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Résumé

Les pathologies de la valve mitrale sont les valvulopathies les plus fréquentes dans le
monde occidental. Elles touchent plus de 6% de la population de plus de 65 ans et ont un
impact important sur la survie. L’insuffisance mitrale (IM) ischémique est une
complication de la maladie coronarienne, fréquente a la suite d’'un IDM. Son pronostic est
sombre et le type de traitement chirurgical a appliquer demeure controversé. L’approche la
plus commune pour répondre a I'IM ischémique est I’annuloplastie restrictive de la valve
mitrale (ARVM) combinée au pontage aorto-coronarien. Cependant, la littérature rapporte
des taux élevés de persistance d’IM a la suite de ’ARVM et la présence d’IM
postopératoire est associée a un mauvais pronostic. Il est donc indispensable d’identifier les
patients a haut risque de persistance d’IM aprés ’ARVM.

Nous avons montré que la mesure des paramétres de la géométrie mitrale préopératoire
permettait de prédire avec précision la persistance d’IM et le devenir des patients.

L’ARVM consiste a implanter un anneau prothétique de petite taille afin de restaurer la
coaptation des feuillets. Cependant, cette procédure peut limiter la mobilité des feuillets et
causer une obstruction du flot mitral. Nos travaux ont montré que ’ARVM cause chez une
proprotion importante de patients, une sténose mitrale fonctionnelle (SMF) associée a une
augmentation de la pression artérielle pulmonaire et a une réduction de la capacité
fonctionnelle.

Nos travaux soulignent que I’ARVM est associée a un taux élevé de persistance/récurrence
d’IM et/ou de SMF. 1l est donc important d’identifier les patients a haut risque d’échec de
I’ARVM et de développer de nouvelles techniques visant & mieux corriger 1I’'IM, sans
induire de SMF.

Lorsque la valve mitrale n’est pas réparable, le remplacement valvulaire mitral (RVM) est
la seule solution. Une de nos étude a démontré que la présence de disproportion patient-
prothése (DPP) aprés un RVM a un impact hémodynamique délétére et est associée a un
taux de survie a long terme diminué. Ces travaux soulignent que lorsque le RVM est
inévitable, il est important d’appliquer une stratégie afin d’éviter ou, tout du moins, de

diminuer la sévérité de la DPP.
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Abstract

Mitral valve disease is the most frequent valvulopathy in the western countries. Ischemic
mitral regurgitation (IMR) is a complication of coronary artery disease and is frequently
observed after myocardial infarction. Moreover, its mid-term prognosis is poor and its
surgical management remains highly controversial. Restrictive mitral valve annuloplasty
(RMVA) combined with CABG is the current surgical approach for IMR. However, high
rates of persistent IMR have been reported following RMVA and the presence of persistent
IMR is associated with a poor outcome. It is, thereby, crucial to identify, prior to operation,
patients at high risk of persistent IMR following ARVM. |

Our results showed that it is possible to accurately predict the persistence of IMR following
RMVA from the indices of mitral geometry measured by echocardiography persistent MR
and outcomes.

The implantation of small prosthetic ring, as performed with RMVA, may reduce the
mobility of the mitral leaflets and thereby the effective orifice area (EOA) available for
mitral flow. Our results demonstrate that performing a restrictive MVA in patiénts with
IMR may create a functional mitral stenosis. This hemodynamic sequel is associated with
higher pulménary arterial pressure and a worse functional capacity.

Our results underline the suboptimal performance of RMVA and emphasize the need to
develop alternative or concomitant surgical techniques that directly target the causal
mechanisms of the disease. Our results also suggest that an assessment of preoperative
mitral configuration and LV geometry and function contribute to improve patient’s risk
stratification and to better individualize the surgical strategy.

In a substantial proportion of the patients, the valve can not be repaired and needs the use
of mitral valve replacement (MVR). In another study, we showed that prosthesis-patient
mismatch (PPM) is associted with worse hemodynamic and is an independent predictor of
mortality after MVR. As opposed to other independent risk factors, PPM may be avoided
or its severity may be reduced using a prospective strategy at the time of operation. Hence,
for patients who are identified to be at risk of severe PPM at the time of MVR, every effort
should be made to implant a prosthesis with a larger EOA.
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Avant-propos

Les travaux de recherche inclus dans cette thése de Doctorat ont été effectués a 1’Hopital

Laval dans le laboratoire d’échocardiographie et de valvulopathie du Dr Philippe Pibarot.

Le premier article présenté est intitulé: « Preoperative Posterior Leaflet Angle
Accurately Predicts Outcome after Restrictive Mitral Valve Annuloplasty for
Ischemic Mitral Regurgitation ». 11 a été publié dans la revue Circulation en février 2007
et 1’étudiant en est le premier auteur. Son role fut de participer au devis de 1’étude, de
réaliser les mesures échocardiographiques, d’effectuer le suivi téléphonique des patients
ainsi que I’étude des dossiers médicaux, de gérer les données, de les analyser, de les
interpréter, d’en présenter les résultats et d’écrire le manuscrit. A chacune de ces étapes,
I’étudiant fut supervisé par son directeur de recherche, le Dr Philippe Pibarot, son
codirecteur de recherche, le Dr Jean G. Dumesnil et par le Dr Mario Sénéchal qui était
I’investigateur responsable de cette étude. Les autres coauteurs, le Dr Frangois Dagenais et

le Dr Zeineb Hachicha ont participé a la correction et a la relecture du manuscrit final.

Le deuxieme article est intitulé « Direction of Persistent Ischemic Mitral Jet After
Restrictive Valve Annuloplasty: Implication for Interpretation of Perioperative
Echocardiography ». 11 fut publié dans la revue Canadian Journal of cardiology.
L’étudiant est le deuxieme auteur sur cet article et a participé aux mesures
échocardiographiques, a la gestion et a I’analyse de données, a la présentation des résultats
et a la relecture du manuscrit. Le Dr Mario Sénéchal en est le premier auteur. Son rdle fut
de concevoir le devis de I’étude, d’analyser les résultats et de rédiger le manuscrit. Les Dr
Dumesnil et Pibarot ont collaboré a I’analyse des résultats ainsi qu’a la préparation du
manuscrit. Les Dr Dagenais et Charbonneau, ainsi que Michelle Dubois, ont apporté leur

aide dans le recrutement des patients et la préparation du manuscrit.

Le troisiéme article de cette thése de Doctorat, « Continued LV Remodeling is not the
only Mechanism Responsible for the Late Recurrence of Ischemic Mitral

Regurgitation after Restrictive Annuloplasty » a ¢été soumis a la revue Journal of the
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American Society of Echocardiography en juin 2008. L’étudiant est le premier auteur de cet
article et son role fut de participer a 1’élaboration du devis de 1’étude, d’effectuer les
mesures échocardiographiques, le suivi des patients et ’analyse des dossiers médicaux. Il a
également été responsable de la gestion des données, de leur analyse, de leur interprétation,
de la présentation des résultats et de 1’écriture du manuscrit. Le directeur, le codirecteur et
le Dr Sénéchal sont les coauteurs de cet article et ont supervisé 1’étudiant dans 1’ensemble

de ces taches.

Le quatrieme article de cette thése a été publié dans The Journal of the American College of
Cardiology en mai 2008 et est intitulé « Restrictive Annuloplasty for Ischemic Mitral
Regurgitation May Induce Functional Mitral Stenosis ». L’étudiant est le premier auteur
de cet article. Il a participé a 1’élaboration du devis expérimental, a la gestion des patients
(recrutement, planification des tests, évaluation clinique etc...), a la collecte des données,
notamment des données échocardiographiques au repos et sous dobutamine, aux épreuves
d’effort et au test de marche de 6 minutes. Le role de I’étudiant fut également de traiter les
données, les interpréter, présenter les résultats et écrire le manuscrit. Le Dr Pibarot a
supervisé 1’étudiant dans toutes ses démarches, a participé a chacune des étapes du projet et
a élaboré la version finale du manuscrit. Le Dr Sénéchal a supervisé les examens
échocardiographiques et 1’évaluation clinique des patients, aidé a 1’analyse et
I’interprétation des résultats et a I’amélioration du manuscrit. Les autres coauteurs, les Dr
Mathieu, Dagenais et Dumesnil, ont contribué au recrutement et au suivi des patients et a la

préparation du manuscrit.

Le cinquiéme article est une revue de littérature intitulée « Ischemic mitral regurgitation :
a complex multifaceted disease ». Cette revue a été acceptée pour publication dans
Cardiology. De plus, 1’étudiant a recu pour ce travail le « Swan Memorial Medical Price »
qui vise a souligner le caractére exceptionnel d’un article de revue soumis par une personne
en formation. Le role de 1’étudiant fut de participer a I’élaboration du plan et a I’écriture de
la premiére version de I’article de revue. Le Dr Philippe Pibarot a supervisé 1’étudiant dans
I’écriture du manuscrit. Les Dr Sénéchal et Dumesnil ont participé a la correction et a

I’amélioration finale du manuscrit.




Le sixiéme et dernier article inclus dans cette thése est intitulé « Impact of prosthesis-
patient following mitral valve replacement». Sous la supervision des Dr Pibarot,
Dumesnil et Mathieu, I’étudiant a participé a la conception du devis expérimental, au
recueil des données échocardiographiques, a I’étude des dossiers médicaux, a I’analyse des
données, a I’interprétation des résultats, a leur présentation et a 1’écriture de la premiére
version du manuscrit. Les Dr Pibarot et Dumesnil ont participé a chacune de ces étapes et
ont contribué a la préparation du manuscrit. M. David Tanné a apporté son aide pour
I’analyse des données et pour la relecture du manuscrit final. Le Dr Mathieu a participé a la
conception de 1'étude et était responsable de la gestion de la base de données; il a
également collaboré a 1’écriture du manuscrit. Les Dr Dagenais et Doyle ont contribué a
I’élaboration et 1’exploitation de la base de données ainsi qu’a la relecture du manuscrit

final. L’article a été publié dans la revue Circulation en mars 2007.
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Recherche du Canada sur les Maladies Valvulaires Cardiaques et du Groupe de Recherche
sur les Valvulopathies de I’'Hopital Laval, chercheur-clinicien, mes trés sinceres
remerciements et toute ma gratitude. Merci pour ces quatres années exceptionnelles passées
sous ta supervision. Malgré 1’éloignement et I’emploi du temps démentiel, parler de
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