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INTRODUCTION

Les progrés extraordinaires réalisés par la
chirurgie valvulaire au cours des derniéres années,
ont entrainé une baisse trés significative de la morta-
lité opératoire. La qualité des prothéses également treés
améliorée, devrait permettre d'espérer aujourd'hui une

excellente évolution a distance dans la plupart des cas.

Mais si la correction du défaut valvulaire
ne pose plus aujourd'hui de probléme majeur, 1l'état
du myocarde au moment de l'intervention par contre,
parait essentiel et domine le pronostic post-opératoire

a long terme.

L'évaluation pré-opératoire de la fonction
ventriculaire gauche (VG) se pratique maintenant de fagon
courante & partir des données hémodynamiques et angio-
cardiographiques. Dans un proche avenir, ces techniques
seront supplantées par des méthodes'non invasives"
(échocardiographie bi-dimensionnelle et angiographie
digitalisée) qui permettront l1l'étude séquentielle de la
fonction VG.

L'évaluation en''routine'" de la performance VG
fait actuellement partie intégrante du bilan pré-opératoire
de toute valvulopathie et constitue souvent une aide a la
décision opératoire, en particulier au coursdel'insuffisance

aortique.

Mais il faut insister sur une notion fondamentale,
a savoir que la performance VG n'est pas synonyme de la
valeur contractile intrinseéque du myocarde. Quatre para-
métres essentiels, en effet, interviennent dans la mécanique
ventriculaire gauche : 1) la valeur contractile du myocarde,
2) la post-charge ou impédance a 1l'éjection, 3) la pré-
charge ou étirement télédiastolique des fibres, 4) la

fréquence cardiaque.



Si le rythme cardiaque n'intervient pas,
& condition d'exclure les patients dont le cycle cardiaque
est inférieur a 600 ms, les conditions de charge par contre
sont le plus souvent trés perturbées dans les valvulopathies
surcharge de volume dans 1'insuffisance mitrale et 1'insuf-
fisance aortique, surcharge de pression dans le rétrecisse-
ment aortique et géne au remplissage VG au contraire dans

le rétrecissement mitral.

Il nous a donc paru intéressant de confronter
les données angiographiques ventriculaires gauches quanti-
tatives aux données morphologiques du myocarde obtenues a
partir de biopsies per-opératoires, de fagon a préciser
1'importance des altérations myocardiques présentes au
moment de l'intervention dans le but de mieux comprendre

1'évolution post-opératoire.

La structure du myocarde a été étudiée dans les
myocardiopathies (7, 12, 23, 27, 60, 70 et 81), dans
certaines cardiopathies congénitales (45) et de nmombreux
travaux ont été déja consacrés aux valvulopathies (17, 21,
24, 29, 39, 4o, 44, 50, 51, 54, 55, 61, 63, 66, 67, 68, 77,
78, 79, 82 et 86).

Dans les cardiopathies valvulaires, les résultats
de ces études sont assez discordants. Nous avons réalisé ce
travail, pour tenter de préciser les relations existant
entre les différents constituants myocardiques et les
indices de fonction ventriculaire gauche tant systoliques,
que diastoliques, dans le rétrecissement mitral, 1'insuffi-
sance mitrale, l'insuffisance aortique et le rétrecissement

aortique.



PATIENTS

Une biopsie myocardique ventriculaire gauche
a été réalisée chez 110 patients atteints de valvulo-
pathie depuis 1977.

Nous avons exclu de cette étude :

- les biopsies endomyocardiques effectuées au
cours du cathétérisme cardiaque, les corréla-
tions avec les biopsies transpariétales

n'étant pas établies de fagon certaine (n = 13),

- les biopsies dont la fixation de qualité insuf-
fisante, ne permettaient pas 1'analyse des

différents constituants cellulaires (n = 11 ),

- les biopsies effectuées dans les polyvalvulo-
pathies de fagon 4 ne conserver que des groupes

pathologiques homogénes (n = 10),

Toute 1lésion coronarienne associée risquant
d'entrainer des anomalies myocardiques inhomogénes, a

également été exclue.

Nous avons donc retenu pour cette étude 76 patients
chez lesquels les données angiocardiographiques, histolo-
giques et ultrastructurelles, permettaient une étude quanti-
tative de la fonction VG et de la structure du myocarde.

Nous avons individualisé quatre groupes pathologiques

(cf. tableau I)

groupe I : 19 rétrecissements mitraux (RM) purs

ou prédominants,

groupe IT : 17 insuffisances mitrales (IM). "

groupe IIT: 27 insuffisances aortiques (TIA)

groupe IV: 13 rétrecissements aortiques (RA) .
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METHODOLOGIE

1) Etude hémodynamique et cinéangiocardiographique

- L'exploration intra-cardiaque est effectuée
sous prémédication légére (10 mg de diazepan per os)
aprés arrét de tout traitement tonicardiaque et diuréti-
que depuis 48 heures au moins. Le cathétérisme droit est
réalisé par voie fémorale percutanée associé a un cathé-
térisme gauche également par voie fémorale percutanée
(technique de Seldinger). Le débit cardiaque est mesureé
par la méthode de Fick ou par thermodilution(Edwards
Laboratories). Les pressions droites et gauches sont
mesurées de facon simultanée a 1'aide de deux manométres
externes (Statham P 23 DB) associés dans certains cas a
un micromanometre (Millar ou Thomson 5 F). L'étude hémo-
dynamique est complétée par une opacification ventriculaire
gauche monoplane en oblique antérieure droite a 30 degrés
(film Ilford 35 mm) a 60 images par seconde a raison de
un cm3/kg de poids corporel de radiosélectan a 76 % injecté
en trois a quatre secondes avec enregistrement simultané
de 1l'électrocardiogramme, de marqueurs d'images et de la

pression aortique en cas de micromanométre associé.

La cinéangiographie est visualisée sur un
projecteur 35 mm Vanguard. Le cycle cardiaque étudié est
choisi entre le quatrieme et le sixicéme cycle apreés le
début de l'injection ventriculaire gauche ou entre le
troisiéme et le cinquiéme cycle aprés le début de 1'in-
jeection aortique de fagon a éviter l'effet Starling initial
puis secondairement la toxicité myocardique et 1'hyper-
volémie dues au produit de contraste. Tout cycle extra-
systolique ou post-extrasystolique est exclu. En cas de
fibrillation auriculaire, seules les périodes proches de
la valeur normale sont retenues. Les volumes ventriculaires
gauches sont calculés par la méthode de Simpson apreés
correction de l'agrandissement et de la distorsion radio-

logiques, le coefficient étant déterminé a 1'aide d'une

grille filmée a mi-épaisseur du thorax.



T
. =L N
A \
s BAL A O
— ‘\‘\ F 4 6
: ‘-ﬁ‘iﬂhg_n_ _'h_“’/

5

Les paramétres estimés & partir des données
hémodynamiques et angiocardiographiques sont les suivants :
index cardiaque (IC) exprimé en L/mn/m2, volume d'éjection
systolique effectif (VES ef) en cm3/m2, résistances sys-
témiques (RST) et pulmonaires (RPT) totales exprimées en
dynes/s/cm-s, amplitude de raccourcissement du petit axe
(AD), exprimée en pourcentage de la longueur initiale,
volumes VG télédiastolique (VTD) et télésystoliques (VTS)
exprimés en cm3 , d'ol sont déduits le volume d'éjection
systolique total (VES) en cm3 , la fraction d'éjection
(FE) et la fraction de régurgitation (FR) exprimées en
pourcentage, la vitesse moyenne de raccourcissement de
fibre circonférentielle (VCF), exprimée en circonférence
par seconde, le quotient de la pression télésystolique
VG par le volume télésystolique (PTS/VTS), le rapport des
axes en télédiastole (L/DD) et en télésystole (L/DS),
1'index de travail systolique (WSIn) exprimé en grammes/
métre/battement/m2, la contrainte intramyocardique VG
en télédiastole (6 TD) exprimée en grammes/cm2, les indices
d'élasticité passive de la chambre VG (®% de Gaasch) et
myocardique de Mirsky (EM et K).

Les valeurs moyennes obtenues sont comparées a laide
du test "t" de Student, aux valeurs obtenues chez vingt
sujets témoins indemnes de toute anomalie ventriculaire
gauche, Tous les calculs ont été effectués gréce a un

calculateur Hewlett-Packard 45,

L'étude globale de la fonction ventriculaire
gauche est complétée dans tous les cas par une étude
segmentaire, en divisant 1'ensemble des contours antérieur
et postérieur ventriculaires gauches en vingt segments

suivant la méthode décrite par Azancot et col. (5).



2) Etude de la structure du myocarde au microscope

optique et électronique

_Une biopsie du myocarde est effectuée en
cours d'intervention a thorax ouvert, a l'aiguille de
Vim Silverman immédiatement avant le début de la mise
en route de la circulation extra-corporelle ou pendant
les cing premieéres minutes de celle-ci en cas de chirurgie
a coeur ouvert et immédiatement apreés commissurotomie
mitrale en cas de chirurgie a coeur fermé pour sténose
mitrale (Professeurs C. CABROL, G. GUIRAUDON et J.
GRANDJBAKHCH) .

La biopsie est transmurale dans tous les cas,
portant toujours sur la face antérieure du ventricule
gauche a distance des axes coronariens. Deux fragments
sont habituellement prélevés dans cette région. Une biopsie
de la face postérieure du VG est également effectuée

lorsqu'il est possible de luxer le coeur.

Ce prélévement n'a jamais entrainé de compli-

cation.

Tous les prélévements sont immédiatement plon-
gés pendant 20 secondes dans une solution "relaxante''de
procainamide, puis fixés par de la glutaraldéhyde froide
a4 6 % tamponnée par du cacodylate de sodium (Ph de la

solution : 7,2) pendant 24 heures.

Aprés plusieurs lavages dans la solution
tampon de cacodylate de sodium, on effectue une post-
fixation par l'acide osmique & 1 % tamponné par du
cacodylate de sodium, suivie d'une série de déshydratations
dans 1'éthanol a concentration croissante et dans 1'oxyde
de propyléne. Puis les fragments sont inclus dans le

1'Epon 812.
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Des coupes semi-fines ( 2 microns) sont
examinées au microscope optique & contraste de phase et

photographiées a divers grossissements (x 200, 600, 800).

Cette etude au microscope optique permet

- la reconnaissance des blocs sur lesquels
des coupes fines pourront &tre pratiquées pour 1l'étude

a 1'ultra-microscope,

- la mesure du diamétre transverse des cellules

(25 déterminations par biopsie),

- 1'évaluation des espaces interstitiels par

planimétrie de coincidence par la méthode de WEIBEL (93),

- enfin, l'appréciation qualitative : signes
d'hypertrophie, recherche de cellules en voie de dégéné-

rescence, analyse des espaces interstitiels.

Des coupes fines (0,5 micron) sont examinées
aprés coloration au citrate de plomb et a l'acétate d'uranyl
au microscope électronique ZEISS EM 9. Les coupes sont photo-

graphiées a différents grossissements,{allant de 4 500 a

54 000).

Une estimation semi-quantitative (score) est
effectuée pour apprécier certaines anomalies des consti-
tuants cellulaires : lyse myofibrillaire, plages de
clarification cellulaire et anomalies mitochondriales.

Suivant la sévérité des lésions, le score est chiffré a

O : absence d'anomalie
1 : anomalies modérées & moyennes
2

: anomalies seéveéeres.

Les résultats de notre série sont comparés
4 ceux d'un groupe témoin observé dans l'unité de recher-
che de pathologie cardiovasculaire INSERM du Professeur
P. Y. HATT (hdpital Léon Bernard 94 100 LIMEIL BREVANNES)
dans lequel les études structurelles de nos patients ont

été réalisées.



RESULTATS

Les résultats hémodynamiques, angiocardio-
graphiques et morphologiques sont présentés dans les
tableaux II a VII.

I - RETRECISSEMENT MITRAL (RM) - groupe I (tableaux IT, VI et VII)

1) Données hémodynamiques et angiocardiographiques (fig.1et2)

Pour l'ensemble du groupe :

L'épaisseur pariétale, la masse myocardique

et la contrainte systolique maximale sont normales.

La fonction VG systolique est altérée comme en
témoignent la diminution des valeurs moyennes du
volume téiésystolique, de la fraction d'éjection et
de la vitesse moyenne de raccourcissement de fibre
circonférentielle (p¢( 0,001) ; quinze patients en effet
(80 %) ont une fraction d'éjection & 55 %.

En ce qui concerne les paramétres diastoliques,
seule la pression télédiastolique VG est abaissée
(P 0,05), le volume télédiastolique, la contrainte
télédiastolique et les indices de compliance de chambre

et de rigidité myocardique sont normaux.

2) Données morphologiques (fig. 3 a 7).

A - Etude au microscope optique

Le diamétre moyen des myocytes est normal.

La fibrose interstitielle par contre, est
significativement augmentée (P 0,001), occupant
37 % de la surface totale des prélévements en

moyenne.
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Figure 3 - Rétrecissement mitral.
Importance fibrose interstitielle isolant les myocytes

les uns des autres. Coupe transversale (microscope optique

(Mo %X 500).
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igure 4 - Rétrecissement mitral.

Nombreuses fibres collagénes (FC) dans les espaces intersti-
tiels avec histocytes (H) - Myocyte (My).(Microscope électro-
nique ME x 4500).

figure 5 - Rétrecissement mitral.
Disque intercalaire avec aspect de clarification due a une

diminution des myofibrilles s'y inserrant (fléche).ME x 1500.
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Figure 6 - Rétrecissement mitral.
Irrégularités des bandes Z (fléche).

Noyau (N) - mitochondries (M) de taille variable (ME x 1500).

figure 7 - Rétrecissement mitral.

Accumulation dans le sarcoplasme de petites mitochondries (M).
(ME x 1500).
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L'étendue de la fibrose interstitielle dépasse
30 % chez la plupart des patients (84 %).

Notons que cette fibrose n'est pas répartie
de fagon homogéne, ce qui en rend 1'estimation
parfois difficile. Il s'agit donc d'une valeur
moyenne établie a partir de plusieurs coupes.

Dans le groupe des sujets témoins, les espaces
interstitiels paraissent optiquement vides, alors
que dans le groupe des RM, ils contiennent du
tissu fibreux, des fibres de collagéene, et quelques

histiocytes et des fibroblastes.

B - Etude au microscope éléctronique

Chez 13 patients (68 % des cas), 1'examen
4 1'ultra-microscope ne révéle pas d'altération
cellulaire évidente. Chez les patients restants,
les altérations cellulaires sont modérées.

Les noyaux des myocytes ont une taille
normale avec parfois un aspect irrégulier de la
membrane et des images pseudovésiculaires. Les disques
intercalaires sont assez nombreux et paraissent
anormalement riches en substances Z. On constate
sur d'autres disques une raréfaction des filaments
fins d'un cdté, ce qui leur confére un aspect
clarifié (fig. 5 ). Beaucoup de disques inter-
calaires ont un trajet irrégulier. Dans certains cas
on remarque des altérations focales modérées des
bandes Z de type dégénératif avec épaississement
et irrégularité§ mais rarement des coulées de
matériel Z (fig. 6 ).

Les mitochondries sont de taille et de

structure normales (fig. 7 ). Les appareils de
GOLGI sont nombreux et bien développés.Les tubes T
semblent normaux. Le réticulum endoplasmique rugueux

de farme hélicoidale est souvent rencontré. On ne
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constate pas d'accumulation anormale de grains

de glycogéne, ni de corps de lipofuscine, . ni de
; gouttelettes lipidiques.

En résumé, les altérations dégénératives
au cours de rétrecissement mitral sont rares et

modérées, touchant les disques intercalaires et

les bandes Z.

3) Corrélations entre les données morphologiques et
la fonction ventriculaire gauche.

Nous n'avons pu mettre en évidence aucune
corrélation entre les données morphologiques, la
fibrose interstitielle en particulier, et les
indices de fonction VG tant systoliques que diasto-
liques.

II - INSUFFISANCE MITRALE (IM) - groupe II (tableaux ITIT,
IV et VII).

1) Données hémodynamiques et angiocardiographiques

(figures 8 et 9).

Dans ce groupe, la dilatation ventriculaire
gauche est significative (P<0,001), mais la masse
myocardique est discrétement augmentée (P(’0,0S).

La fonction VG systolique est altérée comme
en témoignent les valeurs moyennes du volume télé-
systolique (P< 0,001), de la fraction d'éjection
(P 0,001) et de la vitesse moyenne de raccourcis-
sement de fibre circonférentielle (P¢ 0,025), 9
patients (53 %) ayant une fraction d'éjection<55 %

Les paramétres diastoliques sont tous modifiés :
la pression télédiastolique VG est augmentée (P 0,05),
de m@me que la contrainte télédiastolique (P <0.002),
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Figure 8
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la compliance de chambre VG (P {0,05) et le
coefficient de rigidité myocardique (P <0,02).

2) Données morphologiques (figures 10 a 13).

3)

A - Etude au microscope optigue
Le diamétre cellulaire est modérément

augmenté dans 1'ensemble du groupe (P<0,05),
trois patients seulement (18 %) ayant un diamétre
cellulaire;) 30 microns.

La fibrose interstitielle est également
augmentée (P{0,001), puisque 11 patients (65 %)
ont une fibrose interstitielle),ﬁ 30 %. Comme dans
le groupe du rétrecissement mitral, la fibrose est
relativement inhomogéne.

Notons qu'il n'existe pas de relation entre
le diamétre cellulaire et 1'étendue de la fibrose

interstitielle.

B - Etude au microscope électronigue

Neuf patients (53 %) n'ont pas d'altération
cellulaire significative (score( 1).4

Chez les autres patients, les altérations
restent modérées et proches de celles que nous avons

décrites pour le groupe des RM.

Corrélations entre les données morphologiques et

la fonction ventriculaire gauche (figures 14 et 15)

Dans ce groupe, il existe une corrélation

entre le diamétre des myocytes et :

- le volume télédiastolique : r = 0,69 (P 0,001),

- 1'indice de compliance de chambre : r = 0,64 (P{0,01).



1

e
Y,
3 ;

( L 0 S

: a0 LK Il in?

L:"':b' ‘lu:l“ .y o <8 1;]"17? T “”f!’m:ll{:’-hﬂ‘ J ‘i.’ Al A ”

, fg, n-r -“‘."’q.;" viplh ; :: A -“. 7 [ “. ¥ "l‘ f T 5 * - o Al e

WX &.,ij'fﬁ:gi“-&g,;‘&wﬁiﬁ:;% 3 '?'#ﬂbr;:ﬁ{{(‘z::%}ﬁgum@,.,_,;__m,, "1

s il DT “oay SHiss -':o.- 'l ! ST W | -~ . kg
Ny g i ;,..:w?'?’f'&:gdu.w%‘fwwsyr:: T R Unu g

il o i e

ﬁ".,".l = '-.I. P . “m

Hl[,"’n-. ] * v.q‘m"'* gl

o ‘:‘Eim‘;'lw"h‘- I- e """‘ﬂk_"" X

B e il i

i 11 P

.."I.‘:'
e

y

h
i~

(Y
% ¥
I 3

Ui

] M 1
py e
Py

L}

: jb:
:;;3yﬁF7Thvn~iu;

K L o T e TFTY
Wi =
I:'% i ! "L* "mn:-l*vl_fﬁﬂuummm:m'
‘ T T s o oot
i ﬂ-_:r_umraw:m;.-.;:um;
'"mmn{"ff i
A ..'I.'"..' *-—-"I:rw
' JJ”thuhuﬁ?f"t

et

Figure 10 - Insuffisance mitrale rhumatismale (32 ans).
Fibrose interstitielle lAche et étendue (40 %), discrete hvpertrophie
cellulaire (24 u), plages de clarification avec d'assez nombreuses
mitochondries. NB : multiplication des disques intercalaires. (MO x 900).

(VID : 203 em3, masse myoc. 133 g, eTD 0.8 em, FE : 58 %).

e

e

b

.

Figure 11 - Insuffisance mitrale rhumatismale (46 ans).
Fibrose liche et modérée (31 %), hypertrophie cellulaire modérée (27 u),

sans signe de dégénérescence (MO x 900).



Figure 12 - Insuffisance mitrale rhumatismale (36 ans).
Fibrose interstitielle liche (32 %) ; plage centrale de clarification
avec mitochondries de taille variable, petites dana l'ensemble et peu
(ME x 4500).
(VTD : 148 cm3, masse myoc. : 181 g, FE : 29 %).
R B - Vg T g

cellulaire

nombreuses

% ,... ne Y R ¥ oy
Tl & L s x % ?Hl. ‘ 3l

Figure 13 - Insuffisance mitrale rhumatlsmﬁlé (méme malade que figure
Ergastoplasme en hélice avec mitochondrie de taille variable (ME x 17500).
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Il existe également une corrélation entre
l'étendue de la fibrose interstitielle et :

- la contrainte systolique maximale : r = 0,64 (P({0,01),
- la contrainte télésystolique : r = 0,58 (P(’0,0l)

Nous n'avons pas trouvé de corrélation entre
les altérations cellulaires observées a 1l'ultra-
microscope, altérations modérées rappelons-le, et
la fonction ventriculaire gauche tant systolique

que diastolique.

III - INSUFFISANCE AORTIQUE (IA) - groupe IIT (tableaux IV,
VI et VII)

‘-

1) Données hémodynamiques et angiocardiographiques
(figures 16 et 17)

La dilatation wventriculaire gauche et
l'augmentation de masse myocardique sont consi-
dérables dans ce groupe (P'<0,001).

La fonction VG systolique est trés altérée
en valeur moyenne comme en témoignent les valeurs
du volume télésystolique, de la fraction d'éjection
et de la vitesse moyenne de raccourcissement de
fibre circonférentielle (P{0,001) ; 24 patients
(89 %) ont une fraction d'éjection <35 %

Les propriétés élastiques passives sont
également trés perturbées dans ce groupe si 1'on
en juge par l'augmentation de contrainte télé-
diastolique, de compliance de chambre VG et de
rigidité myocardique (P 0,001).
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2) Données morphologiques (figures 18 a 29)

A - Etude au microscope optique

. L'hypertrophie cellulaire domine les altéra-
tions cellulaires de ce groupe ; le diamétre des myocytes
est en effet trés augmenté dans 1l'ensemble (P{ 0,001),
puisque 15 patients (56 %) ont un diamétre cellulaire)rBOJH.

L'hypertrophie cellulaire est donc significa-
tivement plus importante dans le groupe des IA que dans

celui des IM (P 0,02).

LLa fibrose interstitielle est également signi-
ficativement augmentée (P<b,001) et 18 patients (67 %) ont
une fibrose interstitielle ).é 30 %.

L'étendue de la fibrose est identique en valeur

moyenne dans le groupe des IA et dans le groupe des IM.

B - Etude au microscope électronique

Les lésions sont fréquentes dans ce groupe,
présentes dans 63 % des cas.

Dix patients seulement (37 %) n'ont pas d'alté-
ration significative décelable (score<ﬁ 1).

Onze patients (41 %) ont des altérations modérées
(score 2 a 4).

Six patients (22 %) ont des altérations séveres
(score 5 et 6).

La sévérité des lésions est donc nettement plus
marquée dans ce groupe par rapport a celui des valvulo-
pathies mitrales.

l,es mitochondries sont souvent de petite taille,

arrondies,avec parfois une seule créte concentrique.



26.

Figure 18 - Insuffisance aortique rhumatismale (12 ans).
Hypertrophie cellulaire (26 u) et fibrose interstitielle (30 %) modérées.
Pas d'altération cellulaire. (MO x 900).
(VTD: 311 em3, VTS : 138 cm3, eTD : 0,8 cm, masse mvoc. : 180 g, FE : 55 %).

1 9%

LN

Figure 19 - Insuffisance aortigue rhumatismale (52 ans).

Hvpertrophie cellulaire (35 u) et fibrose interstitielle (36 %) sévires,
(MO x 900).
(VED : 389 em3,VTS : 2062 c¢m3, eTD : 0,8 em, masse myoc., : 200 g, TE : 32 %).



=F4 gure 20 - Insuffisance aortigue rhumatismale (40 ans).

Myvocytes isolés dans une fibrose trés dense constituée de fibres collagen

Tr#s nombreux corps de lipofuscine. Aspect de souf{rance cellulaire avec

plages de clarification et anomalies nucléaires. (MO x 900) .
(VID : 458 em3, VTS : 238 cm3, eTD : 1,8 cm, masse myoc. : 528 g, FE : 48
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Figure 21 - Insuffisance aortique rhumatismale (méme malade que figure 20).

Hypertrophie cellulaire modérée (27 u) avec fibrose étendue (40 %).
Aspect de novau trés hypertrophié avec irrégularités de la membrane nucléaire.

grande richesse en nucléoles avec mottes de chromatine. Perte de 1'alignement
bandes Z des sarcoméres adjacents par glissement des mvofibrilles (ME x 46o0) .



Eigure 22 - Insuffisance aortigque rhumatismale (méme malade que Tigure 20).

Aspect "fantématigue' d'une cellule mvoeardigue nécrosée. Fibres collagénes

abondantes (ME x 4600).

o Ny
” P &Ikl"% N T

Figure 23 - Insuffisance aortique rhumatismale (24 ans).
Hypertrophie cellulaire trés importante (37 u) avec
des myofibrilles. Aspect un peu irrégulier et épaissi de certaines bandes Z-
Trés nombreuses mitochondries de petite taille.(ME x 4600).
(VTD : 582 em3, VTS 1 376 cm3, eTD : 1,4 cm, masse myoc. :533 g, FE : 35 %).

orientation 'anarchigue”
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Figure 24 - Tnsuffisance aortique rhumatismale (34 ans).
Hypertrophie cellulaire trés importante (44 u), larges espaces de clarification
occupés par des mitochondries de petite taille. Rarefaction des mvofilaments
avec lyse mvofibrillaire trés mévére. Modifications des bandes Z qui sont
épaissies et irréguliéres avec coulées de matériel Z d'une bande & 1'sutre,
entrainant la perte de 1l'alignement harmonieux des sarcoméres (ME x L4500) .
(VTD : 534 cm3, VTS : 438 cm3, eTD : 1,2 em, masse mvoc. : 413 g, FE : 18 %).
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Figure 25 - Insuffisance sortigue rhumatismale (méme malade gque figure 24).
Souffrance cellulaire trés sévere | les sarcoméres ne sont plus individualisés

remplacés par des myvofilaments rudimentaires (aspect en flamméches). (ME x 350
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Figure 26 - Insuffisance aartique rhumatismale (méme malade que figure 24).
Souffrance cellulaire sévere avec zone de clarification étendue, myofilaments

isolés, dispersés sans ordre. Mitochondries de taille treés irréguliere.

Accumulation de matériel Z. (ME x 10000).

Figure 27 - Insuffisance aortique rhumatismale (méme malade que figure 2h).
Disques intercalaires trés irréguliers, de densité accrue, avec accumulation
de substance Z. Rarefaction des mvofibrilles s'inserrant sur le disque. Fibres

de collagéne denses dans 1'espace interstitiel (ME x 10000).



Figure 28 - Insuffisance aortique rhumatismale (méme malade que figure £33,
Aspect irrégulier et épaissi de certaines bandes Z. Accumulation de matéeriel 2

avec coulées d'un sarcomére & 1'autre et vers la membrane cellulaire (ME x 1000
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Figure 29 - Insuffisance aortique rhumatismale (méme malade que figure 23).
Ergastoplasme en hélice avec nombreux ribosomes.

Mitochondries de taille trés variable.(ME x 1800).
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Les noyaux sont volumineux avec plus
nucléoles et parfois margination ou disposition
mottes de la chromatine ; la membrane cellulair
de nombreuses circonvolutions pouvant former de

pseudovésiculaires.

34,

ieurs
en
e présente

s images

Des plages de clarification plus ou moins

étendues avec disparition des myofibrilles et ergastoplasme

abondant & disposition hélicoidale, sont fréqu

visibles.

emment

Les myofibrilles sont le sieége d'anomalies

plus ou moins sévéres avec épaississement des bandes Z

et perte de leur ordonnance réguliére ; il peut
des coulées de matériel Z entre deux sarcomeres
ou d'une bande Z vers la membrane cellulaire ou
Ces anomalies myofibrillaires sont trés séveres
6 patients. La structure sarcomérique habituell

plus reconnaissable ; les cellules sont occupée

»

exister
adjacents,

le systéme T.
chez

e n'est

s par des

amas non structurés de matériel Z, traversés par quelques

myofilaments. Ces anomalies prédominent de part

des disques intercalaires.

et d'autre

Corrélations entre les données morphologiques et Ila

fonction ventriculaire gauche (figures 30 a 33)

Dans ce groupe, le diamétre cellulaire est

- # ~

corrélé a deux indices de fonction VG systolique

- le volume télésystolique : r = 0,42 (P0,05)
- la fraction d'éjection : r = -0,39 (P<0,05].

L]

Le diamétre cellulaire est également corrélé

a certains indices diastoliques

n

- le coefficient d'élasticité de chambre : r

le coefficient de rigidité myocardique : r

la pression télédiastolique VG : r = 0,47 (P {0,01),

-0, 44(r{0,05),
0,40 (P{0,05).
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39.

Ni 1l'étendue de la fibrose, ni la séveérité
des altérations cellulaires visibles a 1l'ultra-
microscope par contre, ne sont corrélées aux indices de
fonction VG tant systoliques que diastoliques.

Il n'existe pas non plus de corrélation
entre 1'hypertrophie des myocytes et 1'étendue de la
fibrose interstitielle ou la sévérité des altérations
cellulaires.

A}

Corrélations entre les données morphologiques et la

fonction ventriculaire gauche pour le groupe des IM

(groupe IT) et des TA (groupe III) (figures 34 & 37)

Pour ce groupe réunissant toutes les surcharges
de volume VG, il existe une corrélation significative

entre le diamétre cellulaire et :

- le volume télédiastolique : r = 0,50 (P (0,001),

- 1'épaisseur myocardique : r = 0,31 (P{0,05),

- la masse myocardique : r = 0,46 (p{ 0,001),

- la fraction d'éjection : r = -0,40 (P{0,001),

— . la.contrainte télédiastolique : r.= 0,43 (P€0,01),

- la constante de rigidité myocardique : r = 0,36 (P(b,OE).

Tl existe également une corrélation signifi-

cative entre les altérations cellulaires exprimées en

regroupant les scores respectivement attribués a la lyse
myofibrillaire, aux plages de clarification et aux alté-

rations mitochondriales, et :
L T tvolumé télésystoligue : ¥ = 0,31 (P€0,05),

-0,33 (p{0,05),
- la masse myocardigue : r = 0,35 (P<'0,05).

- la fraction d'éjection : r

Par contre, nous n'avons pas pu mettre en
évidence de corrélation entre 1l'étendue de la fibrose

d'une part, et les indices de fonction VG d'autre part.
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IV - RETRECISSEMENT AORTIQUE (RA) - groupe IV (tableaux V, VI et VIT)

1) Données hémodynamiques et angiocardiographiques (fig.38 et 39)

2)

Dans ce groupe, la pression systolique VG
maximale est trés augmentée (P<0,001), tandis que la
contrainte systolique maximale est modérément augmentée
(p{0,05) du fait du développement de 1'hypertrophie,
comme en téﬁoignent l'augmentation trés importante de
1'épaisseur pariétale et de la masse myocardique VG

(p{0,001).

La fonction VG est diminuée si 1l'on en juge
par l'augmentation de volume télésystolique (P< 0,01) et
la diminution de fraction d'éjection (P{0,01) et de la
vitesse moyenne de raccourcissement de fibre circonfé-
rentielle (P 0,001).

: Si le volume télédiastolique est discrétement
augmenté (P 0,02), la pression télédiastolique VG est
nettement augmentée (P<0,001), de méme que la contrainte
télédiastolique (P 0,01) et le coefficient de rigidité
myocardique (P< 0,001). L'indice de compliance de chambre

par contre est normal.

Données morphologiques (figures 40 a 43)

A - Ftude au microscope optique

Le diamétre cellulaire est trés augmenté
(P 0,001), puisque 10 patients (77 %) ont un diamétre
cellulaire} 30 pm

Cette hypertrophie cellulaire est sensiblement
identique a celle que nous avons observée dans le groupe
des IA.

Tl en est de méme pour 1'étendue de la fibrose
interstitielle également trés augmentée (P 0,001) et

comparable a celle du groupe des IA.
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B - Etude au microscope électronique

Dans la moitié des cas environ (46 %),
les altérations cellulaires sont modérées (scnre(' 1)
Dans 1l'autre moitié des cas (54 %), les
altérations cellulaires sont plus marquées (score 2 a 4).
Nous n'avons jamais observé de lésion cellulaire sévére

(score 5 et 6) dans le groupe des RA.

3) Corrélations entre les données morphologiques et la

fonction ventriculaire gauche (figures 44 a 47)

Nous n'avons pas trouvé dans ce groupe de
corrélation significative entre le diamétre cellulaire
ou la sévérité des altérations cellulaires d'une part,
et la fonction VG d'autre part.

Tl existe par contre une corrélation entre

la fibrose interstitielle et

- la masse myocardique : r = 0,66 (P{0,01),

- le volume télésystolique : r = 0,61 (P{0,05),

- la pression télédiastolique VG : r = 0,62 (P‘(0,0B).

- 1'épaisseur télédiastolique : r = 0,56 (P{0,05),

- la contrainte télédiastolique : r = 0,61 (P {0,05),

- la constante de rigidité myocardique : r = 0,51 (P<b,05).
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Figure 40 = Rétreciss?ment aortique calcifié (69 ans).

Noter 1'existence d'une cellule en voie de dégénerescence. (MO x 900) .

Fibrose interstitielle trés dense et étendue (4o %), pauci cellulaire ;
hypertrophie (34 u) avec multiplication des disques intercalaires.

932 g, FE : 47 %).

280 em3, masse myoc.

(VTD :

L Y

'S

malade que figure 40).

Figure 41 - Rétrecissement aortique calcifié (méme

Hypertrophie cellulaire importante, augmentation

circumvolutions, grande plage de clarification av

Noter 1'alignement bien régulier des stries Z dans les mvofibrilles adjscentes

d'aspect normal.

Nembreuses mitochondries de petite taille avec guelgues corps de

lipofuscine (ME x 4000).



Figure 42 - Rétrecissement aortigue calcifié (méme malade que figure 40).

Duplication d'un disgue intercalaire (ME x 17500).

figure 40).
ombreux ribosomes

- Rétrecissement aortigue caleifié (méme malade gue
reticulum sarcoplasmique en hélice avec n

Figure 43
Ergastoplasme

(ME x 9000).
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DISCUSSION

Les études guantitatives de la performance
ventriculaire gauche a partir des données du cathé-
térisme et de l'angiocardiographie ont fait 1'objet
de nombreuses critiques. Aujourd'hui, cependant, leur
intérét clinique ne fait plus de doute (31,41,43,69)maisleur
validité repose sur la rigueur avec laquelle 1'estima-
tion des propriétés mécaniques du myocarde ventricu-
laire gauche, tant systoliques que diastoliques est
effectuée. Les cinéangiographies VG doivent &tre
d'excellente qualité, en synchronisant les images
avec l'électrocardiogramme au moyen de marqueurs
enregistrés pendant 1'angiographie.

Si les dilatations VG (IM et IA) se pratent
bien & la quantification, certaines valvulgpa thies, au
contraire, se heurtent 4 des difficultés méthodolo-
giques. Dans le rétrecissement aortique, en particulier,
les contours sont difficiles & déterminer en télé-
systole et la déformation du ventricule rend le modéle
ellipsoide de révolution peu adapté.

Dans tous les cas pathologiques, 1l'estima-
tion de la masse myocardique nous parait fortement
sujette a caution dans 1'incidence oblique antérieure
droite. Il est possible de minimiser ces erreurs en
ne retenant que 1'épaisseur myocardique du segment

moyen de la face antérieure.
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L'étude structurale du myocarde ventriculaire
gauche au cours des valvulopathies acquises a fait l'objet
d'un nombre assez important de travaux.(Cf. p.2)Les diffi-
cultés techniques au premier rang desquelles se situent
les artéfacts de fixation : oedéme cellulaire et bandes
de contractiondwsdla souffrance myocardique lors du
prélévement peuvent expliquer la rareté de ces études.

Dans notre série, 90 % des prélévements étaient exploi-
tables. L'étude quantitative en microscopie bptique
nécessite des coupes perpendiculaires au grand axe des

myocytes, ce qui n'est pas toujours facile a4 obtenir.

L'étude quantitative a l'ultra-microscope est
plus difficile. Nous nous sommes donc limités a
une étude semi-quantitative, visant a déterminer

un indice de souffrance cellulaire (score) basé

sur l'estimation de certaines anomalies des consti-
tuants cellulaires : lyse myofibrillaire, plages

de clarification et altérations mitochondriales.
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I - ESPACES INTERSTITIELS

1) BEtude quantitative

A - Critiques méthodologigues

L'appréciation de 1'étendue des espaces
interstitiels au microscope optique par planimétrie

de coincidence, se heurte & deux obstacles essentiels :

l'absence de toute anomalie myocardique
segmentaire d'origine coronarienne en parti-
culier-.

Dans les cardiomyopathies étudiées par biopsie
endomyocardique, SCHWARTZ (81), en effet, trouve un
coefficient de variation de 43 % pour la quantification
de la fibrose, ce coefficient étant trés supérieur a
celui du diamétre cellulaire (6 %) et de la fraction
de myofibrille (3 %). Il ne peut donc s'agir que d'une
approximation et le chiffre retenu pour chaque patient
doit &tre la valeur moyenne obtenue a partir de plusieurs
mesures. Pour minimiser ce facteur d'erreur, nous avons
41iminé toute atteinte coronarienne associée et mnous
avons localisé le prélévement & la face antérieure du
ventricule gauche, donc a distance d'éventuelles altéra-
tions myocardiques segmentaires comme on en rencontre
parfois & la face postérieure dans le rétrecissement
mitral (fibrose extensive de 1'appareil sous-valvulaire)

ou dans 1'insuffisance aortique (lésion de jet).

- le mode de fixation

- ———— — ———————

L'estimation de 1'étendue des espaces inter-
stitiels exprimée en pourcentage de la sufface totale
examinée, est trés variable suivant les auteurs. Ces
espaces englobant tous les éléments extra-cellulaires

sont estimés respectivement & 2 % pour HESS (44),
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11 % pour SCHAPER (74), 23 % pour PERENNEC(66, 67
et 68) et 22 % pour NITENBERG (63).

Ces importantes variations prouvent la

nécessité pour chaque laboratoire d'avoir sa propre

valeur de référence en fonction de son mode de fixa-

tion.
B - Espaces interstitiels en fonction de la
valvulopathie

Comme pour les valeurs normales, il existe
suivant le type pathologique une grande variété des
espaces interstitiels en fonction des différents auteurs.
int;;gxlegal;:;;;:j;iégzgz;ativement augmentés pour
tous les auteurs. (16, 44, 63, 66, 67, 68, 74, 81).

Les chiffres sont les suivants, respective-
ment dans le rétrecissement aortique et l'insuffisance
aortique : 15 % et 11 % pour HESS (44), 19 % et 16 %
pour SCHAPER (74), 15 % et 16 % pour SCHWARTZ (81),

27 % et 33 % pour PERENNEC (66, 67 et 68), 29 % et
39 % pour NITENBERG (63).

Dans notre série, nous avons respectivement
30 % et 33 %, ces deux valeurs n'étant pas significa-
tivement différentes. Notons cependant qu'il existe
une fibrose interstitielle sévére (» 30 %) dans les
deux tiers de nos insuffisances aortiques contre un
tiers seulement dans nos rétrecissements aortiques

(cf. tableau VIT). Notons qu'il existe dans notre série
une corrélation entre la fibrose et la masse myocardique

dans le RA uniquement (P 0,01).

36 % dans les insuffisances mitrales compensées et
50 % dans les insuffisances mitrales décompensées

pour FUSTER (29) et a 33 % dans notre série personnelle.
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Il existe pour l'ensemble de notre groupe
une fibrose interstitielle sévére (;} 30 %) dans les
deux tiers des cas (cf. tableau VII).

Quant au rétrecissement mitral, trés peu
de travaux lui ont été consacrés. Les espaces inters
stitiels sont évalués a 37 % par PERENNEC (66, 67 et
68), ce qui est en parfait accord avec notre série.
Notons que 84 % de notre groupe de rétrecissement

mitral ont une fibrose severe.

Nature de la fibrose interstitielle

Dans le groupe des témoins, les espaces
interstitiels paraissent optiquement vides ; dans les
valvulopathies, au contraire, ils sont occupés par
du tissu fibreux, des fibres de collagéne et quel-
ques histiocytes et fibroblastes. Nous n'avons pu
mettre en évidence aucun signe de spécificité. La
nature de cette fibrose reste donc discutée. Si dans
les valvulopathies aortiques il est possible d'envisager
une relation entre la surcharge mécanique et 1'étendue
de la fibrose, ce n'est pas le cas pour le rétrecis-
sement mitral, groupe dans lequel la fibrose est la
plus étendue en valeur moyenne sans qu'il existe
cependant de différence significative entre les groupes.
Pour expliquer ce fait, il est logique d'incriminer,
du moins en partie, l'atteinte myocardique rhumatismale
A 1l'origine de la fibrose interstitielle, celle-ci

pouvant représenter 1l'aspect cicatriciel de l'atteinte

initiale.
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3) Espaces interstitiels et fonction ventriculaire gauche
systolique et diastolique :

A - TFonction VG systolique

. Des corrélations ont été mises en évidence
entre l'étendue de la fibrose interstitielle et la
fonction VG systolique dans les cardiomyopathies
idiopathiques avec dilatation par différents auteurs
et en particulier SCHWARTZ (81), comme en témoigne

la relation négative entre 1l'étendue de la fibrose
et la fraction d'éjection : r = -0,47 (P(0,00i).

. Dans les valvulopathies, les résultats
sont trés controversés.

Pour certains auteurs, aucune corrélation
n'existe entre 1l'étendue de la fibrose et la fonction
VG : NITENBERG (63), PERENNEC (66), SCHWARTZ (78).

Pour d'autres auteurs au contraire, la
fibrose interstitielle est corrélée a certains indices
de fonction VG. Dans les valvulopathies aortiques,
DONALDSON (21) et OLDERSHAW (64) trouvent une corré-

lation entre la sévérité de la fibrose et l'existence

d'une insuffisance cardiaque post-opératoire ; HERREMAN
(40) trouve une corrélation entre l'étendue de la
fibrose et, d'une part le rapport : pression télé-
systolique/volume télésystolique et, d'autre part.
le travail systolique sur la masse myocardique.

Dans les valvulopathies mitrales, FUSTER
(29) trouve a partir d'une étude post-mortem, que la
fibrose est plus étendue chez les patients qui, apreés
1'intervention meurent dans un tableau d'insuffisance
cardiaque (fibrose = 50 %), par rapport a ceux qui
meurent sans insuffisance cardiaque (fibrose = 35 %),
ce chiffre étant d'ailleurs peu différent de leur

valeur moyenne normale.
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Quant au rétrecissement mitral, aucune
corrélation n'a été trouvée (66).

Dans notre série, nous n'avons pas trouvé
de corrélation entre 1'étendue de la fibrose et la
fonction VG systolique, ni dans le rétrecissement
mitral, ni dans l'insuffisance aortique, ni dans le
groupe associant insuffisance aortique et insuffisance
mitrale.

Dans le groupe des IM, nous avons trouvé
une corrélation avec la contrainte systolique maximale :
64 (P 0,01) et la contrainte télésystolique :
0,58 (P 0,01).

Dans le groupe des rétrecissements aortiques,

"
1"

'1
I

nous avons trouvé une corrélation faiblement positive

avec le volume télésystolique : r = 0,61 (PL0,05).

B - Fonction VG diastolique

Trés peu de travaux ont été consacreés a
ce probléme. HESS (44) trouve une corrélation entre
1'étendue de la fibrose et le coefficient de rigidité
myocardique, celui-ci ne paraissant pas étre sous la
dépendance de la masse myocardique, ni du diamétre
des myocytes.

SCHWARTZ (81), a 1'opposé, conclut que la
fibrose interstitielle n'intervient pas dans les propriétés
diastoliquesqui paraitraient &tre, au contraire, sous
la dépendance du diametre des myocytes.

Dans notre série, nous avons mis en
évidence dans le groupe des RA une corrélation entre
la fibrose interstitielle d'une part, et 1'épaisseur
télédiastolique, la masse myocardique, la pression
télédiastolique VG, la contrainte télédiastolique et

la constante de rigidité myocardique, d'autre part,

ce qui rejoint les conclusions de HESS.
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Nous n'avons pas pu mettre de corrélation
en évidence entre la fibrose interstitielle et les
indices de fonction VG diastolique dans les autres

groupes pathologiques.

IT - HYPERTROPHIE CELLULAIRE

1) Etude quantitative

A - Critiques méthodologiques

La mesure du diamétre cellulaire au
microscope optique ne pose pas de probléme lorsque
la fixation des coupes est de bonne qualité. SCHWARTZ
en effet (81) trouve un coefficient de variation de
6 % seulement pour 1l'estimation du diameétre cellulaire.
Suivant les auteurs, cependant, les chiffres
de normalité retenus sont trés variables : FUSTER (29) :
6 pm, HESS (44) et SCHAPER (74) : 13,5 pm, NITENBERG
(63) et PERENNEC (67) gg 20 pm.

B - Hypertrophie cellulaire en fonction de

la valvulopathie

Dans le rétrecissement mitral le diamétre
cellulaire moyen est normal : 20 ym pour PERENNEC (66)
et dans notre série personnelle.

Dans 1'insuffisance mitrale le diametre des
myocytes est discrétement augmenté, mais de fagon
significative (P£L0,05), avec une valeur moyenne de
25 ym, ce qui rejoint 1'étude de NITENBERG (63) : 28 pm.

Y Dans les valvulopathies aortiques, au

contraire, l'hypertrophie cellulaire est importante,

le diamétre cellulaire est respectivement pour le
rétrecissement aortique et l'insuffisance aortique,
de 31 pm et 25 pm pour NITENBERG (63), de 27 pm et
22 pm pour HESS (44), de 35 pm et de 29 pm pour SCHWARTZ
(78), de 23 wm et de 25 pm pour SCHAPER (74) et de
33 pm et de 30 pm dans notre série. La
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La plupart des auteurs  soulignent le fait que
1l'hypertrophie cellulaire est plus marquée dans

le rétrecissement aortique que dans I'insuffisance
aortique. Nous n'avons pas trouvé de différence
significative entre ces deux groupes dans notre étude.
SCHAPER (74) a mesuré la longueur des cellules et
trouve respectivement 60 ym dans le rétrecissement
aortique et 69 um dans 1l'insuffisance aortique en
valeur moyenne contre 49 pm chez le sujet normal.

Ces mesures rejoignent la notion classique d'allonge-
ment des fibres dans l'insuffisance aortique du fait
de la dilatation VG. I1 ne nous a pas paru
souhaitable de mesurer la longueur des cellules en
raison de la fréquente duplication des disques inter-
calaires, surtout en cas d'hypertrophie.

Dans notre série, le diamétre cellulaire
est;> 30 ym dans la moitié des insuffisances aortiques
et dans les trois quart des rétrecissements aortiques.

Dans 1l'insuffisance mitrale, le diamétre

cellulaire est ;} 30 pm dans 18 % seulement des cas.

2) Nature de 1'hypertrophie

L'hypertrophie cellulaire est la réponse
a une surcharge mécanique ventriculaire gauche, qu'il
s'agisse d'une surcharge de pression ou d'une surcharge
de Volume. L'augmentation du volume cellulaire (par
augmentation d'épaisseur et de longueur) résulte d'un
accroissement du nombre des mvofibrilles, donc des
sarcoméres ou unités contractiles. Cette hypertrophie
cellulaire est, du moins en partie, a l'origine de
1'augmentation du poids de myocarde.

. Hypertrophie physiologique

La croissance du volume des myocytes depuis
la naissance jusqu'a 1'Age adulte est un aspect de
la réponse desmyocytes aux variations de condition

hémodynamique (pressions et débit) au cours de la
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croissance, comme cela a été remarquablement montré
par LEGATO ( 32 ). De nombreux auteurs ont pu
mettre en évidence le développement de 1'hypertrophie
physiologique par des travaux expérimentaux chez
l'animal, soit au cours de l'exercice, soit au cours
de surcharges mécaniques. (33, 34, 35, 36, 49).

Le volume de 1'unité contractile ou
sarcomére étant constant, la croissance des myocytes
en épaisseur résulte de la formation de nouvelles
myofibrilles en paralléle, la croissance en longueur
résulte de 1l'apparition de nouveaux sarcoméres en
séries, La genése des myofilaments semble se faire
a partir du matériel Z, la sarcomérogenése paraissant
la plus active & proximité des disques intercalaires
et du sarcolemne.

Suivant les auteurs, la croissance cellulaire
est harmonieuse, le volume respectif de chacun des
constituants cellulaires (myofibrilles, cytoplasme,
mitochondries) restant constant, ou dysharmonieuse, la
fraction représentée par chacun des constituants variant
avec en particulier, augmentation de la fraction des myo-
fibrilles en cas de surcharge de pression (rétrecissement
aortique par exemple) et augmentation de la fraction
de volume occupé par les mitochondries dans les sur-
charges de volume (insuffisance aortique par exemple) .
Il est difficlile de dire si ces variations de
constituants cellulaires sont. . . uniquement physiolo-
giques ou déja pathologiques* ; nous les traiterons donc

dans le chapitre de 1l'hypertrophie pathologique.

. Hypertrophie - dégénérescence

Les études expérimentales, comme les études
réalisées sur le myocarde humain, montrent la fréquence
des anomalies des constituants cellulaires associées

4 1'augmentation du diamétre cellulaire au cours de

*Références bibliographiques : 19, 22, 46.
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1'hypertrophie. Ces anomalies pourraient résulter

de la diminution du rapport entre le nombre de capil-
laires sanguins et 1'unité de surface de myocarde, encore
aggravées par 1l'augmentation de 1'étendue des espaces
interstitiels. La diminution de vascularisation de
1'endocarde peut également 8tre incriminée a 1l'origine
de ces anomalies cellulaires lorsque la paroi myocar-
dique est trés hypertrophiée ou lorsque la pression

intra-cavitaire est trés élevée comme dans le rétre-

cissement aortique.

De nombreux auteurs ont précisé ces alté-
rations cellulaires, tant dans les modéles expérimen-
taux que chez 1'homme (33,34,36,56, 58, 59 .Les princi-

pales anomalies sont les suivantes :

- diminution de la fraction cellulaire
des mitochondries dont la taille diminue

et devient variable,

- hypertrophie du noyau souvent irrégulier,
parfois multiple, avec circomvulution de
la membrane, structure remaniée du nucléole
parfois multiple, traduisant l'augmentation

de la synthése protéigque,

- augmentation du reticulum endoplasmique

et des corps de GOLGT,

- anomalies des myofibrilles portant
électivement sur les myofilaments de
myosine qui se rarefient, avec disparition
de 1a structure cellulaire habituelle dans

les cas les plus séveres,

_ modifications du disque intercalaire, (4),
semblant 8tre a 1'origine de la formation
des myofibrilles : les disques deviennent

sinueux, les sinuosités dépassant 1 pm de
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longueur pour atteindre, dans certains
cas la longueur de plusieurs sarcoméres,
avec myofilaments non encore organisés

& l'intérieur des replis du disque inter-
calaire, ces replis permettant la genése

de nouveaux sarcomeres,

- enfin coulées de substances Z, semblant
relativement spécifiquesde 1l'hypertrophie
pathologique, toujours associées a des
signes d'insuffisance cardiaque en patho-
logie expérimentale témoignant d'une
insuffisance myocardique profonde.

Ainsi pour BISHOP (9), les études morpholo-
giques permettent d'identifier 1'hypertrophie patholo-
gique A& partir des données suivantes : disques inter-
calaires treés sinueux, diminution de taille des
mitochondries, diminution de la fraction de myofibrilles
et coulées de matériel Z, ces altérations semblant étre
paralléles a l'altérationdelactivité ATPasique myo-
fibrillaire, comme cela a été montré par DONALDSON (21)
et SWYNGHEDAUW (89).

T1 est trés difficile au wvue de ces alté-
rations cellulaires d'en affirmer le caractére réver-
sible ou irréversible, sauf dans les cas extrémes.

Les études quantitatives portant sur l'esti-
mation des fractions respectives des différents consti-
tuants cellulaires permettront peut-2tre de résoudre ce
probléme. Cette méthode est d'autant plus intéressante
qu'elle est parfaitement réalisable a partir de la
seule microscopie optique, comme 1l'a récemment démontré
SCHWARTZ (81), trouvantue excellente corrélation entre
les mesures au microscope optique et au microscope

électronique.
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Ainsi, plusieurs auteurs ont tenté wune
évaluation semi-guantitative ou quantitative des
signes de dégénérescence dans diverses cardiopathies
(21, 40, 67, 81 et 82).

Dans notre étude, nous nous somme limités
a une évaluation semi-quantitative des altérations
cellulaires observées au microscope électronique.

Ces altérations sont trés modérées dans le rétrecis-
sement mitral, puisque, dans ce groupe, 68 % des
patients n'ont pas d'altération cellulaire significative.
Dans notre groupe d'insuffisance mitrale, environ la
moitié des sujets n'a pas d'altération cellulaire

et l'autre moitié n'ont que des altérations modérées.

Il en est de méme dans le groupe des rétrecissements
aortiques. Par contre, dans les insuffisances aortigues,
37 % seulement des patients n'ont pas d'altération
significative, 41 % ont des altérations modérées, et

22 % ont des altérations sévéres. La fréquente sévérité
des altérations myocytaires dans 1'insuffisance
aortique a été soulignée par plusieurs auteurs et
prouve 1l'évolution a bas-bruit de ces altérations
parallélement a la progression de la dilatation VG

compensatrice.

Hypertrophie cellulaire et fonction ventriculaire gauche

Une corrélation entre le diamétre cellulaire
et 1'épaisseur myocardique d'une part, et la masse
myocardique d'autre part, n'a pu 2tre mise en évidence
que dans le groupe des surcharges de volume (IM + IA)
groupant 44 patients ; le coefficient de corrélation
est respectivement de P{0,5 et P{0,001 . Dans les
autres groupes pathologiques, nous n'avons pas trouvé
de corrélation entre le diamétre des myocytes et la
masse myocardique. Plusieurs facteurs peuvent expliquer
ce fait : 1'étendue de la fibrose interstitielle et
le nombre insuffisant de patients, en particulier dans

le groupe du rétrecissement aortique.
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Nous n'avons trouvé aucune corrélation
entre le diamétre cellulaire et la fonction VG pour
le groupe des rétrecissements mitraux et celui des
rétrecissements aortiques. Pour les surcharges de
volume, par contre , il existe une corrélation entre
certains indices de fonction VG systolique et

diastolique.

A - Fonction VG systolique

Nous avons mis en évidence une correé-
lation faiblement positive (P 0,05) dans le groupe
des insuffisances aortiques entre le diametre cellu-
laire et le volume télésystolique d'une part, et la
fraction d'éjection d'autre part. La corrélation est
par contre fortement positive (P{0,01) entre le
diamétre cellulaire et la fraction d'éjection pour

1'ensemble des surcharges de volume.

B - Fonction VG diastolique

Dans le groupe des insuffisances mitrales,
i1 existe une corrélation entre le diamétre cellulaire
et le volume télédiastolique d'une part, (P 0,001)
et 1'indice de compliance de chambre d'autre part,

(P 0,01).

Dans le groupe des insuffisances aortiques,
il existe une corrélation entre le diamétre cellulaire
et la pression télédiastolique VG (p£0,01), 1'indice
de compliance de chambre (PL0,05) et 1'indice de
rigidité myocardique (P( 0,05).

Dans le groupe des surcharges de volume
(IM + IA), il existe une corrélation entre le diameétre
cellulaire et la contrainte télédiastolique VG (P 0,01)
ot 1'indice de rigidité myocardique (P{0,05).
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Ces résultats sont en accord, du moins
pour les insuffisances aortiques avec les études de
SCHWARTZ (77). HESS (44), par contre, ne trouve pas
de corrélation dans les valvulopathies aortiques entre
le diamétre cellulaire et les indices de fonction

diastolique.

4) Altérations cellulaires et fonction ventriculaire

gauche systolique et diastolique

Notre étude s'est limitée a 1'appré-
ciation semi-quantitative au microscope électronique
des altérations cellulaires. Cette appréciation trés
grossiére explique le peu de corrélationsmises en
évidence dans notre série entre les altérations
myocytaires et les indices de performance VG. En
effet, nous n'avons trouvé aucune corrélation dans
les rétrecissements mitraux, ni dans les insuffisances
mitrales, ni dans les insuffisances aortiques.

Dans le groupe des surcharges de volume,
le plus nombreux, il existe une corrélation faiblement
positive (P(0,0ﬁ)av'ecla masse myocardique, le volume
télésystolique, la fraction d'éjection.

Il est donc évident gqu'un tel travail
doit porter sur un grand nombre de patients, répartis
dans des groupes homogénes.

L'appréciation quantitative des altéra-
tione cellulaires et en particulier l'estimation des
volumes respectifs des différentes fractions cellulaires
(myofibrilles, mitochondries, cytoplasme ) permet de
préciser la relation existant entre ces anomalies et
la performance VG. Peu de travaux ont été consacrés
a ces études quantitatives. SCHWARTZ (82) a réaliseé

une telle étude dans 19 rétrecissements aortiques.
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Dans le groupe de patients dont la fraction d'éjection
reste normale, la fraction de myofibrilles est
sensiblement normale, tandis qu'elle est significa-
tivement diminuée dans le groupe de patients dont

la performance VG est altérée. Il n'existe, par contre
pas de différence significative entre les deux groupes
pour la fraction de cytoplasmes ou la fraction de
mitochondries. Ce méme auteur (81) a réalisé une
4tude semblable dans les cardiomyopathies idiopathi-
ques avec dilatation ventriculaire et trouve une
corrélation fortement positive (Pn<0,001) entre la

masse de myofibrilles et la fraction d'éjection.

TIT - INTERET ET LIMITESDES CORRELATIONS ENTRE LES DONNEES
MORPHOLOGIQUES DU MYOCARDE ET LA PERFORMANCE VENTRICULATRE

GAUCHE

1) Intérét

De nombreux travaux prouvent le lien qui
existe dans les valvulopathies entre la fonction VG
pré-opératoire et le pronostic & distance, la survie
étant d'autant plus breéve que la fonction est plus
altérée avant 1l'intervention. Il est donc intéressant
de voir s'il existe une relation entre ces altérations
fonctionnelles et la structure du myocarde.

Notre étude montre que 1'étendue de la fibrose

n'est liée, ni & la sévérité, ni au type de surcharge
(pression ou volume) et qu'elle n'est pas un facteur
déterminant de la fonction systolique VG dans les
valvulopathies. Cette constatation prouve que 1'augmen-
tation des espaces interstitiels pourrait é&tre, du
moins en partie, secondaire auXx séquelles myocardiques
rhumatismales comme en témoigne son importance dans les

rétrecissements mitraux.
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L'augmentation du diameétre cellulaire,

reflet de 1'hypertrophie myocardique, est nulle dans
le rétrecissement mitral, modérée dans l'insuffisance
mitrale et trés importante dans les valvulopathies
aortiques, sans qu'il existe dans notre série, de
différence significative entre les insuffisances
aortiques et les rétrecissements aortiques, contrai-
rement a4 la notion classique d'épaississement de
fibre dans le rétrecissement aortique et d'allongement
de fibre dans 1'insuffisance aortique. La faible augmen-
tation d'épaisseur télédiastolique ventriculaire gauche
dans 1'insuffisance aortique (1,2 cm vs 1,0 cm chez
les témoins) malgré 1'hypertrophie cellulaire, pourrait
s'expliquer par le glissement des fibres di a 1la
surdistension ventriculaire sous 1l'influence de la
régurgitation. Cette augmentation de diamétre n'est
donc pas liée au type de aurﬁharge, mais dans les
surcharges de volume elle est corrélée au coefficient
de rigidité myocardique et inversement corrélée a la
fraction d'éjection.

Notons gque nous n'avons pas observé d'atrophie
cellulaire contrairement & MARON (58) en cas d'altération
profonde de la fonction myocardique.

Les signes de dégénérescence cellulaire
gne

sont d'autant plus séveéres que la fonction VG est plus
altérée.

Dans le rétrecissement mitral, la fonction
VG lorsqu'elle est diminuée, l'est de fagon modérée
et les signes de dégénérescence sont le plus souvent
rares et discrets.

Dans 1'insuffisance mitrale, les signes de
dégénérescence n'existent que dans 40 % des cas,

toujours modérés.
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Dans le rétrecissement aortique, de tels
signes également modérés sont présents dans la moitié
des cas seulement.

Dans l'insuffisance aortique, par contre,
des lésions de souffrance cellulaire, souvent séveres,
existent dans deux tiers des cas, corrélées pour 1l'en-
semble des surcharges de volume avec la fraction
d'éjection, le volume télésystolique considéré comme

reflet de la fonction VG et la masse myocardique.

2) Limite
Si des corrélations ont pu étre établies
pour le groupe des surcharges de volume entre la
sévérité des signes de dégénérescence cellulaire et
certains indices de fonction VG systolique et diasto-
lique, il n'en est pas de méme dans les autres groupes

pathologiques. Plusieurs raisons peuvent &tre incriminées

- les limites de la méthode angiographique (voir

ci-dessus),

- les indices de fonction VG ne sont pas des

indices de valeur contractile proprement dite(13),

les conditions de charge, trés perturbées dans
les valvulopathies, interférant avec la valeur
contractile dans 1'expression de la fonction

ventriculaire,

- le caractére trés approximatif de 1'évaluation
semi-quantitative des signes de dégénérescence
cellulaire en microscopie électronique. Les études
quantitatives des fractions des différents consti-
tuants cellulaires permettront sans doute de

lever cet obstacle,



4 ai“.li !"?'N

G w2

{
! 'J'.‘J..,j__ a
- l'inhomogénéité non exceptionnelle des altéra-
tions cellulaires ; cet inconvénient concerne
plus encore les biopsies endomyocardiques que

les biopsies transmurales et rend indispensable
1'étude de plusieurs fragments (6, 25, 53, 70, 91),

- les altérations cellulaires ne reflétent pas
obligatoirement les altérations enzymatiques,
ATPase myofibrillaire en particulier, qui sont
vraisemblablement & l'origine de 1l'insuffisance
myocardique. Ces dosages enzymatiques n'ont pu
étre réalisés dans notre travail en raison de
1'importance des fragments myocardiques néces-

saires a cette étude jusqu'a présent.

VI - APPLICATIONS CLINIQUES - INTERET PRONOSTIQUE

L'étude ultra-structurale du myocarde associée
a 1'étude quantitative de la fonction VG permet de
mieux comprendre les risques opératoires et l'évolution

post-opératoire tardive.

1) Risques opératoires

Les altérations séveres du myocarde VG peuvent
augmenter le risque opératoire des valvulopathies,
aortiques en particulier. Il faut cependant souligner
le fait que les suites opératoires peuvent &tre parfai-
tement simples malgré 1l'existence d'une altération
myocardique tres profonde.

l Au cours de la circulation extra-corporelle(10,26)
la protection myocardique n'est pas toujours suffisante
méme avec les techniques actuelles de cardioplégie,en
cas de forte hypertrophie et dilatation ventriculaire

gauche, contrairement aux observations de certains (8).
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La survenue, tres rare actuellement, d'infarctus du
myocarde per-opératoire en 1l'absence de toute patho-
logie coronarienne pré-existente, vérifiée par coronaro-
graphie, pourrait en &tre le témoignage. Des contrdles
angiocardiographiques post-opératoires systématiques
dans les insuffisances aortiques opérées d'autre part,
nous ont montré qu'en cas d'altérations myocardiques
pré-opératoires, la diminution de fonction VG pouvait

&tre plus marquée encore aprés l'intervention (42).

2) Evolution post-opératoire tardive

La notion de résultats mauvais ou incomplets
a distance de la cure chirurgicale du défaut valvulaire,
en 1'absence de tout dysfonctionnement prothétique, est
un fait maintenant bien connu, ces échecs étant liés a
1'insuffisance myocardique**

Tl est difficile comme nous l'avons souligné
plus haut de faire la part dans cette insuffisance
myocardique des séquelles de l'atteinte rhumatismale
initiale, des conséquences de la surcharge mécanique
due au défaut valvulaire et éventuellement de 1l'insufl-
fisance de protection myocardique pendant 1l'intervention.

Le risque d'insuffisance myocardique post-
opératoire irréversible parait d'autant plus important
que les lésions sont plus séveres avant 1l'intervention
comme c'est le cas des insuffisances aortiques trés
évoluées. Aucun critére absolu ne permet de prévoir de
fagon certaine 1'irréversibilité des lésions myocardiques.
I1 est cependant probable que des lésions myocytaires
diffuses avec souffrance cellulaire profonde sont
irréversibles.

Le nombre de contrdles angiocardiographiques
post-opératoires avec étude pré-opératoire de la structure
du myocarde est encore trop limité pour nous permettre

de conclure de facon définitive. DONALDSON (21) a prouvé

fférences bibliographiques : 1, 2, 11, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 32, 37,
ks, 47, 48, 62, 65, 71, 72, 75, 80, 83, &5, 88, 90 et 92.
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par des biopsies comparatives pré et post-opératoires,
qu'il existait une relation entre les perturbations
fonctionnelles et les lésions structurales irréversi-

bles dans les insuffisances aortiques.

Structure myocardique et indication opératoire

Dans les valvulopathies mitrales, l'indication
opératoire repose essentiellement sur les signes fonc-
tionnels secondaires au défaut valvulaire, pulmonaires
en particulier.

Dans le rétrecissement aortique, l'indication
opératoire est également basée le plus souvent sur les
signes fonctionnels dominés par les douleurs angineuses,
de la dyspnée d'effort, conséquences de l'obstacle a
1'éjection ventriculaire.

Dans 1'insuffisance aortique, par contre, il
n'existe aucun parallélisme entre 1'importance des
signes fonctionnels et la sévérité des altérations
cellulaires. Dans notre série, trois patients asympto-
matiques avaient déja des signes de dégénérescence
cellulaire séveres (score 5 et 6). Cette constatation
pose avec acuité le probléme de la date opératoire dans
les insuffisances aortigues. L'hypertrophie-dilatation,
mécanisme compensateur du défaut valvulaire, est intime-
ment liée a 1'existence de signes de dégénérescence
cellulaire souvent irréversibles, comme en témoignent
les contrdles biopsiques post-opératoires effectués par
DONALDSON (21). La seule chance de survie prolongée chez
ces sujets le plus souvent jeunes, serait de corriger
le défaut valvulaire avant la survenue de lésions irré-
versibles, c'est-a-dire avant que la dilatation-hyper-
trophie VG ne soit trop importante, la valeur limite
retenue étant de 200 cm3/m2.

8i la validité des biopsies myocardiques dans
1'insuffisance aortique était prouvée, 1l'étude morpholo-
gique pré-opératoire du myocarde constituerait une aide

précieuse a la décision opératoire.

Si la validité des biopsies endomyo-
cardiques (6, 25, 53, 91) dans 1l'insuffisance
aortique était prouvée, l'étude morphologique
pré-opératoire du myocarde constituerait une aide

précieuse a la décision opératoire.



CONCLUSION

Une étude comparative de la structure du
myocarde et de la performance VG est réalisée chez
76 patients atteints de valvulopathie mitrale (19 rétre-
cissements mitraux et 16 insuffisancesmitrales) ou aorti-
ques (27 insuffisances aortiques et 13 rétrecissements
aortiques).

La structure du myocarde est étudiée au
‘microscope optique et électronique a partir de biopsies
per-opératoires transmurales.

La performance VG est évaluée a partir des
données angiocardiographiques et hémodynamiques pré-
opératoires.

L'étendue de la fibrose interstitielle n'est
liée, ni a4 la sévérité, ni au type de surcharge mécanique
et n'est pas un facteur déterminant de la fonction VG.

L'augmentation de diameétre cellulaire, reflet
de 1'hypertrophie myocardique consécutive a4 la surcharge,
est nulle dans le rétrecissement mitral, modérée dans
l'insuffisance mitrale, trés importante dans les valvulo-
pathies aortiques, guel gque soit le type de surcharge
(pression ou volume).

Dans les surcharges de volume, le diamétre
cellulaire est corrélé au coefficient de rigidité myo-
cardique et inversement corrélé a la fraction d'éjection.

Les signes de dégénérescence cellulaire sont
d'autant plus séveres que la fonction VG est plus altérée.
Dans 1'insuffisance aortique, en particulier, les lésions
de souffrance cellulaire, souvent séveres, existent dans
deux tiers des cas. Dans les surcharges de volume (IM + TA)
la sévérité des signes de dégénérescence cellulaire est
corrélée avec la masse myocardique, le volume télésysto-

lique et la fraction d'éjection.




Cette étude permet de mieux comprendre
le risque opératoire et 1'évolution & distance des
valvulopathies opérées, le pronostic étant d'autant
plus réservé que les lésions cellulaires sont plus
séveres.

Dans l1l'insuffisance aortique 1l'existence
d'altérations myocardiques irréversibles chez les
sujets encore asymptomatiques, doit orienter vers des
indications opératoires plus précoces, avant que

1'hypertrophie-dilatation ne soit devenue excessive.
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ABREVIATIONS

Index cardiaque

Pression systolique maximale ventriculaire gauche,
Contrainte systolique maximale.

Contrainte télésystolique

Volume télésystolique ventriculaire gauche
Fraction d'éjection

Vitesse moyenne de raccourcissement de fibre circon-
férentielle

Masse myocardique

Epaisseur télédiastolique

Pression télédiastolique

Volume télédiastolique

Contrainte télédiastolique

Indice de compliance de chambre ventriculaire‘gauche
Indice d'élasticité myocardique
Diamétre cellulaire

Fibrose interstitielle

Lyse myofibrillaire

Zones de clarification intracellulaires
Anomalies mitochondriales
Rétrecissement mitral

Insuffisance mitrale

Insuffisance aortique

Rétrecissement aortique

Diastole

Systole
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