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INTRODUCTION

Les pathologies mitrales sont les pathologies valvulaires les plus fréquentes en Europe
(prévalence d’environ 1,7%) et particuliérement chez les personnes agées de plus 75 ans avec
une prévalence d’environ 9,3% (Nkomo V. T., 2006). Or les personnes concernées ne sont, bien
souvent, pas en mesure de subir une chirurgie cardiaque invasive. D’ou I’émergence
aujourd’hui d’un nouveau domaine en cardiologie : la médecine interventionnelle. Cette
derniére a pour but de remplacer les valves cardiaques défaillantes par des prothéses de maniére
non invasive. Pour ce faire, I’opérateur, le cardiologue ou le chirurgien, passe par des trajets
préexistants pour parvenir jusqu’au cceur : les vaisseaux. Pour pouvoir utiliser ces trajets,
I’imagerie multimodale, c’est-a-dire la combinaison des différentes techniques d’imagerie
existantes, échographie, scanner, radioscopie et IRM, est indispensable.

Des années de recherches précédent la mise au point de telles techniques. Cela
commence par la mise au point de prothéses valvulaires compatibles avec 1’implantation dans
un organe doté de capacité de mouvements et inerte vis-a-vis de 1’organisme dans lequel elle
se trouve. Puis la mise au point du trajet emprunté (veine, artére, ...) selon la taille et les
capacités de déformation du matériel a implanter. Et enfin, la mise en application chez le vivant,
et en particulier chez des modeles animaux.

Ce dernier point constitue le point de départ de notre travail. En effet, pour pouvoir
transposer une technique de réparation valvulaire non invasive chez I’homme, il faut étre sir
que celle-ci apporte des bénéfices supérieurs aux risques qu’elle engendre pour le patient. Et
pour cela, les essais sur les modeles expérimentaux sont indispensables. Ces modéles doivent
donc présenter des critéres de proximité / comparaison avec I’homme qui soient importants. A
ce jour, en ce qui concerne la médecine interventionnelle cardiaque, les mod¢les expérimentaux
animaux retenus sont le Porc et la Brebis.

Notre étude s’inscrit dans un projet plus global, visant a déterminer laquelle de ces deux
especes est la plus proche de I’'Homme en ce qui concerne la valve mitrale. Dans ce travail,
nous nous sommes particuliérement intéressés a la caractérisation quantitative de parametres
de I’anneau mitral, systématiquement utilisés chez ’homme, par le biais du scanner.

Dans un premier temps, nous nous intéresserons au contexte médical qui a permis
I’¢laboration de cette étude: c’est-a-dire 1’émergence de I’imagerie multimodale et le
développement des techniques d’implantation valvulaire trans-cathéter. Puis dans un second
temps, nous présenterons 1’étude analytique et statistique des mesures réalisées sur les scanners
de Porc, de Brebis et d’Homme, afin de tenter de déterminer quel est le meilleur modele
expérimental vis-a-vis de I’Homme.
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I. Anatomie comparée de ’appareil mitral

A. Situation anatomique et description

Le cceur est I’organe qui permet la mise en circulation de la totalité du volume sanguin
a I’échelle de 1’organisme. Pour cela, il est doté de capacité de contractions spontanées et
organisées alternant phases de contraction (systole) et de remplissage (diastole). L’efficacité de
la mise en circulation du sang est assurée par l’intervention successive et coordonnée de
chambres étagées dont les orifices sont pourvus de valves s’opposant au reflux du sang. Nous
nous intéresserons, plus particulierement ici, a la valve mitrale.

La valve mitrale se situe dans le ceeur gauche, au niveau de la jonction entre I’oreillette
gauche et le ventricule gauche. Son rdle est d’empécher le reflux de sang dans I’oreillette
gauche lors de 1’¢jection systolique du sang depuis le ventricule gauche vers I’aorte. En effet,
en fin de diastole, la pression exercée par le sang dans le ventricule gauche devient supérieure
a la pression dans ’oreillette gauche, ce qui induit une fermeture mécanique de la valve mitrale.

La valve mitrale ou encore appelée bicuspide est constituée de deux feuillets : un feuillet
septal ou antérieur et un feuillet pariétal ou postérieur. Le feuillet antérieur prend naissance sur
le prolongement de la paroi aortique dans le ventricule gauche. Il est constitué¢ d’un unique
feuillet, mais de deux zones distinctes : une zone lisse et une zone rugueuse. Le feuillet
postérieur, quant a lui, apparait festonné et est constitué¢ de trois « scallops ». Ce terme, utilisé
dans la littérature n’a pas de traduction frangaise, on pourrait parler de pétales ou de festons
composant le feuillet postérieur. Chacun de ces pétales présentent également une zone rugueuse
et une zone lisse. Les zones rugueuses sur les deux feuillets (antérieur et postérieur)
correspondent aux zones de contact ou zone de coaptation des feuillets lors de la fermeture de
la valve mitrale. Les deux points de jonction entre les deux feuillets sont appelés commissures :
antérieure et postérieure. Les cardiologues distinguent également trois parties sur le feuillet
postérieur correspondant globalement aux trois festons : P1, P2 et P3 respectivement de la
commissure antérieure vers la commissure postérieure. Par symétrie A1, A2 et A3 sont décrit
sur le feuillet antérieur, bien qu’ils soient anatomiquement moins bien délimités (Brock R. C.,
1952). Sur le feuillet antérieur, on distingue également les trigones qui délimitent la partie
commune avec 1’aorte.

La valve mitrale posseéde également un sous-appareil mitral constitué de cordages et de
muscles papillaires (antérolatéral et postéromédial). Le nombre de cordage ainsi que leur
insertion varient selon les espéces. Il en est de méme concernant la morphologie des muscles
papillaires (Du Plessis L. A., 1964).
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Valve pulmonaire

Sinus coronaire droit
Valve aortique

Sinus non-coronaire
A Cloison aorto-mitrale
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Sinus coronaire
gauche

Commissure

G Valve tricuspide
antérieure

Valve mitrale

Feuillet mitral antérieur

Feuillet mitral Commissure postérieure
postérieur

Figure 1 : Schéma de la valve mitrale et de son environnement (Stanczak H., 2014)

B. Anatomie comparée de la valve mitrale et de son
environnement chez les espéces étudiées : Porc,
Brebis et Homme

1. Le ceeur

La premiéere différence majeure a souligner est une forme globale du cceur qui différent
entre ces trois especes. Cela s’explique par le fait que I’Homme est un bipede et que le Porc et
la Brebis sont des quadrupedes. En effet, ceci a une incidence sur la puissance nécessaire au
cceur pour faire circuler le sang dans I’intégralité de 1’organisme. Une des conséquences
majeures de cette observation est la forme de la crosse aortique qui forme un angle de 180°
chez I’Homme alors qu’il est de 90° chez le Porc et la Brebis. Par ailleurs, la pointe du cceur
chez I’Homme est dirigée vers le diaphragme alors que chez 1’animal elle est dirigée vers le
sternum, ce qui a notamment pos¢ beaucoup de problémes lors de la mise au point des coeurs
artificiels de ’'Homme chez 1’animal.
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De plus, la forme du thorax joue aussi un role important dans le positionnement du coeur
dans la cavité thoracique. En effet, ’Homme présente un aplatissement du thorax qui est dorso-
ventral alors que nos deux espeéces modeles présentent un aplatissement latéro-latéral du thorax.

Du fait de la bipédie et de I’aplatissement dorso-ventral du thorax, le cceur de I’'Homme
a une forme trapézoidale. Le Porc, avec un thorax d’aplatissement latéro-latéral mais trapu,
présente un ceeur en forme de cceur de « Saint Valentin ». La Brebis quant a elle, avec un thorax
trés aplati latéro-latéralement et étroit, présente un ceeur fin et allongé (Karlsson M. O., 1998).

2. La valve mitrale

Pour ce qui est de la valve mitrale, 1’organisation générale est similaire entre les trois
especes étudiées. Cependant quelques différences sont a noter, particulieérement au niveau des
cordages et de la forme de 1’anneau mitral (Morlet A., 2015).

a. Forme de ’anneau mitral en 2D

L’Homme et la Brebis ont un anneau mitral en forme de « D ». En revanche, le Porc
présente un anneau mitral beaucoup plus arrondi.

b. Les cordages

Chez le Porc et I’Homme, on trouve des cordages en nombre important dans la cavité
ventriculaire, reliant les muscles papillaires aux différents feuillets de la valve mitrale. Chez
ces deux especes, les cordages prennent nécessairement naissance sur les muscles papillaires.
Chez ’Homme, on peut observer des cordages basaux uniquement présents sur le feuillet
postérieur de la valve mitrale (Degandt A. A., 2007 ; Lam J. H. C., 1970 ; Walmsley R., 1978).

A I’inverse chez la Brebis, les cordages sont moins nombreux. De plus, tous les cordages
ne prennent pas nécessairement naissance au niveau des muscles papillaires.

Il apparait donc essentiel d’appréhender les différences anatomiques observables entre
les différentes especes afin de maitriser les biais que 1’on peut étre amené a rencontrer lors de
’utilisation de mod¢les expérimentaux. Le role des vétérinaires dans la maitrise de ces
connaissances est important. Robert Barone a été I’un des premiers a étudier la conformation
intérieure du ceeur, et donc de la valve mitrale, chez de nombreuses espéces dont le porc et le
bovin, ce dernier étant comparable a I’ovin a 1I’échelle supérieure (Barone R., 1996).
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Figure 2 : Schéma du cceur humain aprés dissection (Barone R., 1996)
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II. Intérét de ’imagerie multimodale pour la
détection, la planification opératoire et le suivi
post-opératoire des pathologies mitrales

Chez les patients présentant des signes cliniques d’atteinte cardiaque, une démarche
standardisée est mise en ceuvre afin d’offrir la meilleure prise en charge en rapport avec la
pathologie présentée. En effet, la régurgitation mitrale est une pathologie fréquente, associée a
un fort taux de mortalité et morbidité lorsqu’elle est sévere. Celle-ci peut étre primaire (atteinte
intrinséque de la valve) ou secondaire (déformation ventriculaire). L’imagerie apporte au
moment du diagnostic des informations pronostiques primordiales dans 1’évaluation de la
sévérité, du mécanisme, et de I’impact de la régurgitation mitrale sur la fonction cardiaque. Il
est ainsi possible de déterminer, pour chaque patient, le traitement adéquat et particulierement
la nécessité ou non d’un traitement chirurgical. Pour les patients devant subir une intervention
chirurgicale, il est important pour les chirurgiens de faire un état des lieux morphologique et
anatomique de la valve et de son environnement afin d’avoir les meilleures chances de succes.
L’imagerie trouve une place trés importante dans le suivi des traitements, notamment grace au
développement de nouvelles techniques d’imagerie émergentes. Enfin le suivi de ces patients
par des contrdles fréquents au moyen de I’imagerie permet d’intervenir a nouveau, si nécessaire,
grace a un dépistage précoce des complications eventuelles. Ainsi, avec 1'utilisation croissante
de I’implantation trans-cathéter de prothése valvulaire chez les patients a risque, I’imagerie
multimodale est aujourd’hui d’importance cruciale pour déterminer 1’¢ligibilité du patient, faire
un état des lieux pré-interventionnel et mettre en place un protocole d’intervention.

Sous le terme d’imagerie multimodale, on regroupe I’ensemble des techniques
d’imagerie suivantes : échographie trans-cesophagienne et trans-thoracique, examen
tomodensitométrique, imagerie a résonnance magnétique et radioscopie. Tout ’intérét de
I’imagerie multimodale est de pouvoir combiner I’ensemble des informations obtenues, afin
d’appréhender au mieux la pathologie mitrale, sa prise en charge et le suivi du patient apres
traitement.

A. Détection de la pathologie mitrale

L’appréciation de la sévérité de la régurgitation mitrale est déterminante pour le choix
de la gestion thérapeutique a mettre en ceuvre.

L’échographie trans-thoracique est I’examen de premiére ligne et bien souvent suffisant
pour mettre en évidence une régurgitation mitrale. De nombreux paramétres quantitatifs et
qualitatifs peuvent étre évalués par cette méthode. Elle permet également d’évaluer les
conséquences hémodynamiques de la régurgitation mitrale telles que : le volume et la fonction
ventriculaire, la taille de I’atrium ou la pression dans les artéres pulmonaires.
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Les parametres qualitatifs s’obtiennent en utilisant le mode Doppler de I’échographe.
Le mode Doppler couleur permet I’étude du jet rétrograde dans 1’atrium gauche. Le mode
Doppler continu quant a lui permet de qualifier, par sa morphologie, la régurgitation mitrale.

RM Centrale RM Centrale RM Excentrée
Moderee Severe Severe

Figure 6 : Exemple de régurgitation mitrale (RM) au Doppler couleur, en vue apicale (Zoghbi W. A.,
2003)

Pour ce qui est des paramétres quantitatifs, il s’agit de la surface d’iso-vélocité
proximale (PISA), de la surface de I’orifice de régurgitation, du volume de régurgitation et de
la fraction de régurgitation. On peut utiliser la méthode dite des flux convergents pour mesurer
ces parametres. Il a été prouvé que la variation de ces paramétres quantitatifs est étroitement
corrélée au degré de sévérité de la régurgitation et a ses conséquences. En revanche, il est
important que ces paramétres ne soient pas interprétés de manicre individuelle mais soient
intégrés au sein d’une analyse globale pour grader la sévérité de la régurgitation mitrale.
L’échographie trans-thoracique est aujourd’hui la méthode de choix compte tenu de la richesse
d’informations qu’il permet de nous apporter et de sa facilité de réalisation (pas de sédation du
patient nécessaire). De plus, c’est un examen dynamique qui permet d’observer toutes les
phases du cycle cardiaque (Zoghbi W. A., 2003).
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Méthode des flux convergents

Va PISA radius (r)

Va

PISA = Aire de surface d'iso-vélocité proximale; Va = Vélocité d‘aliasing ; Reg Jet = Jet Régurgitant

Figure 7 : Méthode des flux convergents (Zoghbi W. A., 2003)

Tableau I : Paramétres qualitatifs permettant de grader la sévérité de la régurgitation mitrale par
échographie (Zoghbi W. A., 2003)

Paramétres structuraux

Taille de '0G

Normale*

Normale ou dilatée

En général dilatée**

Taille du VG

Normale*

Normale ou dilatée

En général dilatée**

Feuillets mitraux ou
appareil valvulaire

Normaux ou anormaux

Normaux ou anormaux

Anormaux/ Feuillet inversé/
Rupture du muscle papillaire

Paramétres Doppler

Surface du jet en Doppler Jet petit et central (en général Variable Large jet central (en général
couleurp <4cm2 ou <20% surface OG) >10 cm2 ou »>40% de la surface de
I'OG) ou jet excentrique de taille
variable
Flux mitral - DP Onde A prédominante Variable Onde E prédominante
Densité du jet de la fuite-DC Incomplet ou faible densité Dense Dense

Contour du jet - DC

Parabolique

En général parabolique

Pic précoce- triangulaire

Flux veineux pulmonaire

Dominance systoliquev

Diminution systoliquev

Reflux systoliquet

Paramétres quantitatifs +

Largeur de la VC (cm) <0,3 0,3-0,69 >0,7
Voume régurgitant (mi/cycle <30 30-44 45-59 »60
cardiaque)

Fraction régurgitante (%) <30 3039 40-49 >50
EROA (cm2) <0,2 0,2-0,29 0,30-0,39 >0,4
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Tableau II : Paramétres quantitatifs permettant de grader la sévérité de la régurgitation mitrale par ETT
et IRM (d’aprés Bouchard M. A., 2017)

Echographie Trans-Thoracique
Jet Doppler continu Holosystolique/Dense/Triangulaire
Vena contracta (en cm) >0.7
Flux des veines pulmonaires Peu a pas de flux systolique/flux systolique rétrograde
Flux mitral Onde E dominantes (= 1.2 m/s)
Surface de I"orifice de régurgitation avec PISA > 0.40
(en cm?)
Volume de régurgitation (mL) = 60 mL
Fraction de régurgitation (%) > 50%
IRM
Volume de régurgitation (mL) =55mL
Fraction de régurgitation (%) > 40%

Parfois, 1I’échographie trans-thoracique ne permet pas de conclure, il est alors possible
d’utiliser I’échographie trans-cesophagienne. Pour cela, une sonde d’échographie est introduite
dans I’cesophage du patient qui est alors sédaté. Les paramétres mesurés et observés restent les
mémes mais la visualisation de la valve est meilleure car il n’y a pas de structure osseuses
réduisant la fenétre échographique. En revanche, ce type d’examen requiert une sédation du
patient, qui peut parfois étre a I’origine d’une sous-estimation de la régurgitation mitrale.

Par ailleurs, 1’échocardiographie 3D (tridimensionnelle) est de plus en plus utilisée car
elle permet d’obtenir une meilleure visualisation de I’orifice de régurgitation aussi bien dans le
cas de régurgitation mitrale primaire que secondaire. Cependant, les recommandations actuelles
ne préconisent pas nécessairement cette méthode pour 1’évaluation d’une régurgitation mitrale
mais elle permet d’avoir des informations complémentaires a celles obtenues par la méthode
bidimensionnelle, en particulier pour le chirurgien.

L’inconvénient majeur de toutes ces méthodes est qu’elles sont extrémement
« opérateur dépendantes », et de ce fait il est nécessaire que les cardiologues soient
suffisamment expérimentés pour une interprétation fiable des images obtenues. C’est 1a tout
I’intérét de I’'IRM qui permettrait de s’affranchir de la variation inter-opérateur, et pourrait a
I’avenir devenir la méthode de référence pour la caractérisation des régurgitations mitrales
(Greenwood J. P., 2012). En revanche, cet examen chronophage et couteux (Bouchard M. A.,
2017).
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B. Planification de la stratégie chirurgicale

L’implantation trans-cathéter, TMVI (Transcatheter Mitral Valv Implantation), est une
technique de réparation mitrale de plus en plus utilisée aujourd’hui, permettant aux patients a
haut risque chirurgical de bénéficier d’une intervention non invasive afin de soigner leur
pathologie mitrale. L histoire et le détail de cette technique seront abordés plus loin dans cette
¢tude. Pour que cette méthode soit fructueuse, il apparait nécessaire de réaliser un état des lieux
morphologique et anatomique de la valve mitrale du patient en amont de la procédure. Pour
cela, il convient de recourir a une méthode permettant d’obtenir un maximum de détails précis
sur ’environnement, permettant ainsi de choisir le matériel le plus adapté pour I’intervention
(Blanke P., 2015).

A ce jour, le moyen d’imagerie apportant le plus d’informations sur I’anatomie de la
valve mitrale est le scanner. En effet, on obtient des images d’une rare précision de chaque
phase du cycle cardiaque grace a un ECG rétrospectif, permettant ainsi d’évaluer 1’évolution
géométrique de la valve mitrale au cours d’un battement cardiaque. Il est possible de centrer la
boite d’acquisition uniquement sur le cceur, ce qui permet de réduire I’exposition du patient
aux rayons (Chen J., 2017).

1. Evaluation 2D de I’anneau mitral au
scanner

Le scanner se révele extrémement intéressant pour un élément en particulier de la valve
mitrale : 1’anneau mitral. C’est la morphologie de ce dernier qui doit étre parfaitement
appréhendée afin de déterminer la taille adéquate de la prothese et préparer les trajectoires a
suivre pour le relargage du matériel lors de la procédure. Ce sont les coupes - commissurale et
grand axe - qui permettent d’évaluer, en deux dimensions, respectivement les diametres,
maximal et minimal, de I’anneau mitral. Il existe encore des points de désaccord entre les
auteurs quant a la délimitation antérieure aortique de I’anneau mitral. Certains auteurs pensent
qu’a ce niveau il est confondu avec I’insertion des feuillets de la valve aortique, alors que
d’autres les distinguent clairement (Blanke P., 2015).
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Vue commissurale
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Vue commissurale Vue 4 cavités

Figure 8 : Différentes vues bidimensionnelles de la zone de la valve mitrale au scanner (Blanke P., 2015)

(A) vue petit axe de la région de I’anneau mitral (B) et représentation schématique des feuillets mitraux . (D)
Vue commissurale passant par P1-P3 (diametre maximal de |’anneau mitral). (E) Vue grand axe passant par
A2-P2, orientée perpendiculairement a la vue commissurale. (C) Différentes possibilites de mesures en A2. (F)
Vue quatre cavités avec une orientation diagonale (non recommandée pour les mesures en deux dimensions).
LAA = partie de [’atrium gauche (left atrium appendage) ; LAX = grand axe (long axis) ; MA = anneau mitral.

2. Evaluation tridimensionnelle de ’anneau
mitral au scanner

Ces mesures en deux dimensions, évoquées précédemment, ne permettent pas d’évaluer
la géométrie dans I’espace de ’anneau mitral. Pour cela il est nécessaire d’utiliser des
reconstitutions du cceur en trois dimensions, a partir d’algorithmes sur des images de scanner.
Cette méthode a été décrite pour la premiere fois a partir d’images bidimensionnelles (2D)
d’échocardiographie, puis a été plus tard adaptée aux nouvelles techniques d’imagerie telles
que le scanner. En effet, ’utilisation des techniques mini-invasives requiert la connaissance de
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la surface, du périmetre et autres parametres pertinents concernant ’anneau mitral. Ces
informations sont alors accessibles grace aux algorithmes de reconstitution tridimensionnelle
(3D) a partir des images de scanner (Delgado V., 2009).

L’étude de I’anatomie de la valve mitrale a permis de démontrer que I’anneau mitral est
en forme de « selle de cheval » et des lignes virtuelles ont été¢ choisies comme standards de
reperes anatomiques. La distance trigone-trigone par exemple permet de s’affranchir de la
projection du « pommeau » de I’anneau mitral qui est sur la projection de la chambre de chasse
du ventricule gauche. Les distances A2-P2 (ou septale-latérale) et commissure-commissure font
¢galement partie des parameétres standardisés a évaluer.
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Trigone Trigone Trigone

A N
' »
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Mitral Annular Trajectory Trigone
(Saddle-shaped) t

Posterior Annulus

Trigone-to-Trigone
L
1

$ \

Mitral Annular Trajectory /
(D-shaped) Mitral Trajectory

Figure 9 : Différentes vues tridimensionnelles de I’anneau mitral au scanner (Blanke P., 2015)

(A) Anneau mitral en forme de « selle de cheval » dessiné point par point. (B) Ligne rose = « pommeau », partie
antérieure de I’anneau mitral; ligne rouge = partie postérieure de |’anneau mitral ; spheres bleue et verte =
trigones fibreux. Le pommeau se projette dans la chambre de chasse du ventricule gauche (vue petit axe (C) et
grand axe (D)). Le projection plane de I’anneau mitral est obtenue en passant par le plan formé par les trigones
(lignes jaunes sur (E) et (F)). Les parametres de mesures importants sont représentés : septal-latéral (SL) et
commissure-commissure (IC). La vue (F) est orientée perpendiculairement a la distance SL.
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3. Autres paramétres explorés

Certaines phases du cycle permettent de mesurer la longueur des différents feuillets
valvulaires. Ces mesures sont indispensables pour effectuer un choix raisonné du type
d’ancrage du matériel prothétique. 11 est également intéressant de connaitre I’emplacement des
muscles papillaires qui présentent des variations interindividuelles. Cette information permet
notamment de déterminer le meilleur point de pénétration du matériel lors d’implantation trans-
apexienne (Zwolinski R., 2017). La connaissance de I’anatomie des muscles papillaires et des
feuillets permet d’extrapoler la localisation des cordages afin d’éviter les problémes lors de
I’ancrage du matériel (Hwang J. S., 2017).

?ﬁ’?ﬁ;{

Figure 10 : Appréciation des muscles papillaires (Blanke P., 2015)

(A) Distance entre le muscle papillaire anterieur et le plan de |’anneau mitral (ligne jaune). La ligne rouge
indique le contour de I’anneau mitral. (B et C) Exemple d’insertion du muscle papillaire antéro-médial au
niveau du feuillet mitral anterieur (fleche jaune (B) et fleche noire (C))
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Figure 11 : Simulation d’accés ventriculaire pour implantation (Colli A., 2017)

Les dimensions minimales de I’anneau mitral sont mesurées en systole et les dimensions
maximales sont mesurées en début de diastole. Il est important de garder en téte que la
dynamique de I’anneau mitral d’un patient sain difféere de celle d’un patient ayant une
pathologie mitrale, du fait du changement de 1’environnement mitral, d’ou I’importance d’en
comprendre les mécanismes, grace a un scanner cardiaque. Il est alors possible de planifier de
facon optimale I’intervention (Colli A., 2017). Les conséquences des pathologies mitrales les
plus fréquemment observées sont une diminution de la zone de coaptation des feuillets mitraux
et un changement de 1’angle de fermeture de la valve mitrale suite a une dilatation du ventricule
gauche. Il est également important de garder en téte que ces modifications sont directement
corrélées au type de pathologie sous-jacente, ce qui explique la nécessité de réaliser un état des
lieux / bilan préopératoire (Alkadhi H., 2005)

Des calcifications de I’anneau mitral, qui se rencontrent chez 6% de la population de
facon physiologique et également fréquemment avec I’age et lors de pathologies rénales,
peuvent empécher un bon ancrage de la prothese lors du relargage. Ces calcifications sont
facilement identifiables au scanner permettant ainsi d’adapter la procédure qui va étre suivie.
Les calcifications sont le plus souvent localisées a la partie postérieure de 1’anneau mitral
(Messika-Zeitoun D., 2016).

Il est également possible par le biais d’algorithmes complexes de prédire le degré
d’obstruction de la chambre de chasse du ventricule gauche en fonction du matériel choisi pour
I’implantation (Mangold S., 2015).

36



Vue 3 cavités Vue 3 cavités

\

— Neo-LVOT

=)

Neo-LVOT
Planimetry

Figure 12 : Prédiction du degré d’obstruction de la chambre de chasse du ventricule gauche ( Blanke P.,
2015)

Images de scanner en fin de systole lors de régurgitation mitrale fonctionnelle. La vue trois cavités et les vues
commissurales (C et D) indiquent la délimitation de |'anneau mitral et une simulation de matériel cylindrique
(29 mm) orienté perpendiculairement a |’anneau mitral. La nouvelle chambre de chasse formée par le myocarde
septal et le materiel est délimitée en orange. Les lignes rouges servent de repere pour les vues de la chambre de
chasse du ventricule gauche en petit axe (E et F) ce qui permet de prédire la surface de la chambre de chasse
néoformée (E) permettant de prédire ainsi les risques d obstruction.

C. Imagerie peropératoire

Au cours de la procédure, I’utilisation de 1’échographie trans-oesophagienne en
paralléle de la fluoroscopie est la méthodes de référence (Blanke P., 2015). On peut alors avoir

des images en temps réel de 1’appareil mitral, et donc controler a tout moment le bon
déroulement de la procédure.
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Figure 13 : Déploiement de prothése par échographie trans-oesophagienne peri-opératoire (Blanke P.,
2015)

Traitement de régurgitation mitrale sévere (A) avec la méthode TMVI (B-G). Résolution de la régurgitation
mitrale (H).

D. Suivi post opératoire a court terme et a long
terme

1. A court terme

Immédiatement apres la fin de la procédure, un controle échographique est réalisé afin
de détecter d’éventuelles fuites para-valvulaires, a I’aide du mode Doppler couleur. Les mémes
criteres quantitatifs et qualitatifs, expliqués plus haut, sont utilisés afin de qualifier le
fonctionnement de la nouvelle valve. Cependant, des artefacts liés au matériel implanté peuvent
parfois compliquer I’évaluation de la nouvelle fonctionnalité mitrale. De plus, la diversité des
matériaux implantés induisant des variations dans la géométrie du nouvel anneau mitral, rend
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difficile la mise au point de « méthode de référence » (Blanke P., 2015). La caractérisation des
nouvelles régurgitations mitrales est alors plus compliquée (Wierzbicki M., 2004). La
caractérisation de la silhouette du flux pulmonaire et la vélocité entre la chambre de chasse du
ventricule et le plan mitral peuvent étre dans ce cas utiles (Kim J. H., 2017).

2. A long terme

L’échographie trans-thoracique reste la méthode de référence du suivi d’intervention de
type TMVI. En effet, aucune sédation n’est nécessaire et I’examen peut étre réalisé rapidement.
Il est possible d’évaluer la taille du ventricule gauche ainsi que son fonctionnement. En
revanche, cette méthode ne permet pas toujours une bonne évaluation de I’oreillette gauche,
due a une fenétre cardiaque parfois étroite.
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E. Bilan : apport de I’'imagerie multimodale
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Figure 14 : Différentes étapes de I’imagerie mitrale multimodale (Blanke P., 2015)
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III. La cardiologie interventionnelle : une
alternative a la chirurgie cardiaque rendue
possible par I’imagerie

La chirurgie de réparation ou de remplacement de la valve mitrale est la thérapie
standard actuellement (Tribouilloy C., 2005). Cependant beaucoup de patients ne peuvent pas
supporter ce type d’intervention extrémement invasive. En effet, 10 a 15% des personnes
atteintes de pathologie mitrale sont agées de plus de 75 ans. C’est pourquoi de nouvelles
techniques de réparation font aujourd’hui 1’objet de nombreuses études (Maisano F., 2011).
Notamment, ’implantation percutanée trans-diaphragmatique ou encore plus récemment
I’implantation trans-catheter (TMVI), représentent un espoir de traitement pour ces populations
arisque (Chiam P. T. L., 2011).

Ces techniques en plein essor sont en passe de devenir la méthode de référence de la
réparation valvulaire cardiaque grace a I’apport combiné des connaissances en chirurgie et en
imagerie.

A. Développement de ’'implantation valvulaire par
voie transcathéter : TAVI

1. Apparition de la technique

La technique TAVI (Transcathter Aortic Valve Implantation) a été utilisée pour la
premicre fois par le Dr Alain Cribier en 2002 sur un cas de sténose aortique.

La sténose aortique est une pathologie extrémement fréquente chez I’Homme, qui lors
d’atteinte trop sévere ne peut étre traitée a I’aide d’un ballonnet comme en cas de sténose
pulmonaire. C’est alors que 1’idée de remplacer la valve native défectueuse par une prothese
valvulaire est née. C’est en 1989 que Henning-Rud Andersen fabrique le premier stent valvé.
Depuis, des stents de plus en plus performants, ont été fabriqués. L’armature était généralement
constituée de platine et les feuillets fabriqués a partir de veines jugulaires.
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Figure 15 : Le premier stent valvé fabriqué a la main, la valve Andersen (Cribier A., 2012)

C’est a partir de ces prothéses de valves pulmonaires qu’Alain Cribier décide de mettre
en place une prothése pour soigner la sténose aortique.

Avant de pouvoir mettre en place des prothéses valvulaires chez ’homme, tout I’enjeu
¢tait de pouvoir fabriquer une prothése suffisamment grande pour maintenir la valve native
ouverte mais assez petite pour ne pas abimer 1’environnement valvulaire comme le septum
interventriculaire, 1’ostium coronaire ou encore le feuillet antérieur de la valve mitrale. Apres
de nombreux échecs, la premier stent intra-valvulaire fut validé en 1993. C’est la société
Percutaneous Valv Technologies qui parvient a relever ce défi avec un stent de 16 mm de
diametre, constitué d’une valve tricuspide montée sur une structure en acier inoxydable.

C’est dans les années 2000, que les premiers essais sur les modeles expérimentaux
animaux ont pu commencer, entre les murs de 'IMMR (section recherche expérimentale de
I’Institut Mutualiste Montsouris Paris). Les modéles expérimentaux animaux alors utilisés
¢taient principalement des Porcs et des Brebis. Ces essais permettent de développer la technique
d’implantation sur du vivant et de s’assurer de la fiabilité a long terme du matériel implanté
(innocuité, réaction avec les tissus environnants, ...).

S’est d’abord posé la question de la voie d’abord, sachant que 1’idée était d’étre le moins
invasif possible. Le but était de passer par de gros vaisseaux permettant de parvenir, en suivant
leur trajet, jusqu’a la valve a réparer, c’est-a-dire ici, la valve aortique. Deux voies ont été
retenues :

e Artére subclaviére = Tronc brachiocéphalique = Valve aortique
e Artére fémorale = Aorte = Valve aortique

Le 16 avril 2002, la méthode TAVI est mise en ceuvre pour la premiére fois chez
I’Homme par le Dr Alain Cribier. Le patient était un homme de 57 ans, atteint de sténose
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aortique grave qui ne pouvait étre traitée par ballonnet. Le patient présentait des bifurcations
anormales de I’artére fémorale et de I’athérosclérose ne permettant pas d’utiliser les deux voies
d’abord citées précédemment. La cathétérisation de la veine jugulaire permit d’aborder la valve
aortique depuis le ventricule gauche apres passage trans-septal de I’atrium droit vers 1’atrium
gauche. Cette intervention fut un véritable succes : la pression était redevenue normale, seule
une discrete fuite para-valvulaire fut détectée. Le patient est mort 4 mois apres I’intervention.
La cause de la mort était sans lien avec 1’opération réalisée (ischémie d’un membre postérieur).

Cette intervention donna naissance au domaine révolutionnaire de la cardiologie
interventionnelle, et la méthode TAVI devint une technique efficace pour traiter les patients
atteints d’insuffisance aortique ne pouvant pas supporter une intervention chirurgicale trop
invasive. De nombreux patients ont commencé a étre traités par cette technique. L’Europe est
alors pionniere dans ce domaine.

L’enjeu suivant cette révolution fut alors de standardiser la procédure et de diversifier
les tailles des prothéses afin de traiter le plus de patients possible. Deux sociétés se démarquent
alors :

-Edwards Lifesciences, avec la valve en péricarde de bovin, posée par un cathéter
RetroflexTM (valve expansible par ballon)

-Corevalve, ensuite rachetée par Medtronic, avec la valve auto-expansible, faite avec
une valve de porc.

Aujourd’hui, plus de 50 000 patients sont opérés par an dans le monde entier grace a la
méthode TAVI, dont plus de 2000 par an en France. L’utilisation de cette méthode a 1’échelle
mondiale et de fagon fréquente ont permis de la faire évoluer et de I’améliorer treés rapidement
tout comme les prothéses implantées.

Les pistes d’amélioration qui persistent aujourd’hui concerne la taille du matériel
d’implantation et de la valve afin de faciliter ’utilisation de la voie transfémorale. Certains
patients, du fait de leur réseau vasculaire compliqué, ont permis le développement de I’abord
trans-apical, beaucoup moins invasif que la chirurgie. Le matériel utilisé reste également un
point d’amélioration car cela conditionne le bon fonctionnement de la valve.

2. Les différentes valves existantes

Les valves ont beaucoup évolué depuis le premier stent imaginé par Henning-Rud
Andersen. Pour qu’une valve soit efficace, il est indispensable de connaitre sa biomécanique et
d’utiliser un matériel adéquat, pour cela les critéres suivants sont déterminants : étanchéité a
long terme, biocompatibilité, facilité de manipulation, large gamme de taille, provoquer peu ou
pas d’infection et étre non thrombogene. Aujourd’hui, bien qu’aucun ne soit parfait, une grande
variété de matériaux est disponible et satisfaisante : prothése mécanique, bioprothése
valvulaire, homogreffe, xénogreffe, stent valve¢, valve cellularisée, conduit valvé avec valve de
veine jugulaire, ...
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Le coeur d’'un homme bat en moyenne 40 millions de fois par an et chaque battement
applique sur les valves cardiaques des pressions et induit des déformations importantes : flux
unidirectionnel du sang avec des forces de cisaillement et ¢lasticité permettant de retrouver sa
forme initiale a chaque cycle. Une prothése valvulaire doit étre capable de répondre a ces
contraintes. Ces caractéristiques indispensables sont permises, au niveau de la valve mitrale,
grace a deux types cellulaires : les cellules endothéliales valvulaires qui forment la couche
cellulaire en contact direct avec le sang et les cellules interstitielles qui sont, elles, au repos et
capables de se différencier en myofibroblastes en cas de contrainte afin de remodeler la valve.

Tableau III : Eléments constituants une valve cardiaque et lui conférant ses propriétés d’aprés Kalfa
(Kalfa et al., 2012)

Sous-structure Fonction

Résistance mécanique et rigidité, pour maintenir la cooptation pendant

Collagene la diastole, lorsque les feuillets sont étalés & leur maximum

Matrice Hlastine S'étend en diastole

extracellulaire (MEC) s Se rétracte en systole pour minimiser lo surface des feuillets

Absorbeurs des chocs et des forces de cisaillement s’exercant sur les feuillets
pendant le cycle cardiogue

Synthétisent lo MEC

Interstitielles Expriment les métalloprotéinases (MMP} et leur inhibiteur (TIMP)

Cellules qui permettent le remodelage matriciel

Maintiennent la non-thrombogénicité de {'interfoce seng-tissu
Régulent les réactions immunes et inflammatoires

Glycosaminoglycanes

Endothéliales

Rares : les feuillets sont suffisamment fins pour étre « nourris » par diffusion o
partir du sang circulont

Vaisseoux sanguins

Plis macroscopiques en accordéon au sein des feuiliets
Permettent les variations des formes et dimensions des feuillets
au cours du cycle cardiogue

Ondulations
{« corrugations »)

Plis microscopiques de collagéne

Frisures (« crimp ) Permettent 'allongement des fibres de collagne & un stress minimal

Alignements macroscopiques de collogéne
Permettent le transfert des forces mécaniques des feuillets & la paroi vasculaire

Permet des propriétés mécaniques et d’extensibilité différentes
dans les plans radial et circonférentiel

Cordons (« cords »)

Anisotropie

Le but des valves synthétiques est de se rapprocher le plus possible des propriétés de la
valve native. Pour cela, les valves biologiques vont étre fagonnées par le flux sanguin, en
revanche les valves synthétiques doivent subir ces flux par le biais d’une machine avant d’étre
implantées.

Initialement les valves étaient fabriquées a partir de valves de porc ou de bovin, qui
pouvaient étre tannées afin d’éviter les réactions immunitaires, portées sur une armature en
métal inerte comme le nitinol. Ces valves sont qualifiées de biologiques. La génération a venir
de valve est plus ingénieuse encore. En effet le but est d’avoir un matériel toléré de maniére
quasi parfaite par I’organisme et répondant aux contraintes individuelles de 1’environnement
valvulaire, d’ou le projet d’utiliser directement les cellules souches du patient, prélevées dans
la moelle osseuse ou dans le sang ombilical, qui pourront se différencier en cellules
endothéliales valvulaires. Le principe de fabrication de ces valves est d’ensemencer une matrice
avec les cellules souches puis de les faire mirir dans un bioréacteur mimant les conditions
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physiologiques. La valve serait ensuite implantée et continuerait d’évoluer dans
I’environnement cardiaque du patient. La réaction inflammatoire serait alors nulle. La difficulté
de fabrication de ces prothéses réside surtout dans la matrice qui est utilisée. Celle-ci peut étre
synthétique ou naturelle, cependant les matrices naturelles sembleraient plus intéressantes du
fait de leur dégradation plus rapide pour laisser place a la valve néoformée. Dernie¢rement, un
modele de valve résorbable, sans préparation cellulaire, permettant 1’implantation de cellule
souches circulantes dans le sang du patient ; est en cours d’élaboration. Ces types de valve
seraient une réelle avancée pour la science permettant de s’affranchir de beaucoup de limites

auxquelles on se heurte aujourd’hui.

Tableau IV : Comparaison des propriétés des valves mécaniques, dites conventionnelles, avec celles de
valves issues de I’ingénierie tissulaire d’aprés Kalfa D. (Kalfa D., 2012)

Fermeture des feuillets
Taille de I'orifice valvulaire

Propriétés mécaniques

Implantation chirurgicale

Risque thrombo-emboligue

Dysfonction structurelle
(sténose, régurgitation)

Risque infectieux
Viabilité

Potentiel de croissance

Rapide et compléte
Inférieure & celie de la valve native
stables

Simple et permanente
Bonnes gqualités hémostatiques

Qui ; surtout avec les valves mécaniques
necessitant une anticoagulation (risque
hémorragique)

Oui ; risque de dégénérescence
et de calcifications des bioprothéses

Risque toujours présent

Non

Non

Rapide et compléte
Identique a celle de la valve native
Stables

Simple et permanente
Bonnes qualités hémostatiques

Non ; gréce & I'endothélialisation

Non

Résistont oux infections car autologue et
vivent

Oui ; copacité a se réparer et se remodeler
Oui

Ces valves ne sont pas encore implantées chez I’homme, mais la recherche avance vite.
Des essais sur les modeles expérimentaux ont déja débuté dans I’enceinte de I'IMMR et ont
donné des résultats trés satisfaisant laissant présager leur utilisation chez I’homme trés
rapidement.

B. Description de la technique pour les différentes
valves

La transplantation trans-cathéter de valve est en plein essor aujourd’hui. En effet,
beaucoup de patients atteints de pathologie mitrale ne pouvant pas supporter d’intervention
chirurgicale peuvent étre soignés et retrouver une vraie qualité de vie grace a cette technique.
Pour le bon déroulement de I’intervention, nous avons vu auparavant toute I’importance de
I’imagerie et particuliérement du scanner pour pouvoir faire un état des lieux de la pathologie
en cause, et de I’anatomie de la valve défectueuse ainsi que de son environnement.

L’imagerie est également indispensable pour faire un état des lieux du systéme
vasculaire du patient afin de déterminer la voie d’abord optimale.
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1. Valve aortique

Il s’agit de la technique de transplantation trans-cathéter de la valve aortique (TAVI :
Transcatheter Aortic Valve Implantation). Cinq voies d’abord principales ont été décrites en
médecine humaine. La voie d’abord choisie pour chaque patient dépend de la taille du dispositif

a mettre en place et du diamétre des vaisseaux principaux.

Voie trans-fémorale : le cathéter est introduit dans 1’artére fémorale,
rejoint I’aorte et donc la valve aortique. C’est la méthode de référence
aujourd’hui.

Voie trans-axillaire ou subclaviére : le cathéter est introduit dans I’artere
sub-claviere et gagne la valve aortique en passant par I’aorte. Cette
méthode est utilisée lorsque 1’artére fémorale n’est pas exploitable.
Voie trans-apicale : le matériel est passé directement par I’apex du cceur
ce qui permet d’utiliser du matériel de plus gros calibre. En revanche
cette méthode est plus invasive du fait de la nécessité d’une petite
thoracotomie. Elle est également choisie lorsque les deux voies
précédentes ne sont pas réalisables.

Voie trans-aortique : 1’acces direct a I'aorte se fait par le biais d’une
incision para sternale. Le matériel y est alors introduit pour remonter
jusqu’a la valve aortique. Cette méthode est utilisée lorsque les
précédentes sont impossibles.

Voie trans-septale : le cathéter est introduit dans la veine fémorale,
remonte le long de la veine cave caudale pour déboucher dans I’atrium
droit. Le cathéter passe ensuite au travers du septum inter atrial pour
gagner |’atrium gauche. Il est alors possible de rejoindre la valve aortique
par le biais du ventricule gauche (Guerrero M., 2017). Cette voie est en
plein développement aujourd’hui car elle présente de nombreux
avantages.

La combinaison des différentes voies et des différents matériaux utilisés permet de
bénéficier d’un grand nombre de modalités d’intervention et de donc choisir la plus adaptée a
chaque patient. Du fait de la large gamme de taille disponible et de I’efficacité de leur matériel

de relargage les deux valves les plus couramment utilisées sont :
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La valve SAPIEN™ de Edwards et son cathéter de délivrance par
ballonnet Retroflex™.

La valve autoexpansible Corevalve™ de Medtronic et son cathéter de
délivrance Accutrak™.,



23 mm

143 mm 17.2 mm 19.1 men

Annulus
Size (mm) 1

8 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Figure 16 : Les différentes tailles de 1a valve SAPIEN™ de Edwards selon la taille de ’anneau aortique
(Webb J. G., 2012)

Figure 17 : Le cathéter de délivrance Retroflex™, libérant la valve en gonflant un ballon au centre du
stent (Webb J. G., 2012)

A : Cathéter de délivrance Retroflex™ avec la valve Cribier-Edwards; B : Retroflex 3™ avec la valve SAPIEN;
C : Novaflex™ gvec la valve SAPIEN-XT; D : Novaflex plus™.
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CoreValve CoreValve CoreValve
For 20-23 mm For 23-26 mm For 26-29 mm
annulus diameters annulus diameters annulus diameters

Figure 18 : Les différentes tailles de la valve Corevalve™ de Medtronic selon la taille de ’anneau aortique
(Webb J. G., 2012)

Figure 19 : Le cathéter de délivrance Accutrak™, libérant une valve auto-expansible (Webb J. G., 2012)
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De maniére pratique, les étapes de la mise en place d’une valve par voie trans-cathéter

sont les suivantes :

i.  Préparation stérile de la zone d’implantation (aine ou zone brachiale selon la
voie choisie)

ii.  Préparation stérile de la zone du thorax en cas de nécessité de thoracotomie
iii.  Introduction du cathéter jusqu’a la valve aortique

iv.  Acquisition d’un cliché¢ de référence de I’anneau aortique aprés injection de
produit de contraste

v.  Largage de la valve selon le protocole, chaque matériel disposant de son propre
protocole

vi.  Contrdle de la valve et de son implantation par un nouveau cliché apres injection
de produit de contraste

La TAVI est une technique aboutie, standardisée et actuellement largement utilisée. La
voie trans-apicale est une voie qui est facilement utilisable chez tous les patients et qui permet
la mise en place de matériel de grande taille.

L’évolution de ces techniques se porte plutot sur le type de matériel employé que sur la
technique de mise en place. Les protheses fabriquées aujourd’hui sont de plus en plus petites
ce qui facilite leur introduction par des vaisseaux de petit diameétre. L avenir sera aux valves
d’ingénierie tissulaire comme décrit plus haut.

2. Valve pulmonaire

Le remplacement valvulaire pulmonaire était déja décrit avant I’invention de la TAVL
En effet, la valve pulmonaire est plus facile d’acces et se trouve dans une zone de basse pression
permettant une délivrance du matériel plus aisée. Cependant, une des difficultés de ce
remplacement valvulaire est I’ancrage de la prothése a I’anneau pulmonaire du fait du manque
de rigidité de I’artére pulmonaire. Il est donc nécessaire de poser un conduit tapissant I’artere
pulmonaire de maniére chirurgicale ou par voie vasculaire, au préalable, avant de procéder a
I’implantation de prothese qui sera alors fixée sur ce dernier. Un contrdle grace a I’injection de
produit de contraste permet d’évaluer la qualité de la procédure notamment en détectant des
éventuelles fuites.

Cette technique étant bien au point aujourd’hui, elle ne fait plus I’objet de recherche.
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3. Valve mitrale

La voie trans-cathéter pour le remplacement mitral est une étape récente, sur laquelle de
nombreuses équipes de recherche travaillent encore a I’heure actuelle.

Dans un premier temps, le but est de repérer précisément 1’anneau mitral. Pour cela, un
premier cathéter est introduit par voie trans-fémorale et est dirigé jusque dans le ventricule
gauche. Il sert a injecter du produit de contraste dans le ventricule gauche et ainsi observer la
valve mitrale. Un second cathéter est introduit dans la veine jugulaire et gagne I’atrium droit.
Une fois dans I’atrium le but est de glisser le guide radio opaque dans le sinus coronaire. Le
trajet sous fluoroscopie donné par ce guide sert de repere au cardiologue car il fait le tour de la
valve mitrale dans le sinus.

Circular

/ RadiopaqueiMarker

Coronary Sinus

Guide Wire

Figure 20 : Visualisation de ’anneau mitral par la mise en place d’un guide dans le sinus coronaire (Blank
P., 2015)

Dans un deuxiéme temps, la voie trans-apicale est préparée et une suture en bourse est
mise en place sur I’apex du cceur. Une fois ces étapes réalisées, le chirurgien peut introduire le
dispositif de largage. Selon la prothése utilisée, il est parfois nécessaire d’introduire
préalablement, par voie trans-fémorale, des guides autour des cordages tendineux de la valve
mitrale qui serviront a placer des stents de contention pour la prothése.
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Le positionnement de la prothése est délicat et nécessite de nombreux clichés sous
fluoroscopie et échographie afin de s’assurer d’une mise en place satisfaisante du dispositif.
Une fois le positionnement validé, les guides de contention, si nécessaire, peuvent étre relaché
afin de maintenir la valve en place. Le dispositif d’implantation est ensuite retiré et 1’apex
refermé. Un cliché de contrdle avec produit de contraste est de nouveau réalisé afin de détecter
la présence de fuites.

Les structures environnantes de la valve mitrale, telles que I’appareil sous-valvulaire et
I’anneau mitral en forme de selle de cheval, rendent 1’exercice difficile pour les chirurgiens et
cardiologues. L’enjeu aujourd’hui pour le remplacement de la valve mitrale n’est plus tant sur
les matériaux des prothéses que sur leur forme et leur résistance.

On comprend donc ici toute I'importance de connaitre la morphologie générale et
individuelle de la valve mitrale et de son environnement. Le scanner semble étre un excellent
moyen d’enrichir ces connaissances.

51



52



DEUXIEME PARTIE : ETUDE
EXPERIMENTALE
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OBJECTIF DE L’ETUDE
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Le remplacement valvulaire, par des prothéses, prend une part de plus en plus
importante dans la réparation mitrale aujourd’hui. Pour le développement de tels matériaux, les
modeles animaux jouent un réle primordial. En effet, les tests de faisabilité et tolérance sont
réalisés sur des modeles qui doivent étre au plus proche de I’Homme. Cette proximité entre les
modeles et I’Homme permettront de tirer des conclusions fiables de ces tests.

Notre projet s’inscrit dans un projet de plus grande ampleur, ayant vu le jour suite a
I’engouement de la recherche sur la valve mitrale et plus particulicrement suite au
développement des méthodes d’implantation transcathéter. Le but est de pouvoir aider les
équipes de recherche en leur fournissant des données de base sur la valve mitrale des modéeles
animaux en particulier (Brebis et Porc, les plus utilisés en expérimentation a ce jour). Ici, nous
nous sommes particulierement intéressés aux parametres accessibles grace au scanner,
notamment ceux permettant d’appréhender de maniére précise I’anneau mitral (distance
trigone-trigone, distance A2-P2, ...) de la Brebis et du Porc.

Le but ultime de cette étude globale est de comparer les différentes especes entre elles,
afin de définir le meilleur modéle vis-a-vis de ’Homme. Pour réaliser cette étude, 'IMMR a
fourni les moyens nécessaires au bon déroulement du projet, soient le matériel, les animaux et

I’équipe de recherche.
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MATERIEL ET METHODE
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I. Especes choisies et obtention des données

A. Le choix des especes

Dans cette étude, nous avons décidé d’étudier la Brebis, le Porc et I’'Homme pour
déterminer qui de la Brebis ou du Porc (modeles privilégiés en cardiologie) est d’un point de
vue anatomique, morphologique et fonctionnel le plus proche de I’ Homme en ce qui concerne
la valve mitrale.

Nous disposions de 10 scanners de cceur entier de chacune des trois espéces. Les
scanners ont été réalisés au service d’imagerie de I’Ecole Vétérinaire d’Alfort, pour ceux de
porc et de brebis, et a I’hdpital Américain de Neuilly sur Seine pour les ceeurs humains.

1. Porc

Les Porcs étaient de race Largewhite x Landrace. Ces Porcs ont été choisis selon leur
poids parmi ceux qui avaient passé un scanner préopératoire en vue d’essais expérimentaux de
chirurgie cardiaque a 'IMMRecherche. Les animaux étudiés étaient tous des femelles. En effet,
les femelles atteignent, en fin de croissance, le gabarit adapté pour les essais cliniques
expérimentaux. Tous les porcs avaient un poids compris entre 65 et 80 kg.

2. Brebis

Les Brebis sont de race Ile de France et pesaient toutes entre 65 et 80 kg. Les images de
cceur de Brebis ont été obtenues lors de scanner préopératoire pour des essais expérimentaux
de chirurgies cardiaques réalisées a I’'IMM Recherche.

3. Homme

Les images de cceurs d’Homme ont été traitées de facon anonyme, avec pour seule
information la taille et le poids de chaque individu. Ces images ont été obtenues chez des
personnes saines présentées pour un angioscanners dans la cadre d’un dépistage de maladies
coronaires a I’Hopital Américain a Neuilly sur Seine. Pour chaque individu, le poids était
compris entre 49 et 100 kg, et la taille entre Im62 et 1m95.
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B. Acquisition des clichés tomodensitométriques

1. Chez homme

a. Préparation du patient

Le patient doit étre préparé lorsqu’il s’appréte a passer un scanner. En effet, il est
nécessaire que celui-ci soit a jeun depuis au moins trois heures afin d’éviter des nausées lors de
I’injection de produit de contraste. Par ailleurs, afin d’essayer de stabiliser la fréquence
cardiaque autour de 70 battements par minute, une prise, par voie orale, de [-bloquants est
recommandée une heure avant ’examen. La molécule la plus fréquemment prescrite est de
1’ Atenolol.

Avant le début de I’examen, un cathéter dans la veine radiale, une ligne de perfusion
glucosée, les électrodes de 1’¢électrocardiogramme, ainsi qu’une oxygénothérapie sont mis en
place. L’ECG permet une reconstitution rétrospective de chaque phase du cycle cardiaque lors
de l’acquisition des clichés. L’oxygénothérapie sécurise et facilite le maintien de 1’apnée
ralentissant le rythme cardiaque.

Le patient est positionné en décubitus dorsal avec les membres thoraciques en extension
maintenus le long de la téte. Le corps est discrétement décalé sur la droite de la table de manicre
a positionner le cceur au centre de 1’anneau. Le patient est alors soumis a trois épreuves
successives d’apnée afin de controler la variation du rythme cardiaque. Le protocole
d’acquisition des images est conditionné sur ces modifications.

b. Acquisition des images

Lors de la réalisation des clichés, 1’injection de produit de contraste se déroule selon un
mode bi-phasique en alternance avec des injections de chlorure de sodium (NaCl 0,9%).

La ROI (Region Of Interest) est alors centrée sur I’aorte descendante. Lorsque le produit
de contraste marque 1’aorte, la densité est mesurée. L’acquisition débute quand la densité atteint
80 Hounsfield Unit (Morin R. L., 2003).

Le procéd¢ est couplé a 'ECG permettant de reconstruire des images selon les
différentes phases du cycle cardiaque ainsi que de limiter le flou cinétique.

2. Chez ’animal

L’acquisition des images se déroule au service d’imagerie de I’Ecole Vétérinaire
d’Alfort. L appareil utilisé est un Brillance 64.
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a. Préparation de ’animal

L’animal, amené depuis le centre d’expérimentation jusqu’au service d’imagerie de
I’école nationale vétérinaire d’Alfort, recoit une prémédication par voie intramusculaire
permettant ainsi de le calmer, de réduire le stress et de faciliter sa manipulation. Cette
prémédication est composée de Midazolam et Kétamine pour les Porcs et uniquement de
Midazolam pour les Brebis.

Une fois ’animal prémédiqué, une voie veineuse est mise en place. La voie veineuse
est placée dans une veine auriculaire pour le porc, et dans une veine céphalique pour la brebis.
Les ¢lectrodes de I’ECG sont mises en place ainsi qu’une perfusion a un débit d’entretien afin
d’assurer un bon remplissage du systéme vasculaire. Puis I’animal est placé en décubitus dorsal
pour I’acquisition des données.

L’induction est alors possible grace a une injection intraveineuse de Midazolam et
Kétamine. Une prise en charge par relais gazeux est effectuée avec de I’Isoflurane. L’animal
est également mis sous respiration artificielle ce qui est nécessaire pour 1’obtention d’image de
bonne qualité.

Une voie veineuse centrale jugulaire a I’aide d’un cathéter « introducer Desilet SFr »
est également mise en place. Cette voie est utilisée pour I’injection de produit de contraste (de
I’iohexol : un polyol aromatique halogéné trés hydrophile et dont I’élimination est urinaire).

Figure 21 : Schéma d’un cathéter introducer Desilet SFr
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b. Acquisition des images

Une fois la préparation de I’animal terminée, une acquisition d’un cliché de face et d’un
cliché de profil est réalisée. Ceci permet de placer la ROI centrée sur le cceur et de déterminer
précisément la zone a étudier afin de limiter le plus possible 1I’émission de rayonnements.

Lorsque la zone d’intérét est définie et centrée, I’animal est mis en apnée. Cette derniere
est nécessaire a 1’obtention d’images de qualité satisfaisante. En effet, a chaque mouvement
respiratoire, un flou cinétique est surajouté a celui produit par les mouvements cardiaque, ce
qui altere la netteté et la précision des clichés obtenus.

Le produit de contraste est alors injecté, permettant de souligner les différentes cavités
cardiaques ainsi que leur vascularisation. L’iohexol (Omnipaque® 300 mg d’iode par ml) est
injecté a la vitesse de 5 ml/s pour les Brebis et de 6 ml/s pour les Porcs. Lorsque la densité
atteint 150 Hounsfield Unit I’acquisition peut démarrer.

Lors de I’acquisition des clichés, une fréquence cardiaque proche de 65 battements par
minute doit étre obtenue. Les Brebis et les Porcs, de nature anxieuse, sont sujets a de fortes
tachycardies lors d’épisodes de stress. Pour pallier a ce probléme, nous pouvons agir sur trois
facteurs différents :

- Les molécules anesthésiques pour leurs effets cardiodépresseurs
- La perfusion de cristalloides permettant d’augmenter la volémie
- L’administration de B-bloquants notamment chez les brebis

3. Reconstruction des images

Une fois les données scanners acquises sur les cceurs des trois modeles, les images
planaires acquises sont ensuite reconstruites en trois dimensions selon les différents
pourcentages de phase de I’ECG pris sur I’intervalle R-R. L’incrément est de 10 ou de 5 selon
les protocoles. On lit les phases 70% (pour le porc et la brebis) ou 75% (pour ’homme) pour
cette étude, correspondant a la phase de diastole maximale.
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Phase 0% Phase 100%

Intervalle R-R

Figure 22 : Tracé ECG avec intervalle R-R

II. Terminologie et choix des parameétres mesurés

A. Terminologie

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a la morphologie de I’anneau mitral, aussi
bien dans I’espace que sur sa projection dans un plan. Pour comprendre les reperes qui ont été
utilisés, il est important d’avoir bien en téte I’anatomie globale de la valve mitrale. Comme
expliqué précédemment, celle-ci est composée de deux feuillets : le feuillet antérieur et le
feuillet postérieur. Ce dernier est festonné et se compose de trois « pétales » : P1, P2 et P3. De
manicre symétrique, trois zones ont été définies sur le feuillet antérieur : A1, A2 et A3, bien
qu’elles ne soient pas anatomiquement délimitables sur le feuillet. P2 et A2 correspondent aux
parties centrales des feuillets postérieur et antérieur respectivement. A 1’intersection des deux
feuillets se trouvent les commissures, antérieure (A1-P1) et postérieure (A3-P3). Ces points
nous serviront de repére pour réaliser nos mesures. Nous utilisons également le terme de
trigone, qui correspond a la zone de transition entre la paroi aortique et le myocarde. On compte
deux trigones, situés sur le feuillet antérieur mitral au niveau de A1l et A3.
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Trigone

Commissure postérieure

Trigone <

Commissure anterieure

Ao : aorte

ALPM : muscle papillaire
antéro-lateral,

PMPM : muscle papillaire
postero-médial,

Cord. : Cordages,
Alet Pl : coteé antérieur avec
commissure anterieure,
A2 et P2 : partie centrale,
A3 et P3 : coté postérieur avec
commissure nostérieure

Cond

Figure 23 : Description des repéres anatomiques des feuillets mitraux (Vedani S., 2015)

Par ailleurs, nous considérons que I’anneau mitral se définit par : I’ensemble des points
situés sur la jonction entre le feuillet postérieur mitral et le myocarde pour ce qui est de la partie
postérieure, et ’ensemble des points situés sur la jonction entre le feuillet antérieur mitral et la
paroi aortique pour ce qui est de la partie antérieure. Ainsi, dans ’espace, I’anneau mitral a une
forme de « selle de cheval ».

Nous avons décidé dans cette étude, pour des questions d’homogénéité, d’utiliser la
terminologie anatomique humaine : antérieur pour cranial en anatomie vétérinaire et postérieur
pour caudal en anatomie vétérinaire.
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Figure 24 : Représentation 3D en forme de selle de cheval de I’anneau mitral (Antiochos P., 2016)

Nous nous sommes également intéressés a 1’angle aorto-mitral qui est défini par I’angle
formé par I’intersection des plans de I’anneau mitral et de I’anneau aortique. Cette information
est primordiale pour pouvoir prévoir la trajectoire & emprunter pour I’implantation d’une
prothése mitrale ainsi que les interactions du matériel implanté avec la valve aortique.
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Figure 25 : Définition de I’angle formé par le plan de I’anneau mitral et le plan de I’anneau aortique (Du
Plessis L. A., 1964)

A partir de ces connaissances anatomiques et des points de repéres définis
précédemment, nous avons pu définir précisément les paramétres que nous souhaitions mesurer
dans notre étude.

B. Les parametres étudiés

Nous avons choisi d’étudier la valve mitrale et plus particulierement 1’anneau mitral
ainsi que sa relation avec la chambre de chasse aortique, a la fois dans 1’espace et dans un plan.
En effet, ’examen tomodensitométrique, de par la reconstitution en 3D a partir d’une
succession d’images plan, nous permet de réaliser ces deux approches.
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Les mesures effectuées sur chaque cliché étudié sont les suivantes :
v" Surface de ’anneau mitral

Périmétre de I’anneau mitral non projeté

Périmétre de I’anneau mitral projeté

Distance A2-P2

Distance Trigone-Trigone

Distance commissure-commissure

Angle entre anneau mitral et anneau aortique

v
v
v
v
v
v

Distance tngone-trigone ..

Distance commissure-commissure

Contour de Fanneau mitral

" Distance A2-P2

Figure 26 : Parameétres plans mesurés sur I’anneau mitral (scanner de Brebis obtenu a partir de
3Mensio® de Pie Medical Imaging)

Ces parametres ont été choisis selon la méthode d’étude de 1’anneau mitral utilisée en
médecine humaine a 1’heure actuelle. En effet, ces mesures nous permettent de bénéficier
d’informations indispensables quant a la morphologie du support sur lequel la prothése va étre
implantée. La connaissance de ces parameétres pour chaque patient susceptible de recevoir une
prothése mitrale constitue une étape clef et primordiale de la planification préopératoire de
I’intervention. Dans ce contexte-ci, on comprend 1’intérét de comparer la valeur de ces
paramétres chez nos animaux modeles (brebis et porc) a celle de I’homme, afin de pouvoir
choisir le modele le plus adapté lors des essais expérimentaux.
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III. Méthode de mesure

Les mesures ont été réalisées grace au logiciel 3Mensio® de Pie Medical Imaging. Ce
logiciel est utilisé en médecine humaine pour les planifications de chirurgies cardiaques. En
effet, il permet de réaliser de nombreuses mesures a partir de scanners cardiaques.

Pour réaliser nos mesures, nous avons suivi la procédure utilisée actuellement en médecine
humaine lors des lectures de scanner en vue d’une implantation de prothése de valve. Pour cela,
nous nous sommes placés sur la phase du cycle cardiaque correspondant a la diastole maximale.
Pour ’'Homme, celle-ci correspond a la phase 75% pour des scanners avec reconstitution
rétrospective sur un intervalle R-R. Pour ce qui est des scanners de Brebis et de Porcs, nous
avions un incrément de 10% et non pas 5% comme pour les scanners d’homme. Nous avons
donc consulté un radiologue expert en lecture de scanner possédant une grande expérience dans
I’interprétation de scanner cardiaque, afin de déterminer quelle était la phase correspondant a
la diastole maximale chez nos mode¢les sur I’intervalle R-R. Il s’agit de la phase 70%.

Une fois la phase d’étude sélectionnée, on se place sur une coupe longitudinale grand axe
sur laquelle on observe distinctement le ventricule gauche, 1’oreillette gauche et le départ de
’aorte.

Oreillette gauche Départ de l'aorte Ventricule gauche

Figure 27 : Coupe longitudinale grand axe sur un scanner cardiaque d’homme en phase 75% (obtenu a
partir de 3Mensio® de Pie Medical Imaging)
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A partir de ce cliché, nous définissons une droite qui correspond a 1’axe entre 1’oreillette
gauche et le ventricule gauche, coupant perpendiculairement la valve mitrale. Cette droite
constitue 1’axe de rotation autour duquel nous définissions 1’anneau mitral. Une fois cet axe
défini, on place plusieurs points qui nous permettront de définir 1’anneau mitral. Pour cela, on
s’aide de la représentation en 3D du cceur qui permet de placer les points au niveau de la
jonction entre le feuillet mitral et le myocarde ou la paroi aortique.

Figure 28 : Définition point par point de I’anneau mitral (scanner de Brebis obtenu a partir de 3Mensio®
de Pie Medical Imaging)
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Une fois I’anneau mitral défini, le logiciel calcule le périmétre de ce dernier a la fois
dans I’espace et projeté dans un plan, ainsi que sa surface.

Annultis Syr‘face: 10,8 cm?
3D"Pe£irggter: 123,2 mm
Projected Perimeter: 117,9 mm

Figure 29 : Lecture des périmétres et de la surface de I’anneau mitral (scanner de Brebis obtenu a partir
de 3Mensio® de Pie Medical Imaging)

Lorsque I’anneau mitral est défini, nous utilisons la coupe transversale pour mesurer les
paramétres plans que nous avons décidé d’étudier. La distance trigone-trigone correspond a la
portion de I’anneau mitral qui est commune avec la paroi aortique. Pour définir cette distance
on place les deux points correspondant a 1’épaississement de la paroi du myocarde, formant un
triangle avant de s’amincir pour devenir la paroi aortique. La distance A2-P2 est mesurée entre
le point correspondant au milieu de la paroi commune avec 1’aorte et le point correspondant au
milieu de 1’arc myocardique opposé. Enfin la distance commissure-commissure correspond au
plus grand segment perpendiculaire au segment A2-P2. Ces repéres sur I’anneau mitral sont
indispensables pour mesurer les parameétres cités précédemment car le scanner ne permet pas
de visualiser les détails anatomiques de la valve tels que les découpes des différents feuillets.
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Figure 30 : Lecture de distance trigone-trigone, A2-P2 et commissure-commissure (scanner de Brebis
obtenu a partir de 3Mensio® de Pie Medical Imaging)

Enfin, I’axe de I’aorte est défini en placant trois points distincts. Une fois 1’axe aortique
déterming, il faut déterminer le plan de la valve aortique. Pour cela, il est nécessaire de placer
les trois points correspondants au point maximal de concavité de chacune des trois cuspides de
la valve. Ainsi, une fois le plan de I’anneau mitral et le plan de la valve aortique défini, il est
possible de connaitre 1’angle formé par ces deux derniers.
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Figure 31 : Détermination du plan de I’anneau aortique (scanner de Brebis obtenu a partir de 3Mensio®
de Pie Medical Imaging)

IV. Analyse des données et statistiques

Toutes les mesures ont été répertoriées dans des tableaux afin de pouvoir utiliser le logiciel
de statistiques Rstudio®. Pour chaque espéce et pour chaque paramétre mesuré la moyenne et
I’écart type ont été calculés.

e FEtude morphologique

Les scanners ont permis d’observer et de comparer la forme globale des coeurs de chaque
espece, I’angle que ce dernier forme avec le sternum, la radio-opacité dans le ventricule gauche
et donc par conséquent la quantité des cordages, la forme des différentes cavités et de la crosse
aortique. Cette comparaison s’appuie sur des observations subjectives, mais les tendances
qu’elle dessine peuvent étre néanmoins confrontées aux différentes études anatomiques
réalisées jusqu’a présent.
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o FEtude quantitative

Avant toute analyse statistique, des tests de concordance ont été effectués afin de prouver
la reproductibilité des mesures réalisées avec la méthode décrite ci-avant. Pour cela, les 10
scanners de brebis furent numérotés de 1 a 10 par un assistant sans que 1’opérateur ne le sache.
Pour I’opérateur, chaque scanner possédait une lettre de A a J. L’opérateur réalisait une
premicre fois toutes les mesures sur les 10 scanners. Ensuite 1’assistant changeait les lettres
sans changer les chiffres. L’opérateur effectuait de nouveau les mesures. Une fois le test
terminé, les mesures pour chaque scanner étaient mises en commun et comparées grace a un
tableau Excel réalisant le test de concordance de Lin et un graphique de Bland-Altman pour
chaque parametre (Chetboul V., 2004 et 2003). L’interprétation du coefficient de concordance
est présentée ci-dessous.

Tableau V : Interprétation de la valeur du coefficient de concordance de Lin

Coefficient de Interprétation
concordance
<0.50 Inacceptable
0.51-0.60 Mauvais
0.61-0.70 Passable
0.71-0.80 Moyennement satisfaisant
0.81-0.90 Bon
0.91-0.95 Trés bonne
> 0.95 Excellente

Ce test permet de s’assurer qu’un méme opérateur pourra trouver des mesures identiques
en répétant le protocole décrit précédemment. Le méme test fut réalisé entre deux opérateurs
différents afin de s’assurer que deux opérateurs différents pourront également trouver des
mesures identiques selon cette méthode.

Dans la mesure ou les modeles animaux utilisés en chirurgie expérimentale sont choisis
selon des standards de poids, les valeurs trouvées pour chaque parametre ont été directement
comparées pour les 3 especes. Pour les comparaisons un test ANOVA avec la fonction modele
linéaire sur Rstudio® a été réalisé, en prenant a chaque fois I’homme comme référence. Ainsi,
pour chaque parametre €tudié, les comparaisons étaient faites deux a deux : homme/brebis et
homme/porc.
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RESULTATS
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I. Etude morphologique

L’¢étude morphologique s’appuie sur 1I’observation globale des coeurs des différentes
especes grace aux clichés de scanner.

A. Conformation globale des cceurs

La tendance morphologique globale a été comparée sur la phase 70% (pour la Brebis et
le Porc) et sur la phase 75% (pour ’Homme), correspondant au maximum de la diastole, en
coupe longitudinale grand axe. On observe que le cceur de la Brebis et de I’Homme sont
allongés et que le contact avec le sternum est étroit. A 1’inverse le cceur de Porc est plus rond,
plus globuleux et de ce fait a un contact plus important avec le sternum.

La paroi du ventricule gauche est trés €paisse chez le Porc, plus fine chez la Brebis et
I’Homme. On peut distinguer de nombreux rameaux de muscles papillaires émanant de la paroi
du ventricule gauche chez ’Homme, indiquant que ces derniers sont épais. En revanche, il est
rapporté dans la littérature que le Porc présente de nombreux cordages, mais ceux-ci ne sont

pas observés sur les clichés tomodensitométriques ce qui indique qu’ils sont fins.

Par ailleurs, on observe un départ de la crosse aortique formant un angle de 90° chez le
Porc et la Brebis alors que chez I’Homme la crosse aortique présente une angulation différente
du fait de la bipédie.

| —

Figure 32 : Morphologie des ceeurs d’homme (A), de porc (B) et de brebis (C) au scanner (obtenu a partir
de 3Mensio® de Pie Medical Imaging)

Contour de ’anneau mitral : trait rouge, Axe de [’aorte : trait jeune pointille, Plan anneau aortique : trait noir
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B. Les cavitées entourant la valve mitrale

L’observation des clichés de scanner permet de prendre également connaissance de
I’environnement de la valve mitrale et notamment des cavités qui I’entourent. En effet, on peut
comparer la taille et la forme de I’oreillette gauche et du ventricule gauche entre les différentes
especes. Les tendances exposées ci-apres découlent uniquement de 1’observation subjective de
I’opérateur lors des mesures.

Chez le Porc, ’oreillette gauche semble arrondie et de grande taille. Chez ’Homme,
celle-ci semble également de grande taille mais plus allongée. Enfin, chez la Brebis, 1’oreillette
gauche parait elle aussi arrondie mais de plus petite taille. La représentation en 3D indique
¢galement la présence de cryptes dans I’oreillette gauche du Porc, qui ne se retrouvent pas chez
I’Homme et la Brebis. On peut alors facilement comprendre 1’incidence de ces constatations
sur la valve mitrale et plus particulierement 1’anneau mitral. Notamment, chez le Porc on
remarque que le pommeau de la selle de cheval (partie commune avec la paroi aortique) formé
par I’anneau mitral est souvent moins prononcé que chez les autres espéces étudiées.

Pour ce qui est du ventricule gauche, il apparait allongé chez la Brebis et ’Homme mais
beaucoup plus arrondi chez le Porc. Sur la représentation en 3D des cceurs humains, on peut
observer le départ des nombreux piliers des cordages provenant de la paroi du ventricule.

Figure 33 : Reconstitution 3D a partir de scanner de ceeurs d’homme (A), de porc (B) et de brebis (C)
(obtenu a partir de 3Mensio® de Pie Medical Imaging)
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Enfin, la géométrie de I’anneau mitral est en forme de D pour les trois especes, la partie
arrondie correspondant a la partie myocardique et la barre du D correspondant a la zone
commune avec ’aorte.

Suite a ces observations morphologiques, nous pouvons affirmer que les cceurs des trois
especes étudiées ont des morphologies différentes. En revanche, la morphologie de I’anneau
mitral en tant que tel semble trés proche entre ces trois especes, ce qui en fait d’excellents
modeles pour la chirurgie expérimentale s’intéressant a la valve mitrale et notamment a son
remplacement prothétique.

II. Etude quantitative paramétrique

Les mesures de cette étude avaient deux objectifs bien distincts.

Le premier objectif était de comparer le Porc et la Brebis, modeles d’intéréts en
cardiologie, a ’Homme, ceci dans le but d’aider les équipes de recherche en cardiologie
interventionnelle dans le choix de leur mode¢le d’étude.

Le second objectif était d’établir un abaque de données concernant les parameétres
fréquemment étudiés en cardiologie sur les espéces modeles afin d’aider les équipes de
recherche dans le développement de nouvelles technologies. Un tableau regroupant I’ensemble
des mesures est présenté en annexe de cette étude. Un test de concordance de Lin, intra et inter-
opérateur, a également était réalisé afin de s’assurer de la reproductibilité de la méthode. Toutes
les mesures ont été validées (coefficient de concordance de Lin >70%) sauf celle pour la mesure
de I’angle entre le plan de I’anneau mitral et le plan de I’anneau aortique (coefficient de
concordance de Lin <70%). (Exemple en annexe)

Tableau VI : Bilan des résultats des mesures en phase 70% (brebis et porc) et 75% (homme) (moyenne et

écart-type)
Porcs Brebis Hommes
n=10 / P=70% n=10 / P=70% n=10 / P=75%
Moy * E-T Moy * E-T Moy * E-T
Angle anneau mitral/aortique (°) 49,9 + 8,0 41,7 +4,7 65,5+ 8,9
Surface anneau mitral (cm?) 12,7+0,8 9,6+1,4 10,3+1,2
Périmétre anneau mitral P (mm) 128,9+4,3 114,2+ 7,6 116,21+ 7,2
Périmétre anneau mitral NP (mm) 135,7+5,2 119,8+ 7,7 122,4+7,7
Distance A2-P2 (mm) 35,3+1,8 27,3+3,1 31,0+£3,1
Distance commissure-commissure (mm) 42,1+2,1 40,4+3,1 39,8+3,8
Distance trigone-trigone (mm) 28,9+%2,2 30,5+2,1 39,8 +3,8
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Afin de comparer les especes entre elles, nous avons utilisé un test ANOVA avec la
fonction modele linéaire permettant de comparer les parametres deux a deux, c’est-a-dire
I’Homme avec le Porc et ’'Homme avec la Brebis. Les résultats des mesures sont représentés
sur la figure ci-dessous.

A | Angle anneau mitral / anneau aortique B Surface onneau mitral C Périmétre anneau mitral projeté
fen ) (en cm?) (en mm)
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Figure 34 : Histogramme de comparaison interspécifique
# = significativement différent avec p<0,00015, n=10 pour le porc, la brebis et I’homme, A = angle anneau

mitral/anneau aortique, B = surface anneau mitral, C et D = périmétre anneau mitral projeté / non projeté, E =
distance A2-P2, F = distance commissure-commissure, G = distance trigone-trigone
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L’objectif était de pouvoir départager qui, de la Brebis ou du Porc, constitue le meilleur
modele pour la cardiologie interventionnelle, en particulier pour ce qui concerne la valve
mitrale : c’est-a-dire laquelle des deux especes a le moins de différence significative avec
I’Homme.

Pour les parametres : surface de 1’anneau mitral et périmeétres projeté et non projeté
(graphes B, C et D), on remarque que les valeurs mesurées pour le Porc présentent une
différence significative avec les valeurs mesurées pour ’Homme. En revanche entre la Brebis
et ’Homme, il n’y a pas de différence significative observée. On peut donc en conclure, que la
Brebis est plus proche de I’Homme concernant ces trois parameétres.

En revanche, le test de comparaison sur les mesures des distances trigone-trigone
(graphe G) indique une différence significative entre la Brebis et I’Homme. Sur ce paramétre-
ci il semble que le Porc soit plus proche de ’Homme.

La mesure des paramétres : angle anneau aortique/anneau mitral et distance A2-P2
(graphe A et E), indique une différence significative Homme-Porc et Homme-Brebis. En
revanche, on peut voir de maniére subjective que le Porc est plus proche de I’Homme que la
Brebis.

Enfin, le graphe F, concernant la distance entre les deux commissures de la valve

mitrale, indique que ni le Porc ni la Brebis n’est significativement différent de I’Homme.
Malgré cela, il semble que la Brebis soit I’espéce la plus proche de I’'Homme.
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DISCUSSION
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I. Limites

L’¢étude des clichés a été réalisée sur des patients sains, c’est-a-dire indemnes de
maladies cardiaques. Cependant, en ce qui concerne les scanners réalisés sur ’Homme, une
réserve peut étre émise, car ceux-ci ont été réalisés dans le cadre d’un dépistage des maladies
cardiaques, et donc de ce fait, les dix individus sont des patients a risque. On ne peut donc pas
exclure que certaines modifications structurelles soient déja présentes au niveau de leur cceur.
Notamment, sur deux des cceurs d’Homme des oreillettes dilatées ont pu étre observées.

Par ailleurs, les gabarits des modeles utilisés (Porcs et Brebis) étaient uniformisés sur le
gabarit standard d’'un Homme adulte, comme cela est fait de maniére générale lors d’études
expérimentales ainsi que pour des raisons pratiques d’élevage de ces animaux. En revanche, les
10 Hommes pour lesquels nous avons pu étudier les scanners cardiaques présentaient une
grande hétérogénéité de poids et de taille donc de morphologie globale. Cette constatation
constitue un des biais majeurs de cette étude.

De plus, I’étude aurait été plus précise encore si toutes les phases étudiées était
exactement les mémes, c’est-a-dire la phase 75% sur Dintervalle rétrospectif de
I’¢lectrocardiogramme R-R. Cependant, ceci n’a pas été possible car la méthode d’acquisition
des clichés des Porcs et des Brebis ne pouvait étre modifiée. Le nombre d’individus par espece,
est interprétable mais n’en reste pas moins faible. Un plus grand nombre d’échantillons par
espece apporterait aussi plus de précision a I’étude.

Enfin, nous avons comparé des individus qui ne présentaient pas un vieillissement
identique de la valve mitrale. Les animaux étudiés étaient des jeunes pour les Porcs et des jeunes
adultes pour les Brebis, alors que les Hommes étaient tous adultes a séniors. De plus, chaque
espece présente des modifications structurelles propres et non pathologiques, par exemple on
peut observer chez la Brebis des calcifications de I’anneau mitral.

En revanche, on peut remarquer que les valeurs trouvées sur les clichés de scanner sont
en adéquation avec les études anatomiques de référence, notamment celle menée par Degandt
et al (Degandt A. A., 2007). Ainsi, on peut conclure que le scanner est un outil fiable pour
I’analyse de la valve mitrale.

Pour finir, dans ce contexte d’étude, le bien-étre animal reste un sujet éthique important
au cceur des études expérimentales et impose un cadre réglementaire strict aux équipes de
recherche. Nous avons respecté scrupuleusement ce cadre pour mener cette étude, sans que
celui-ci n’influe sur les conditions nécessaires a la validation de I’étude.
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II. Etude morphologique

L’étude morphologique des coeurs au scanner a permis de confirmer les connaissances
anatomiques décrites dans des études précédentes. Ceci constitue un point important a connaitre
lorsqu’on envisage la chirurgie expérimentale cardiaque. En effet, chez le Porc, I’épaisseur du
myocarde joue un role clef dans la préparation des interventions cardiaques car 1’acces a la
valve mitrale en sera souvent modifi¢ par rapport a ’Homme qui posséde une paroi
ventriculaire plus fine.

Par ailleurs, bien que la morphologie globale présente quelques variations d’une espéce
a lautre, en ce qui concerne la valve mitrale, les différences inter-espéces sont moindres.
Particulierement, la forme en selle de cheval est bien présente chez nos trois especes d’intérét,
ce qui font d’elles de réels modéles de choix pour I’expérimentation. De plus, la projection dans
un plan de ’anneau mitral prend la forme de la lettre D chez les trois espéces étudiées.

I11. Etude paramétrique de I’anneau mitral

Dans cette étude, certains paramétres étaient plus faciles & comparer que d’autres. En
effet, le parameétre « angle anneau aortique / anneau mitral » est un parameétre que 1’on peut
aisément comparer entre les especes. Mais pour les autres parameétres, notamment les distances,
nous avons longuement réfléchi a la nécessité d’indexer nos mesures afin de s’affranchir des
biais de poids ou de taille. Pour cela, nous avons testé I’indexation de nos mesures a la surface
corporelle de I’individu. Cependant, nos objectifs premiers étaient de constituer des abaques et
surtout de départager la Brebis ou le Porc en tant que modéle de choix pour I’Homme. Nous
avons donc, pour cela, décidé de respecter les contraintes zootechniques qui nous étaient
imposées. Le gabarit des animaux utilisés, dans un souci d’¢élevage, devait étre compris dans
une fourchette de poids standardisée. Sachant cela, il était important pour nous de comprendre
lequel de ces modeles correspondrait le mieux a I’Homme.

Pour réaliser nos mesures, nous nous sommes placés en phase de diastole maximale.
Ceci constitue un point original de notre étude par rapport aux études anatomiques réalisées
jusqu’ici. En effet, lorsque’on réalise une étude anatomique, le cceur est figé en phase de repos,
ce qui ne permet pas d’appréhender les modifications de la valve mitrale et plus
particulierement de son anneau lors des différentes phases du cycle cardiaque. En nous plagant
en diastole, on peut alors appréhender les mesures maximales des parameétres d’intérét
concernant I’anneau mitral. Ces mesures constituent une vraie aide pour les équipes de
cardiologie interventionnelle, ainsi elles pourront gagner en précision dans le choix du matériel
a implanter. Cette technique de mesure explique que ’on trouve des résultats proches, mais
dans les limites supérieures, a ceux trouvés dans 1’étude menée par Degandt et al 2007. Enfin,
a I’issue de notre étude, il est difficile d’étre catégorique dans le choix du meilleur modele
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animal, entre la Brebis ou le Porc. En revanche une tendance peut étre observée. En effet, la
Brebis semble plus proche de ’'Homme, ce qui n’est pas forcément en adéquation avec les
¢tudes anatomiques précédentes indiquant que le Porc semblait plus proche de I’Homme. Cette
conclusion, différente de celle des études anatomiques, peut s’expliquer par le fait que les
mesures n’ont pas été réalisées sur un coeur au repos. Ainsi, cela laisserait sous-entendre, que
la variation de la valve mitrale et de son anneau mitral, au cours du cycle cardiaque chez la
Brebis serait plus proche de celle de ’'Homme, alors qu’anatomiquement le Porc semblait plus
proche de I’Homme.

Il serait alors intéressant d’étudier cette variation au cours du cycle cardiaque. Ceci
faisait partie de notre projet, mais pour des questions d’exposition aux rayonnement trop
importante, il était trop compliqué d’obtenir des clichés sur chaque phase du cycle cardiaque
chez ’'Homme. Une étude de la variation de chaque parameétre étudié de ce type serait un
complément intéressant a notre étude.
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CONCLUSION

Ce travail avait pour but d’étudier la morphologie de la valve mitrale, en particulier
I’anneau mitral, au travers de I’examen tomodensitométrique, part importante de 1’imagerie
multimodale, chez le Porc, la Brebis et ’Homme, afin d’en conclure quel serait le meilleur
modele animal. Nos résultats tendent a démontrer que la Brebis est le meilleur modé¢le animal,
par rapport au Porc, pour ’Homme. Cependant certains biais ont été soulignés précédemment
et ameénent a moduler nos conclusions. De plus, de nombreuses contraintes zootechniques sont
¢galement a prendre en compte, pouvant orienter le choix du modé¢le vers le Porc ou la Brebis
lors de I’¢laboration d’un projet d’étude en cardiologie interventionnelle.

En outre, ce projet a également permis d’ouvrir de nouveaux horizons,notamment celui
d’une étude dynamique sur de nombreuses phases du cycle cardiaque qui permettrait de
comprendre les variations de morphologie de I’anneau mitral, toujours au moyen de I’examen
tomodensitométrique.

Cette étude s’inscrit dans le cadre de la médecine humaine, mais une fois mise en place
chez ’homme il serait alors imaginable de calquer ces techniques de transplantation de valve
chez I’animal. En effet, les animaux de compagnies sont largement sujets aux maladies
cardiaques et en particulier valvulaires. Seule 1’é¢tape de la conception des matériaux
prothétiques, dans des tailles compatibles, reste a réaliser pour concrétiser 1’adaptation a
I’animal de compagnie. Ce sont surtout les moyens financiers qui ralentissent cette étape car la
mise en place de ces protheses est extrémement couteuse. Cependant la place affective de
I’animal grandissante au sein du foyer ces derniéres années, nous amene a penser que ce genre
d’interventions seront amenées a se développer dans un futur proche. D’autant plus que certains
traitements par voie transcathéter sont déja réalisés chez I’animal tels que le traitement des
sténoses pulmonaires ou de la persistance du canal artériel. Ce domaine constitue donc un vrai
terrain d’avenir en médecine vétérinaire.
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Annexe 1 : Exemple de tableau de mesure pour le paramétre : surface de I'anneau mitral, pour chaque
espece selon la phase du cycle cardiaque

P60% = Phase 60% du cycle cardiaque, P30% = Phase 30% du cycle cardiaque, P70% = Phase 70% du cycle
cardiaque, P75% = Phase 75% du cycle cardiaque

Surface anneau Surface anneau Surface anneau Surface anneau

Espéce mitral mitral mitral mitral
(P60%) (P30%) (P70%) (P75%)
(cm”2) (cm”2) (cm”2) (cm”2)
PORCINE 16185 (77kg) 11,3 12,2 11,8
PORCINE 16185 (77kg) 11,3 10,5 11,6
PORCINE 16185 (77kg) 12,3 11,4 12,3
PORCINE 16185 (77kg) 11,2 11,2 13,3
PORCINE 16185 (77kg) 13,8 10,6 12,7
PORCINE 16185 (77kg) 14,6 12,6 12,9
PORCINE 16185 (77kg) 13,1 11,9 13,9
PORCINE 16185 (77kg) 13,4 12,2 13,7
PORCINE 16185 (77kg) 11,2 10,1 11,2
PORCINE 16185 (77kg) 12 10 12,6
OVINE 11123 (70 kg) 8,4 8,3 8,4
OVINE 22114 (68 kg) 9 8,7 8,7
OVINE 50069 (75 kg) 8,3 7,7 8,4
OVINE 50113 (75 kg) 9,9 8,3 9,7
OVINE 50136 (77 kg) 8,4 8,3 8,5
OVINE 50027 (78 kg) 9 7,3 9,4
OVINE 50052 (67 kg) 9,8 7,7 9,5
OVINE 50291 (80 kg) 8 8,1 9
OVINE 21096 (80 kg) 9,5 10,4 10,2
OVINE 30220 (79 kg) 11,9 11 13,5
HOMME (170cm-100kg-H) 10,9
HOMME (162cm-84kg-F) 8,6
HOMME (163cm-49kg-F) 8,7
HOMME (183cm-97kg-F) 10,6
HOMME (172cm-82kg-H) 10,8
HOMME (176cm-80kg-H) 10,8
HOMME (185cm-74kg-H) 9,7
HOMME (186cm-90kg-H) 10,2
HOMME (188cm-95kg-H) 9,4
HOMME (195cm-95kg-H) 12,8
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Annexe 2 : Exemple de concordance de Lin et de graphique de Bland-Altman montrant une bonne
concordance entre deux mesures successives faites par le méme opérateur (distance commissure-
commissure)

Graphique de concordance représentant la concordance parfaite. Le coefficient de Lin = 0,8 avec un intervalle
de confiance a 95% [0,7 ;0,9] démontre une bonne concordance.

Coef de concordance de Lin (CC)
0.8
Intervalle de confiance du CC
10,7 ; 0.9]

Graphique de Bland-Altman associé a ce coefficient de Lin. Le biais est dessiné en rouge, les limites d’agrément
supérieure et inferieure en jaune. Les moyennes pour chacun sont représentées dans le tableau ci-dessous avec
leur intervalle de confiance a 95%.

Biais 0.7[0,1:1,3]
Limite 85% inf d’agrément -1,2(-2,2:-0,2)
Limite 95% sup d'agrément 2,6(1,6:3.,6)
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Annexe 3 : Exemple de concordance de Lin et de graphique de Bland-Altman montrant une mauvaise
concordance entre deux mesures successives faites par le méme opérateur (surface anneau mitral)

Graphique de concordance représentant la concordance parfaite. Le coefficient de Lin = 0,8 avec un intervalle
de confiance a 95% [0,7 ;0,9] démontre une bonne concordance.

/

Coef de concordance de Lin (CC)
0.8
Intervalle de confiance du CC
[0,7;0.9]

Graphique de Bland-Altman associé a ce coefficient de Lin. Le biais est dessiné en rouge, les limites d’agrément
supérieure et inférieure en jaune. Les moyennes pour chacun sont représentées dans le tableau ci-dessous avec
leur intervalle de confiance a 95%.

Biais 0.,3[0.1:0.,5]
Limite 95% inf d"agrément -0.4[08:-0.1]
Limite 95% sup d'agrément 1[0.7:14]
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Exemple de mesures sur un scanner cardiaque de Brebis
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Annexe 5 : Exemple de mesures sur un scanner cardiaque de Porc
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Annexe 6 : Exemple de mesures sur un scanner cardiaque d'Homme
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SIMMENAUER Liora

IMAGERIE COMPAREE DE LA VALVE MITRALE PAR
TOMODENSITOMETRIE CHEZ LA BREBIS, LE PORC ET L’HOMME

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Lyon, le 08 juin 2018

RESUME :

Ce travail a pour but d’étudier la morphologie de la valve mitrale, en particulier
I’anneau mitral, au travers de I’examen tomodensitométrique, chez le Porc, la Brebis et
I’Homme, afin d’en conclure quel serait le meilleur modéle animal. Nos résultats tendent a
démontrer que la Brebis est le meilleur modele animal, par rapport au Porc, pour I’Homme.
Cependant certains biais ont été soulignés, qui ameénent a moduler nos conclusions et invitent
a des recherches complémentaires pour confirmer totalement le meilleur modele.

En outre, ce projet a également permis d’ouvrir de nouveaux horizons, notamment
celui d’une étude dynamique sur de nombreuses phases du cycle cardiaque qui permettrait de
comprendre les variations de morphologie de I’anneau mitral, au moyen de I’examen
tomodensitométrique.

Enfin, cette étude s’inscrit dans le cadre de la médecine humaine. Mais une fois mise
en place chez I’homme, il serait alors tout a fait envisageable de calquer ces techniques de
transplantation de valve chez ’animal de compagnie, qui est largement sujet aux maladies
valvulaires. Seule 1’étape de la conception des matériaux prothétiques compatibles en termes
de taille restera a réaliser. La place affective de 1’animal grandissante au sein du foyer ces
derniéres années, nous ameéne a penser que ce genre d’interventions seront amenées a se
développer dans les prochaines années. D’autant plus que certains traitements par voie
transcathéter sont déja réalisés chez I’animal pour le traitement des sténoses pulmonaires ou de
la persistance du canal artériel. Ce domaine constitue donc un vrai terrain d’avenir en médecine
vétérinaire.
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