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RESUME : La valvule mitrale est une structure complexe sou-
mise par sa fonction a des sollicitations mécaniques importantes
et répétées. L’insuffisance mitrale par dégénérescence myxoide
est actuellement 1’une des étiologies les plus fréquentes des val-
vulopathies mitrales. Cette atteinte de la valve est par ailleurs
retrouvée dans des affections génétiques du tissu conjonctif.
Nous proposons 1’hypothése que insuffisance mitrale par
dégénérescence myxoide serait la résultante d’une anomalie
de la fonction des cellules interstitielles des tissus conjonctifs
et/ou de leurs rapports avec la matrice extracellulaire. Aprés un
rappel général du role de la matrice extracellulaire conjonctive
au niveau du coeur, nous caractérisons I’insuffisance mitrale
dégénérative et en dressons, sur base de nos travaux et de la
littérature un bilan biochimique permettant de proposer une
hypothese physiopathologique.

Mors-cLES : Valvule mitrale - Dégénérescence myxoide - Matrice
extracellulaire - Myofibroblastes

INTRODUCTION

Le coeur peut, en premicre approximation,
étre assimilé a une pompe a élastance variable.
Malgré cette conceptualisation trés pertinente, la
grande majorité des études cliniques et physio-
logiques ont porté sur la fonction systolique en
mettant 1’accent sur les éléments contractiles ou
cardiomyocytes. Si leur importance ne peut étre
sous-estimée, il faut toutefois savoir que 75%
des cellules constituant le myocarde ne sont pas
des cardiomyocytes (1, 2) et que les fibroblastes,
cellules conjonctives par excellence, représen-
tent 90 a 95% de cette masse cellulaire non-
cardiomyocytaire (3). Les cardiomyocytes sont
en effet inclus et ancrés dans une matrice tridi-
mensionnelle formée d’un réseau de fibres et de
macro-molécules, laquelle détermine largement
la structure et la fonction du myocarde (4). La
mise en évidence d’un remodelage myocardique
dans toutes les conditions physiopathologiques
est responsable d’un regain d’intérét pour la
matrice conjonctive.
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B. NusGens (7)

MYXOMATOUS MITRAL VALVE DEGENERATION : BIOCHEMICAL ASPECTS
AND PHYSIOPATHOLOGICAL CONSIDERATIONS
SUMMARY : Mitral valve is a complex structure which is
submitted to repeated mechanical constraints. In clinical prac-
tice, an increasing incidence of mitral insufficiency resulting
from myxomatous degeneration is observed. Since myxoma-
tous degeneration is also observed in defined genetic diseases
of connective tissues, we propose the hypothesis that idiopathic
mitral insufficiency might result from a minor alteration of the
interstitial valvular cells and / or their interactions with their
support. After a brief review of the role of the extracellular
matrix in the heart, some histopathological and biochemical
aspects of myxomatous degeneration are presented. Our data
and those of the literature will be summarized and a physiopa-
thological hypothesis proposed for myxomatous mitral valve

degeneration.
Keyworps : Mitral valve - Myxomatous degeneration -
Extracellular matrix - Myofibroblast

Le remodelage myocardique est observé a
I’échelon macroscopique (épaississement parié-
tal, dilatation et sphéricisation du myocarde),
microscopique (hypertrophie, réorganisation
des fibres et fibrose intra-myocardique) ou bio-
chimique (5). Ce processus est observé apres la
perte de cardiomyocytes (infarctus, myocardite
etc...) (6, 7) ou lors d’une surcharge en pression
(sténose aortique, hypertension artérielle) ou en
volume (insuffisance mitrale ou aortique) (8).
Ces conditions physiopathologiques induisent
les signaux pariétaux (stress pariétal) et, via 1’in-
suffisance cardiaque, la réponse neuro-humorale
qui vont orchestrer le processus de remodelage.
Acteur de 1’évolution vers I’insuffisance cardia-
que décompensée, le processus de remodelage
entraine une perte d’efficience mécanique, lors
de la contraction d’un ventricule devenu sphé-
rique (dysfonction systolique) et/ou altére les
propriétés visco-¢lastiques des ventricules en
diastole, responsable d’une augmentation des
pressions de remplissage (dysfonction diastoli-
que).

Le role de la trame conjonctive apparait de
fagon encore plus évidente lorsque I’on considére
les valvules cardiaques qui sont, par essence, des
structures soumises a des contraintes mécani-
ques répétées.
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LE TISSU CONJONCTIF OU DE SOUTIEN

Celui-ci a été bien étudié au niveau de la
peau et est principalement formé de fibroblastes
inclus dans un gel matriciel extracellulaire dont
les principaux composants sont les collagénes
(type I, III et V), les fibres élastiques formées
par I’association des fibrillines et de 1’¢lastine,
les protéoglycans (lumican, biglycan, décorine
etc...) et diverses glycoprotéines (fibronectine,
tenascine, ...). Ces différents composants et les
enzymes impliquées dans leur maturation et leur
dégradation (catabolisme) sont sécrétés par les
cellules de la matrice conjonctive (fibroblaste).
Le niveau respectif entre synthése et dégradation
de la matrice en détermine la composition, la
structure et I’abondance et, dés lors, les proprié-
tés mécaniques. Les interactions entre les cellules
conjonctives et leur support sont bi-directionnel-
les et réciproques pour conférer aux tissus des
propriétés adéquates. De nombreux travaux ont
mis en évidence la reconnaissance chimique des
macromolécules extracellulaires de la matrice
et ’influence de facteurs diffusibles (cytokines,
hormones, facteurs de croissance) dans les inter-
actions cellules-matrice (9). L’influence de sti-
muli ou de contraintes mécaniques a longtemps
été sous-estimée, mais représente avec certitude
une modalité d’interaction qui mérite 1’attention
(10).

Les contraintes mécaniques ou leur relaxa-
tion influencent le phénotype cellulaire par des
mécanismes partiellement élucidés (11). Ceux-ci
impliquent la reconnaissance des différentes
macromolécules de la matrice par un ensemble
de récepteurs (dont les intégrines constituent le
groupe principal, mais incluant également les
syndécans, le dystroglycan, le récepteur 67 kDa
a la laminine, CD44 et les galectines) et les pro-
téines cytoplasmiques des plaques d’adhésions
focales associées. Par 1’intermédiaire du cyto-
squelette réagissant aux forces mécaniques et de
molécules de signalisation intracellulaire, cette
interaction aboutit a la régulation de génes sus-
ceptibles aux signaux mécaniques.

Au-dela du maintien de 1’intégrité tissulaire,
cette interaction entre cellules et matrice joue un
role fondamental dans les processus aussi com-
plexes que I’embryogenese, la différenciation
cellulaire ou I’invasion tumorale.

LA VALVULE MITRALE

Située entre 1’oreillette gauche et le ventricule
gauche, elle s’ouvre largement en diastole, per-

ment aux valves aortique et pulmonaire, dont le
fonctionnement relativement passif, est dépen-
dant des gradients de pression ventriculo-arté-
rielle et des flux sanguins, il apparait que la valve
mitrale a une physiologie propre, une ouverture
et une fermeture comportant des mouvements
actifs dans lesquels interviennent de fagon coor-
donnée et synchrone les différents constituants
de I’appareil valvulaire (annulus, voile, cordage
et muscle papillaire) (Fig. 1). Au plan histologi-
que, la valvule mitrale est un tissu constitué de
quatre couches distinctes, qui sont, de la surface
auriculaire a la région ventriculaire, 1’auricula-
ris, la spongiosa, la fibrosa et la ventricularis.

La fibrosa est la couche valvulaire maitresse
car elle assure, par son riche réseau en fibres
denses de collageéne, la rigidité du tissu val-
vulaire et lui permet de résister aux pressions
¢levées générées par le ventricule. Directement
adjacente vers l’oreillette, la spongiosa est
caractérisée par un tissu conjonctif moins dense
et une richesse particuliére en protéoglycans. La
fonction de cette couche tissulaire est I’amortis-
sement des chocs lors de la fermeture de la valve
et I’atténuation des forces de friction entre auri-
cularis et fibrosa. L’auricularis est, quant a elle,
composée principalement de fibres élastiques,
rendant compte de la déformation de la surface

Figure 1. Fonctionnement intégré des différents ¢léments constituant
I’appareil mitral en systole (gauche) et diastole (droite).

Figure 2. Valvule normale (a) et mixoide (b). Le caractére dystrophique de la
valvule myxoide est traduit par ’excés de tissu et sa désorganisation.

mettant le remplissage ventriculaire et se ferme
durant la phase d’éjection systolique. Contraire-
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auriculaire de la valve lors de la systole, tandis
que la ventricularis se confond avec I’endocarde
(Fig. 2).

La valvule mitrale est donc une structure
lamellaire dont 1’organisation tissulaire per-
met de faire face aux contraintes résultant des
variations de volume, de pression et de forme
au cours du cycle cardiaque. Plus qu’ailleurs,
I’interaction entre les cellules interstitielles et
la matrice extracellulaire doit y jouer un role
important. Des modifications phénotypiques de
la structure valvulaire ont déja été documentées
dans des conditions expérimentales de surcharge
en pression ou en volume (12, 13).

un intervalle de quelques centimorgans (chro-
mosome 16p11.2- p12.1) (18). D’autres loci ont
été identifiés sur les chromosomes 5, 11 et 13
(19). Les génes responsables restent toujours,
a ce jour, non identifiés. Différents éléments
nous aménent a penser que le prolapsus idio-
pathique par dégénérescence myxoide dans sa
forme la plus fréquente pourrait étre la traduc-
tion d’une altération au niveau du tissu conjonc-
tif. Il surviendrait chez les sujets qui, comme
nous 1’observons fréquemment, ne présentent
aucun stigmate de déficience du tissu conjonctif
ailleurs dans I’organisme. L’atteinte isolée de la
valvule mitrale pourrait étre la conséquence de
régulations intra-tissulaires spécifiques ou de la

LE PROLAPSUS VALVULAIRE MITRAL
IDIOPATHIQUE ET LA DEGENERESCENCE
MYXOIDE

révélation de cette «faiblesse» du tissu conjonc-
tif au niveau d’une structure soumise, quel que

Le prolapsus valvulaire mitral idiopathique
est une cause fréquente d’insuffisance mitrale
dans les contrées industrialisées. Sa prévalence
est de 2 a 15% dans la population générale, ce
qui en fait une des affections cardiologiques
les plus fréquentes (14). Chez environ 15% des
patients, il évoluera sur une période de 10 a 15
ans vers ’insuffisance mitrale (15). Le segment
valvulaire malade présente habituellement un
aspect myxoide caractérisé par un épaississe-
ment du feuillet, un élargissement des espaces
inter-cordages au niveau du bord libre et enfin,
des cordages allongés et souvent rompus. La
dilatation de la surface annulaire est particulie-
rement fréquente lorsqu’il existe une insuffi-
sance mitrale associée. Ce prolapsus valvulaire
avec ou sans insuffisance peut étre idiopathique
(dégénérescence fibro-¢lastique, maladie de
Barlow) ou associé a une maladie génétique du
tissu conjonctif (Marfan, Ehlers-Danlos, pseu-
do-xanthome elasticum etc...) (16).

Au plan clinique, on distingue I’insuffisance
mitrale dégénérative idiopathique intéressant
I’ensemble du tissu valvulaire avec ballonisation
et prolapsus des feuillets (maladie de Barlow)
qui représente une entité clinique distincte, syn-
dromique, et les autres formes (dégénérescence
fibroélastique), en général limitées au segment
médian de la valve postérieure. 11 s’agit de deux
entités distinctes sur le plan clinique et macro-
scopique. Elles sont situées, selon nous, aux
extrémes du spectre des valvulopathies dégéné-
ratives, puisqu’il n’existe que de trés discrétes
différences entre elles sur le plan de 1’histologie
qualitative (17).

En 1999, un premier locus génétique pour le
prolapsus valvulaire mitral par dégénérescence
myxoide (maladie de Barlow) a été localisé sur
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soit le style de vie des patients, aux sollicitations
mécaniques imposées par le fonctionnement car-
diaque. Le coeur tiendrait donc le réle de banc
d’épreuve permettant, par les contraintes que son
fonctionnement impose aux tissus, de manifester
certaines déficiences.

C’est sur base de cette hypothése que s’arti-
cule notre recherche plus fondamentale. Nous
avons d’abord étudié ’anatomie et 1’histologie
de la valvule mitrale normale puis pathologi-
que. Ensuite, nous avons réalisé un bilan phé-
notypique au niveau du tissu conjonctif de la
dégénérescence myxoide (fragment de la valve
postérieure préleveé lors de valvuloplastie) par
rapport a des segments de valves témoins norma-
les. Actuellement, nous avons identifié les cellu-
les interstitielles (fibroblastes, myofibroblastes)
peuplant le tissu de soutien de la valve mitrale
et avons développé une technique pour les isoler
et les cultiver in vitro. Cette approche va nous
permettre de caractériser leur profil biosynthé-
tique apres plusieurs passages en culture en fai-
sant la part de ce qui dépend d’une expression
génétique intrinséque ou de ce qui est régulé par
les interactions cellules-matrice au sein du tissu.
Ensuite, disposant de cellules interstitielles de
valves normales et myxoides, nous pouvons de
facon expérimentale par 1’utilisation d’un sys-
téme de contrainte in vitro (FlexerCell) étudier
les modifications biosynthétiques en fonction de
sollicitations mécaniques imposées a ces cellu-
les. Enfin, le développement et I’expansion de
cellules interstitielles in vitro nous permettront,
le moment venu, d’utiliser ce matériel pour
constituer une valve biologique autologue ou
homologue via I’ensemencement d’une matrice
artificielle et le développement d’un néo-tissu
valvulaire en bioréacteur.
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TaBLEAU I. MESURE PAR RT-PCR DU NIVEAU D’EXPRESSION D’UNE SELECTION D’ ARN MESSAGERS CORRESPONDANT AUX GENES CODANT POUR LES FIBRES ET
LES ENZYMES CATABOLIQUES POUR LA MATRICE EXTRA-CELLULAIRE DANS LE TISSU VALVULAIRE NORMAL ET MYXOIDE

Nombre de Cycles | Valvules normales Valvules myxoides t-test
n=4 n=4
al I 23 100+-29 88+-20 NS
allll 23 100+-43 107+-23 NS
¢lastine 35 100+-60 99+-28 NS
fibrilline 1 26 100+-58 118+-30 NS
fibrilline 2 34 100+-81 194+-88 0,8
décorine 23 100+-70 211+-48 <0,02
MMP2 26 100+-25 97+-21 NS
MMP14 28 100+-42 115+-33 NS

ANALYSE MORPHOLOGIQUE ET
HISTOLOGIQUE DES VALVES MYXOIDES ET
NORMALES

La caractéristique anatomo-pathologique
principale de la valve myxoide réside dans une
désorganisation du tissu valvulaire au niveau de
ses quatre couches qui restent toutefois recon-
naissables. Le feuillet valvulaire est redondant
et trois a quatre fois plus épais que la valve nor-
male (Fig. 1). Au niveau microscopique, on note
une infiltration de la spongiosa par un matériel
amorphe riche en protéoglycans (myxoide).
Celui-ci infiltre focalement la fibrosa et 1’auri-
cularis. Cette infiltration myxoide se prolonge
dans les cordages tendineux au niveau de la zone
rugueuse. Cette observation peut rendre compte
de la fragilit¢é anormale des cordages tels que
rencontrés dans les dégénérescences myxoides.
Au niveau de I’auricularis, on note un accrois-
sement de la densité des fibres élastiques et une
fibrose significative. La densité cellulaire de la
spongiosa est trois fois et demi supérieure dans
le tissu myxoide par rapport au tissu normal
(20).

PHENOTYPE CELLULAIRE ET BILAN
BIOCHIMIQUE AU NIVEAU DU TISSU
CONJONCTIF DE L’INSUFFISANCE
MITRALE MYXOiDE

Les variations de composition des différents
constituants de la matrice extracellulaire (pro-
téines fibrillaires, métalloprotéases et protéogly-
cans) ont été analysées au niveau de leur ARN
messager (ARNm) a partir de bandes de tissu
mitral (depuis 1’anneau vers le bord libre) afin
d’obtenir un échantillon représentatif du tissu
dans son entiereté. Une technique de RT-PCR
a été appliquée sur les ARN tissulaires extraits.
L’intensité des signaux des produits d’amplifica-
tion des ARNm sélectionnés est normalisée par
rapport a un standard interne et exprimée en uni-

tés arbitraires par unité d’ARN 28S ribosomial,
représentatif de I’ARN total de la prise d’essai.

Nous avons mesuré 1’expression de différents
geénes candidats potentiellement impliqués dans
la dégénérescence myxoide sur base des affec-
tions génétiques connues ou des observations
morphologiques. Parmi ceux-ci, les collagénes
de types I et I1I, I’¢lastine, la fibrilline 1 et 2, la
décorine et les métalloprotéases (MMP2 et MT1
MMP) ont été étudiés. Nos résultats sont rappor-
tés dans le tableau I : on remarquera que le colla-
gene I et 111, ainsi que la décorine, qui requicrent
le moins de cycles d’amplification sont les
ARNmM les plus abondants, tandis que les ARNm
de 1’¢lastine et de la fibrilline 2 sont nettement
moins exprimés. Le niveau de ’expression des
ARNm par unité de 28S rARN pour les colla-
geénes I et III est trés similaire entre le tissu nor-
mal et myxoide. On sait que le stress mécanique
accroit la synthése du collagéne dans les insuf-
fisances mitrales expérimentales et semble étre
la réponse habituelle du tissu conjonctif soumis
a une tension accrue (10). Le dép6t de collagéne
dépend d’un équilibre dynamique entre synthése
et dégradation, mais la structure finale du tissu
dépend de 1’assemblage des molécules en fibres
de collageénes. Cet assemblage peut étre modulé
par différents facteurs parmi lesquels les colla-
génes mineurs, des enzymes cataboliques et les
protéoglycans (21). Nous n’avons pas observé
de modification significative des métalloprotéa-
ses matricielles, la MMP2 et de son activateur
membranaire MT1 MMP. Aucune ¢élévation
significative des ARNm pour la MMP3 n’a été
notée, alors que cette enzyme, comme les pré-
cédentes, est connue pour étre régulée par les
contraintes et relaxations mécaniques (22). Un
accroissement de leur synthése a été rapporté en
cas d’endocardite, situation pathologique trés
différente de la dégénérescence myxoide. Il est
néanmoins plausible que les métalloprotéases
matricielles soient impliquées dans le remode-
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signaux mécaniques = | cellules interstitielles | «=—— facteurs génétiques

- activation
- prolifération
- modulation phénotypique

!

remodelage de la matrice

dégénération myxoide

expansion des feuillets

complications cliniques (IM)

Figure 3. Schéma physiopathologique

lage de la matrice extracellulaire dans la dégé-
nérescence myxoide (23).

Le tissu myxoide est caractérisé par une orga-
nisation architecturale anormale des faisceaux
de collagéne qui sont dispersés, irrégulierement
organisés et focalement associés en structure
spiralée. Ces polymeéres anormaux conservent
toutefois leur périodicité axiale, mais occupent
un volume considérablement plus important que
la normale. L’organisation architecturale des
polymeres dépend des fonctions des cellules qui
en assurent la synthése et des contraintes méca-
niques auxquelles elles sont soumises. Une telle
organisation anormale est également rencon-

trée dans certaines maladies du tissu conjonctif

comme le Marfan et I’Ehlers-Danlos de type IV,
ou un déficit respectif en fibrilline 1 et en colla-
gene de type III expliquent la fragilité valvulaire.
Nous savons que dans certains cas, ’analyse de
familles atteintes de prolapsus valvulaire mitral
suggere une hérédité dominante (18). Les don-
nées de la littérature suggerent qu’elle n’est en
relation avec aucun géne du collagéne, mais
pourrait peut-étre étre en relation avec une ano-
malie des enzymes intervenant dans le proces-
sus complexe post-traductionnel du collagéne.
Cependant, toutes les déficiences enzymatiques
de ce type sont récessives et, dés lors, incompa-
tibles avec 1I’hérédité dominante rencontrée en
clinique.

Notre observation d’un accroissement de
I’ARNm pour la décorine suggere que ce petit
protéoglycan riche en leucine pourrait étre incri-
minédans la fibrillogenése anormale du collageéne
(24). Méme si I’acide hyaluronique représente le
glycosaminoglycan principal retrouvé au niveau
de la spongiosa des valves myxoides, I’augmen-
tation de production de décorine pourrait affec-
ter la fibrillogenése des collagenes de type I et
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II1, et des fibres élastiques. Nos résultats ne per-
mettent toutefois pas de savoir s’il s’agit d’un
facteur princeps dans le déclenchement de la
dégénérescence myxoide ou d’une conséquence
secondaire de ce processus par 1’intermédiaire
des sollicitations mécaniques.

PROPOSITION D’UN SCHEMA
PHYSIOPATHOLOGIQUE DE L’INSUFFISANCE
MITRALE PAR DEGENERESCENCE MYXOIDE

Sur base de nos travaux et de la littérature,
nous postulons que la dégénérescence myxoide
représente le «chemin final commun» d’une
valve ou d’un segment de valve soumis a des
contraintes mécaniques anormales. Celles-ci
pourraient résulter d’un stress intrinséquement
anormal (surcharge en pression), d’une anoma-
lie de composition des fibres de la matrice, d’un
déficit de transmission des signaux mécaniques
entre cellules interstitielles et matrice extra-cel-
lulaire, ou enfin, d’une anomalie morphologi-
que (anatomique) du support de la valve rendant
compte d’un stress mécanique pathologique des
feuillets. Dans la majorité des cas, le facteur
causal n’est pas encore déterminé méme si dif-
férentes observations que nous avons rappelées
suggerent une prédisposition génétique discrete
qui rendrait la valve et ses cellules moins capa-
bles de réagir a des sollicitations mécaniques nor-
males. Dans cette hypothése, la dégénérescence
myxoide apparaitrait principalement au niveau
du segment médian de la valve postérieure qui
est soumis aux contraintes mécaniques les plus
importantes. C’est effectivement a ce niveau
que I’on observe le plus souvent les processus
de dégénérescence myxoide et les dysfonctions
valvulaires les plus significatives.

La réponse a un stress mécanique ou une per-
ception anormale de ce stress au niveau des cel-
lules interstitielles aboutirait au remaniement du
tissu conjonctif valvulaire. Cette réaction s’ap-
parenterait a 1’observation faite sur les cartilages
ou un accroissement local de la pression induit
une production de protéoglycans (25). Mutatis
mutandis, [’augmentation des protéoglycans et
glycosaminoglycans au niveau de la spongiosa
pourrait étre une facon de protéger les cellules
de la valve des effets mécaniques des forces de
compression. La littérature récente s’intéresse
de trés pres a ce parallele (26) et au fait que,
comme les cartilages, le tissu valvulaire n’est
pas vascularisé dans les conditions physiologi-
ques. La présence de protéoglycans et certaines
glycoprotéines de nature semblable a celles des
cartilages pourrait en étre la raison. Nous pen-
sons que cette adaptation qui pourrait étre transi-
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toirement favorable porte en elle I’amorce de la
déstructuration du tissu, peut-étre par 1’expres-
sion anormale de protéoglycans, parmi lesquels
la décorine et d’autres que nous recherchons
actuellement. Ceci entrainerait une fibrillogenese
anormale des fibres de collagéne et élastiques
qui, en fragilisant davantage le tissu, aboutirait a
I’entretien d’un cercle vicieux. Dans ce scénario,
les contraintes mécaniques exercées sur le tissu
augmentent irrémédiablement avec 1’apparition
progressive, par 1’élongation et la rupture de
cordages, a une insuffisance mitrale qui ne fait
qu’embealler le processus morbide (Fig. 3).
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