance notamment dans la gestion des maladies cardiovasculaires. En effet, plusieurs
études ont démontré des différences substantielles entre les hommes et les femmes en
termes de caractéristiques de la maladie, de réponse au traitement et de pronostic [9][10].
Les pathologies cardiovasculaires sont les principales causes de morbidité et de mortalité chez
les femmes dans le monde [11]. La physiopathologie cardiovasculaire n'est pas identique chez
les hommes et les femmes. Cela se traduit par des présentations atypiques qui peuvent
retarder le diagnostic et avoir une répercussion importante sur la prise en charge [11].

Par exemple, concernant la coronaropathie chez la femme, nous savons que les douleurs
rapportées sont moins évocatrices et plus atypiques que celles alléguées par les hommes [12].
La performance diagnostique des tests d’ischémie est altérée par les comorbidités dont
souffrent les patientes limitant ainsi leur tolérance a I'exercice. La maladie coronaire est donc
sous diagnostiquée chez les femmes avec un pronostic plus péjoratif lorsque le diagnostic sera
tardivement posé [13].

Prenons également I'exemple du Rao, les données actuelles montrent que pour une méme
surface valvulaire aortique, les femmes sont plus agées, plus fragiles, moins coronariennes et
avec un STS score plus élevé que les hommes [14]. L’anatomie valvulaire differe également
avec des femmes porteuses de valves aortiques moins calcifiées et d’un anneau plus petit [14].
Grace a ces différentes analyses, afin d’optimiser la prise en charge du Rao chez les femmes,
les critéres d’interventions sur la valve aortique ont pu étre adaptés (surface valvulaire
aortique indexée a la surface corporelle ou normes du score calcique valvulaire variable en

fonction du sexe) [5].
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3) Données actuelles de I'lM chez la femme

La prévalence de I'|M ne varie pas en fonction du sexe. En effet, dans The Framingham Heart
Study, la prévalence de I'lM au moins modérée était similaire entres les hommes (19 %) et les
femmes (19,1%) [15]. Cependant, dans les différents essais cliniques randomisés portant sur
I'IM et sa prise en charge, la proportion des femmes était minime, rendant difficile
I’extrapolation des résultats pour ces dernieres. Dans |'essai EVEREST Il, analysant I'efficacité
et la sécurité d’'une réparation percutanée versus chirurgie mitrale, les femmes représentaient
seulement un tiers des deux groupes (38% dans le groupe percutané et 34% dans le groupe
chirurgie) [16]. Cette proportion est également retrouvée dans MITRA-FR ou COAPT avec
respectivement 24% et 36% de femmes [17][18][19].

Malgré le peu d’étude évaluant I'IM chez la femme, de nombreuses disparités liées au sexe
ont été retrouvées dans la littérature. Elles concernent les caractéristiques initiales des
patients, I'anatomie cardiaque et les mécanismes physiopathologiques.

En effet, il semblerait que les femmes soient plus comorbides, prises en charge a un age plus
tardif, avec une maladie mitrale plus avancée et un STS score plus élevé. Cependant, elles
présenteraient moins de coronaropathie et auraient des fonctions ventriculaires gauches
plutot préservées [20][21][22].

L’ensemble des études s’accorde également pour dire que les femmes ont une OG et un VG
de plus petite taille que les hommes ainsi que des volumes de régurgitation (VR) plus faibles.
Les dégats valvulaires sembleraient étre plus importants chez les femmes, avec plus de
prolapsus bi valvulaires ou antérieurs, ainsi qu’un nombre de calcifications de I'anneau mitral
plus important compliquant les prises en charge. Les principales étiologies des IM connues

chez les femmes sont les prolapsus et les IM sur dilatation atriale [23][24][25].
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Cependant, les données de la littérature tendent a démontrer qu’il y a chez les
femmes davantage de remplacements valvulaires que de plasties (anatomies moins
compatibles) et plus de prises en charge percutanées que chirurgicales au vu d’une fragilité
importante consécutive a un traitement plus tardif [26]. Bien que des divergences existent
guant au pronostic chez les femmes en fonction de leur intervention valvulaire mitrale, les
résultats des études s’orientent vers le fait que les femmes semblent moins tirer profit de
leurs prises en charge valvulaires que les hommes [27].

Malgré des IM semblant plus agressives et diagnostiquées plus tardivement avec une
symptomatologie moins franche, les recommandations actuelles ne tiennent pas compte du
sexe féminin pour définir la sévérité et les indications opératoires en ce qui concerne les
parameétres suivants : VR, surface effective de lI'orifice régurgitant (SOR), diamétre
télédiastolique ventriculaire gauche (DTDVG) et diamétre de I'OG.

La question qui se pose actuellement est de savoir si cette divergence liée au sexe est due a
de véritables différences anatomiques ou a un biais lié au genre a cause duquel les femmes
auraient moins de chances de bénéficier de stratégies de dépistage et de prévention

appropriées, d'un diagnostic opportun et d'un traitement fondé sur des lignes directrices [22].

4) Travail de these

Nous avons souhaité étudier les différences liées au genre féminin dans la présentation
clinique, la prise en charge et le pronostic des patients traités pour IM sévere au CHU de

Toulouse.
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Matériels et méthodes

1) Design de I'étude

Il s’agit d’une étude monocentrique, rétrospective et observationnelle ayant inclus tous les
patients consécutifs ayant bénéficié d’'une intervention valvulaire mitrale en 2019 au CHU de

Toulouse.

2) Population de I'étude

Tous les patients majeurs ayant eu en 2019 au CHU de Toulouse une correction d’'IM gu’elle
soit chirurgicale ou percutanée sur valve native ont été inclus dans cette étude. Ils ont été
identifiés grace a la base de données du programme de médicalisation des systémes
d’information (PMSI). Les interventions sur la valve mitrale ont été extraites grace aux codages

suivants :

e DBKAOO5 Remplacement de la valve atrioventriculaire gauche par homogreffe, par
thoracotomie avec CEC

e DBKAO009 Remplacement de la valve aortique et de la valve atrioventriculaire gauche
par prothése mécanique ou par bioprothése avec armature, par thoracotomie avec
CEC

e DBKAO010 Remplacement de la valve atrioventriculaire gauche par prothése mécanique
ou bioprothése avec armature, par thoracotomie avec CEC

e DBMAO0O2 Valvoplastie atrioventriculaire gauche, par thoracotomie avec CEC

e DBMAOO3 Annuloplastie atrioventriculaire gauche, par thoracotomie avec CEC

e DBMAOQO5 Reconstruction de I'anneau atrioventriculaire gauche avec remplacement

de la valve par homogreffe, par thoracotomie avec CEC
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e DBMAOO7 Reconstruction de I'anneau atrioventriculaire gauche avec valvoplastie, par
thoracotomie avec CEC

e DBMAO13 Reconstruction de I'anneau atrioventriculaire gauche avec remplacement
de la valve par prothése mécanique ou bioprothése avec armature, par thoracotomie
avec CEC

e DBBF198 Rétrécissement de l'orifice atrioventriculaire gauche par dispositif, par voie
veineuse transcutanée et voie transseptale avec guidage par échographie-doppler par

voie trancesophagienne

L’extraction a été exhaustive. L'intervention pouvait étre isolée ou combinée a une autre

intervention. Les patients ayant déja eu une intervention valvulaire mitrale ont été exclus.

Enfin, pour les besoins de I'étude, cette population a été séparée en deux groupes, selon le

sexe : les hommes et les femmes.

3) Recueil de données

a) Modalités

Les données sur les caractéristiques des patients, 'anatomie valvulaire mitrale, les parameétres
anatomiques, la mortalité et les complications intra-hospitalieres ont été collectées a partir

du dossier médical informatisé des patients (Orbis).

Les données de chaque patient ont été saisies via un eCRF (Redcap) et ont été pseudo-

anonymisées avec un numéro d’étude conservé localement.

Le recueil de données a été réalisé dans le cadre de I’étude “Mitracure = Registre international
sur la prise en charge et le devenir des patients ayant bénéficié d’une intervention pour
insuffisance Mitrale“ qui a recu un avis favorable du CER/IRB n°lORG0010765 de la Clinique
Saint-Jean Sud de France et répond aux exigences de la MR004 Ref CNIL : 2222269 v 0.
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b) Données initiales des patients

La dyspnée des patients a été évaluée selon la classification de la New-York Heart Association
(NYHA) avecclasse | ne retrouvant pas de limitation de l'activité usuelle, classe Il une
diminution |égére de I'activité physique, classe Il une limitation marquée de |’activité et classe

IV une incapacité a réaliser le moindre effort sans géne.

La clairance de la créatinine a été exprimée en ml/min/1.73m? par la méthode du CKD-Epi

(Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration).

Le terme coronaropathie regroupait les patients ayant un antécédent de syndrome coronarien
aigu ou de syndrome coronarien chronique qu’ils soient revascularisés ou non. La fibrillation
atriale (FA) comprenait les FA paroxystiques, persistantes et permanentes. L'antécédent
d’insuffisance cardiaque était clinique et comprenait la présence de dyspnée, de signes
congestifs droits a type d’cedémes des membres inférieurs, de turgescence jugulaire ou de
reflux hépato-jugulaire ou gauche avec des crépitants pulmonaires a I'auscultation. L'oedeme

aigu du poumon était compris dans I'antécédent d’insuffisance cardiaque.

La dyslipidémie et I'hypertension artérielle étaient retenues si elles étaient associées a un
traitement hypolipémiant ou anti-hypertenseur. Le diabéte comprenait le diabéete de type 1

et de type 2.

Le NT-proBNP était exprimé en ng/L.

Le risque opératoire a été calculé pour chaque patient avec les scores STS (Society of Thoracic
Surgeons) et Euroscore 2 (European Association of Cardio-Thoracic Surgery). lls ont été calculés

respectivement sur les sites https://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate et

https://www.euroscore.org/index.php?id=17&lang=en. Ces scores comprennent le sexe

féminin dans le calcul du risque.
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c) Données anatomiques et échocardiographiques

L’évaluation échographique était réalisée en préopératoire sur un échographe Vivid €9 5 (GE)

ou Epic (Philips).

Le DTDVG était mesuré en parasternal grand axe en télédiastole.

La FEVG en échocardiographie était mesurée par la méthode du Simpson Biplan.

La quantification de I'IM était réalisée selon la méthode de la PISA (Proximal Isovelocity

Surface Area).

La présence de calcifications de I'anneau mitral était analysée visuellement.

Une insuffisance tricuspidienne sévére était définie par une SOR > 0,4 cm? et un VR > 45ml.

L’anneau tricuspide était mesuré en diastole en coupe 4 cavités. Une dilatation de I'anneau

était considérée devant un diametre > 40mm.

Le volume de I'OG était mesuré en 2 et 4 cavités, en télésystole dans I'incidence permettant
d’obtenir la plus grande OG possible en excluant de la mesure les veines pulmonaires et

I"auricule gauche. La méthode surface longueur a été privilégiée.

d) Données sur les interventions

Les interventions par abord transcathéter correspondaient exclusivement a des procédures

de MitraClip (MitraClip system, Abott, Abott park, Il, USA).

Les interventions par abord chirurgical comprenaient une sternotomie avec mise en place
d’une bioprothése mitrale ou réalisation d’une plastie mitrale. Une plastie mitrale pouvait étre

tentée avant la mise en place de la bioprothese.

Le MAZE correspondait a une technique chirurgicale d’ablation de la FA.
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La durée de circulation extra-corporelle (CEC) représente, en minutes, le temps strict de
circulation extra-corporelle, du départ jusqu’a la fin de I'assistance. Le temps de clampage

aortique s’étend du premier clampage total de I'aorte jusqu’au déclampage.

e) Post opératoire intra hospitalier

Les chocs représentaient les chocs hémorragiques, septiques et cardiogéniques.

La mise en place de 'ECMO-VA était discutée sur les chocs cardiogéniques réfractaires aux

amines.

f) Données a distance

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) comprenaient les accidents ischémiques
transitoires, les AVC hémorragiques et ischémiques. La FA englobait les paroxystiques et les

persistantes apparues dans le suivi.

Les réinterventions sur la valve mitrale pouvaient étre percutanées ou chirurgicales.

4) Modalités du suivi :

Le suivi a été réalisé jusqu’en février 2024 grace au dossier médical par le logiciel Orbis du CHU
de Toulouse en récupérant les comptes rendus de consultation des cardiologues des patients,
en appelant les patients, leur famille ou le médecin traitant. Nous avons également consulté

le site https://www.deces-en-france.fr lorsque nous n’avions aucun contact.

5) Analyses statistiques :

Les variables continues ont été exprimées en moyenne * écart type standard et les valeurs

nominales en effectifs et en pourcentages.
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Les comparaisons statistiques entre les deux groupes ont été réalisées selon le cas a l'aide du
test du Chi-2 ou du test exact de Fisher pour les données catégorielles, et a I'aide du test non

paramétrique de Mann & Whitney pour les données continues.

Les survies ont été modélisées par méthode de Kaplan Meier. Le test de significativité était le

Log-rank.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.

Les statistiques ont été réalisées a I'aide de XLSTAT v2019.1 (Addinsoft, Paris, FR).

26



Résultats

1) Population:

163 patients ont été extraits du PMSI comme ayant bénéficié d’une procédure chirurgicale ou
percutanée pour IM entre le 1°" janvier 2019 et le 31 décembre 2019. Par la suite, 18 patients
ont été exclus : 4 patients porteurs d’une endocardite infectieuse mitrale sans IM associée, 9
rétrécissements mitraux, 1 tumeur intra-cardiaque, 2 sténoses valvulaires aortiques, 2 rédux

d’intervention valvulaire mitrale.

L’étude a donc porté sur une population de 145 patients, composée de 44 femmes (30%) et

101 hommes (70%) (Figure 1).

Figure 1: Flow Chart

18 patients exclus :
163 patients extraits selon le
PMSI 4 endocardites

infectieuses sans IM
9 rétrécissements mitraux
isolés
1 tumeur intra cardiaque
sans IM
145 patients inclus 2 sténoses valvulaires

Femmes =44 aortiques

Hommes =101 2 rédux

83 plasties 23 bioprothéses 39 Mitraclip
Femmes = 23 Femmes =7 Femmes =14
Hommes =60 Hommes =16 Hommes = 25
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2) Données démographiques :

Les femmes étaient globalement plus dgées (74 + 11 ans contre 68 *+ 14 ans, p 0,05), avec un
STS score pour remplacement valvulaire mitral plus élevé (4 + 3,4 % contre 2,7 + 2,4 %, p
0,008) et étaient davantage traitées par diurétiques que les hommes (31 (70%) contre 54
(54%), p 0,05). Aucune différence significative n’était retrouvée en termes de NYHA en
préopératoire (p 0,43). Les hommes étaient plus coronariens que les femmes (25 (25%) contre

2 (4%), p 0,004) (Tableau 1).

Tableau 1 : Données initiales des patients (caractéristiques, comorbidités et présentation
clinique)

Hommes Femmes p
n=101 n=44

Age (années) 68 +14 74 +11 0,05
Classe NYHA

. | 21 (21%) 11 (25%) 0,439

o |l 30 (30 %) 17 (38%)

e Il 35(35%) 13(29%)

o IV 15 (15 %) 3 (7%)
Clairance de la créatinine 112 +73 90 +41 0,02
(ml/min/1.73m?)
Coronaropathie connue 25 (25%) 2 (4%) 0,004
FA / Flutter connu 44 (44%) 17 (38%) 0,580
Hypercholestérolémie traitée 30 (30%) 10 (23%) 0,388
HTA traitée 44 (44%) 25 (57%) 0,142
Diabete traité 10 (10%) 6 (13%) 0,509
Antécédent d’insuffisance 43 (43%) 18 (41%) 0,852
cardiaque
Sous Furosémide 54 (54 %) 31 (70%) 0,05
NT-proBNP (ng/L) 3219 + 4997 2600 + 4833 0,58
STS Score (%) :

e Plastie VM 1.7+2,2 24+29 0,153

e Remplacement VM 2724 4+34 0,008
Euroscore 2 (%) :

3.6+3,8 3+3,1 0,333

NYHA = New York Heart Association, FA = Fibrillation atriale, HTA = Hypertension artérielle, NT-proBNP =
NTerminal-proBrain Natriuretic Peptide, STS Score = Society of Thoracic Surgeons Score. Les variables qualitatives
sont exprimées en nombre, avec le pourcentage correspondant entre parenthese. Les variables quantitatives
sont exprimées en moyenne + déviation standard.
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3) Données échographiques :

Les femmes avaient un cceur de plus petite taille que les hommes (53 + 6 mm contre 59 + 8
mm, p 0,01). L"évaluation quantitative de I'lM a été réalisée chez 96 patients (66%) et ne
permettait pas de retrouver de différence significative concernant la SOR et le VR. L’étiologie
la plus fréquente des IM était, chez les hommes comme chez les femmes, le prolapsus
valvulaire. A propos de I'anneau mitral, la tendance s’orientait vers la présence de plus de
calcifications de I’'anneau chez les femmes. Concernant I'anneau tricuspidien, ce dernier était

de plus petite taille chez les femmes (35 £ 9 mm contre 42 + 6 mm, p 0,00) (Tableau 2).

Tableau 2 : Données anatomiques et échocardiographiques

Hommes Femmes p
n=101 n=44

DTDVG (mm) 59+8 53+6 0,01
FEVG (%) 56 + 12 57 +13 0,5
Evaluation quantitative de I'lM 63 (63%) 33 (75%) 0,16
SOR (mm?) 55+28 51+25 0,731
VR (ml) 73 +27 75+ 32 0,5
Etiologie IM :

e Prolapsus (Barlow, DFE) 70 (70%) 33(75%) 0,50

e Fonctionnelle sur CMD ou 17 (17%) 3(7%)

CMI 5 (5%) 3 (7%)

e Fonctionnelle sur dilatation 2 (2%) 1(2 %)

atriale 1(1%) 1(2 %)

e Dégénérative calcifiée 6 (6%) 2 (4%)

e Rhumatismale

e Elaigué/subaigué
Présence de calcifications de 22 (22 %) 16 (37 %) 0,07
I'anneau mitral
IT sévére 16 (16 %) 10 (30 %) 0,33
Anneau tricuspide (mm) 42 +6 35+9 0,00
Volume OG (ml) 150+ 74 120+ 71 0,11

DTDVG = Diametre télédiastolique du ventricule gauche, FEVG = Fraction d’éjection ventriculaire gauche, IM =
Insuffisance mitrale, SOR = Surface de l'orifice de régurgitation, VR = Volume de régurgitation, DFE =
Dégénérescence fibro-élastique, CMD = Cardiomyopathie dilatée, CMI = Cardiomyopathie ischémique, El =
Endocardite infectieuse, IT = Insuffisance tricuspide, OG = Oreillette gauche. Les variables qualitatives sont
exprimées en nombre, avec le pourcentage correspondant entre parenthéese. Les variables quantitatives sont
exprimées en moyenne + déviation standard.



4) Données procédurales :

Le type d’abord (percutané ou chirurgical) et le type d’intervention chirurgicale
(remplacement valvulaire mitral biologique ou plastie mitrale) était superposable entre

hommes et femmes.

Les hommes avaient tendance a avoir plus de chirurgies combinées a d’autres gestes, tel que
des pontages (18 (24%) contre 3 (10%), p 0,11) ou des ablations chirurgicales d’arythmie (20
(26%) contre 4 (13%), p=0,15). Les durées d’intervention chirurgicales étaient plus longues

chez les hommes (durée CEC 101 *+ 38 min contre 72 + 23 min, p 0,00) (Tableau 3).

Tableau 3 : Données sur la prise en charge et les interventions associées

Hommes Femmes p
n=101 n=44

Abord transcathéter (n = 39) 25 (25%) 14 (32%) 0,37
Abord chirurgical (n=106)
° Type d’intervention :

e RVM biologique 16 (21 %) 7 (23%) 0,79

e Plastie mitrale 60 (78 %) 23 (76 %)
°Geste combiné sur la valve 29 (38 %) 11 (36%) 0,88
tricuspide 20 (26%) 4 (13%) 0,15
°Geste combiné sur arythmie
(MAZE)
Pontage associé 18 (24%) 3 (10%) 0,11
Durée CEC (min) 101 + 38 72 £23 0,00
Durée clampage aortique (min) 75+ 29 57+21 0,00

RVM = Remplacement valvulaire mitral, CEC = Circulation extra-corporelle. Les variables qualitatives sont
exprimées en nombre, avec le pourcentage correspondant entre parenthéese. Les variables quantitatives sont
exprimées en moyenne + déviation standard.

5) Données postopératoires intra-hospitaliéres :

Les déces toutes causes, les durées d’hospitalisation et le stade NYHA étaient superposables
entre les hommes et les femmes. Cependant, les hommes présentaient plus de chocs en

postopératoire (12 (12%) contre 0, p 0,01) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Données postopératoire intra-hospitalieres

Hommes Femmes p
n=101 n=44
Déces toutes causes 6 (6%) 1(2%) 0,34
Saignement nécessitant une 20 (20%) 10 (23%) 0,66
transfusion
Choc 12 (12%) 0 0,01
ECMO 6 (6%) 0 0,09
Epanchement péricardique 12 (12%) 4 (9%) 0,62
Durée d’hospitalisation en 7+14 3+8 0,71
réanimation (jours)
Durée d’hospitalisation (jours) 12 10+6 0,46
+12

Classe NYHA : 0,53

o | 88 (93%) 38 (90%)

o I 5 (5%) 4 (9%)

o I 1 (1%) 0

o |V 0 0
ETT:

e GradelM:
.0 58 (62%) 20 (47%)
. 21 (22%) 15 (36%) 0,55
.2 6 (6%) 3 (7%)
.3 7 (7%) 2 (5%)
.4 2 (2%) 2(5%)

o FEVG (%) 51+12 52 +12 0,46
Posologie de Furosémide (mg) 73 +139 55+ 53 0,36

ECMO = ExtraCorporeal Membrane Oxygenation, NYHA : New York Heart Association, ETT : Echocardiographie
transthoracique, IM = Insuffisance mitrale, FEVG = Fraction d’éjection ventriculaire gauche. Les variables
qualitatives sont exprimées en nombre, avec le pourcentage correspondant entre parenthese. Les variables
quantitatives sont exprimées en moyenne + déviation standard.

6) Données a distance :

La durée de suivi était similaire. Parmi les 6 patients perdus de vue, 5 étaient des hommes et
1 était une femme. 20 patients sont décédés, dont 10 de causes cardiovasculaires, sans

différence significative en fonction du sexe (Figure 2).
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Fonction de survie cumulée p=0.55
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Figure 2 : Survie a distance (jours)

Il n’existait pas de différence entre les hommes et les femmes en termes de ré-intervention

sur la valve mitrale.

Les femmes étaient plus dyspnéiques aux derniéres nouvelles avec des dyspnées de stade I
ou IV (12 (27%) contre 11 (11%), p 0,02) (Figure 3), bien qu’il n’existait pas de différence de
FEVG (52 + 13% contre 56 + 15%, p 0,12) ou de sévérité d’IM. Le DTDVG restait plus grand chez

les hommes (54 + 7 mm contre 49 + 9 mm, p 0,01) (Tableau 5).
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Figure 3 : Dyspnée pré et postopératoire
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Tableau 5 : Suivi a distance

Hommes Femmes p
n=101 n=44

Perdus de vue 5 (5%) 1(2%) 0,45
Durée de suivi (ans) 25+1.7 26+1.7 0,91
Déces toute cause 15 (15%) 5(11%) 0,53
Déces d’origine cardiovasculaire 6 (6%) 4 (9%) 0,52
Ré hospitalisation d’origine 28 (28%) 15 (35%) 0,50
cardiaque
Décompensation cardiaque 19 (19%) 13 (29%) 0,24
FA 14 (14%) 5 (11%) 0,56
AVC 5 (5%) 4 (9%) 0,40
Ré-intervention valve mitrale 6 (6%) 3(7%) 0,93
Classe NYHA > 2 aux dernieres 11 (11%) 12 (27%) 0,02
nouvelles
ETT:

e Grade IM aux derniéres

nouvelles :
.0 26 (26%) 10 (23%) 0,99
1 25 (25%) 12 (27%)
.2 8 (8%) 3 (7%)
.3 2 (2%) 1(2%)
.4 5 (5%) 2 (5%)

o FEVG (%) 52 +13 56 + 15 0,12

e DTDVG (mm) 54+ 7 49 £9 0,01

FA = Fibrillation atriale, AVC = Accident vasculaire cérébral, NYHA = New York Heart Association, ETT :
Echocardiographie transthoracique, IM = Insuffisance mitrale, FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche,
DTDVG = Diameétre télédiastolique du ventricule gauche. Les variables qualitatives sont exprimées en nombre,
avec le pourcentage correspondant entre parenthése. Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne
* déviation standard.
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Discussion

Notre étude avait pour but d’explorer les éventuelles particularités de I'lM chez les
femmes. Dans ce contexte nous avons inclus de fagon rétrospective tous les patients
consécutifs ayant bénéficié de la prise en charge invasive de leur IM sur une année compléte.
Les résultats principaux peuvent étre résumés ainsi : 1) Les femmes étaient deux fois moins
nombreuses a bénéficier d’'une intervention valvulaire mitrale que les hommes; 2) Elles
présentaient des caractéristiques anatomiques différentes de celles des hommes (VG de plus
petite taille); 3) Elles présentaient un profil préopératoire plus grave (plus agées, plus
comorbides et avec un STS score plus élevé); 4) Si le type d’approche (chirurgie contre
percutané, plastie contre remplacement) était similaire, les femmes avaient tendance a avoir
moins souvent de gestes associés ; 5) Enfin dans le suivi a distance, la mortalité et les ré-

interventions valvulaires mitrales étaient similaires mais les femmes tiraient moins profit de

leur intervention avec une dyspnée résiduelle plus marquée.

D’un point de vue épidémiologique, la prévalence de I'lM est similaire entre hommes
et femmes [28]. La présence dans notre étude de 2,3 hommes pour 1 femme est donc
interpellante. Cette répartition n’est pas propre a notre centre, pour exemple, entre 1990 et
2000, une analyse rétrospective rapporte que 217 femmes et 447 hommes ont bénéficié d’'une
chirurgie a la Mayo Clinic [29]. Les femmes ont ainsi la méme probabilité que les hommes
d’avoir une IM sévere mais une probabilité plus faible d’étre orientées vers une prise en
charge invasive. On peut ainsi en déduire gu’une femme sur deux présentant une IM sévére

ne sera pas traitée.
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Ce défaut de prise en charge a multiples facettes peut dépendre de facteurs liés a la patiente
elle-méme : symptomatologie moins typique chez la femme avec présence d’une asthénie
plutot que d’une dyspnée [30], symptomes tels que I'essoufflement a |'effort sous
diagnostiqués chez les femmes potentiellement moins actives que les hommes [30]. Il peut
aussi étre lié au cardiologue, I'inertie thérapeutique en lien avec le genre ayant été démontrée
dans la littérature [31]. Enfin, I'absence de recommandations adaptées aux différences
physiologiques liées au sexe, entraine possiblement un sous diagnostic des IM chez les

femmes [30].

En effet, sur le plan anatomique, pour un méme niveau de sévérité d’'IM, les femmes
ont des FEVG plus élevées, des DTDVG et DTSVG plus bas, des SOR et VR plus faibles [28]. La
sous-estimation de la sévérité de I'IM par la SOR et le VR et la présence de diamétres et de
FEVG en-deca des critéres opératoires contribuent a retarder I'intervention valvulaire mitrale
chez les femmes [32][28]. Avierinos et al ont étudié I'IM par prolapsus sur plus de 8000
patients. Dans cette étude, seulement 5.7% des femmes comparé a 9.6% des hommes avec
IM sévere avaient un DTSVG > 45 mm. Les femmes avaient donc 21% de perte de chance d’étre
référées a une chirurgie apres ajustement sur I'age, la FEVG et le VR. Cependant, apres
ajustement sur la surface corporelle, les femmes avaient des ventricules (DTDVG et DTSVG) et
des OG plus dilatés que les hommes [33]. Rappelons que cette approche basée sur I'indexation
a la surface corporelle est déja standardisée dans I'Insuffisance aortique et de nouveaux cutt-
off ou valeurs indexées pourraient étre envisagés dans les recommandations sur I'lM.
Mantovani et al ont en ce sens proposés un seuil de DTSVG > 22 mm/m? comme un facteur
indépendant de surmortalité [28]. L’ensemble de ces paramétres, impliquant toute la chaine
de soin, entraine probablement une hyper sélection des patientes adressées pour une prise

en charge invasive. La population féminine de notre étude était donc plus agée, plus
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comorbide, avec plus d’insuffisance cardiague et un STS score plus élevé avant la chirurgie

gue leur homologues masculins.

Sur le plan interventionnel, notre étude ne retrouve pas de différence significative
entre les hommes et les femmes concernant le type d’abord et le type d’intervention
chirurgicale. Ces résultats sont discordants avec ceux de la littérature. En effet, les femmes
sembleraient moins fréguemment bénéficier de plastie que les hommes devant des
anatomies valvulaires plus complexes telles que des prolapsus bi-valvulaires ou antérieurs et
des calcifications plus importantes de I'anneau [23] (tendance retrouvée dans notre étude).
Concernant les techniques percutanées, les résultats dans la littérature sont discordants
méme si les femmes semblent plus bénéficier de Mitraclip que les hommes au vu de leur
fragilité [19][34]. Cependant, les résultats des études princeps sur les techniques percutanées
ont inclus une faible proportion de femmes. Villablanca et al. ont été les premiers a comparer
les événements cardiovasculaires post Mitraclip avec le registre de The Society of Thoracic
Surgery/ American College of Cardiology Transcatheter Valve Therapy comportant 47% de
femmes sur un total de 5295 patients. Dans cette étude, bien que les femmes aient de moins
bon critéres de succes per-procédural avec notamment moins de clips mis en place devant
des gradients plus élevés, la mortalité ajustée a un an était plus faible chez les femmes en
comparaison aux hommes [35]. Les femmes tendaient a bénéficier moins souvent que les
hommes d’un geste concomitant lors de la chirurgie, en particulier de pontages coronariens.
Cela se traduit dans notre étude par une durée de clampage aortique en moyenne plus longue
chez les hommes. Kislitsina et al. retrouvaient les mémes données concernant la durée de
clampage. La principale explication est la réalisation de pontage aorto-coronarien
concomitant plus important chez les hommes que chez les femmes (265 pontages chez les

hommes (32%) contre 130 chez les femmes (22%)) [36]. Il est probable que ces chirurgies plus
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complexes proposées aux hommes expliquent le taux plus important de choc postopératoire

chez eux.

Enfin, notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative en termes de
mortalité dans le suivi a distance. Cependant, pour niveau égal d’'IM résiduelle, les femmes
semblent rester plus dyspnéiques et tirer moins profit de leur intervention valvulaire mitrale.
Dans la littérature, le devenir sur le long-terme post-intervention valvulaire mitrale en
fonction du sexe reste controversé et le peu d’études retrouvées présentent de nombreuses
limitations (monocentriques, échantillons de petite taille, manque de suivi). L'une des plus
large cohorte, réalisée a Taiwan, retrouvait comme nous une mortalité toute cause
comparable entre les hommes et les femmes (38.6% contre 39.8%) [32]. La dyspnée dans le
suivi post-intervention valvulaire mitrale prédominante chez les femmes est également
décrite dans la littérature [19]. La présence de cette insuffisance cardiaque tardive malgré une
réduction de I'lM, un remodelage du VG et de I'OG favorable ainsi que des pressions artérielles
pulmonaires systoliques réduites de maniere plus importante chez les femmes que chez les
hommes est questionnable. La premiére hypothése pouvant I'expliquer est la présence de
gradient trans-mitral postopératoire plus élevé chez les femmes qui augmenterait davantage
a l'effort due a une surface corporelle plus basse. La seconde est |'insuffisance cardiaque
diastolique, prépondérante chez les femmes, difficilement évaluée initialement du fait de la
présence de I'IM [29]. Les données actuelles retiennent fortement le réle de I'état
préopératoire, plus défavorable pour les femmes en tant que principal facteur de disparité
dans les résultats [30]. L'absence de différence significative dans notre étude sur la ré-
intervention valvulaire entre homme et femme est appuyée par des résultats similaires
retrouvés dans une méta-analyse de 2022 [37]. Cela renforce les hypothéses évoquées
précédemment sur les potentielles causes pouvant expliquer I’exacerbation de la dyspnée sur

le long-terme chez la femme [37].
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Limites

Les limites de notre étude sont marquées par un caractére rétrospectif engendrant des
informations manquantes et d’autres récupérées par téléphone pouvant causer un biais

d’information. Cependant, seulement 6 patients ont été perdus de vue.

Il s’agit également d’une étude sur une seule année bien que comprenant un nombre

satisfaisant de patients, aucun n’a bénéficié de prothése mécanique dans notre étude.

Il s’agit d’interventions réalisées en 2019, depuis 5 ans la technique percutanée s’est

davantage développée dans la prise en charge des IM et occupe une place plus importante.

Enfin, cette étude est monocentrique ce qui limite sa validité externe, mais la population se

rapproche de celle retrouvée dans la littérature.
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Conclusion

La prise en charge de I'lM présente de nombreuses particularités chez la femme. En effet, par
rapport aux hommes, elles semblent sous-référées a une prise en charge invasive, pourtant
seul traitement de référence. Lorsqu’elles le sont, c’est a un stade plus avancé de la maladie.
Lorsqu’elles sont traitées, elles bénéficient d’une qualité de traitement identique, avec le
méme impact pronostic. Cependant, elles restent souvent dyspnéiques malgré la réduction
de la fuite, probable témoin du retard de prise en charge initial. L'amélioration du parcours
de soins et l'adaptation des recommandations aux spécificités féminines semblent

nécessaires.
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RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : Bien que I'insuffisance mitrale (IM) soit la seconde valvulopathie la plus fréquente dans
le monde, la plupart des études sur le sujet inclut une faible proportion de femmes. Pourtant, d’'un
point de vu épidémiologique, la prévalence de I'lM est similaire entre hommes et femmes.

Objectif : Nous avons analysé les différences liées au sexe dans la prise en charge de I'lM au CHU de
Toulouse.

Matériel et méthodes : Tous les patients ayant eu une intervention valvulaire mitrale (percutanée ou
chirurgicale) en 2019 au CHU de Toulouse ont été inclus. lls ont par la suite été assignés a deux
groupes en fonction du genre (hommes et femmes).

Résultats : Parmi les 145 patients inclus, seulement 44 (30%) étaient des femmes. En préopératoire,
les femmes étaient plus agées (74 = 11 ans contre 68 + 14 ans, p 0,05), avaient un Society of Thoracic
Surgery (STS) score plus élevé (4 £ 3,4 % contre 2,7 £ 2,4 %, p 0,008) et nécessitaient davantage de
diurétiques (31 (70 %) contre 54 (54%), p 0,05) que les hommes. Sur le plan anatomique, elles avaient
des diametres télédiastoliques ventriculaires gauches plus petits (53 £+ 6 mm contre 59 + 8 mm, p
0,01). Le type d’approche (percutané ou chirurgical) et le type de procédure chirurgicale (prothese ou
plastie mitrale) étaient similaires entre hommes et femmes. Aucune différence liée au sexe n’a été
retrouvée en termes de déceés intra-hospitalier ou de durée d’hospitalisation. Aprés 5 ans de suivi, 6
patients ont été perdus de vue. Si le taux de mortalité et de ré-intervention étaient similaires, les
femmes étaient plus dyspnéiques aux derniéres nouvelles (NYHA >2) (12 (27%) contre 11 (11%), p
0,02) bien qu’on ne retrouvat pas de différence de FEVG ou de sévérité de I'lM.

Conclusion : Les femmes semblent étre sous référées a une prise en charge invasive des IM séveres,
malgré le fait qu’il s’agisse de la prise en charge recommandée. Quand elles le sont, c’est a un stade
plus avancé de la maladie. Bien qu’elles bénéficient de techniques de prise en charge identiques, avec
le méme pronostic que les hommes, elles restent parfois plus dyspnéiques a distance malgré la
réduction de I'IM, reflétant probablement le délai initial de prise en charge. Des recommandations
adaptées a la surface corporelle et un controle renforcé des symptémes chez les femmes avant
I'installation de I'insuffisance cardiaque doit étre considéré.
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