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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdeclkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgic Générale

Chirurgic Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr
Pr
Pr

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil
. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdeclkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologic
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Mc¢édecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologic — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdeclouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr

Pr

ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. CHAARLI Jilali*

. DIMOU M’barek*

. DRISSI KAMILI Med Nordine*
. EL MESNAOUI Abbes

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembrc 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. OUAHABI Hamid*

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologie

Chirurgie Géncérale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédic
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologic

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Géncérale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AFTFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOQOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. ISMAILI Hassane*

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajac

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Me¢édecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologic et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgic Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



Pr.

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

. BICHRA Mohamed Zakariya*
. CHOHO Abdelkrim *

. CHKIRATE Bouchra

. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
. EL HAOURI Mohamed *

. EL MANSARI Omar*

. FILALI ADIB Abdelhai

. HAJJI Zakia

. IKEN Ali

. JAAFAR Abdeloihab*

. KRIOUILE Yamina

. LAGHMARI Mina

. MABROUK Hfid*

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*

. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

. NAITLHO Abdelhamid*

. OUJILAL Abdelilah

. RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. STAH Samir *

. THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologic
Néphrologic

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologic
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarrc*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddinc*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouanc*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOU]J Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologic

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarigq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKIHTADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgic Générale

Médecine interne e B0k B

e

e =

Pédiatre RA h ";'\
Chirurgie Générale It 44 V7
Neurologie [81 wonomea
Neuro-chirurgie W =
Radiologie s - f;f
Chirurgie Cardio-vasculaire e
Rhumatologie

Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

\
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. CHTATA Hassan Toufik*

. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik
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INTRODUCTION

« L'imagination est plagportante que le savoir »[1]

Albert Einstein



Des avancées conceptuelles immenses ont été e&sl&ns la compréhension de la
physiologie de la racine aortique. Cette derni@paeait revétir une incroyable complexité.
Mais cette complexité n’est pas le seul fait defoméations de diametre et de forme de la
racine aortique. Elle est aussi générée par un@leaité biologique de chaque instant faisant
de la racine aortique une structure vivante de tesisnstants s’accommodant des différents
stress s’exergant sur chacun de ses composants.

Ces ajustements biologiques et mécaniques de chasfa@t conferent a la racine aortique
une durabilité et une longévité exceptionnelle.

Les changements de forme et de taille des cuspewas du cycle cardiaque sont sous-tendus
par des changements de structure du collagéne.deku-des modifications de longueur
(raccourcissement et allongement) il existe unraé@gement et une réorientation des fibres de
collagene.

Cette réorganisation du collagene détermine lectiine et la zone ou la cusp revét la plus
grande compliance (direction perpendiculaire aidimation des fibres de collagéne) ou par
opposition la zone de plus grande tension (diracparallele a I'orientation des fibres de
collagene).Ce réarrangement interne cycligue desedi de collagene est régi par des
modifications du stress mécanique de tous lesritsta

L’objet de cette thése est de rouvrir le débatiswens profond de I'évolution des nouvelles
techniques chirurgicales de conservation de lanea@ortigue au cours de processus
pathologiques divers.

Plus que toute chose, il est apparu que la dynasrdeua racine aortique est consubstantielle
a la stricte interrelation forme-fonction de cedteicture.

Ainsi rétablir une forme permettrait de restitugrfdnction de cette structure. Plus que jamais
la stricte adéquation de différents diametres deatane aortique est le garant du bon
fonctionnement de cette derniere.

Mais a cette complexité anatomique se sur-imprime eomplexité biologique faisant de la
racine aortique une entité particuliere ou le reeraent de structure matricielle et extra-
matricielle de la racine aortique est continu etr@nent.

La complexité biologique constitue le terreau disue-engineering et ouvre la voie a de

nouvelles perspectives thérapeutiques aussi sédiessgu’inquiétantes.
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Ainsi nous voyons bien que la curiosité du chirengne peut étre assouvie gu’en adhérant a
d’autres compétences, compétences venant de dasmairssi divers que la biologie, la
nanotechnologie ou méme l'informatique.

Le renouvellement permanent de la matrice extraleg@lé de la racine aortique et des cellules
qui la colonisent s’avere étre une inscription’dpiémeére au cceur de la vie.

Le tissu engineering est-il alors une fagon de ail&iper de ce logiciel de la vie qui
condamne tout organe a une longue et lente déeéaor?

La chirurgie est une discipline en perpétuelle étioh, I'objectif ultime étant d’assurer au
patient une prise en charge optimale, le traitentemlus efficace, le plus durable tout en
réduisant au maximum les contraintes liées a I'elobeurgical.

Toutes les innovations dans le domaine de la djigucardiovasculaire en général, et en
particulier dans la chirurgie de la racine aortig@esont concrétisées grace a une meilleure
connaissance de son anatomie et de sa physiologie.

Cette connaissance a été mise au service de kvitéedes chirurgiens. L’esprit créatif dont
font preuve des chirurgiens de grande renomméegtedsle Dr Ross, le Dr Yacoub, le Dr
David a résulté en diverses procédures chirurggcebns le traitement conservateur de la
pathologie de la racine aortique.

Nous nous devons a ce jour de cultiver cet espdtit afin de ne pas tomber dans I'obsoléte.
Devant les percées impressionnantes de la sciamtensporaine et les progres immenses
faits grace a la biologie, la biotechnologie etmbigerie dans la compréhension du
fonctionnement de la racine aortique[2] le chirargde notre époque se doit d’intégrer ces
outils a ses pratiques quotidiennes.

Il en ressort quinnover dans ce domaine ne peutc@gcevoir sans l'appui d’autres
disciplines. Cette approche multidisciplinaire d& dhirurgie pourrait révolutionner le
traitement des atteintes, en particulier dystropés) de la racine aortique.

Plus que jamais la créativité est une des valauguelles doit se référer le chirurgien pour
faire de sa discipline un réel patchwork scientifigNous devons apprendre des expériences
du passé et utiliser toutes les possibilités alesiglomme un tremplin afin de bondir vers un

futur meilleur. Notre objectif ultime est d'offraiux patients un traitement chirurgical moins



invasif, plus sécurisé et surtout personnalisé cdraaissance précise de la racine aortique est

un atout majeur dans cette démarche.



Partie | :
ANATOMIE
ET
PHYSIOLOGIE

« L’anatomie descriptive est a la physiologie oe tp géographie est a I'histoire, et comme
il n'est pas suffisant de connaitre la typograptiiien pays pour comprendre son histoire, il
n'est pas suffisant de connaitre 'anatomie desaogs pour comprendre leurs fonctior8]»

Claude Bernard



. LA RACINE AORTIQUE : ANATOMIE DESCRIPTIVE

A. Généralités
La racine aortique représente la chambre de cliasgentricule gauche et sert de support aux
cusps ou sigmoides de la valve aortique[4]. Elipe une position centrale dans le coeur et a
des rapports avec chacune des cavités cardiagiged JF
Elle forme le pont entre le ventricule gauche abite ascendante. La racine aortique elle-
méme en englobant les cuspides aortiques s’étendewts insertions basales dans le
ventricule gauche jusqu’a la jonction sino-tubwddiFiguresl et 2).
La jonction anatomique ventriculo-aortique est Waae et prend forme a I'endroit ou le
ventricule fournit les parois fibro-élastiques d&sus aortiques. L’anneau ainsi délimité est
distinct de la zone d’insertion basale des cuspat@tiques. Il est traversé par les lignes
délimitées par l'insertion des cuspides sur la leng du mur aortique. Ces lignes sont semi-
lunaires, allant de I'insertion basale dans le vemlie gauche a I'insertion distale au niveau de

la jonction sino-tubulaire (Fig.3).
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Figure 1: Coupe longitudinale du coeur passantepageitricule et I'oreillette gauche montrant
la localisation de la racine aortigue et sa situmtientrale dans le cceur.




Figure 2 : Photographie d’'une racine aortigue dievet déroulée montrant ses composants
(lanneau, les sigmoides, les sinus de Valsala ginction sino-tubulaire (ligne en tirets)) et
leurs rapports avec la chambre de chasse du VG: Rigmoide coronaire droite, NC:
sigmoide non coronaire, LC : sigmoide coronairechauLFT:trigone fibreux gauche RFT
trigone fibreux droit AML :valvule mitrale antérisatMS : septum membraneux
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Figure 3 : Coupe longitudinale de la racine aodiguoontrant I'insertion semi-lunaire des
cuspides aortigues. La ligne rouge montre la jonctisino-tubulaire (limite distale de la
racine aortique). La fleche rouge désigne l'insertbasale de la cuspide aortique droite
délimitant la limite proximale de la racine aortguLa fleche jaune montre la jonction
ventriculo-aortigue anatomique qui est traversée lpa zones d’attaches des cuspides
valvulaires.




La racine aortique a une forme cylindrique, sesipaont formées par les sinus aortiques, les
triangles fibreux inter-commissuraux et les deutitpecroissants de muscle ventriculaire

incorporés a son extrémité proximale (Figures 3) et
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Figure 4 : Racine aortigue ouverte et déroulée raahtsa forme cylindrique. Les cuspides
ont été retirées. On peut observer leur insertiemigunaire. La ligne violette montre la
jonction anatomique ventriculo-aortique qui estdme de contact entre la paroi musculaire
du ventricule gauche et le mur aortigue marquédapprésence des sinus coronaires droit et
gauche (1 et 2). On note pour le sinus non corenaie continuité entre le mur aortique et le
septum membraneux fibreux. Le triangle rouge mamtrees triangles inter-commissuraux.
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Semilunar attachments

Virtual basal ring

Anatomic ventriculo-aortic junction
Sinutubular junction

Figure 5 : Schéma d'une racine aortigue illustlantacon dont l'insertion semi-lunaire des
cuspides incorpore le mur aortigue dans les tremghter-commissuraux, et le tissu
musculaire ventriculaire a la base de chague sinrt&ue coronaire.

Ce sont les insertions semi-lunaires des cuspidetgnent la limite hémodynamique entre
le ventricule gauche et l'aorte dans le sens oudegoles structures situées sur la face
supérieure de ces insertions sont soumises augigmesaortiques tandis que celles de la face
inférieure sont soumises a des pressions ventitiesla

Sur le plan fonctionnel les trois sinus aortiquielers sigmoides sont semblables. Mais sur le
plan anatomique ils sont différents.

En effet, deux des trois sinus donnent naissancauderes coronaires. On les nomme d’apres
ces arteres ; les sinus coronaires droit et gadoheant naissance respectivement aux arteres

coronaires droite et gauche. Ces sinus sont majerhent formés par le mur aortique
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(Fig.4). Mais vu le fait que l'insertion semi-lunai des cuspides traverse la jonction
anatomique ventriculo-aortique, un croissant musilventriculaire est incorporé a la base
de chacun de ces deux sinus. Le troisieme sinuslom@e pas naissance a une artere
coronaire, il est donc nommeé sinus non corondime komporte pas de croissant musculaire
a sa base. Il est formé principalement d'un murefils, sa partie basale faisant partie de la
continuité avec la valve mitrale ; une caractégistiimportante de la racine aortique (Fig. 6 et
7).

Les zones délimitées par l'insertion basale desissiaortiques a lintérieur méme du
ventricule gauche qui s’étendent jusqu'a la jonctisino-tubulaire sont des extensions
triangulaires de la chambre de chasse du ventri@desont de fines membranes fibreuses du

mur aortique.
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Figure 6 : Image montrant une vue d’en haut du capt@s section des atriums et des troncs
artériels : La valve aortique est au centre du céeat 2 sont les sigmoides aortiqgues donnant
naissance aux artéres coronaires gauche et dddatssigne la sigmoide non coronaire
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Membranous septum

Aortic leaflet of mitral valve

Figure 7 : Image obtenue par une coupe frontaldadeacine aortique et résection des
cuspides : Le triangle violet montre le triangléerrcommissural entre la cusp coronaire
gauche et la cusp non coronaire. |l fait partiéedsone de continuité entre la valve aortique et
la valve mitrale. La ligne rouge désigne la linratgtomique ventriculo-aortique.

L'insertion semi-lunaire des cuspides subdivisentdcine aortique en deux étages : I'étage
sus-valvulaire et I'étage sous-valvulaire.

L’étage sus-valvulaire comporte les sinus aortiquéssont des structures aortiques mais qui
contiennent des structures ventriculaires a lewebd’étage sous-valvulaire comporte des
structures ventriculaires mais s’étend jusqu’a decfion sino-tubulaire par les fines
membranes fibreuses susmentionnées.

La jonction sino-tubulaire constitue la limite dikt de la racine aortique. Les cuspides étant
attachées en périphérie & son niveau, la jonciioo-tebulaire fait partie intégrante de la
structure de la racine aortique et participe a fwrctionnement. Toute dilatation de la
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jonction sino-tubulaire entraine une dilatationlaesalve aortique et donc une insuffisance

aortique.

B. Les différents éléments de la racine aortigue :

La racine aortiqgue peut donc étre définie comme partie de la chambre de chasse du
ventricule gauche qui comporte les cuspides a@sigdélimitée par la jonction sino-tubulaire
en haut et les bases des valvules en bas[5]. &fgiend les sinus aortiques dits de Valsalva,
les cuspides (appelées aussi cusps ou sigmoidegjuas, les commissures et les triangles
inter-commissuraux (Fig. 2).

Les sigmoides sont des parties de la racine aertiguséparent, sur le plan hémodynamique,
l'aorte du ventricule gauche. Elles forment la ealortique. Les cuspides sont de forme
semi-lunaire, définies par leur base implantéelayraroi aortique (forme en "U") en regard
de chaque sinus de Valsalva, leur corps et lewl bbre ; la base mesure 1.5 fois le bord
libre ; les commissures sont suspendues au niveda jdnction sino-tubulaire. Au milieu du
bord libre de chaque sigmoide, il existe un nofiblkeux appelé nodule d’Arantius.

Elles s’insérent sur le mur de la racine aortigadaton semi-lunaire et la base de la racine
aortique est définie par le cercle passant pamlldiftle leurs insertions.

Le terme « anneau aortique » ou « annulus » @&tiémment utilisé pour désigner ce cercle,
particulierement dans la littérature chirurgicalegis ce terme pourrait étre erroné vu qu'il
sous-entend I'existence d'une structure circulaire anatomiquement
individualisable[6].Cependant sur le plan échogigyéd ce cercle permet d’évaluer le
diamétre de la valve aortique. L’ « annulus » estcdune structure virtuelle.

Les trois sinus de Valsalva sont des renflementa dacine aortique en regard des cuspides ;
la coronaire droite part du sinus droit ; la coiomgauche part du sinus gauche ; le sinus non-
coronaire est le plus postérieur.

La jonction sino-tubulaire se situe entre les sidasValsalva et I'aorte ascendante. A son
niveau sont retenues les commissures de la valve.

Les apex des insertions des sigmoides sont sitl@$auteur de la jonction sino-tubulaire.

Les commissures sont définies comme les « structore les insertions des sigmoides

16



adjacentes sont paralléles sur un court trajet &6]dessous on retrouve des surfaces limitées

par les insertions des sigmoides appelées triaimgkrscommissuraux.

Sinutubular junction Crown-like

\ semilunar attachments

Anatomic ventriculo-aortic junction
Virtual basal ring

Figure 8 : Schéma montrant une racine aortigue Igig® L'insertion des sigmoides est
montrée en rouge et traverse toute la longueundadine aortique, depuis la jonction sino-
tubulaire en bleu jusqu’a I'annulus virtuel en vdra jonction anatomique est illustrée en

aune.

C. Rapports de la racine aortigue :
La racine aortique a une place centrale dans bamiatdu coeur. Elle entretient des rapports

anatomiques avec les quatre chambres cardiaqges &uillets sont attachés au squelette du
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coeur. Ce dernier est une charpente fibreuse adesiorifices valvulaires qui permet une
attache solide au myocarde et aux tissus valvslaire
Le trigone fibreux droit est une structure trialage avec 3 angles :
* Un angle postérieur entre I'anneau mitral et tyide
* Un angle antérieur droit qui unit 'anneau aortiga¢anneau de la valve tricuspide et
* Un angle antérieur gauche qui unit 'anneau métaortique.
Le trigone droit se continue par le trigone fibtegauche entre la commissure qui unit les
cuspides aortiques coronaire gauche et non comrsite feuillet antérieur mitral, définissant
la continuité mitro-aortique (Fig.9)

Trigone gauche

Figure 9 : Base des ventricules exposée par lablales oreillettes
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La racine aortique est située a droite et en arrikr I'infundibulum pulmonaire (fig. 12).
L’infundibulum pulmonaire est lui-méme est un tuhmausculaire qui supporte les valvules
pulmonaires. Par contre la valve aortique n’estchitte qu’en partie a la paroi musculaire du
ventricule gauche de telle sorte que la valve qoetiet la valve mitrale puissent tenir dans
I'orifice du ventricule gauche. De plus, la racamtique est située entre les deux valves atrio-
ventriculaires (la valve mitrale et la valve tripige). La racine aortique a donc des rapports
avec les quatre cavités cardiaques (fig.13).

Ces rapports ont des implications cliniques.

La proximité de la racine avec I'espace inter-ad@i@érieur est observée apres l'insertion de
matériel en vue de fermer un défect de la fosséeo@n observe que ce matériel peut éroder
I'aorte dans sa partie initiale.

La relation avec l'infundibulum pulmonaire est démrée par I'extension a son niveau
d’infections bactériennes depuis la valve aortidueerelation la plus importante reste celle
avec le nceud atrioventriculaire et son faisceaovantriculaire. Le noeud, localisé dans le
mur de latrium droit est relativement distant derhcine aortique. Le faisceau de HIS
conducteur pénetre le centre fibreux du cceur elivdsee en deux branches a la hauteur du
septum interventriculaire (fig. 10 et 11). Le faano gauche longe le ventricule gauche et

rentre donc en contact avec la racine aortiquesdars et en inférieur.
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Left buidle branch Right coronary
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Left coronary
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Central fibrous body A¢ioventricular node

Figure 10 : Image schématique illustrant le rapparfaisceau de HIS avec la valve aortique.
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Triangles
SOUS-COMMISSUraux

Base de l'anneau aortique

Figure 11 : Coupe de la racine aortiqgue montrast tf@ngles inter-commissuraux et le
rapport avec le faisceau de HIS

La face postérieure de la racine aortique (forméecipalement de la sigmoide non
coronaire) est maintenue par un tissu fibreux swiren 55% de sa surface (il s’agit d’une
partie du trigone fibreux), le reste est soutenu daa muscle ventriculaire, une distinction
importante quand il s’agit de réaliser une annasié.
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Pulmonary valve

Aortic root

Figure 12 : Image montrant les cavités cardiagagslies en rouge et droite en bleu montrant
la racine aortique en arriére et a droite de laergaulmonaire
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Figure 13: Image montrant les rapports de la mchwortique avec les autres cavités
cardiaques A et B. C montre une vue d’ensembl@dadine aortique déroulée. L'astérisque
désigne le passage de la branche gauche du faidedHis.
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D. Les diametres de la racine aortigue :

Les relations géométriques de la racine aortique sonstantes, cela d’apres des mesures
faites sur de grandes séries, ceci constitue uneégoimportante en matiere de reconstruction
chirurgicale[6].On constate que le diametre deatane aortique varie le long de sa hauteur.
[4]

Les rapports entre ces diametres sont fixes etrdiétants pour le fonctionnement optimal de
la racine aortique.

Deux diamétres sont essentiels au bon fonctionnewadvulaire : le diametre de la base de
I'anneau aortique et celui de la jonction sino-fabe. Chez le sujet normal, le diametre de la
jonction sino-tubulaire (27,4 + 2,2 mm) est plusgéa que celui de la base de l'anneau
aortique (22,6 £ 1,4 mm), avec un ratio de 1,2.(Ed).

En effet, le diametre de la jonction sino-tubula@g®st d’environ 10 & 15 % inférieur au
diametre de I'anneau aortique. Le sinus non corenast le plus large des trois sinus. La
longueur de la base des sigmoides est d’approxiemént 1,5 fois celle du bord libre (fig.15
et 16). L'épaisseur d’'une sigmoide est d’environrlm_La hauteur des sigmoides varie entre
12 et 18mm. Sur cette hauteur considérée commaeaiteuraeffective », on met en relief la
hauteur de coaptation qui est celle ou les signsosdffrontent en diastole pour maintenir
une continence valvulaire efficace. Comme pourdiesis, la sigmoide non coronaire est
léegerement plus grande que les deux autres. Cesireseont apporté des données

fondamentales dans la chirurgie de reconstructeola dacine aortique[7].
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Figure 14: A et B sont les deux moitiés du mémerameupé de facon longitudinale a travers
le ventricule gauche, I'atrium gauche et 'aortde& montrent la valve mitrale du VG et la
chambre de chasse droite RVOT, est antéro-supéréela gauche. Les trois traits montrent
les diametres de la racine aortique la jonction-sirbulaire, au niveau des sinus et la base des

sigmoides.
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1 Anneau aortique

2 Sinus de Valsalva

3 Jonction sino-tubulaire
4 Aorte sus-coronaire Anneau=D

Figures 15aetb:

a : Coupe longitudinale de la racine aortigue nsoritkes différents diameétres

b : Schéma montrant les diamétres et leurs prapmitiHc:hauteur de coaptation He:hauteur
effective

Rigid tube
(1cm)

Compliant
root

Rigid tube
(4cm)

Left
ventricle

L/

Parameter Dimension
Aortic annulus diameter (da,) 24mm

Sinotubular junction diameter (ds+,) 1.1dan
Maximum radius of the sinus 0.7dpn
Sinus height (hg) 0.7dpn

Valve height (h,) 0.475d,,

Figure 16 : Schéma détaillant les différentes mexigns de la racine aortique
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L’anatomie de la racine aortique a été bien déagitees dimensions constantes reconnues par
les chirurgiens et les anatomistes. Un des appoirisipaux de ces études est une équation
qui permet de calculer le diamétre de la racinéiqaee le plus approprié pour un patient, la
hauteur des sinus a partir de la taille de sesaidgs. Ceci permet de procéder a un choix
adégquat de la prothése qui sera utilisée duraygdte de remodelage[6].

Au travers de cette anatomie nous voyons se prafile association forme-fonction.

Les éléments de la racine aortique sont disposéfagten a permettre une continence
valvulaire optimale mais aussi de facon a facilitéjection systolique. L'étude de la
physiologie de la racine aortique permettra de ieth évidence I'écrasante relation entre sa
morphologie et sa mécanique.

. LA RACINE AORTIQUE : PHYSIOLOGIE

La racine aortigue est une unité fonctionnelle dyigae a expansion systolique. Il s’agit
d’une structure dont les mouvements sont dirigéslggforces mécaniques exercées par le
flux sanguin environnant et le muscle cardiaqueabuson fonctionnement ; elle est soumise
a des déformations complexes et asymeétriques (@immg compression, torsion,
cisaillement). La capacité que possede la valveicgaer a assurer un flux sanguin
unidirectionnel dépend de sa mobilité, sa compbtapt de lintégrité structurale de ses
sigmoides.

La disposition des difféerents éléments de la ra@odique et les interactions entre eux
permettent que la racine aortique assure un famotiment optimal tout en maintenant les
structures a l'abri de lésions qui pourraient &ltees a I'exposition a la forte pression
provenant du ventricule gauche.

Elle a longtemps été considérée comme une simple de passage mais il a été démontré
que la racine aortiqgue est une structure vivaniesgumodifie sur les plans moléculaire,
cellulaire et tissulaire pendant le cycle cardiagupendant la vie[8].

Durant le cycle cardiaque la valve aortique va woulaisser passer le sang provenant du
ventricule gauche et se refermer rapidement etidenf étanche pour éviter la régurgitation

mais aussi assurer la perfusion adéquate des c@wIiigig.17).

27



Elle est dotée pour cela d’'une dynamique intrinsequi lui permet de modifier chacune de
ses composantes dans I'espace, la forme et le @éllfacon coordonnée pour assurer ses
fonctions de facon efficiente. Ces propriétés laints fournies depuis sa formation

embryologique. Cette dynamique est a la fois passi\active[9].

A. Dynamique passive de la racine aortique

La dynamique passive se réfere a la facon dontush&gment de la racine aortique se
déplace selon le flux sanguin durant le cycle ecayak.

Dans la zone d’insertion distale des sigmoidexidte en regard dans le mur aortique des
renflements et ce, en regard de chaque sigmog&lisofit appelés Sinus de Valsalva ou sinus
aortiqgues et sont donc au nombre de trois. Dut éodu gauche partent respectivement
I'artére coronaire droite et gauche. Le troisienmais ne donne pas d'artére coronaire et est
nommeé sinus non coronaire. Il existe des propastimécises entre les différents diamétres de
la racine aortique. Deux diameétres fonctionneld séaessaires a la coaptation valvulaire : le
diamétre de la base assimilé a 'anneau aortiquelet de la jonction sino-tubulaire
L’étanchéité de la valve aortique durant la diastest assurée par les zones de coaptation
existant sur le bord libre de chaque valvule esigpar les nodules d’Arantius qui renforcent
la coaptation.

La perfusion des artéres coronaires se fait pageleese de vortex par le flux sanguin au

niveau des sinus de Valsalva pendant la systole.
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AA = 15 - 20% > STJ
Aortic Valve Closure and Currents

Figure 17 : Schéma illustrant les modificationdalene de la valve aortique durant le cycle
cardiaque

La forme et la constitution de la valve aortiquiepgermettent de supporter les différents stress
auxquels elle est exposée durant le cycle cardiagaavoir des forces de cisaillement et
d’étirement. Il ressort de cette description qudolane de la racine aortique est en étroite
corrélation avec sa fonction[9].

Pendant que la face ventriculaire de la valve xsb®e a de grandes pressions d’écoulement
et de cisaillement ; la face aortiqgue est soumiserasystéme de pressions plus basses et
discontinues|[10].

Chacune de ces pressions intervient comme un stinquli déclenche a travers des
neuromédiateurs des modifications au niveau meroacroscopiques intervenant dans le

dynamisme actif.
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B. Dynamique active de la racine aortique :

Il a été démontré que les composants de la racirigjae subissent durant le cycle cardiaque
une série de modifications incluant un allongemant compression et des déformations a
type de torsion entre autres dans le but de rersgliionction de maniére efficiente tout en
maintenant l'intégrité de la structure[11] (Fig.19)
Par exemple durant la contraction isovolumétrigusurvient une expansion de la base de
I'anneau aortique qui s’étend ensuite aux comméssat enfin a la jonction sino-tubulaire.
L’expansion systolique de la racine aortique arét®&nnue comme mécanisme d'ouverture et
de fermeture de la valve aortique, réduisant denstress sur les sigmoides et justifiant leur
longévité au cours de la vie. Il en ressort qu'avaéme l'ouverture de la valve aortique, la
racine aortique se prépare a canaliser le grandmelde sang sortant du ventricule gauche,
améliorant ainsi ’lhémodynamique et minimisantfl@ses de turbulence sur les valvules[11].
Une autre modification est le changement de forentodte la racine aortique qui passe d’'une
forme de cone tronqué en diastole vers une forriedrigue pendant la systole. A la moitié
de cette derniere, elle commence a revenir a saefanitiale de cone pour y étre en fin de
systole. En prenant cette forme cylindrique endgst’angle d’inclinaison de la racine par
rapport au VG (ventricule gauche) diminue allantL@& a environ 7° pour aligner la chambre
de chasse du VG et la racine dans le méme platitdatiainsi I'éjection (Fig. 21c). Elle
s’agrandit ainsi a peu pres de 5 a 30% par ragpson volume initial.
La forme de I'orifice valvulaire se dibe aussi (Fig.18, 21b) :

= Circulaire en proto diastole, pendant le pic du flvélocité maximale) ;

= Triangulaire pendart 70% de la durée d’éjection ;

= En étoile a 3 branches en télé systole, lorsqtlexelevient faible.
Les sigmoides aortiqgues s’adaptent, elles aussiupachangement de forme. Grace a un
remaniement et un réarrangement des fibres degéokaet d’élastine dont elles sont formées,

elles se contractent pendant la systole formanpliesur leur surface (Fig.20).
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Figure 18 : Images montrant les modifications dgifice de la racine aortique pendant le
cycle cardiaque
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Figure 19 : Schéma montrant les différentes maatifims d’étirement, de torsion en réponse
aux stress de la racine aortique durant le cyaldiague
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NS

Systole Diastole

Figure 20: Schéma illustrant les modifications darfe d’'une sigmoide aortique durant le
cycle cardiague. On peut voir les changementsidessfd’élastine et de collagéne.

Le relief de la jonction sino-tubulaire entrainddemation de flux tourbillonnants ou vortex
dans les sinus de Valsalva pendant la systole2E). Déja décrits par Leonardo Da Vinci en
1513[12], ces vortex ont un rdle important dansimeétique de la valve aortique. Ces flux
tourbillonnants permettent :

* De diminuer le stress sur les sigmoides lors gedtin en les empéchant de buter

contre le mur aortique
» De répartir les contraintes entre les sigmoidés garoi aortique
« D’initier la fermeture précoce et douce de la vaoetiqgue

» D’optimiser la perfusion des artéres coronaires
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Figure 21: Dynamique de la racine aortique sur wdéte ovin a) Expansion systoligue a chaque
niveau de la racine aortique (enregistrement sotremiétrique d'un cycle cardiaqud)) Section de
la racine aortigue a son expansion maximale perd@gettion montrant la forme trifoli€ée de I'oriféc
valvulaire aortiquec) Diagramme de I'angle de bascule de la valve aataqntre le plan de la base de
I'anneau et celui des commissures en fin de diagidlFlux éjectionnel aortique normal en IRM en
fin de systole, mettant en évidence des vortex temsinus de Valsalva. Ao : pression aortique ;:LV
pression ventriculaire gauche ; SoV : sinus de &teds ; B : base de l'anneau ; STJ : jonction
sinotubulaire ; C : commissures ; AA : aorte asesmgl ; L : cuspide ; IVC isovolumetric
Contraction; IVR : Isovolumetric Relaxatian
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La dynamique intrinséque de la racine aortiquefiaston anatomie dans chaque détail de
celle-ci. Linterrelation forme- fonction prend togson sens au niveau de cette structure
unique. L’architecture et la physiologie uniquecgdte structure sont couplées a une capacité
d’adaptation impressionnante en considération désehts stress auxquels elle est exposée
et de la courte durée du cycle cardiaque.

Tout en changeant de forme en réponse aux steegscine aortique doit maintenir une
certaine rigidité dans le but d’assurer une coaptgiarfaite et minimiser les fuites. La racine
aortigue en se modifiant arrive a assurer l'intégrle chacune de ses structures. Les
propriétés mécaniques (rigidité et élasticité) itésti de I'architecture histologique de la
racine aortique. Nous verrons comment la coaptatadvulaire de la racine aortique est régie

par une microstructure complexe et spécifique.
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Partie Il :
MICROSTRUCTURE
EMBRYOLOGIE
MECANOBIOLOGIE

« Chague chose vivante est faite de cellules,uttci®d que fait une chose vivante est fait par
les cellules qui la composent »

L.L. Lariso@udmore

36



I, LA RACINE AORTIQUE : MICROSTRUCTURE ET BIOLOGIE

A. L’anneau aortique :

Il n'est pas anatomiquement individualisable magsitpétre assimilé au diametre le plus

proximal de la racine aortique. On considére conam@eau aortique le cercle qui passe par
les Nadir des courbes définies par l'insertion skemaires des 3 sigmoides.

Il est constitué d’un tissu dense de collagend[9jeut ressembler a du tissu cartilagineux
surtout en regard de la sigmoide non coronairedi@®imgue une portion ventriculaire qui se

continue avec I'endocarde tandis que la portiotigoz se continue avec le mur aortique.

On y distingue aussi des petits vaisseaux ainstcqrtaines structures nerveuses.

B. Les commissures :

Les sigmoides sont attachées aux sinus par unagmilde fibres de collagéne dense
principalement retrouvé au niveau des commissuregliepermet, pendant la diastole, de
transmettre a la paroi aortique le stress qu’exiercelonne sanguine sur la valve aortique.

La plupart de ces fibres de collagéne semblentenaihauteur des commissures et s’orientent
de facon radiaire. Il faut noter qu'a ce niveaelIh'infiltrent pas l'intima de la paroi de la
racine aortique.

C. Les triangles sous commissuraux :

lIs sont faits d’un cytosquelette doté de propsaéténtractiles grace a la présence de protéines

telles que la vimentine, la desmine et du musskelalpha-actine.

D. Les sinus de Valsalva :

lIs possédent la méme conformation que le mulca@ta savoir une intima, une média et
une intima a la seule différence que leur épaisesuimférieure a celle de la paroi de I'aorte

ascendante.
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E. La jonction sino-tubulaire :

Le diametre de la paroi de la racine aortique aiceau est inférieur a celui de la paroi de
'aorte ascendante définissant ainsi la limite sigoge de la racine aortique. L’étude

microscopique y trouve des fibres nerveuses (Y. 2

F. Les sigmoides :

Leur épaisseur ne dépasse guere un millimetreata ¥entriculaire est tapissée par un tissu
lisse constitué de cellules de I'endocarde tandis kg face aortique est irréguliere. Cette
derniére est constituée par des cellules endokbglaignées dans le sens perpendiculaire au
flux sanguin contrairement aux cellules endothéfialasculaires.
On y distingue trois couches (fig.22) :
* Unelamina fibrosa Elle est sur la face aortique et comprend d’épaisceaux de
collagene disposés de fagon circonférentielle &néscpeu de fibres d’élastine
* Une lamina ventricularis ou radialis couvre la face ventriculaire et contient plus
d’élastine que léibrosa
* Unelamina spongiosa entre les deux couches, elle est composée palecnent de

glycosaminoglycanes.

Le tissu conjonctif qui les constitue comprend fileses d’élastine et de collagene disposées
telles les fibres d’'une éponge. Cette dispositi@artiquliere permettrait de maintenir
I'orientation des fibres de collagéne et leur géimépres que les forces extérieures aient été
levées.

La face aortique des sigmoides contient des épaisefaux de fibres collagéne qui forment
les plis paralleles au bord libre. Ceci permet @@mdmettre les pressions exercées sur les
sigmoides au mur de la racine aortique. Les fildesollagéne fournissent la force et la
rigidité nécessaire pour maintenir la coaptationderstole. Les fibres élastiques permettent
'importante déformation imposée par le jeu valu@laElles permettraient aussi, grace a la
restitution de I'énergie stockée durant I'étiremdset retour de la structure collagene a sa

configuration initiale (Fig.20).
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C'est le réarrangement de ces fibres de collagénge pgndant la systole, détermine la
direction et la zone ou la sigmoide revét la pliede compliance (direction perpendiculaire
a l'orientation) ou la zone de plus grande tendidinection paralléle a l'orientation des
fibres).

Les sigmoides possédent aussi une vascularisdtiomeannervation intrinseque. Il s’agit de
fibres nerveuses et des terminaisons qui contigntes neurotransmetteurs (sympathique,
parasympathique) (fig.23).

En effet il y a été isolé entre autres de I'acdtylme, de la substance P, le peptide vaso-actif
intestinal et le neuropeptide Y. Les sigmoides sdmic innervées et laissent suggérer
I'existence de signaux intracellulaires qui déchamt les modifications pendant le cycle
cardiaque. Il existe une microvascularisation pnéidant sur le tiers basal des sigmoides qui
suggere une activité métabolique plus importante aplle permise par une simple diffusion

de surface[9].

[ Aortic side | interstitial Calls_
-Smooth musc
-Fibroblasts
-Myofibroblasts

Endothelial Cells

Figure 22 : Etude histologique d’'une cuspide
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Figure 23 : Image microscopique montrant les teaisins nerveuses sympathigues présentes
dans les différentes structures de la racine a@tiq

Si la racine aortique arrive a demeurer intactélales années malgré les différentes tensions
auxquelles elle est soumise et les mouvementsgeyadirépétitifs qu’elle exécute c’est grace
a son architecture microscopique unique.
Des études approfondies sur les composants cedisildes sigmoides aortiques ont réveélé une
architecture particuliére principalement liee daection[9].Le tissu valvulaire des sigmoides
est formé a partir d’un tissu conjonctif qui conmute

* Une matrice extra cellulaire

* Des cellules interstitielles

* Des cellules endothéliales
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1. La matrice extracellulaire (MEC) :

Elle est composée d’'un systéme de fibrilles, dadigaluronique, de protéoglycanes et de
glycosaminoglycanes (tableau 1).

La MEC est responsable de plusieurs fonctions &sHien. Elle permet de maintenir
I'architecture des cellules contribuant ainsi avappietés physiques du tissu de la valve. Elle
influence aussi la fonction des composants cefkdade la valve a travers un systéme de
communication a 2 voies[13].

Les déformations rapides et réversibles des sigesoikigent des réponses meécaniques
facilitées par les composants de la matrice eslirdaire énumérés ci-dessus. Les fibres de
collagéne sont le composant qui permet essentietiera la MEC de résister aux fortes
pressions qui surviennent dans la racine aortigas.fibres de collagéne peuvent se tendre
quand elles sont soumises a un stress d’élongatain elles ne peuvent pas se contracter
(elles se bouclent contrairement a I'élastine quitse distendre et se contracter).

* Les changements de forme et de taille des sigmaildesnt le cycle cardiaque
impliquent des changements du collagéene qui vorttedd de I'élongation-contraction
(tels qu’un réalignement et une ondulation)

* Les fibres tendues de collagéne et leur réalignéraenparticulier dans léibrosa
empéchent les sigmoides de se distendre et debprotians le ventricule gauche
durant la systole.

» La réorientation des fibres de collagéne se faindeiere différente selon les régions
des sigmoides déterminant dans quelle directionislu sera le plus compliant
(perpendiculaire a l'orientation des fibres de agéine), ou encore dans quelle
direction le tissu doit résister aux tensions (ieleaux fibres de collagéne). De plus
les réarrangements internes cycliques des fibreslliggene sont déclenchés par les
stress mécaniques de tous les instants qui siedg@ms la racine aortique. La
disposition systolique des fibres de collagene abldt completement avant la
fermeture de la valve. Pendant que la valve estderles fibres de collagéne tendues
maintiennent la coaptation des sigmoides sans gmaéa mais aussi assurent la

transmission des forces des sigmoides au mur aertiq
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La richesse en glycosaminoglycanes (GAG) dedangiosafacilite le réarrangement des
fibres de collagéne et d’élastine durant le cyeeliaque grace a leur compliance. Les GAG
contribuent aussi a maintenir la cohésion des twishes des sigmoides.

La constitution et I'architecture de la MEC valvugaen particulier I'élastine, le collagene et
les GAG sont un élément majeur et déterminant chetionnement valvulaire pendant le
cycle cardiaque et aussi de la durabilité de laevallong terme.

Enfin la matrice permet a la valve de se renouveatentinuellement grace aux
glycosaminoglycanes ; ce procédeé étant plus impbdans les zones ou la valve est attachée
au mur aortigue c'est-a-dire les zones subissgritikede stress.

Cette observation illustre la relation forme-fonatides structures de la racine aortique et
cela, méme au niveau cellulaire.

Les cellules contenues dans la MEC sont sensihlgsnaodifications mécaniques qu’elle
subit a travers une communication MEC-Cellules.t&€ebmmunication se fait grace aux
molécules d'intégrines qui sont le point d’ancrags cellules a la matrice. Cette interaction
déclenche des changements moléculaires au niveaucalkiles. Ces changements sont
nécessaires a la fonction de la valve et intengahaussi dans la physiopathologie. A travers
ces mécanismes la valve maintient son homéostsiaigapte aux éventuelles agressions et

répare des lésions via un remodelage continu NEIG.
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Tableau 1 : Composants de la matrice extracellulag

Eléments Localisation Fonction principale
Cellules endothéliales Tapissent les Thrombo-résistance,
surfaces valvulaires médiateurs de
I'inflammation
Cellules interstitielles Sous la surface, | Synthese et remodelage
dans les couches| des éléments de la matrice
sous-jacentes extracellulaire
Elastine Prédominante dans S’allonge en diastole, se
la ventricularis rétracte en systole

Glycosaminoglycanes Prédominantes dans Absorbent les forces
la spongiosa d’étirement durant le cycle

cardiaque
Collagene Prédominent dans la Fournissent la rigidité
fibrosa nécessaire pour maintenir

la coaptation valvulaire
pendant la systole

2. Les cellules interstitielles :
Elles sont le type cellulaire le plus représent&.g8) dans les couches des sigmoides

aortiques et tiennent un réle fonctionnel crucial.
Les cellules interstitielles (VIC) sont solidemearicrées dans la matrice extracellulaire et

participent a sa synthése(Fig.25).
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Elles expriment des enzymes capables de dégradandtrice comme les MMP (les
métalloprotéinases matricielles) et leurs inhibiseles TIMP (inhibiteurs tissulaires de
métalloprotéinases).
Les VIC patrticipent ainsi au remodelage de la roatet réparent continuellement des Iésions
du collagéne et d’autres composants de la matxicacellulaire (MEC).
Par ailleurs elles expriment des genes qui détemmifeur conformation tridimensionnelle
spécifique, leur polarité, leurs réponses secetpitontractiles, et mitotiques en réponse aux
différents stimuli physiologique, pathologique dtapmacologique. Des études in vitro ont
démontré que le tissu des sigmoides présentermapesités de contraction dose-dépendantes
sous l'effet d’agents pharmacologiques[14].
Elles représentent une population de cellules myapaes qui peuvent se modifier d'un
phénotype a un autre durant leur durée de vie.n@elfications sont régulées par le milieu
environnant[15].
Malgré le fait que la plupart des cellules inteisiies soient quiescentes et se comportent
comme des fibroblastes, elles possedent une graadgcité et peuvent se transformer d’'un
état phénotypique a un autre. Ces changementsa®iype sont réactionnels a des stimuli
physiologiques ou pathologiques. Il en a été idiéri phénotypes différents.

* Les progéniteurs embryonnaires endothéliaux ou noagenateux (eVIC)

* Les VIC quiescentes ou qVIC

* Les VIC activées ou aVvIC

* Les VIC post-développement ou progéniteurs aduli€p

» Les VIC ostéoblastiques Ob-VIC.
Des études ont prouvé qu’elles pouvaient se tamsfr en chondrocyte, adipocyte ou encore
en ostéoblaste[16].
La transition d'une forme quiescente vers une foraotivée peut étre réversible dans
certaines circonstances. Les caractéristiques dguehphénotype sont résumées dans le
tableau 2.
Les VIC d'une valve aortique adulte in situ possed#es caractéristiques de fibroblastes,
elles sont quiescentes avec une expression fagblaybsine actine lisse alpha et de MMP.
Schoen et al [15] ont trouvé que seulement 2 ade8VIC in situ exprimaient I'alpha actine
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myosine contrairement a celles isolées et cultinéestro ou 50 & 70% des cellules étaient
alpha actine myosine positives. Cela suggere gquérdiction des VIC de leur environnement
normal contribue a leur activation.

Les cellules interstitielles savent donc s’adatex modifications de leur environnement.
Lorsgu’elles sont soumises ex-vivo a des forcesirdi@ent ou exposées a des facteurs tels
que le Transforming Growth FactfTGF-p), elles s’activent et augmentent leurs
expressions d’actine muscle lisse et de MMP.

Elles communiquent entre elles via des jonctioelulaires telles que les cadhérines,les
jonctions desmosomales et des gap-jonctions. Cesmomications joueraient un rble
important dans la plupart de leurs fonctions. Lagwnication avec la matrice extracellulaire

se fait par I'intermédiaire d’intégrines.

Tableau 2 :Les 5 types de cellules interstitiellaslvulaires
(VIC) et leurs fonctions. LIU et al.[16]

Type de cellules Localisation Fonction

Progéniteurs Coussins embryonnaires Donnent naissance aux qVIC a
embryonnaires cardiaques travers une transformation
endothéliaux / cellules mésenchymateuse
mésenchymateuses

gviC Cuspide aortique Maintien de la structureestad

fonction de la valve et prévient la|
néo vascularisation

pVIC Moelle osseuse, sang, cuspide Fournissent les aVIC pour la
aortique réparation des valves ; seraient des
CD 34 — ou CD 33- et/ou S100+
aviC Cuspide aortique Forment des cellules musasdai

lisses alpha avec des capacités de
réparation (prolifération,
migration, remodelage)
Répondent aux Iésions valvulaires
ou aux forces mécaniques

Ob VIC Cuspide aortique Calcification, chondrogenés
ostéogenése dans la valvule
Sécréte ostéocalcine et
ostéopontine
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Figure 25 : Microphotographie montrant I'hétérogénédes VIC, la fleche désigne un

morphotype semblable a celui d'un fibroblaste. Gmarque les fibres de collagéne
environnantes et les potentielles interactions VIC-et VIC-MEC

3. Les cellules endothéliales :

Contrairement aux autres lits endothéliaux, cehiilal valve aortique est disposé de fagon
perpendiculaire au flux sanguin. Il s’agit 1a d’'uagaptation des cellules au flux et au stress
d’élongation (Fig. 26 et 27).

Il existe une fine lame de glycoprotéines sur leefdauminale des cellules endothéliales
appelée le glycocalyx qui communique avec le cyiekjte et qui peut activer plusieurs

signhaux en réponse au flux sanguin. La réponseipele étant la sécrétion d’oxyde nitrique

en cas d'étirement par le biais de I'oxyde nitriggythétase Il [9]. Cette sécrétion est

proportionnelle a l'intensité des forces d'étiremelin effet cette enzyme est libérée en

guantité plus importante sur la face ventriculdieda valve par rapport a la face aortique.
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Il existe aussi d’autres molécules comme la prgstame et I'endothéline 1 qui sont libérées
indépendamment du flux.
Ces substances interagissent avec les cellulesjamrtses et le sang et ont des effets sur la
valve.
Ces effets sont :

» Larégulation de la matrice extracellulaire,

* Latension de la valve et

* Le renouvellement local cellulaire.
Il existe un substrat génétique a toutes ces m@Hwiqui serait altéré dans certaines
pathologies de la valve aortique.
L’architecture unique des sigmoides aortiques eéterthinée depuis sa formation

embryologique par des phénomeénes impliqguant unrdétesme cellulaire.

static

Figure 26 : Disposition des cellules endothélialasme valve aortigue porcine : différence
entre I'alignement des cellules endothéliales vias®s et valvulaires
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(a) Systolic mechanical forces (b) Diastolic mechanical forces

aorta aorta

oscillatory shear

laminar shear

left
ventricle

AVICs under low stress

AVECs \ Q

\ Q
nar Fibrosa
Sponglosa
Ventricularis

Figure 27 : Schémas montrant les modifications ézhklle microscopique de la racine
aortique durant le cycle cardiaque
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Les changements de I'architecture de la MEC ethdmptypes des VIC, les proliférations, les
apoptoses surviennent depuis la vie foetale jusqundamt toute la durée de la vie d’'un sujet.
Les mécanismes de leurs implications dans la suevele pathologies sont actuellement le
sujet de plusieurs études.

Les cellules composant la MEC sécretent des suletaconférant des propriétés physico-
élastiques a la sigmoide aortique. Il y a un caymlpermanent entre les différentes cellules
valvulaires et la matrice extracellulaire, lequétatmine la tension pariétale, la polarité et la
réponse aux différents stimuli mécaniques et chiesqg

Ces réponses modulées et dupliguées gouvernerigauité et la durabilité des sigmoides et
nous pouvons voir se profiler les prémices du héeéflinique que peut apporter le tissue
engineering.

La complexité microscopique de la racine aortigisele et confirme I'assertion que chaque
élément de cette structure est disposé d’'une fagrapre a faciliter sa fonction. Ce caractere
unique apparait depuis sa formation embryologiquaroe nous le verrons dans le chapitre

suivant.
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V. LA RACINE AORTIQUE : EMBRYOLOGIE ET MECANOTRANSDUCT ION
A. Embryologie

L'aire cardiogénique est un amas de cellules mésogiees dans la partie céphalique de
I'embryon (Fig. 28).
Le primordiumcardiaque se forme a partir de progéniteurs cqués Nkx2.5+. Il prend une
forme en fer a cheval et on peut distinguer deuligs:

* Le cceur primaire qui formera les atriums et lesneues et

e Le cceur secondaire qui donnera les vaisseaux qaefieet une partie du ventricule

droit.

Ensuite il évolue vers un tube constitué d’uneitéaauriculaire reliée a un ventricule, mais
est dépourvu de bulbe artériel et de valves. Ce tgi déja fonctionnel et assure un flux
sanguin a sens unigue dans I'embryon.
Apres une rotation en « boucle C », le cceur s'apmale sa configuration adulte, et est
constitué de trois chambres communicantes, I'ettd] le ventricule et le bulbe artériel. Les
valves auriculo-ventriculaires et ventriculo-buliesi apparaissent a ce stade.
A ce stade, le tube cardiaque est constitué d'onehe interne de cellules endocardiques et
d'une couche externe de cardiomyocytes. Entre é&s @ouches se trouve une substance
gélatineuse riche en acide hyaluronique appeléeléegcardiaque »[17]. Par la suite la
« gelée cardiaque » disparait sauf au niveau aesigms auriculo-ventriculaires.
Il a été montré gu'’il existe un phénomeéne appealérdnsition épithélio-mésenchymateuse
(TEM) initiée par l'activation des myocardiocytearpes cellules endothéliales. La TEM
assure la transformation des cellules endocardiquesnal atrioventriculaire en « coussins »
endocardiques , ébauches des futures valves caedidd].
Environ 115 genes interviendraient dans la tramsitépithélio-mésenchymateuse dont le
NOTCH 1.
La TEM a un support moléculaire et résulte de cominations intracellulaires déclenchées
par des stimuli mécaniques.
L’étude de la trajectoire des érythrocytes révalgiésence d'un flux laminaire ventriculo-
bulbaire de grande intensité. De plus, la détertinalu volume sanguin intra-ventriculaire a
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chaque stade suggeére un taux d’éjection voisiretlé du ventricule gauche humain (environ
60 %).

Ce fait, mis en relation avec les dimensions raspescdu ventricule et des valves, et avec la
durée moyenne de la systole, implique un flux sengniracardiaque d’une vitesse d’environ
1,5 mm.s' chez I'embryon et de 1 cmt€hez une larve de poisson-zébre. Il en résultdajue
force de friction exercée sur I'endothélium wall shear stres§WSS), est de 2,5 dyn.cm

2 pour le cceur embryonnaire humain et de 76 dyAsour le cceur larvaire. Ces valeurs de
WSS sont remarquablement significatives dans laureesu une WSS trés faible, de I'ordre
d’'une dyn.cnit, appliquée a des cellules endothéliales en cylasesuffisante pour induire
une activation et/ou une répression de I'express@ogénes spécifiques.

En outre, la valeur estimée de WSS s’exergantivosur I'endocarde larvaire excede
largement la WSS requige vitro pour provoquer des réarrangements cyto-squeletigans
les cellules[19].

Ces données suggerent que la mécanotransductiostirdali hémodynamiques par les

cellules endothéliales pourrait avoir un effet diren vivo, sur la cardiogenese.

Figure 28 : Développement cardiague et formaticnvadves cardiaques
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B. Mécanotransduction

Pour tester I'hypothese de l'influence de forcescaméques sur la formation de valves
cardiaques [9], J.R. Hove et collaborateurs pleent le flux sanguin en contact direct avec
I'endothélium cardiaque embryonnaire.

Des billes de verre de 50n de diamétre sont implantées dans des embryo86 Hesoit au
niveau dusinus venosyspour empécher l'arrivée du sang, soit dans lealcaantriculo-
bulbaire, pour bloquer la sortie du sang du ccews Vaorte. Des implants témoins (bille a
proximité immédiate dsginus venosumiais n‘empéchant pas I'accés du sang a l'oradlett
sont insérés en paralléle chez d’autres embryonmé&ue stade. Chez ces derniers, le flux
sanguin est normal au cours du développement,cairthogenese s’effectue normalement. En
revanche, les spécimens porteurs de billes blogeafitix développent des malformations
cardiaques graves, en particulier une hypotrophibaire, une fusion des sites d’influx et
d’efflux sanguins, un positionnement aberrant dasités cardiaques le long de l'axe
antéropostérieur et une absence totale de valves.

Ces malformations sont systématiquement corrélé@es reflux sanguin intracardiaque et, en
conséquence, a des WSS réduites d'un facteur l@ppéarait donc que la réduction du
stimulus hémodynamique induite par I'implantatioes dbilles influe significativement sur
I'organogenése cardiagirevivo.

L’hypothése de J.R. Hove et coll. est d’autant glaevaincante qu’il est priori possible
d’écarter d’autres liens causaux de malformatiocnsyme des effets hypoxiques et/ou hypo
nutritifs ou un simple effet des variations de piess transmurales.

En effet, le blocage du flux, qu'il soit exercé site d’influx (provoquant une diminution de
la pression) ou d’efflux (tendant a augmenter laspion), entraine toujours le méme
phénotype, et non des malformations différentes.

En conclusion, cette étude permet d'envisager uemgar lien direct entre mécano
transduction endothéliale des forces hémodynamiguésdveloppement cardiagumevivo.

La mécanotransduction des cellules endothélialkgildres est une propriété essentielle a la
formation normale de la valve aortique et interdigit aussi dans son fonctionnement surtout

dans le dynamisme actif.
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Les forces mécaniques déclenchent une avalancheadgons biologiques dont I'expression
génétique, l'activation de protéines et des modiftns cellulaires (Fig. 29). Ces forces

peuvent ainsi influencer le remodelage et des adraegts pathologiques.

Récepteur Flux sanguin
mécanosensible : __
canal K* ? —T

F Membrane plasmique

Cytosol _\.

F-actine
Voie MAPK

Enveloppe nucléaire

in vitro in vivo

Cellule endothéliale

NOS3, c-myc, c-Fos,
c-jun, TGF-, PDGF,
ICAm1, MCP1...

EDNI, VCAM]

Migration des Activation des
podocytes ? cardiomyoccytes ?

Organogenese

Glomérulogenése Cardiogenése

Figure 29 : Réponse mécano-sensorielle cellulesthaliales aux forces de flux in vitro et in
vivo[20]

L’étude meécanobiologique de la valve aortique mrnmdonc de comprendre le
fonctionnement normal mais aussi les perturbatguisconduisent aux valvulopathies. Elle
ouvre aussi la voie a des thérapies de plus ermppécsses a I'’échelle moléculaire.

Il apparait de plus en plus que I'anatomie fongtalle de la valve aortique est régie par des
mécanismes complexes initiés durant 'embryogenasgiaque, mécanismes s’adaptant a un

nouvel environnement hémodynamique apres la naissgtrau cours de la vie.
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Des techniques chirurgicales telles que l'interientle Ross ont démontré I'importance de
I'implantation d’une racine aortique « vivante »@un matériel répondant aux exigences qui

sont de conserver ce qui est vivant au sein d’aome aortique pathologique.

V. MECANOBIOLOGIE DE LA VALVE AORTIQUE :

Pendant de nombreuses décennies, la racine aoeigte considérée comme une structure
passive se modifiant au gré des variations de ijpressle part et d'autre de 'anneau aortique.

Il apparait de plus en plus aujourd’hui que lamacortique est régulée par des mécanismes
complexes se mettant en place trés tét au codrsrdbryogenése.

Ainsi il apparait licite et Iégitime de considéderracine aortique a différents niveaux de
compréhension anatomique et biologique (molécylaghulaire et tissulaire).

La clé de ce chapitre est de déceler les piersshdppement ou s’élabore cette complexité.
Ainsi la racine aortique est une structure vivagttd nous incombe de le démontrer dans ce
chapitre.

A. Les bases de la mécanobioloqgie :

La mécanique joue un réle majeur dans la réguladera croissance et le remodelage des
tissus et des organes.
Cela a été mis en évidence avec I'étude de I'd®talaire[21] dont la structure est orientée
dans la direction de contraintes principales iretugar des chargements externes.
Dans le domaine vasculaire, il est important degre en compte la mécanique artérielle, la
pression artérielle, le flux sanguin et différenthénomeénes biologiques comme le
remodelage ou la croissance qui peuvent aider gpmmdre des pathologies comme la
formation des anévrismes.
En particulier la mécanobiologie nous permet denmendre comment les cellules
valvulaires répondent a différentes sollicitatiang finalement pourront nous indiquer les
types de contraintes qui régissent des phénoméemaesie le remodelage, ou la rupture de la
paroi artérielle.
Il existe trois processus fondamentaux dans laean@uologie [10]:

» Latransduction ou conversion d’'un signal mécaneusignal biochimique,

» Latranscription qui copie ’ADN cellulaire et fileanent
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» Latraduction qui synthétise des nouvelles progmepartir de 'ADN (Fig. 30)
Le but final de ces processus est de s’adapterd#térentes conditions de changement
mécanique. Les cellules qui peuvent avoir une foncfondamentale lors du couplage
mécanobiologique sont tout d’abord les cellulesotiméliales qui sont en contact direct avec
le flux sanguin, ensuite les cellules musculaiieses qui permettent de contrdler le flux
sanguin par une contraction ou une dilatation, filesoblastes qui régulent la résistance
globale du tissu en modifiant son contenu en céliag
Les cellules valvulaires peuvent étre affectéesctkment et de facon importante par les
contraintes hémodynamiques. Elles peuvent avoirrdpsenses précises dans le temps a
différentes stimulations :
— de maniére instantanée par I'activité des cai@nigues,
— a court terme par une altération du cytosquetetialaire,
— et une réponse a moyen terme par une altérdéda synthése des protéines qui a le plus

de relation avec la survenue a long terme de pagies.
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Figure 30 : Schéma de la fonction biomécanique @lwailve cardiague : comme dans chaque

organe elle se manifeste a plusieurs niveaux dmfagrarchique[13]

B. Particularités des cellules endothéliales et intetigelles de la racine

aortigue :
1. Les cellules endothéliales

Nous avons étudié leur implication dans la cardiége. Elles sécrétent comme leurs

homologues vasculaires des agents vaso-actifgjtelsde I'oxyde nitrigue mais des études
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ont montré que des valves isolées in vitro ne gdractent qu’en présence d'une couche
endothéliale confluente ou en contact d’un fluxgean[9]. Les régimes de pression des flux
sur la face aortique et ventriculaire sont diffésenia face ventriculaire est soumise a un flux
sanguin unidirectionnel et pulsatile tandis quiiue sur la face aortique est plutét oscillatoire
et a basse pression.

Il a été mentionné plus haut que les cellules drdiales valvulaires in vivo s’alignent de
facon perpendiculaire au flux sanguin in vivo caimgment a ce qui se retrouve dans
I'endothélium vasculaire. Par contre I'activatiomdethéliale pathologique semble commune
aux deux types. Les deux types de cellules présariten cas d’agression des médiateurs de
'inflammation a savoir les molécules d'adhésioncadule vasculaire type VCAM 1, les
molécules d’adhésion intracellulaire type ICAM-1detla sélectine-E. Il parait cependant que
seules les cellules endothéliales de la face amrtgn seraient capables[19].

Butcher et al.[22] ont approfondi les rechercheslesi cellules endothéliales en étudiant leur
régulation hémodynamique en exposant des CE valgslat vasculaires a une force linéaire
unidirectionnelle. lls ont mis en évidence lalignent des CE valvulaires de facon
perpendiculaire au flux du fluide. Les élémenteinénant dans cet alignement particulier
sont les intégrines (alpha-1), la vinculinefdaal adhesion kinaset le cytosquelette.

In vitro ce processus peut étre inhibé en blogleaRHO-kinase et la calpaine.

Ceci démontre que les cellules endothéliales vaireg ne se modifient que lorsqu’elles sont
soumises a un stress mécanique.

Une autre différence entre ces deux types réside tafait que les cellules endothéliales
valvulaires ont une tendance moindre a l'inflamaratijue les vasculaires. L'existence d’'une
force stable sur les cuspides les protegerait thsstoxydatif et pro-inflammatoire et ainsi
d’'une dégénérescence.

Les CE vasculaires et valvulaires sont enclines eadcifier mais de différentes facons. Les
CE valvulaires expriment des génes impliqués danshbndrogenése et la contrainte de
cisaillement s’est révélée étre inhibitrice de lexpression. Ces résultats sont confortés par la
présence in vivo de phénomeéenes inflammatoires etiégbdt de calcium plus sur la face

aortique de la valve qui est soumise a un fluxsséagression et irrégulier.
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Par ailleurs une étude comparative de I'ADN de utedl endothéliales valvulaires et
vasculaires porcines révéle une différence d’emvir® % de géenes correspondant a des genes
intervenant de facon significative dans la proéfén cellulaire, I'oxydo-réduction, la
migration et la réorganisation du cytosquelettia elifférenciation.

Simmons et coll. ont comparé le profil génétiquen@’ cellule endothéliale de la face aortique
et d’'une cellule de la face ventriculaire[22][2B$. ont trouvé des différences de transcription
au niveau de 584 genes parmi lesquels des inhibitde la dégénérescence calcique au
niveau de la face ventriculaire. Il en ressort lguigdorosaou face aortique a une tendance a la
calcification ; toutefois elle est protégée paxfieession importante d’'un gene a caractére
anti-oxydatif.

Au total, ces observations confirment le fait qus Icellules endothéliales valvulaires
constituent un sous-phénotype particulier aveaégsnses uniques vis-a-vis du flux sanguin.
La différence génétique montre une particularité dellules endothéliales valvulaires a
pouvoir s'adapter a leur environnement.

Les cellules endothéliales contribuent a la predem de l'intégrité des cusps aortiques au fil
de la vie et les protegent d’'une dégenéresceneédéaée. La faible tendance a la contractilité
des valvules empéche ces dernieres de s'étirereet’alonger au fil du temps. Elles
communiquent entre elles, avec la matrice extralegle et aussi avec les cellules
interstitielles dans le but de maintenir sainewgttle la structure de la racine aortique.

2. Les cellules interstitielles :

Il en a été décrit 5 types dont les propriétés sesumées dans le tableau 2.

Tous ces phénotypes cellulaires résultent de lasfimamation épithélio-mésenchymateuse
ayant lieu pendant I'embryogenése cardiaque. ligleét une plasticité, un caractere
multipotent dans le sens qu’'un phénotype cellulpeat se transformer en un autre selon

I'environnement cellulaire. (Fig.31)
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Figure 31 : Le caractére multipotent des VIC

Chaque cycle cardiaque expose la valve aortiquesdailces d’élongation, de cisaillement, de
courbure et de compression. La MEC et les cellgleda colonisent permettent a la valve de
transformer chacune de ces forces en un signalé@plénche une avalanche de modifications
cellulaires et intracellulaires qui se traduisent miveau macroscopique. Le caractére
multipotent des cellules interstitielles (VIC) essdifférents types refletent une spécialisation
cellulaire selon I'environnement local.
Lorsqu’il survient une anomalie a un des niveaux dette chaine qui est la
mécanotransduction, il en résulte une pathologieuleire.
Les changements pathologiques de la valve aorpgueent étre de quatre types[24] :

» Une anomalie dans la formation des valves qui @b&uwine malformation congénitale

* Une atteinte des fibres de collagéne qui méne adys¢rophie et un prolapsus

valvulaire
« Une calcification des sigmoides

* Un épaississement fibreux associé a une néo-vaisatian.
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Notre travail s’'intéressera aux deux premiers aspmthologiques.

C. Implication dans la pathologie dystrophique de la acine aortique :

Le groupe des aVIC (VIC activées) mérite une aib@niparticuliere. Dans des valves
pathologiques, des signaux cellulaires induisettalasformation des qVIC en aVIC[16]. Les
aVIC possedent des caractéristiques de myofibrdasc'est-a-dire des propriétés
contractiles. A la difféerence de cellules muscelgilisses, les aVIC expriment plus d’alpha-
actine leur permettant d’étre plus adhérentes, plakfératives avec une capacité contractile
supérieure.

La transformation de qVIC en aVIC est activée parafflux important de macrophages, de
VEC activées et d’'une libération de chémokinesaetelurs de croissance en réponse a une
agression locale (Fig.32). L'activation des VIC essociée a une augmentation de la
sécrétion et de la dégradation de la MEC, a uneessipn de métalloprotéases (MMP) et
d’inhibiteurs de métalloprotéases (TIMP). Ces pimé&ioes seraient régulés par I'oxyde
nitrique. En plus les aVIC augmentent aussi la&#nr de cytokines, dont le TGF béta, qui
ont des fonctions autocrines. Apres le remodelageal [déclenché par I'agression les aVvIC
sont éliminées par apoptose.[16]

Quand ce mécanisme est perturbé, les aVIC persistegontinuent leurs actions. Une
dysfonction de I'apoptose est associée a une gatEta un remodelage anormal de la MEC

ce qui résulte en une pathologie valvulaire de tystrophique.
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Figure 32: Activation des aVIC en réponse a danustipathologigues et I'aboutissement a
une pathologie valvulaire

Les fibres d’élastine apportent de I'élasticité sldam paroi artérielle alors que les fibres de
collagene apportent la résistance du tissu. lléanéntré que la formation des anévrismes
trouve son origine dans la dégradation des fiblestiques et des cellules musculaires lisses
(CML) de la paroi artérielle[25].

Les modifications dans l'adventice dues a des aortr's mécaniques provoquent un

épaississement de cette couche par la synthéselldgene. Cette synthese de collagéne
pourrait étre un mécanisme de protection de lai gerdlanévrisme qui est fragile a cause du

manque en fibres élastiques.

Le syndrome de Marfan représente la forme classitpuéa pathologie dystrophique de la

racine aortique entrainant anévrysmes et insuffssaortique. L'étude de la paroi artérielle
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d'un patient atteint de ce syndrome apporte deseignements utiles a propos de cette
pathologie.

Sur le plan histologique la paroi d’'un patient préant un syndrome de Marfan est identique
a la paroi aortique d’'un patient présentant un asee de l'aorte ascendante d’'une autre
origine (Fig.33) [26]. La disparition des cellulesusculaires lisses, la fragmentation des
fibres d'élastine, I'apparition de zones acellidairiches en polysaccharides ne permettent
pas d’orienter le diagnostic.

L’aspect histologique est également identiqueandianévrisme associé a une bicuspidie de
la valve aortique ou en cas d’anévrisme sur valieeidpide. Toutefois, les études ont été
pousseées en vue de mieux caracteriser le syndreriveadan.

La conception classique du syndrome de Marfan estéd sur une anomalie de la
fibrilline[26]. La fibrilline de type 1 intervientors de la mise en place des fibres d’élastine,
pour lesquelles elle jouerait un réle de « tuteur »

L’anomalie de la fibrilline entrainerait donc ditement une anomalie des fibres d’élastine.
L’anomalie des fibres d’élastine explique la fragide la paroi aortique des patients. La paroi
aortique perd en élasticité et en compliance.

Cela reste vrai aujourd’hui. Il a été égalememppsé que I'anomalie de la fibrilline soit
responsable d’'une anomalie de la transmissionatesd a la cellule musculaire lisse, qui, de
ce fait, libere des métalloprotéases qui détruikeparoi. Cette théorie reste d’actualité.

Une autre voie a été individualisée ; celle du Tgka[26]. De grandes informations ont été
obtenues grace a un modeéle de souris(Kiock-In) pour une mutation humaine de la
fibrilline de type 1. Cette souris développe desraalies proches de celles observées chez les
patients présentant un syndrome de Marfan. Notarmraea dilatation aortique survient avec
une deésorganisation de l'architecture de la pakeis fibres d’élastine sont rompues,
I'épaisseur de la paroi est augmentée. Dans ce lmatins lequel surviennent également un
prolapsus valvulaire mitral avec épaississementvdbss, un emphyseme pulmonaire et une
myopathie squelettique, la voie du TGF-béta serétrkeactivée de fagcon inappropriée.

Le TGF-béta est une cytokine, synthétisée par édlsles musculaires lisses sous forme de
dimere. Cette molécule est stockée au niveau de®fibrilles, et notamment de la fibrilline

1. Elle se fixe sur des récepteurs de type 2 (TGHRRI s'associent aux récepteurs de type 1
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(TGFBR1). Ces derniers se phosphorylent et phogtdrdrla Smad-2 intracellulaire. Smad-2
est un intermédiaire intracellulaire qui va étrensloqué dans le noyau une fois
phosphoryléou il va, en association avec d’autreoules, modifier 'expression de certains
genes, notamment ceux codant pour des protéinksmdatrice extracellulaire (Fig. 33). Dans
le modéle de souris Marfan Kl pour une mutation auna de la fibrilline de type 1, le taux de
smad-2 phosphorylé est élevé notamment dans lédeseimusculaires lisses de la paroi
aortique [26].

Une étude récente a prouvé l'implication d’anonsaltke micro-ARN (mi- ARN) dans le
développement d'anévrismes de la racine aortiquas da syndrome de Marfan. Les
anévrismes de la racine aortique dans le syndromeMdrfan sont associés a une
augmentation du TGB-dans le mur aortique. Des changements dans lestsagest-
transcriptionnels tels que le mi- ARN peuvent menane expression anormale des protéines.
L’hypothese selon laguelle une expression anoraal@i- ARN dans le syndrome de Marfan
aboutit a une régulation post-transcriptionnelleresmte du géne via le T@F-Les protéines
sont donc exprimées de fagcon anormale donnant aniante anormale de la fibrilline. En
effet le miR376c¢ a été identifiée comme responsdhlee diminution de I'expression de TGF-
B en supprimant le Smad4. Les expériences ont déngtéune élévation du TGESmad 4
régule a la baisse I'expression du miR376c. Il is’&yd’'une preuve de I'existence d’'une
réponse adaptative en post transcription de I'esgio@ du géne. Ce gene, s'il est mutant

module le signal de TGE-et entraine ainsi le développement d’anévrismgs[27
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Figure 33 . Aspect histologique de la paroi aokiqormale (a gauche) et chez un patient
présentant un syndrome de Marfan (a droite) :ibgeg d’élastine, en vert sont fragmentées et
désorganisées. Des zones acellulaires sont prés&uela coloration en éosine et bleu cyan
(en bas), les zones acellulaires riches en muogsaotharides sont bien visibles et expliquent
la fraqgilité de la paroi aortique
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Figure 34 : Voie du TGF-béta : l'activation du rptmur TGF-béta R2 par le TGF-béta
entraine une phosphorylation du TGFBR1 qui va atean phosphoryler smad-2, lequel va
aller dans le noyau en se combinant a d’autres cul@g. Dans le noyau, le complexe
moléculaire va modifier I'expression génique.

66



D. Implications dans la bicuspidie aortique :

Nous avons relevé précédemment [Iimportance de danstormation épithélio-
mésenchymateuse dans la formation et le déterminides cellules de la racine aortique.
Parmi les 115 génes qui seraient responsables tie tansformation, on compte le
NOTCHL1.

La mutation de ce gene serait a I'origine de lagpedie aortique[15].

La bicuspidie aortique a une prévalence d’enviréet elle est la malformation congénitale
cardiaque la plus fréquente dans l'espéce humdilie. est souvent associée a une
insuffisance aortique. Des études récentes ont diéoson association a d'autres
malformations cardiovasculaires surtout dans lae wiigjection gauche. Elles ont surtout
démontré son association avec une mutation nonesepar décalage du cadre de lecture du
géne NOTCHL.

La racine aortiqgue possede une microstructure aexepdjui n’a pas encore dévoilé tous ses
secrets. Cependant, elle est de mieux en mieuxueorh la conclusion est que toutes les
cellules qui la composent, la facon dont elles sdigposées, la facon dont elles
communiquent entre elles, leur capacité a se nevdifi a moduler la matrice extracellulaire
en réponse aux stimuli extérieurs font d’elle utmecsure vivante a part entiere.

Cette structure vivante est spécialisée et a laglardes études la relation forme-fonction de
la racine aortique n’est pas seulement macroscepiglle est aussi microscopique. Chaque
évenement survenant dans la racine aortique possederimum novensa I'échelle
microscopique voire génétique. L’objectif ultime as mécanismes est de maintenir la valve
aortigue et la racine aortique saines et contirsente

Toute atteinte des bases de la mécanobiologie egresl divers décrits est a l'origine d’'une
valve pathologique et déclare I'entrée dans laglatie.

Nous verrons comment la simple anomalie génétiqgeesune perte de I'architecture de la
racine aortique aux conséquences potentiellemanmatiques.

La mécanobiologie est une discipline ou d’autresngbs du savoir seront obligatoirement
sollicités. La creéativité est une fois de plus mésda une face a cette incommensurable

complexite.
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Toute altération de I'un des éléments de la dynamjgpssive et active de la racine aortique
est le résultat de la perte de la régulation dunptype cellulaire et par conséquent de sa
fonction.

Ainsi deux tendances thérapeutiques majeures sgdagface a ces altérations.

* Une perte de la fonction sous forme de déstructurate I'architecture de la racine
aortigue engendrant une perte de forme avec unectste potentiellement
conservable.

La solution chirurgicale vise ici a conserver, mogeler la racine aortique afin de corriger le
vice valvulaire présent.

* Une deuxiéme solution demeure ici plus hasardeusgue la déstructuration de la
racine aortigue ne permet aucune possibilité deserwation de la structure de la
racine aortique en place.

Le tissu engineering demeure une solution biologignais dont les fondements sont
actuellement au stade d’esquisses.

Ces deux tendances ne sont pas forcément en dppasitnous verrons la aussi que I'enjeu
chirurgical des décennies a venir consiste a g¥alis pont entre elles.

Ainsi se voient poser les prémices des chapitrena.
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Partie |l

PATHOGENESE

« Aucune pathologie n’engendre autant d’humilité deszcliniciens que I'anévrysme de
'aorte »
William Osler
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VI. PATHOGENESE DE LA RACINE AORTIQUE ;LA NECESSITE DU NE
SOLUTION BIOLOGIQUE :

La compliance de la racine aortique dépend d’umptype et d’'un microenvironnement
auxquels elle est soumise. Ceci définit une homaéastet 'altération de cet équilibre, que
I'on pourrait assimiler a une horloge bien réglgmvient soit de causes génétiques soit de
causes autres génétiques ou environnementales.

Du coup se trouvent scindées deux étiologies :

e Génétiques : ou I'expression phénotypigue s’exprimsous forme de

perte de diameéetre et donc de I'architecture.

Dans ces cas le phénotype pathologique est letaéslilne altération du génome. Ce
phénotype anormal apparait progressivement au cleulg vie et évolue inévitablement vers
I'aggravation et la perte de la forme et donc deihection normale.

Il convient alors d’intervenir en amont, de dépidies sujets a risque de manifester ces
troubles et de les prendre en charge avant la suevde conséquences dramatiques comme
une rupture d’anévrysme.

La définition des seuils pour la chirurgie d’'uneuffisance de la racine aortique prend en
compte cette population particuliere. On les ogewm seuil inférieur (45mm de diametre de
I'anneau aortique contre 50 mm pour les autres).85).[28]

Il se profile a I'horizon que chaque patient porteianévrisme est particulier et doit étre
considéré comme unique, du diagnostic au traitement

L’implication génétique subdivise encore la popiolatdes malades. L'expression d’'un gene
est sous la gouverne de plusieurs facteurs, dgééinisainsi la pénétrance génétique.

La difféerence entre les patients doit se faire @mutal’échelle phénotypique qu’a I'échelle

moléculaire.
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Chirurgie

> <45mm

Surveillance ] Chirurgie

Raisonneren terme deratio: ! Indication pour: Indication pourtoutes

Indicationsi: | - bicuspidieaortique les étiologies
diameétre mesurée/ diameétre - -syndrome de Marfan
attendu> 1,3 1

Figure 35 : Indications opératoires en fonctionad&ille de I'anévrisme

e Autres causes que génétigues: endocardites, athéotérose,

rhumatismales, inflammatoires

Dans ce cas de figure, les structures de la raeioeique sont atteintes de facon
macroscopique. Les dommages structurels sont dallenst de la rétraction a la perforation,
entrainant ainsi une incontinence. Les causes darleenue de l'insuffisance valvulaire vont
au-dela d'une perte de I'harmonie des diametresladeacine aortique. Un traitement
conservateur ici est rarement envisageable.

La chirurgie réparatrice de la valve aortique s'ssieaux patients porteurs d’'une dystrophie
de l'aorte ascendante a valves souples bicuspigdéscaspides, regroupant les anévrismes et
les insuffisances aortiques isolées. Ces pathaotpechent une population jeune, dont
'espérance et la qualité de vie doivent étre grise compte dans le choix des modalités
thérapeutiques.

Nous avons vu précédemment que le fonctionnemennaiode la racine aortique est
fortement corrélé a une concordance parfaite deurhde ces diametres qui définissent une
géomeétrie unique.

Il va de soi que I'anomalie d’'un de ces diamétreBaine une incontinence et une fuite

valvulaire.
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L’insuffisance de la racine aortique peut étre dassimilée a une « maladie des diametres ».
La dystrophie de l'aorte ascendante est carac&ris une dilatation des diametres
fonctionnels de la valve aortique (jonction sinbtilaire supérieure a 35 mm et/ou base de
'anneau aortique supérieure a 25 mm) associe@p@mne lésion valvulaire.
On distingue 3 phénotypes, (Fig.36) en fonctiomidmetre des sinus de Valsalva :

* Les anévrismes de la racine aortique (diametrermysé& 45 mm),

* Les anévrismes sus-coronaires et

* Les insuffisances aortiques isolées (diametreigdéa 40 mm)

Ancvrisme Anvrisme I\ 5olce
o a racine [ SUs-Coronaire ;3

origue

Valsalva > 45 mm Valsalva < 40 Valsalva < 40 mm
Anneau > 25 mm Anneau> 2 m Anncau > 25 mm

Figure 36: Schémas illustrant les différents phgoed des anévrismes de la racine aortique

Les étiologies des dystrophies aortiques sont d& tigpes principaux ; les congénitales et les
acquises.

A. Les étiologies congénitales :

Elles regroupent :
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1. La bicuspidie aortigue :

La bicuspidie est la malformation congénitale cagde la plus fréquente, elle se rencontre
chez 1 & 2% de la population. Chez les sujetsalesme 70 ans la bicuspidie est la cause la
plus fréquente de dysfonctionnement valvulaire.
La bicuspidie aortique est définie par la présemgeniveau valvulaire de seulement deux
sigmoides aortiques en lieu et place de trois halbment. Plusieurs formes anatomiques ont
été classiquement décrites : dans 95 % des cesiste deux sigmoides inégales avec deux
vraies commissures et une pseudo-commissure sous fiun simple vestige ; dans 5 % des
cas seulement, il existe deux sigmoides de tajideéassociées a deux vraies commissures.
Sievers et coll. ont proposé une classificatiold@%e référant a I'analyse peropératoire de
304 valves aortiques bicuspides et en se basartasircriteres morphologiques: le nombre
de raphés (de 0 a 2) qui apparait comme I'éléneeptus important, la position spatiale des
sigmoides et des raphés ainsi que le statut fommiode la valve. Il propose ainsi une
classification en trois grandes catégories(Fig:37)

e Type O (sans raphé),

* Type 1 (unraphé)

* Type 2 (2 raphés)
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Valve aortique Valve bicuspide

tricuspide Type 1 Type 2
P 1 raphé 2 raphés

Commissures a 120° Commissures a 180° Commissures a 160° Unicuspidie

LC/\ RC NC LC NC-LC NC-RC LC RC NC A LC LC RC NC ﬁLC

Figure 37 : Images montrant les différents typedadbicuspidie aortigue comparés a une
valve aortique saine.

La grande particularité de la bicuspidie aortigee détre fréquemment associée a d’autres
anomalies cardiovasculaires : aortiques au niveaoratique (dilatation, anévrysme,
dissection, rupture ou coarctation) (Fig. 38) etboariennes (grande fréequence d’un réseau
coronarien gauche dominant associé a une corothaiite hypotrophique).

Les anomalies de l'aorte ascendante (dilatatiokyviysme) peuvent méme se rencontrer
chez des patients porteurs d'une bicuspidie aartiguec un fonctionnement valvulaire
parfaitement normal; les anomalies coronarienrmenpiellement présentes sont cependant

sans consequence clinique, sauf pendant une cleircaigdiaque.
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La cause exacte de la bicuspidie aortique resanmee toutefois plusieurs hypotheses sont
émises.

L’hypothése hémodynamique peut d’'une part étre @anpar perturbations du flux sanguin
aortique en aval d’'une sténose aortique pendambkgogenese.

D’autre part, plusieurs autres hypothéses peudatémises pour expliquer son étiologie,
en tenant compte des perturbations constatéeaudanitveau des sigmoides valvulaires qu’au
niveau du fat aortique adjacent, suggérant ainsidpgs mécanismes pathogéniques communs
seraient a I'origine de ces anomalies associéasnales au niveau des cellules de la créte
neurale (impliguées dans la formation de la chant@echasse ventriculaire gauche, des
sigmoides aortiques, de la média de I'aorte thqteciascendante, de I'arche aortique et de
ses branches), déficience enzymatique au nivedairdédia de I'aorte thoracique.

Ces hypotheses de prédisposition génétique repssenin certain nombre de constatations
effectuées chez les patients porteurs d’une bidiespiortique par rapport aux patients avec
une valve aortique tricuspide [30]:

e Les patients avec une bicuspidie aortique sansal® hémodynamique valvulaire ont un
culot aortique et une aorte ascendante plus laggesles patients porteurs d’'une valve
aortique tricuspide.

e Les patients avec une bicuspidie aortique présemieis d’anomalies histologiques (de
type nécrose et apoptose) au niveau de la médiaalte thoracique ascendante que les
patients porteurs d’'une valve aortique tricuspide.

e Au niveau de la média de I'aorte thoracique ddgepts avec bicuspidie aortique, il existe
une réduction des composants de la matrice exinégiet et une augmentation des enzymes
de dégradation de cette matrice (métalloprotéases).

e La bicuspidie aortique est une affection génétiqueosomique dominante mais a
pénétration variable (89 % d’hérédité dans la sélée Cripe et coll.[31]) et elle est

frequemment associée a d’autres malformations @aadculaires.
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Figure 38 : Anomalies associées a une bicuspidiégae :Insuffisance aortique isolée a
valve bicuspide (a), hypoplasie d’un triangle sag@nmissural (b)

2. Les maladies annulo-ectasiantes

Les patients porteurs de maladies annulo-ectasigmésentent une dilatation progressive des
sinus aortiques et aussi une dilatation et unemisin de 'anneau aortique ce qui aboutit a
I'insuffisance valvulaire.

Il s’agit d’'un groupe de diverses pathologies diesgion phénotypique proches associant
anévrysme de la racine aortique et dilatation @enéau aortique. On les désigne par le terme
générique de maladie annulo-ectasiante. La formact&istique des anévrysmes est dite en
« Bouteille de Chianti » (Fig. 39 et 40) : fusif@ren haut et arrété par I'anneau aortique en
bas.
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* Dystrophie idiopathigue ou Maladie annulo-ectasiarg primitive.

Dans la grande majorité des cas, I'étiologie njess retrouvée et demeure peu claire. On

parle de dégénérescence kystique idiopathique e dha.

 Dysplasies héréditaires conjonctivo-élastigues etydtrophie de la

media

Ce sont des sujets plus jeunes (inférieur a 5Q ans)

» |l s’agit principalement du Syndrome de Marfan.
Le syndrome de Marfan est une maladie génétiquarsrission autosomique dominante,
généralement en rapport avec une mutation du getee fibrilline de type 1, le FBN 1. C’est
la plus fréquente des maladies monogéniques reapl@ss d’anévrismes de laorte
ascendante.
La présence du syndrome de Marfan est associées andetions de la fibrilline, mais
également du gene codant pour le récepteur typ@&ue-étre du récepteur de type 1 du TGF-
béta. Ceci peut donner des tableaux plus ou manglets. Parfois, aucune mutation n’est
retrouvée.
Le syndrome de Marfan a un support génétique diésamodifications du géene de la fibrilline,
constituant les microfibrilles situées dans la matrextracellulaire, avec altération de la

média a type de médianécrose kystique.
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Figure 39 : Image acquise par scanner montranhéwrisme de la racine aortique
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Figure 40 :a)Anévrisme de la racine aortigue aevaéficuspide, coupe transversale. b) Méme
patient, aspect evnlume rendering

» La Maladie d’Ehlers-Danlos :
Les syndromes d’Ehlers-Danlos sont un groupe hgéém® de maladies héréditaires du tissu
conjonctif regroupant plusieurs formes cliniques.
La maladie est caractérisée par une mutation dagasie de type lll, constituant essentiel de
la paroi des vaisseaux, de la peau et des caparileglaires. Sa prévalence en France est
estimée entre 1/5000 et 1/10 000 habitants.
Chacun des syndromes a en commun la triade clirigugportant une hyper-extensibilité
cutanée, une hyper-mobilité articulaire et uneifitégissulaire accrue. Elle se transmet sur le

mode autosomique dominant.
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Seul le syndrome d’Ehlers-Danlos de type IV (vaaica) (3a 5 % de I'ensemble des Ehlers-
Danlos) (prévalence estimée a 1/150 000) componi atteinte de l'aorte. La forme

vasculaire est la forme la plus sévere des syndsalighlers-Danlos.

Les complications artérielles en font une affectaan pronostic sombre pour laquelle un

diagnostic précoce et une enquéte familiale exhausbnt particulierement importants.

» Le syndrome d’ostéogenese imparfaite :
L’ostéogenéese imparfaite aussi appelée « maladi®slele verre » est une maladie rare.
La prévalence de l'affection n’est pas connue ameactitude : en France, 3 000 & 6 000
personnes seraient atteintes, soit une prévaleack sur 10 000 a 20 000 personnes. La
maladie touche hommes et femmes, sans prédomimdhogue. Le substrat génétique est
une mutation du collagene |. L'atteinte du syst@alio-vasculaire y est plus rare que dans
les autres collagénoses mais la dilatation anéwalesie la racine aortique est I'affection la
plus fréquente quand le systeme cardiovasculairatésessé par la maladie.
Le pseudoxanthome élastique et le syndrome de Tuoepeesentent d’autres étiologies plus
rarement rencontrées.
Les étiologies congénitales d’'une dystrophie deténe aortique ont été bien étudiées et une
corrélation entre le génome et le phénotype patfmple a été mise en évidence pour la
majorité d’entre elles. Cette corrélation est I'des arguments en faveur d’'une thérapie
génique. Le(s) gene(s) responsable(s) étant id&s)if il est I1égitime d’avancer une théorie
selon laquelle une réparation du génome pourraititéba une réparation du phénotype. La
thérapie génique apparait comme un outil thérageetiintéressant de cette pathologie

permettant de s’affranchir du déterminisme génétiqu

B. Les étiologies acquises :

Elles sont de type divers : Rhumatismale, athéreusat, ou infectieuses.

Elles peuvent aussi apparaitre dans des maladiasimatoires type Takayasu ou Horton.
Dans ces étiologies le tissu valvulaire est rardraaim et les valves peuvent étre rétractées ou
perforées (Fig. 41).

La chirurgie conservatrice dans ces cas de figsireaeement envisageable.
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Figure 41 : (a) Valve aortique saine (b): Valvetigoe délabrée aprés une endocardite
infectieuse

Les phénoménes pathologiques de la racine aoréligibles pour un traitement conservateur
se révélent étre la manifestation de processusologilques survenus a une échelle
moléculaire. Il s'agit de I'expression phénotypigllanomalies génétiques et/ou biologiques.
La meilleure connaissance de ces anomalies nouseftesit de prévenir la survenue de
pathologies ou encore de les traiter a cette éh€liest dans ce cadre que s'inscrivent la
thérapie génique et le tissue engineering.

Ces deux outils sont les fruits de recherches aembasées sur les progrés scientifiques de
diverses disciplines. L'innovation de la génétigde Ja biologie de I'étude de |’ « infiniment
petit » nous permet donc d’agrandir notre arsdréhpeutique.

Il est important dans cette optique de faire uniele rétrospective des moyens et techniques
thérapeutiques établis par les pionniers de laugdig conservatrice de la racine aortique.
Leur créativité a donné lieu a plusieurs technigae$a hauteur des moyens dont ils
disposaient. Leur travail constitue pour nous uasebde données importante dont nous

pouvons tirer des connaissances qui nous serdes dns les recherches ultérieures.
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Partie IV :
CHIRURGIE CONSERVATRICE
DE LA RACINE AORTIQUE
Génealogie et Historique

« Nous sommes comme des nains sur des épauleards. d¢ous voyons mieux et plus loin
gu’eux, non que notre vue soit plus percante otertaille plus élevée, mais parce que nous
sommes portés et soulevés par leur stature giganées

Bernard de Chartes (1120)
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La pathologie de la racine aortique sujette a aitetment chirurgical conservateur englobe les
dystrophies aortiqgues avec dilatation de la jomctgino-tubulaire associée a des valves
souples.

Les anévrismes de la racine aortique sont usuetietragtés par un remplacement de la valve
aortique et de l'aorte ascendante par un tube valgéanique (Intervention de Bentall).
Cependant les sigmoides aortiques sont souventlesoap I'insuffisance est due a une
anomalie des diametres de la racine aortique. L@negaaortique peut donc étre
chirurgicalement modifiée et la valve native coméer

La créativité des chirurgiens n’a eu de cesse drtale trouver la solution chirurgicale la
plus adaptée et la plus durable correspondanparaeligme.

En vue de tirer le maximum de profit des travaug deirurgiens que I'on considére comme
pionniers dans ce domaine, il serait intéressadrdrdioniser les indications et de justifier leur
acharnement a vouloir conserver dans la mesur@skilpe la racine aortique.

Dans ce but, unir leurs savoirs est une démarctentslle et il est important de démontrer

les avantages de cette chirurgie.

VIl. PRINCIPES DE LA CHIRURGIE CONSERVATRICE DE LA RACIN E
AORTIQUE :
La connaissance de I'anatomie fonctionnelle depkepil valvulaire ainsi que I'analyse des
meécanismes |ésionnels de la dystrophie de la racoeduisent a définir deux principes de
base de la chirurgie conservatrice de la racingiqae[14]:
* Le traitement des lésions

- Dilatation constante de I'anneau aortique

- Dilatation constante de la jonction sino-tubulaire

- * Prolapsus valvulaire
* Le respect de I'anatomie fonctionnelle de I'appagil valvulaire aortique :

- Respect des triangles sous-commissuraux, a I'arige I'expansibilité de la racine

aortique

- Création de néo-sinus de Valsalva
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La plupart des techniques de conservation vahailaiortique actuellement développées
s’adressent au traitement des Iésions, en cortigeardiameétres dilatés, le plus souvent au

détriment du respect de I'anatomie fonctionnelldéadecine aortique

A. Pourguoi réparer ?

Plusieurs études ont démontré une tres faible emcie d’accidents thromboemboliques et
d’endocardites infectieuses aprés une réparatiotad@cine aortique, contrairement aux
suites d’un remplacement valvulaire.

Pour les patients jeunes, éviter de mettre en plaeevalve prothétique revient a éviter une
« maladie de la valve prothétique », dans laqualkalve implantée est sujette au risque de
détérioration structurelle, d’endocardite infectielet peut étre responsable de complications
thromboemboliques.

En plus éviter un traitement anticoagulant a loegne réduit le risque de complications
hémorragiques. Méme en présence d’'une anticoaguilbten conduite et bien surveillée, le
patient n’est pas a I'abri d’un accident traumadigu d’'un geste médical invasif[14].

La réparation valvulaire comporte toutefois cedaimsques en plus de ses nombreux
bénéfices.

Il s’agit principalement du besoin d’'une circulatiextracorporelle plus longue et donc d’'un
temps de clampage aortique plus allongé, nécesgaoreg réaliser une intervention délicate et
plus compliquée. Ainsi un patient agé avec des cbitibés associeées est un meilleur
candidat au remplace