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Résumé

Malgré I’'importante prévalence de I’insuffisance mitrale primaire, les techniques et les résultats du traitement
chirurgical restent hétérogenes. Le geste opératoire est essentiellement guidé par une évaluation
morphologique (échocardiographique préopératoire et visuelle peropératoire) et le succes de la réparation
valvulaire repose essentiellement sur I’expertise du chirurgien. Certaines évolutions technologiques récentes
nous permettent aujourd’hui de concevoir des outils innovants dédiés permettant la mesure de parametres
physiques au cours de ces chirurgies.

Au cours des procédures de réparation mitrale par implantation de néocordages par voie transapicale, a coeur
battant et sans circulation extracorporelle, la tension exercée sur les néocordages implantés peut €tre mesurée.
En plus d’améliorer notre compréhension de la physiopathologie mitrale, cette mesure permet d’adapter la
traction afin d’obtenir une « réparation a bas-stress », faisant espérer des résultats a long terme optimaux.

Une cartographie bidimensionnelle des forces de coaptation mitrale pourrait étre réalisée lors d’une chirurgie
mitrale conventionnelle (a « ceeur ouvert » et sous circulation extracorporelle). Celle-ci pourrait permettre de
mesurer de fagon précise et en temps réel la surface de coaptation et d’évaluer la répartition des forces de
coaptation valvulaire.

Ces deux exemples illustrent le concept de chirurgies valvulaires guidées par des mesures physiques, en plus
des mesures morphologiques habituelles. Néanmoins, si le concept de «réparation a bas-stress » est
intuitivement attrayant, I’intérét pronostic 1ié a ’utilisation de ces outils doit étre évaluée au travers d’études
cliniques avec suivi prospectif a long terme.

Abstract

Despite an increasing prevalence, mitral valve surgery outcomes for primary mitral regurgitation are
heterogeneous in term of repair rate, technics, and results. Repair procedures are driven by an intraoperative
morphological visual and echocardiographic assessment. Repair success still relies mainly on surgeon’s
expertise. Recent technological outbreaks can be used to develop innovative tools enable measurement of
physical parameters during these surgeries.

The tension applied on artificial chordae during transapical beating-heart implantation of neochordae can be
measured. The data obtained provide novel insights on subvalvular apparatus pathophysiology and suggest the
key role of a strong and homogeneous coaptation for biomechanical homeostasis of the mitral apparatus.

A bidimensional mapping of coaptation forces can also be obtained during conventional mitral valve surgeries
(open heart surgeries with cardiopulmonary bypass). This method provides a precise real-time assessment of
coaptation surface and of the repartition of these forces all along this surface.

These two examples illustrate the concept of “surgery based on physical measurement” associated with usual
morphological assessment. If the concept of “low-stress repair” is intuitively seducing, the prognostic value of
such measurement remains to be evaluated through clinical studies with long-term follow-up in order to move
forward to a clinical use.



L’insuffisance mitrale (IM) affecte 2 2 3 % de la population générale et sa prévalence augmente avec I’age
(9,3 % apres 75 ans). En cas d’insuffisance mitrale sévere, une chirurgie valvulaire s’impose. Ainsi pres de
7000 chirurgies mitrales sont réalisées chaque année en France. Dans les pays développés les atteintes
primaires (I1ésion organique de 1’appareil valvulaire souvent d’étiologie dégénérative) représentent plus de
60 % des étiologies d’IM.

Dans cette indication, la supériorité de la chirurgie de réparation valvulaire mitral (rVM) a été largement
démontrée par rapport a la chirurgie de remplacement valvulaire mitral (RVM) prothétique (bénéfice en
termes de morbidité postopératoire et de survie a long terme). Dans les mains de «centres experts » la
réparation mitrale donne d’excellents résultats : 90 a 100 % de taux de réparation, mortalité a 30 jours < 1 %,
probabilité de réopération a 20 ans <6 %.

L’analyse des registres observationnels rapporte cependant des taux nationaux de réparation de I’ordre de
65 % [1]. Cette différence s’explique par la difficulté technique de la plastie mitrale et par la grande
hétérogénéité des volumes opératoires entre les centres : le succes de la réparation mitrale est avant tout
conditionnée par I’expérience des chirurgiens et des centres.

Durant la chirurgie, le cceur est arrété et les cavités cardiaques sont ouvertes. La réparation est orientée par une
analyse peropératoire visuelle et morphologique. L’évaluation du succes opératoire se fait grice a
1’Echocardiographie Trans (Esophagienne (ETO) peropératoire une fois le cceur remis en charge et battant. A
moyen terme, jusqu’a 20 % des patient ayant bénéficié d’une réparation mitrale présenteront une récidive de
régurgitation [2]. Parmi ces patients plus de 90 % avaient un résultat échographique post-opératoire parfait, ce
qui témoigne d’une faiblesse de I’évaluation morphologique échocardiographique a anticiper les échecs a
moyen-terme des réparations [3].

Ces deux constats posent donc la question suivante : peut-on créer de nouveaux outils permettant d’aider le
chirurgien au cours de la chirurgie afin d’améliorer le taux de réparation et afin de prévenir les récidives
d’insuffisance mitrale apres une chirurgie pour des 1ésions d’insuffisance mitrale primaire dégénérative ? Des
évolutions technologiques récentes permettent de mesurer certains parametres physiques relatifs a la fonction
valvulaire. L’utilisation de ces outils au cours des chirurgies mitrales pourrait permettre de répondre a la
problématique posée.



Mesure des tensions exercées sur 1’appareil sous-valvulaire mitral

Les cordages mitraux constituent, avec les piliers mitraux, I’appareil sous-valvulaire mitral. La structure de cet
appareil est complexe, et des lésions structurelles sont fréquemment retrouvées dans le cadre de I’insuffisance
mitrale primitive.

Etat actuel des connaissances concernant la mesure de tension de cordages mitraux

L’appareil sous-valvulaire a été largement étudié, en particulier les aspects structurels et fonctionnels. Les
données concernant les tensions exercées sur cet appareil au cours du cycle cardiaque, proviennent
d’expérimentations animales uniquement. Deux types de simulateurs ex vivo sont utilisés : les biosimulateurs,
pour lesquels des cceurs cadavériques porcins sont activés par des pompes a piston, et les simulateurs
artificiels pour lesquels seules les valves animales sont prélevées et montées dans des cavités artificielles [4,5].
Dans ces modeles ex vivo les tensions de cordages sont mesurées en implantant des capteurs de forces en série
sur les cordages (transducteurs « en forme de C »). Ces modeles ont un fonctionnement simple et fournissent
des données précises. Néanmoins, le flux intracardiaque ne peut étre reproduit que de facon artificielle et les
données obtenues ne sont donc que partiellement interprétables.

D’autres modeles plus sophistiqués ont été décrits, en particulier I’implantation de capteur chez 1’animal
vivant (modele in vivo) [6,7]. Lorsqu’un transducteur est implanté au sein d’un ventricule gauche, les voies de
transduction du signal doivent étre extériorisées au travers de la paroi ventriculaire gauche. Ces
expérimentations complexes et onéreuses fournissent des informations précises mais limitées : la structure de
I’ appareil sous-valvulaire ne peut étre modifiée une fois le coeur refermé, et seule la corrélation entre la tension
de cordage et les conditions hémodynamiques peut étre étudiée.

Enfin, des modeles de simulation numériques sont également utilisés [8]. Ces outils utilisent des données
morphologiques issues de I’'imagerie médicale (échocardiographie et imagerie de coupe) afin de simuler le
dynamisme ventriculaire gauche, et pour calculer I’hémodynamique intracardiaque. Les modeles les plus
avancés permettent de simuler le fonctionnement mitral et d’obtenir des données calculées concernant
certaines contraintes tissulaires. Les résultats de ces études doivent néanmoins €tre interprétés avec précaution
puisqu’il s’agit de données calculées et obtenus grace a des hypotheses physiques.

A ce jour, aucune donnée concernant les forces de cordages n’a été obtenue chez ’homme.

Description du concept

Depuis 2015, la technique de réparation mitrale par implantation transapicale de néocordages mitraux
(NeoChord) a été utilisée dans notre service. Elle permet la réparation de lésions d’insuffisance mitrale
primaire, par I’implantation de «néocordages » entre un segment valvulaire mitral prolabant et 1’apex
cardiaque, a cceur battant, sans circulation extracorporelle et sous contrdle échographique. Elle est réservée a
des patients a haut-risque opératoire et présentant une insuffisance mitrale primaire par prolapsus valvulaire
postérieur, secondaire a une rupture de cordage, en 1’absence de dilatation ventriculaire et annulaire majeure.

La technique consiste a réaliser une thoracotomie gauche de quelques centimetres afin d’aborder 1’apex
cardiaque. Une couture hémostatique circulaire (« bourse ») est réalisée autour de cet apex. Un outil dédié
(NeoChord DS 1000) est inséré dans le ventricule gauche au travers de la bourse, a ceeur battant. Dans un
premier temps, le feuillet valvulaire prolabant est capturé par I’outil sous controle de ’ETO préopératoire, et
un cordage artificiel en Gore Tex est fixé sur le segment valvulaire pathologique [9]. L’outil, accompagné de
I’extrémité libre du cordage ainsi inséré est ensuite sorti par la pointe du ceeur. Plusieurs cordages peuvent étre
implantés de facon itérative. Dans un second temps, la traction sur les cordages doit étre ajustée afin d’obtenir
une correction de la fuite. Cet ajustement se fait sous controle échocardiographique. Quand la traction est
parfaite, les cordages sont fixés a la longueur optimale.

Mesure de la tension exercée sur les néocordages mitraux.



Une collaboration entre 1’équipe chirurgicale de notre centre (Hopital Louis Pradel — CHU de Lyon) et le
LGEF (Laboratoire de Génie Electrique et Ferroélectricité — INSA — Université de Lyon) a permis la mise au
point d’une plateforme de mesure (European Patent Application EP3527170A1), permettant un ajustement
précis, ainsi que la mesure de la tension exercée sur ces néocordages au cours de cette phase d’ajustement
[10,11].

La mesure de tension de cordage a pu étre réalisée, chez 7 patients ayant une insuffisance mitrale sévere due a
un prolapsus postérieur de la valve mitrale (Figure 1). Plusieurs observations étaient alors faites :

- Latension qui s’exerce sur les cordages supportant le segment central de la valvule mitrale postérieur
(segment P2) est de I’ordre d’1 Newton (Figure 2).

- Cette tension est divisée par le nombre de cordages mis en tension (Figure 2).

- Dans des conditions physiologiques (fonction valvulaire normale) I’appareil sous-valvulaire est dans
un état de « bas stress ». Cette découverte explique I'incroyable résistance de 1’appareil mitral au cours
de la vie, dans un environnement a haut stress. Elle permet aussi de comprendre 1’évolution
systématiquement péjorative de la pathologie dégénérative : I’augmentation continue du stress sur une
structure fragilisée entraine une détérioration inexorable (Figure 3).

Sur le plan clinique, 1’utilisation de la plateforme de mesure n’allongeait pas la durée opératoire, et permettait
d’obtenir des résultats cliniques compatibles avec ceux de la littérature (morbidité, mortalité et efficacité a 30
jours).

Perspectives concernant la mesure de tension exercées sur ’appareil sous-valvulaire mitral

Grace a ce travail nous avons pu mesurer pour la premicre fois la tension exercée sur des cordages mitraux
dans des conditions physiologiques et pathologiques chez 1’Homme, permettant d’améliorer notre
compréhension du fonctionnement valvulaire et des pathologies dégénératives. Cette mesure est obtenue par
une technique simple, précise, siire et reproductible.

L’intérét de 1’addition d’une telle évaluation, en plus des mesures morphologiques habituelles (ETO), doit
prochainement étre évalué dans le cadre d’une étude prospective de grand volume et avec un suivi prospectif
long et multiparamétrique (suivi clinique, imageries médicales et mesures objectives).

Les données physiques pourront également étre intégrées a des modeles de simulation numérique, afin
d’améliorer la précision de ces modeles.

La mesure de tension de cordage a été possible dans le cadre de cette procédure spécifique car les cordages
sont extériorisés par la pointe du cceur et mobiles. Dans le cadre de la chirurgie conventionnelle (implantation
sous circulation extracorporelle et a cceur ouvert), cette mesure ne peut étre réalisée. D autres dispositifs
utilisant le méme procédé d’implantation sont aujourd’hui commercialisés, et pourraient &tre utilisés pour
réaliser les mémes mesures. Néanmoins, si ces outils sont remplacés par des solutions totalement percutanées
(implantation par voie endovasculaire), ce parametre ne sera plus accessible.
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Figure 1 Tableau de contrédle au cours d'une implantation (A : courbe de tension de cordage, B : hémodynamique,

C : vue échocardiographique X-plan, D : chiffre de tension de cordage, E : vue opératoire d’ensemble)
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Figure 2 - Représentation de la tension de cordage lors de la mise en tension progressive de 4 cordages fixés sur la méme zone
prolabante chez un patient.
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Mesure des forces de coaptation mitrale

La coaptation décrit I’adossement des feuillets mitraux 1’un contre I’autre, au cours de la fermeture de la valve.
Cet adossement crée I’étanchéité propre a la fonction mitrale : dans le cadre de la maladie régurgitante, la perte
de coaptation engendre 1’insuffisance mitrale. Cet adossement mesure chez le patient sain 5 a 10 mm de
hauteur, et ce sur toute la largeur de la fermeture mitrale (3 a 4 cm, concave vers ’aorte).

La restitution chirurgicale d’une « large surface de coaptation » est un principe clé de la réparation mitrale,
énoncé depuis plus de 30 ans dans les travaux du Pr Alain Carpentier [12]. Cette surface est en effet corrélée
au succes de la réparation mitrale [13].

Etat actuel des connaissances concernant la caractérisation de la coaptation

De facon inattendue, il existe dans la littérature treés peu de données sur la mesure précise de cette surface de
coaptation. La hauteur de coaptation est classiquement mesurée au bloc opératoire grace au « test a I’encre » :
le ventricule gauche est rempli de sérum salé (« test a I’eau ») afin de fermer I’orifice valvulaire, et le ligne de
coaptation (au sommet de la coaptation sur le versant auriculaire) est marqué a I’aide d’un feutre. Le ventricule
est ensuite vidé et la hauteur de coaptation est mesurée sous la marque de feutre [14]. Cette hauteur de
coaptation peut également €tre mesurée a coeur battant grace a I’échocardiographie. La mesure de cette hauteur
sur différentes coupes permet de calculer approximativement la surface de coaptation.

La mesure des forces de fermeture de la valve mitrale est un sujet peu exploré jusqu’a présent. Aucun outil ne
permet de mesurer les forces de coaptation. Des travaux expérimentaux réalisés sur des valves explantées et
montées sur des simulateurs artificiels (ventricules non déformables) ont permis la mesure de ces forces en un
point précis et unique de la valve [15]. De rares données de simulation numérique sont aussi disponibles, avec
les limites rappelées précédemment [16].

Description du concept

Les données obtenues lors de la mesure de la tension exercée sur les néocordages mitraux (décrits en premiere
partie) posent de nouvelles questions : comment expliquer la baisse de stress de I’appareil sous-valvulaire
observé au cours de la correction chirurgicale ? Une des hypotheses est qu’une partie du stress appliqué sur
I’ensemble de I’appareil valvulaire mitral en systole serait absorbé par I’adossement valvulaire (coaptation).
En d’autres termes, une parfaite fermeture valvulaire permettrait de diminuer le stress sur les différents
éléments de la valve (Figure 3).

Pour vérifier ’hypotheése avancée, un outil permettant la mesure des forces de coaptation valvulaire a été
développé et breveté (patent Application No. 62/796,269). Celui-ci comporte un capteur de I’épaisseur d’une
feuille de papier, pouvant étre inséré entre les deux feuillets valvulaires afin de mesurer, lors de la contraction
cardiaque, les forces de contact entre les valvules mitrales. Ceci permet d’obtenir une cartographie
bidimensionnelle des forces de coaptation. Ce capteur est appendu a un manche permettant son orientation et
son maintien dans la valve, puis son retrait lors de la fermeture cardiaque en fin d’intervention. Ce capteur est
relié a un systeme d’acquisition et d’interprétation des données (Figure 4).

L’objectif a terme est d’obtenir un outil pouvant étre utilis€ au cours de toutes les réparations
« conventionnelles », afin de fournir aux chirurgiens une évaluation précise et objective pour guider la
réparation mitrale. Il pourrait étre inséré lors de la réparation valvulaire par I’incision d’atriotomie lors des
«tests a I’eau » itératifs. Il serait ensuite laissé dans I’orifice mitral lors de la fermeture par suture de
I’atriotomie (entre deux surjets de fermeture) afin d’obtenir une mesure a cceur battant apres le déclampage
aortique. En fin d’intervention, I’outil serait retiré sans avoir a rouvrir le coeur.

Preuve de concept



Une premiere génération de capteurs a été produite et testée sur « bio-simulateur » (modele de simulation ex
vivo) [17]. Des capteurs sur-mesure rectangulaires piezorésistifs de 6¢cm?, d’une épaisseur de 125um et
comportant 28 zones de mesure ont été utilisés (Figure 5).

Ces tests ont apporté une « preuve de concept », avec deux constats essentiels. L outil permet de détecter les
forces de coaptation, et de mesurer la répartition des forces de coaptation le long de la surface de coaptation. A
terme, la cartographie des forces de coaptation pourrait donner une mesure précise de la surface de coaptation.
La résolution spatiale des capteurs doit cependant étre augmentée.

Les premiers tests suggerent qu’apres création d’un prolapsus valvulaire (section de cordage), les forces de
coaptation diminuent, ce qui corrobore 1’hypotheése qu’une valve normale a des forces de coaptation
supérieures a celle d’une valve pathologique.

Ces tests ont également mis en évidence certaines limites. La technologie piézorésistive semble peu adapté a
cette application. La mesure est parasitée par les mouvements de torsion des capteurs au sein de I’orifice
valvulaire (les capteurs prennent la forme en « C » de I’orifice valvulaire fermé) générant un « bruit de fond »
a chaque systole. La dérive du signal est importante et la résolution spatiale ne permet pas a I’heure actuelle de
mesurer précisément la surface de coaptation. Enfin ces capteurs présentent des variabilités de précision intra-
et inter-capteurs de facteur de gauge (rapport entre la pression appliquée et le signal électrique mesuré). Enfin,
le modele ex vivo choisi (bio-simulateur) n’est pas optimal pour la mesure de forces de coaptation. En effet,
I'éjection de la pompe (mimant la systole ventriculaire) provoque une insuffisance mitrale fonctionnelle par
dilatation annulaire, diminuant les forces de coaptation.

Perspectives concernant la mesure des forces de coaptation mitrale

La cartographie bidimensionnelle initialement développée pour comprendre la physiopathologie mitrale et les
conséquences de la réparation mitrale (modeles ex vivo et in vivo), semble pouvoir également étre utilisable en
pratique clinique. Mise a disposition des chirurgiens, elle pourrait permettre une évaluation physique intra
opératoire (jusqu’a présent orientée uniquement par une évaluation visuelle subjective), afin de guider le geste
opératoire.

Aujourd’hui le développement de cette technologie se poursuit sur trois fronts. (1) L’optimisation des capteurs
grice a un développement technologique spécifique, compte-tenu d’un cahier des charges complexe
(sensibilité, flexibilité, biocompatibilité). (2) Des tests sur des simulateurs avancés (valves animales implantés
dans des simulateurs cardiaques rigides) au travers de collaborations académiques internationales sont
également prévus. (3) L’anticipation des étapes légales de régulation nécessaire a I’utilisation de 1’outil chez
I’homme dans les années a venir.

Figure 4 -Principe de fonctionnement du dispositif développé pour la mesure de « I’empreinte » de la valve mitrale
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Conclusions

Dans le domaine de la chirurgie mitrale, I’hétérogénéité des techniques et des résultats chirurgicaux motive la
réalisation de travaux de recherche visant a améliorer notre compréhension de la physiopathologie de la
maladie dégénérative ou primaire, et la compréhension des conséquences objectives des chirurgies. Dans ce
contexte, nous avons développé deux outils, qui en plus de fournir des données originales, se sont avérés étre
potentiellement utilisables en pratique clinique. Ces innovations ouvrent la voie a un changement de
paradigme dans le domaine de la réparation mitrale, introduisant le concept de « chirurgie valvulaires guidées
par une évaluation objective et physique », associée a I’évaluation conventionnelle morphologique.

Des prototypes permettant de mesurer les tensions exercées sur les cordages mitraux, et d’obtenir une
cartographie des forces de coaptation mitrale ont été développés et testés sur des modeles expérimentaux
performants (projet sur la coaptation) ou chez I’Homme (projet sur la tension de cordage). Ces tests ont déja
permis d’améliorer nos connaissances sur la physiopathologie valvulaire mitrale, et apportant également de
nouvelles questions. La poursuite de ces travaux permettra de définir 1'utilit¢ de 1’utilisation de ces
technologies en pratique clinique.
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