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Traitement de |'insuffisance
mitrale par voie transcathéter

Chez les personnes dgées, I'insuffisance mitrale est la valvulopathie la plus fréquente — associée a un
mauvais pronostic au stade avancé lorsquelle reste non traitée. A quoi ressemble le traitement actuel
de l'insuffisance mitrale, spécialement a l'aide de procédures par cathéter?
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Introduction

Avec une incidence de pres de 10% chez les per-
sonnes au-dela de 75 ans, 'insuffisance mitrale
(IM) modérée a sévere est la valvulopathie la
plus fréquente au monde [1], qui, non traitée,
entrave nettement la qualité de vie des patientes
et patients et présente souvent un mauvais pro-
nostic.

En fonction de la physiopathologie sous-
jacente, il existe en principe deux forme d'IM: la
distinction est faite entre la forme primaire (ou
dégénérative) et la forme secondaire (ou fonc-
tionnelle). Dans le cas de 'IM primaire, des mo-
difications de la valve mitrale ou de lappareil
valvulaire sont a lorigine de I'IM, par exemple
en présence de prolapsus valvulaire mitral
(fig. 1A) ou d’'une rupture de cordage tendineux
(«flail leaflet», fig. 1B). LIM secondaire provient,
quant a elle, d'une dilation et/ou d'une anoma-
lie géométrique du ventricule gauche (fig. 1C)
et/ou de l'atrium gauche (fig. 1D) et se manifeste
donc souvent chez les individus présentant une

insuffisance cardiaque (IC) préexistante ou
apres un infarctus myocardique. LIM secon-
daire est ainsi lexpression d’'une pathologie du
ventricule gauche.

Le moment et I'indication de l'interven-
tion varient fondamentalement en fonction
de la cause. En termes doptions thérapeu-
tiques, le présent article se concentre sur le
traitement par cathéter de I'IM, actuellement
employé chez les personnes présentant un
risque opératoire élevé ou en cas d'inopéra-
bilité. Ces approches thérapeutiques res-
semblent aux principes déja établis depuis
longtemps en chirurgie cardiaque. Essentiel-
lement, la distinction est faite entre les sys-
témes «transcatheter edge-to-edge repair»
(TEER), les procédures «transcatheter mitral
valve repair» (TMVR) et les systemes d’annu-
loplastie et d’implantation de cordage. Les
voies d’acceés établies incluent l'acces trans-
veineux-transseptal et I'accés transapical. En
raison des meilleurs résultats, de plus en plus

de systemes implantables par voie transsep-
tale, moins invasive, se développent.

Systémes «transcatheter edge-to-
edge repair»

La procédure qualifiée de «transcatheter
edge-to-edge repair» (TEER) repose sur une
ancienne méthode chirurgicale en cas d'IM,
appelée suture bord a bord d’Alfieri. Avec
plus de 100000 patientes et patients traités
dans le monde, de nombreuses expériences
sont disponibles pour la TEER au moyen de
MitraClip™ (Abbott Vascular, Santa Clara,
CA, USA). La TEER avec MitraClip™ fonc-
tionne de la maniere suivante: sous anesthé-
sie générale, guidage échocardiographique et
contrdle radiographique, le systeme est posi-
tionné par un accés veineux dans l'aine et via
le septum intra-atrial, aprés ponction trans-
septale préalable, dans latrium gauche, a
partir duquel le feuillet mitral est saisi et

A

Figure 1: Pathomécanismes de I'insuffisance mitrale (IM). A) IM dégénérative: prolapsus; B) IM dégénérative: «flail leaflet»; C) IM fonctionnelle: anoma-
lie géométrique du ventricule gauche avec dilatation de I’anneau; D) IM fonctionnelle: dilatation de I'anneau en présence de dilatation atriale.
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assemblé au niveau de I'imperméabilité a
laide du systeme MitraClip™. Dans la plupart
des cas, l'implantation d’'un a deux clips permet
de réduire efficacement I'IM. Lintervention
nécessite généralement un séjour station-
naire d’'un a deux jours. Le suivi médicamen-
teux est constitué d’'un traitement de double
antiagrégation plaquettaire («dual antiplate-
let therapy» [DAPT]) pendant quatre semaines,
suivi d'une administration continue d’acide
acétylsalicylique faiblement dosé. Le traite-
ment est poursuivi tel quel chez les personnes
présentant une indication préexistante d’an-
ticoagulation orale. Des contrdles échocar-
diographiques de suivi doivent étre réalisés
trois mois apres Iintervention, puis tous les
six & douze mois. Conformément aux direc-
tives de la «European Society of Cardiology»
(ESC), une prophylaxie antibiotique dendo-
cardite est recommandée a vie avant toute
intervention de médecine dentaire avec 2 mg
d'amoxicilline ou d'ampicilline 30 a 60
minutes avant l'intervention [2]. Cela vaut
pour toutes les personnes ayant subi une in-
tervention sur la valve mitrale (qu'elle soit
chirurgicale ou par cathéter).

LIM primaire et 'TM secondaire peuvent
toutes deux étre traitées par TEER. Toutefois,
la méthode se différencie selon Iétiologie: la
reconstruction valvulaire ou le remplacement
chirurgical de la valve mitrale demeurent le
standard universel du traitement de I'TM pri-
maire sévere. En cas de risque opératoire accru

et pour les personnes agées, la TEER sest éta-
blie en tant qualternative thérapeutique moins
invasive. Selon les nouvelles directives du
«American College of Cardiology» (ACC) et
de la «American Heart Association» (AHA),
la survenue de symptomes (généralement
dyspnée et baisse de performance) est en pre-
mier lieu décisive pour déterminer le moment
du traitement [3]. En I'absence de symptomes,
la mise en évidence échocardiographique
d’une dysfonction ventriculaire gauche, cest-
a-dire d’'une fraction déjection ventriculaire
gauche (FEVG) <60% et/ou d'une augmenta-
tion du diametre télésystolique du ventricule
gauche (DTSVG) 240 mm, est décisive [3].
Lindication se fonde sur les résultats de
Iétude EVEREST II («Endovascular Valve
Edge-to-Edge Repair Study») publiée en 2011
[4, 5]. Des patientes et patients atteints d'IM
sévere ont été répartis par randomisation en
deux groupes, 'un bénéficiant d’'un traite-
ment chirurgical conventionnel, l'autre d'une
procédure au moyen de MitraClip™. Les per-
sonnes a haut risque opératoire ont en parti-
culier présenté un excellent profil de sécurité,
des données a long terme favorables ainsi
quune qualité de vie nettement accrue apres
un traitement faisant appel au systeme Mitra-
Clip™ [3, 6]. Lexpérience désormais de longue
date avec le systéme MitraClip™ a mené a des
résultats en constante amélioration. Dans la
«MitraClip EXPAND Study» («a contempo-
rary, prospective study evaluating real-world

experience of performance and safety for the
next generation of MitraClip devices»)
récemment présentée, plus de 1000 personnes
atteintes d'IM primaire ont été consécutive-
ment traitées a 'aide du systeme MitraClip™.
Dans 96% des cas, 'IM sévére a pu étre signi-
ficativement et durablement réduite [7]. Ces
données se sont traduites par une indication
de classe Ila ou IIb d'une TEER chez les
patientes et patients présentant un risque opé-
ratoire élevé et une IM primaire dans les
recommandations récemment publiées par
PACC/AHA et 'ESC [3, 8].

Le traitement prioritaire de I'IM secon-
daire est basé sur un traitement optimal de 'IC
par des inhibiteurs de lenzyme de conversion
de l'angiotensine (ECA), des antagonistes des
récepteurs de langiotensine, des inhibiteurs
des récepteurs de langiotensine-néprilysine
(ARNI), des béta-bloquants ou des antago-
nistes du récepteur minéralocorticoide et des
diurétiques, si besoin avec le soutien d’un trai-
tement de resynchronisation cardiaque («car-
diac resynchronization therapy» [CRT]). Dans
de nombreux cas, ce traitement ne suffit tou-
tefois pas a réduire les symptomes des per-
sonnes concernées et controler suffisamment
I'IM. Pour ces personnes, une TEER est une
option thérapeutique supplémentaire siire et
efficace. Selon Iétat actuel des données, un
traitement chirurgical est d'une moindre
importance au vu de la mortalité élevée et des
mauvais résultats a long terme [9]. Lindica-

Tableau 1: Criteres d’une TEER en cas d’insuffisance mitrale (IM) primaire et secondaire

Degré de sévérité de I'lM

Cardiopathie ischémique

Cardiopathie non ischémique

FE ventriculaire gauche

Diamétre télésystolique ventriculaire gauche

Pression artérielle pulmonaire

Moment de I'intervention

Classe NYHA

Risque opératoire élevé

Anatomie valvulaire adaptée a la TEER

IM primaire

sévere

Aucun critére

Aucun critére

Aucun critére

Dés que symptomatique en cas d’IM sévere

-V

FE: fraction d’éjection; IC: insuffisance cardiaque; NYHA: «New York Heart Association»; TEER: «transcatheter edge-to-edge repair».
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IM secondaire

Modéré a sévere ou sévere

20-50%

<70 mm

<70mm Hg

Symptomatique et plus qu’IM modérée malgré un
traitement optimal de I'lC

=1V

Aucun critere
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Tableau 2: Critéres cliniques et anatomiques d’une procédure TEER en cas
d’insuffisance mitrale (IM) primaire et secondaire

Plutot adapté a la TEER
Pathologie en A2/P2 des feuillets mitraux

IM secondaire avec
¢ FE ventriculaire gauche >20%

* diamétre télésystolique ventriculaire gauche
<70 mm

Espérance de vie >1 an

FE: fraction d’éjection.

tion du traitement TEER repose sur deux
études publiées presque simultanément en
2018, dans lesquelles les personnes atteintes
d’IM sévere ont été prospectivement réparties
par randomisation soit dans un groupe de
traitement médicamenteux optimal de I'IC,
soit dans un groupe de traitement de I'IC au
moyen d’'une procédure TEER: [étude COAPT

Plutot inadapté a la TEER
Prolapsus valvulaire mitral (maladie de Barlow)

Feuillets mitraux fortement calcifiés

Sténose mitrale préexistante

IM prévalvulaire en cas de statut aprés chirurgie de
la valve mitrale

IM sévere en raison d’un statut post-endocardite

Déchirure de feuillet («cleft»)

(«cardiovascular outcomes assessment of the
MitraClip percutaneous therapy for heart
failure patients with functional mitral
regurgitation») [10] et Ié¢tude Mitra-FR
(«percutaneous repair with the MitraClip de-
vice for severe functional/secondary mitral
regurgitation») [11]. Létude COAPT a per-
mis de montrer une mortalité et un taux

Annuloplastie directe

d’hospitalisation significativement plus faibles
chez les personnes traitées par la procédure
MitraClip™ par rapport aux sujets ayant uni-
quement regu un traitement médicamenteux.
Six personnes de Iétude COAPT ont da étre
traitées par la procédure MitraClip™ afin de
pouvoir éviter le déces, et seulement trois
personnes pour prévenir une réhospitalisa-
tion en raison d’'une insuffisance cardiaque.
Ce «number needed to treat» (NNT) mis en
évidence dans Iétude COAPT est ainsi nette-
ment inférieur pour la procédure MitraClip™
a celui de tous les traitements de I'IC intro-
duits sur le marché au cours des derniéres dé-
cennies, ce qui illustre clairement les possibi-
lités d’'une TEER dans cette population a haut
risque [12]. Les excellents résultats ont égale-
ment pu étre démontrés lors du suivi a trois
ans. Il est intéressant de noter que létude
Mitra-FR n'a montré aucun bénéfice d’un
traitement par MitraClip™ chez ce groupe de
patients. Comparativement a ['étude COAPT,
les personnes concernées ont toutefois été
incluses dans Iétude Mitra-FR plus tard ainsi
quavec une dilatation ventriculaire gauche
déja nettement avancée, une fonction de
pompe plus fortement réduite, mais une IM
moins séveére. En outre, le traitement par

Annuloplastie indirecte

Figure 2: Systeme de transcathéter avec autorisation CE. A) Abbott: MitraClip™ G4 Clip Delivery System; B) Edwards Lifesciences: systéeme de répa-
ration PASCAL; C) Edwards Lifesciences: Edwards Cardioband Mitral Reconstruction System®; D) Abbott: Tendyne™ Mitral Valve with Apical Pad;

E) Cardiac Dimensions: Carillon Mitral Contour System®; F) NeoChord, Inc: NeoChord DS 1000. (Sources: Abbot; Edwards Lifesciences LLC, Irvine,
CA; Cardiac Dimensions; NeoChord, Inc. Reproduction avec aimable autorisation.).
TEER: «transcatheter edge-to-edge repair»; TMVR: remplacement de la valve mitrale par voie transcathéter.
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MitraClip™ a permis dobtenir moins souvent
une réduction significative de 'IM, ce qui peut
sexpliquer par la participation de centres
moins expérimentés a létude Mitra-FR. Des
questions restent toutefois en suspens; d’autres
études apporteront probablement plus de
clarté. Au vu de létat actuel des études, les re-
commandations publiées en 2021 [8, 13] ont
émis une indication de classe Ila pour une
TEER chez les personnes atteintes d’IM se-
condaire. Il convient de noter que I'indica-
tion d'une TEER doit en particulier étre éta-
blie chez les individus symptomatiques mal-
gré un traitement optimal de I'IC et chez les-
quels la FEVG se situe entre 20 et 50%, le
DTSVG ne dépasse pas 70 mm et la pression
artérielle pulmonaire nest pas supérieure a
70 mm Hg [3]. En raison de la complexité de
ce tableau clinique, le traitement de I'TM se-
condaire doit toujours avoir lieu au sein
d’une équipe interdisciplinaire, composée de
spécialistes en IC, échocardiologie et cardio-
logie interventionnelle.

Le tableau 1 résume les critéres d'une TEER
en cas d'IM primaire et secondaire. Le tableau 2
répertorie les critéres cliniques et anatomiques
d’une TEER.

En 2020, deux nouveaux systemes ont été
autorisés en Suisse: la quatrieme génération,
complétement révisée, du systeme MitraClip™
(fig. 2A) ainsi qu'un nouveau systéme TEER de
fonctionnement similaire, le systeme de répa-
ration PASCAL (Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, USA; fig. 2B). Ces deux systemes offrent de
nets avantages qui rendent les interventions
TEER encore plus sires et efficaces. Les résul-

tats d’'une étude comparative sont attendus d’ici
peu (CLASP IID/IIF Pivotal Clinical Trial,
NCT03706833).

La figure 3 illustre les étapes de l'implanta-
tion du systtme de réparation PASCAL au
moyen d’images échocardiographiques transce-
sophagiennes.

Implantation de la valve mitrale
par voie transcathéter

Malgré une grande expérience clinique et des
systémes en constante amélioration, tous les
patients et patientes ne peuvent pas étre trai-
tés avec succes a l'aide des systemes TEER. Les
principales limitations incluent des compo-
santes supplémentaires de sténose mitrale,
feuillets mitraux fortement calcifiés ou rac-
courcis et un large défaut de coaptation avec
un important jet de régurgitation. Comme al-
ternatives a la TEER, divers systemes destinés
a limplantation de la valve mitrale par voie
transcathéter («transcatheter mitral valve re-
pair» [TMVR]) ont été développés ces der-
niéres années et se trouvent actuellement en
phase de test clinique [10]. Début 2020, le pre-
mier systeme, la valve Tendyne™ (Abbott Vas-
cular, Santa Clara, CA, USA; fig. 2D]) déve-
loppée pour un acces transapical, a été auto-
risé en Europe. La planification du traitement
nécessite en outre une tomodensitométrie car-
diaque; en raison de prérequis anatomiques
particuliers pour un traitement, seulement
peu de personnes peuvent toutefois actuelle-
ment étre traitées par ce nouveau systéme.
Cette année est prévue la participation du

centre cardiaque de ’hopital universitaire de
Zurich a une grande étude internationale en
vue de lobtention d’'une autorisation de la
«U.S. Food and Drug Administration» (FDA)
pour le premier systeme transveineux trans-
septal, la valve cardiaque par voie transcathé-
ter Edwards SAPIEN M3 (Edwards Lifes-
ciences, Irvine, CA, USA). Ce systeme a déja
pu montrer des résultats trés prometteurs dans
de premiéres études et présente un profil de
sécurité élevé en raison de la voie dacces
moins invasive.

Systémes d’annuloplastie et de
remplacement de cordage

A Tinstar des techniques de reconstruction
chirurgicale de la valve mitrale, divers sys-
témes d’annuloplastie de la valve mitrale (le
Edwards Cardioband Mitral Reconstruction
System® et le Carillon Mitral Contour Sys-
tem®, fig. 2C et fig. 2E, sont actuellement cer-
tifiés CE) et destinés au remplacement de cor-
dage mitral (le systeme Neochord-DS-1000,
fig. 2F, est actuellement certifié CE) ont été
développés ces derniéres années. Le systeme
Carillon est relativement facile a utiliser et a
démontré une efficacité clinique dans une
étude controlée simulée [14]. La complexité
des procédures, les obstacles anatomiques et
les options d’imagerie souvent limitées
rendent les systemes dannuloplastie et de
remplacement de cordage pertinents unique-
ment pour des patientes et patients sélection-
nés et empéchent actuellement une utilisation
clinique répandue.

rowy

Figure 3: Echocardiographie transcesophagienne pendant I'implantation d’un systéme de réparation PASCAL en présence d’une insuffisance mitrale
(IM) fonctionnelle sévere. A) IM fonctionnelle sévére, représentée en Doppler couleur (fleches blanches); B) d’abord, positionnement du systéme de
réparation PASCAL au niveau de I'lM (fleche fine: «clasps», fleche épaisse: «paddles»; C) saisie du feuillet mitral antérieur et postérieur a I’aide des
«claps» (fleches fines rouges); D) fermeture des «paddles» (fleche); E) résultat apres pose du systéme de réparation PASCAL, seule une IM de degré
Iéger est encore visible (fleche blanche); F) représentation de la bonne position du systéme de réparation PASCAL a I'échographie 3D (fleche blanche:
systéme de réparation PASCAL, vu depuis I’atrium); G) Gradient transvalvulaire mitral aprés I'intervention (1,4 mm Hg).
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Résumé et conclusion

I¥tablissement précoce du diagnostic et le
choix de la modalité thérapeutique individuel-
lement optimale sont décisifs pour le pronostic
de 'IM symptomatique sévere. Jusqua 50% des
personnes atteintes d'IM symptomatique
sévere ne peuvent pas étre opérées en raison
d’un risque chirurgical élevé [15]. Pour la
plupart dentre elles, les procédures par voie
transcathéter représentent des alternatives
thérapeutiques stres et efficaces. La TEER
est désormais un traitement standard établi
en cas d'IM primaire ou secondaire et en
présence de risque chirurgical général élevé.
La sécurité et l'efficacité ont pu étre mises en
évidence dans de grandes études randomi-
sées. Tandis que I'annuloplastie directe de la
valve mitrale et le remplacement de cordage
sont actuellement utilisés uniquement pour
une sélection de personnes, les premiers
systtmes d’implantation de valve mitrale
par voie transcathéter affichent déja des ré-
sultats tres prometteurs, mais sont aussi pri-
mairement réservés a des patientes et pa-
tients sélectionnés. Ainsi, des modalités thé-
rapeutiques par voie transcathéter sont ac-
tuellement disponibles en complément du
traitement optimal de I'IC, permettant de
traiter efficacement et individuellement les
personnes présentant une IM significative et
un risque opératoire accru.

L’essentiel pour la pratique

e Avec une incidence de prés de 10% chez les
personnes de plus de 75 ans, I'insuffisance
mitrale (IM) modérée a sévére est la valvulo-
pathie la plus fréquente au monde et pré-
sente un pronostic souvent mauvais lors-
qu’elle est non traitée.

Jusqu’a 50% des personnes atteintes d’'IM
symptomatique sévére ne peuvent pas étre
opérées en raison d’un risque chirurgical
élevé.

La majorité des expériences portent sur les
systémes «transcatheter edge-to-edge re-
pair» (TEER) (MitraClip™ et systeme de ré-
paration PASCAL). lIs sont utilisés en cas
d’IM primaire et secondaire.

Limplantation de la valve mitrale par voie
transcathéter ainsi que les procédures d’an-
nuloplastie et de remplacement de cordage
sont généralement employées chez les per-
sonnes ne pouvant pas étre traitées efficace-
ment par des systémes TEER. De premiers
résultats sont trés prometteurs, mais les pro-
cédures sont actuellement uniquement dis-
ponibles pour une sélection de patientes et
patients.
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