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INTRODUCTION



Les cardiopathies dilatées primitives sont associées a une mortalité prématurée par
insuffisance cardiaque ou par trouble du rythme grave (on note en effet une incidence élevée
de mort subite par tachycardie ou fibrillation ventriculaire) et la survie a 5 ans est estimée a
seulement 80%. Or, il a été démontré que les zones de fibrose myocardique pouvaient
représenter un substrat arythmogéne et donc favoriser le déclenchement de tachycardie
ventriculaire. C’est actuellement 1’imagerie par résonnance magnétique (IRM) myocardique
avec injection de gadolinium qui est considérée comme I’examen de référence pour
diagnostiquer 1’existence d’éventuelle zone de fibrose par la présence d’un rehaussement
tardif. La présence de zones de fibrose visualisées en IRM pourrait donc devenir un marqueur
complémentaire du risque de mort subite et ainsi guider la démarche thérapeutique (indication

d’implantation de défibrillateur automatique implantable (DAI), ablation radiofréquence....).

Cependant ce lien potentiel entre I’existence de zones de fibrose myocardique et la survenue
de tachycardies ventriculaires soutenues n’a pas ¢été formellement identifi¢ dans les

cardiopathies dilatées primitives.

Le but de ce travail est d’étudier et I’épidémiologie et les caractéristiques des zones de fibrose
ainsi que le lien potentiel entre I’existence de zones de fibrose visualisées en IRM et la
survenue de tachycardies ventriculaires soutenues. Il repose sur I’étude d’une population de
35 patients consécutifs ayant bénéficiés d’une IRM myocardique dans le cadre d’une

cardiopathie dilatée primitive, alcoolique ou post chimiothérapie.
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CHAPITRE 1

CARDIOMYOPATHIES,
MORT SUBITE ET
FIBROSE.



I. LES CARDIOMYOPATHIES

Bridgen fut, dans les années 50, le premier a décrire la difficulté de classification et la
diversité¢ des pathologies cardiaques non ischémique. Il fut d’ailleurs le premier a utiliser le
terme de «cardiomyopathie» '. Celles- ci sont définies par 1’organisation mondiale de la santé
comme une atteinte isolée du myocarde, c'est-a-dire du muscle cardiaque (ce qui exclut les
atteintes primitives coronariennes, valvulaires, péricardiques, métaboliques, ainsi que les
cardiopathies congénitales) 2. D’aprés une étude menée par Codd and al sur la population du
Minnesota entre 1975 et 1984, leur incidence est évaluée a 8,7 cas pour 100 000 habitants et
par an; leur prévalence est, quant a elle, estimée a 58 cas pour 100 000 habitants . Nous

distinguerons 3 types de cardiomyopathie * :

A. LES CARDIOMYOPATHIES HYPERTROPHIQUES:

Elles se caractérisent par une hypertrophie, le plus souvent asymétrique, du ventricule
gauche (parfois également du ventricule droit) et qui touche préférentiellement le septum,
parfois les parois libres. Elle peut cependant étre parfois concentrique *°. Il existe des formes
familiales. Le principal outil diagnostic est 1’échocardiographie et en particulier ’examen TM
qui permet d’objectiver I’hypertrophie pariétale, définie par une épaisseur supérieure a 13
millimetres dans les formes familiales et supérieure a 15 millimétres dans les autres formes.
Dans un quart des cas il existe un gradient intra ventriculaire gauche associ¢ ® .
Typiquement, le volume ventriculaire gauche est normal, voire réduit, au moins dans un
premier temps. Ces cardiopathies peuvent ensuite évoluer sur un mode dilaté avec
dysfonction ventriculaire gauche. Les autres complications redoutées sont principalement
I’accident vasculaire cérébral d’origine embolique (li€¢ en partie & la fréquence d’une
fibrillation atriale associée), ’endocardite infectieuse et surtout les troubles du rythme
ventriculaire potentiellement graves et responsables de mort subite. Les principaux facteurs de
risques ®° sont résumés dans le Tableau 1. D’autres facteurs tels que la présence de zone(s)
de fibrose intramyocardique, objectivée par un rehaussement tardif a I’IRM cardiaque apres
injection de chélate de gadolinium '* ont également été évoqués comme facteur pronostic de

troubles du rythme ventriculaire > '.
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Tableau 1: Principaux facteurs de risque de mort subite °.

Prévention secondaire

Arrét cardiaque récupéré
Tachycardie ventriculaire soutenue

Prévention primaire : quatre facteurs majeurs

Histoire familiale de mort subite prématurée (> 2 cas)

Syncopes répétées (surtout chez I’enfant, a 1’effort, ou inexpliquées)

Réponse anormale de la PA a I’effort (D PAS <20-25 mmHg, surtout avant 50 ans)
Tachycardie ventriculaire non soutenue (surtout si répétée ou prolongée)

Prévention primaire : deux autres facteurs importants

Mutation maligne (celles du geéne troponine T, R403Q du géene MYH?7...)
Hypertrophie importante (paroi > 30 mm)

PA : pression artérielle ; PAS : pression artérielle systolique.

B. LES CARDIOMYOPATHIES RESTRICTIVES

Les cardiomyopathies restrictives sont les plus rares des cardiomyopathies. Elles sont
caractérisées par un profil de remplissage restrictif et une dysfonction diastolique largement
prédominante. La fonction systolique est quant a elle globalement conservée. Une
augmentation de la fibrose interstitielle peut étre présente. Les principales étiologies des
cardiomyopathies restrictives sont : les causes familiales, la sclérodermie (pour les formes
non infiltratives), 1’amylose, la sarcoidose, les maladies de Gaucher et de Hurler (pour les
causes infiltratives), 1’hémochromatose, la maladie de Fabry, la glycogénose (pour les
maladies de surcharge), les fibroses endomyocardiques avec ou sans hyperéosinophilie, les
tumeurs carcinoides, les causes toxiques (anthracyclines...), post radiques et enfin
idiopathiques. L’évolution des cardiomyopathies restrictives peut étre marquée par la
fibrillation auriculaire, I’insuffisance cardiaque, la mort subite et les complications

thromboemboliques '’
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C. LES CARDIOMYOPATHIES DILATEES

1) Définition

Elles se définissent par une dilatation ventriculaire gauche ou droite (ou des deux) qui
s’accompagne d’une détérioration, parfois majeure, de la fonction ventriculaire systolique.
Physiopathologiquement, les mécanismes adaptatifs sont ceux de 1’insuffisance cardiaque en

générale c'est-a-dire :

» Elévation des pressions de remplissage ventriculaire (loi de Franck Starling).

* Dilatation ventriculaire.

* Augmentation de la masse myocardique.

e Activation des systémes neuro-hormonaux adrénergiques et du systéme
Rénine/ Angiotensine

* Rétention hydro-sodée

Cela peut se traduire cliniquement, mais non invariablement, par des signes
d’insuffisance cardiaque congestive (dyspnée, orthopnée voire OAP, associées parfois a des

signes d’insuffisance cardiaque droite).

2) Epidémiologie

L’estimation de la prévalence et de I’incidence des cardiomyopathies dilatées
primitives varie beaucoup selon les études. Cela s’explique en partie par I’imprécision des
criteres diagnostiques. Une étude suédoise menée a Malmo sur 550 individus présentant une
pathologie myocardique entre 1970 et 1979, retrouve une incidence de cardiopathies dilatées
primitive de 3,9 cas par an et pour 100 000 habitants (pour les cas confirmés) et de 5,3 cas par
an et pour 100 000 habitants pour les cas «probablesy» '*. L’étude de Codd and al menée entre
1975 et 1984 sur la population du Minnesota * retrouve, quand 4 elle, une incidence de 6 cas
pour 100 000 habitants et par an et une prévalence de 36 cas pour 100 000 habitants.
Globalement, et selon les critéres diagnostiques retenus, I’incidence des cardiopathies dilatées

3, 19-21

primitives varie entre 5 et 8 cas par an et pour 100 000 habitants . Nous notons
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¢galement une nette prépondérance masculine avec un sexe ratio a 3. L’age médian au

diagnostic est de 54 ans.

3) Echocardiographie

Le diagnostic est fait grace a 1’échocardiographie qui permet d’objectiver I’altération de la

fraction d’¢jection et la dilatation ventriculaire. Les recommandations européennes sur les

2

mesures échographiques > retiennent 55% comme limite inférieure d’une fraction d’éjection

22

ventriculaire gauche normale “°. FElle est définie comme peu altérée jusqu’a 45% et

séverement altérée en dessous de 30% (Tableau 2). Aussi, la limite retenue pour définir la

24 R
selon les auteurs. Ces mémes

cardiomyopathic dilatée est de 40 * ou 45% ="
recommandations retiennent comme valeurs normales du diamétre télédiastolique
ventriculaire gauche (DTDVG) 3,1 cm/m2. Le ventricule gauche est décrit comme peu dilaté
a partir de 3,2 cm/m2 de DTDVG, moyennement dilaté a partir de 3,5 cmm/m2 et séveérement

dilaté si le DTDVG est supérieur a 3,7cm/m2 (voir Tableau 3).

Tableau 2: Valeurs de référence de la fraction d’¢jection ventriculaire Gauche
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Tableau 3: Volumes et diamétres télédiastoliques ventriculaire gauche de référence

Women lien

1anEe avnuimat avivia avuiiiar ange aviuimai awne

LV dimension

ted,

4) Etiologies **

Le plus fréquemment les CMD n’ont pas de causes identifiables. Les hypothéeses

¢étiologiques retrouvées comportent isolément ou en association des origines:

* Infectieuse: compliquant une myocardite d’origine le plus souvent virale

* Toxique (éthylique, post chimiothérapie, cocaine....)

*  Du péri- partum

e Me¢étabolique  (dysthyroidie, @ maladie @ de  Cushing, acromégalie,
phéochromocytome, hypocalcémie...),

* Maladie neuromusculaire (maladie de Steinert, myopathie de Duchenne...).

* Familiale

* Idiopathique
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5) Anatomopathologie

La CMD est caractérisée par une perte des myofibrilles intracellulaires, une mort des
myocytes et le développement d’une fibrose interstitielle entourant et isolant les myocytes.
Ces ¢léments peuvent potentiellement favoriser la survenue d’arythmies ventriculaires
responsables de mort subite. On peut €galement retrouver des signes inflammatoires (infiltrats
de cellules mononuclées) suggestifs d’'une myocardite ou une hypertrophie des myocytes qui

\ y . g . . , . 23.25
est tres modérée dans la forme idiopathique mais marquée dans la forme alcoolique “ .

6) Evolution

Les cardiopathies dilatées peuvent se compliquer de:

0 Insuffisance cardiaque gauche, cedéme aigu pulmonaire.
0 Fibrillation atriale (chez 15 a 20 % des patients).
0 Embolies systémiques (18% d’embolies systémiques décrites dans une

étude de suivi de 1981 menée par Fuster et al. *°

): secondaires a la
fibrillation atriale ou a un thrombus apical dans le contexte de dilatation
cavitaire.

0 Troubles du rythme ventriculaire: extrasystolie, voire tachycardies

ventriculaires 2?7,

0 Mort subite qui peut étre parfois la manifestation inaugurale de la maladie.

Une revue de 15 publications réalisée en 1994 a démontré qu’environ 15% des patients

souffrant d’une cardiopathie dilatée primitive décédaient d’une mort subite et que cette

. , . . r o~ 24
derniére représentait environ 30% de tous les déces .

Les données sur la survie retrouvent des taux de mortalité de 25 a 30% a 1 an et jusqu’a 50-
60% a 5 ans °, %* pour les études les plus anciennes. Des études plus récentes décrivent une
mortalité & 5 ans autour de 20% >**°. Cette différence peut s’expliquer d’une part par un
diagnostic plus précoce de la maladie et d’autre part par des avancées notables sur le plan

thérapeutique.
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7) Traitement *'

Il n’y a pas de traitement spécifique des cardiopathies dilatées. Le traitement est en fait

celui de I’insuffisance cardiaque quelqu’en soit la cause :

v Régles hygiéno-diététiques : restriction hydro—sodée, arrét de toute

consommation éthylique

v' Traitements médicamenteux 2 :

333 ,
7 Les études

SOLVD treatment ** et CONSENSUS *° ont démontré une

Antagonistes de systéme Rénine/Angiotensine

diminution de la mortalit¢ chez les patients présentant une
insuffisance cardiaque et traités par énalapril versus placebo. Les
recommandations européennes sur I’insuffisance cardiaque
chronique de 2008 retiennent donc une FeVG < 40% comme seuil
d’introduction des IEC et ce, que le patient soit symptomatique ou
non.

Bétabloquants ***'. Cette classe a prouvé une diminution du risque

de mort subite en augmentant le seuil de fibrillation ventriculaire et
en diminuant I’hypertonie vagale. Les bétabloquants montrent une
réduction de la mortalité toute cause et de la mortalité par mort
subite dans les études MERIT-HF %,  CIBIS-Il et
COPERNICUS *. Les recommandations européennes sur
I’insuffisance cardiaque chronique de 2008 retiennent donc une
FeVG < 40% et un stade NYHA 2,3 ou 4 chez un patient stable
cliniquement comme indication des bétabloquants **.

Diurétiques 43:46 - ils sont indiqués chez les patients présentant une

insuffisance cardiaque accompagnée de signes congestifs.

Antagonistes de I’aldostérone : il sont indiqués en cas de FeVG <

35% avec des signes d’insuffisance cardiaque moyennement sévere
a sévere (NYHA 3 ou 4). Dans ’étude RALES *’, chez des patients
traités par IEC et diurétiques, la mort subite cardiaque (MSC) est
réduite de maniere significative par 1’adjonction d’un traitement

anti-aldostérone.
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Digitaliques: leur indication est discutée. Les études menées sur des
patients de classe NYHA 2 ou 3 semblent avoir démontré une
discréte amélioration du critére composite décés et hospitalisations
(sans diminution significative de la mortalité) *®. IIs sont indiqués
en cas d’insuffisance cardiaque en fibrillation atriale ou en rythme
sinusale si la FeVG est inférieure a 40% et le patient en stade
NYHA 2,3 ou4.

L’amiodarone posseéde des propriétés antiarythmiques. Cependant
elle posseéde une place limitée dans la prévention de la mort subite
cardiaque puisque plusieurs études (menées sur une population
présentant une cardiopathie ischémique) ne retrouvent pas de
diminution significative de la mortalité toute cause, bien qu’il existe
une diminution significative de la mortalité d’origine rythmique 4

50

Hvydralazine ou isosorbide Dinitrate : ils ont démontré une

diminution des hospitalisations pour insuffisance cardiaque grave et
une augmentation de la capacité a I’effort. Ils sont indiqués en cas
d’intolérance aux IEC et aux ARA2.

Anticoagulation efficace en cas de fibrillation atriale (FA) associée

ou de thrombus intra cavitaire °'.

Les anti-arythmiques de classe 1 sont contre indiqués dans

I’insuffisance cardiaque du fait de leur effet pro arythmogéne.

Tableau n°4: Tableau récapitulatif des traitements médicamenteux indiqués dans

Pinsuffisance cardiaque chronique (d’aprés les recommandations de 2008 de la Société

Européenne de Cardiologie) 32

Classe [ A Classe I B Classe I C Classe I1a B

IEC Antagoniste de | Digoxine hydralazine

Ou ARA 2 I’aldostérone

Bétabloquant Diurétiques Isosorbide dinitrate
Anticoagulation Anticoagulation

efficace (si thrombus | efficace (si FA)

intra cavitaire)
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Tableau n°S : Tableau récapitulatif sur ’indication des traitements médicamenteux en
prévention primaire de la morte subite dans la cardiopathie dilatée primitive 32,

Classe I Classe Il a Classe II b
Prévention primaire | e IEC . Antagonistes | Amiodarone
. Bétabloquants des récepteurs
de
I’aldostérone

v Appareillage :

Le défibrillateur automatique implantable (DAI): L’étude

DEFINITE (Defibrillators
53

in Nonischemic Cardiomyopathy
Treatment Evaluation) °° avait pour but d’évaluer I’intérét de
I’implantation d’un défibrillateur chez les patients atteints de
cardiomyopathies dilatées non ischémiques authentifiées avec
dysfonction ventriculaire gauche (FEVG < 35%) et une arythmie
définie par une TV non soutenue ou au moins 10 ESV / 24h. Elle
conclue que chez les patients atteints d’une cardiomyopathie
dilatée non ischémique sévere traitée par IEC et bétabloquant,
I’implantation d’un DAI réduit de fagon non significative le
risque de mortalité globale et de facon significative le risque de
mort subite rythmique.
L’¢tude AMIOVIRT (Amiodarone Versus Implantable
Cardioverter-Defibrillator) ** avait pour but d’évaluer les effets
d’un traitement par Amiodarone ou par DAI sur la mortalité
chez des patients de classe NYHA I a III ayant une
cardiomyopathie dilatée non ischémique avec FEVG < 35% et
une TV soutenue au Holter. Cette étude conclut que le DAI n’est
pas supérieur au traitement par Amiodarone en termes de
mortalité¢ globale.

La Méta analyse de Desai (2004) >° sur le DAI en prévention
primaire des cardiopathies dilatées primitives regroupe 5 études
concernant les cardiomyopathies non ischémiques avec FEVG

abaissée : CAT °°, AMIOVIRT **, DEFINITE °°, SCD-HEFT °’
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et COMPANION °®. Elle retrouve une réduction de 31% de la
mortalité toute cause chez les patients porteurs d’un DAI par

rapport au traitement médicamenteux seul.

Tableau n°6 : Recommandations francaises des indications de DAI en prophylaxie

primaire dans la cardiopathie dilatée primitive >,

Prévention primaire

Classe

Niveau de preuve

Patients atteints d’une cardiopathie dilatée en apparence
primitive avec FEVG < 30%, avec symptomes
d’insuffisance cardiaque 1égére a modérée (NYHA II ou III)

ITa

B

Patients atteints d’une cardiopathie dilatée en apparence
primitive, avec FEVG de 31 a 35%, avec symptdomes
d’insuffisance cardiaque 1égére a modérée (NYHA II ou III)

IIb

Patients en insuffisance cardiaque, classe NYHA III ou IV,
sous traitement médical optimal, avec FEVG < 35%, et

ITa

durée du QRS > 120 ms

La resynchronisation biventriculaire : Plusieurs études montrent que

la resynchronisation biventriculaire améliore les symptomes °*°', la

qualité de vie ®' et la tolérance & I’effort ®' chez les sujets souffrant
d’insuffisance cardiaque secondaire a une cardiopathie dilatée avec
FEVG altérée et présentant des critéres de désynchronisation inter
ou intra ventriculaire. L’association d’un défibrillateur multi site
dans une population d’insuffisants cardiaques permet une réduction
de la mortalité toute cause °°. Elle nécessite en plus de la sonde
conventionnelle ventriculaire droite et éventuellement de la sonde
atriale droite, une sonde dans le sinus coronaire afin de stimuler le
ventricule gauche. Elle est indiquée si la FeVG est inférieure a
35%, que les QRS sont supérieurs a 180 ms a
I’¢électrocardiogramme et que le patient reste symptomatique (classe
NYHA 3 ou 4) malgré un traitement médicamenteux maximal

(recommandation de classe I A) *2.

v La transplantation cardiaque
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II. LA MORT SUBITE CARDIAQUE

A. DEFINITION

Le terme de « mort subite cardiaque » (MSC) a été créé pour se limiter a la mort subite
secondaire a une cardiopathie. La MSC peut étre définie comme « une mort naturelle liée a
une cause cardiaque, marquée par une perte brutale de la conscience dans I’heure qui suit le
début des symptomes, 1’heure et le mode de la mort étant imprévus, la cardiopathie étant
préalablement connue ou non » . La définition élimine les causes de mort subite d’origine
extra cardiaque : rupture d’anévrysme cérébral, inhalation d’un corps étranger, hypoglycémie

profonde, ...

La MSC peut étre due a embolie pulmonaire massive, une tamponnade, une rupture
cardiaque, mais dans la plupart des cas cette MSC est d’origine rythmique, par fibrillation
ventriculaire (70% des cas), asystolie (15%), tachycardie ventriculaire (10%) ou encore par
dissociation électromécanique (5%) “*. Nous nous intéresserons ici plus particuliérement a

la tachycardie ventriculaire.

B. LA TACHYCARDIE VENTRICULAIRE (TV)

1) Définition *.

Une tachycardie ventriculaire est définie comme une arythmie cardiaque réguliére
générée par un processus ¢€lectrophysiologique anormal et qui prend son origine dans une
région myocardique située en dessous de la bifurcation du faisceau de His, constitué¢ d’au
moins trois battements, a une fréquence d’au moins 100 battements par minute. Elle est dite
non soutenue si elle dure moins de 30 secondes et soutenue au-dela de ce délai ou si elle

requiere un moyen pour I’arréter avant ce délai du fait d’une mauvaise tolérance.
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2) Mécanisme des tachycardies ventriculaires

Trois variétés de troubles €lectrophysiologiques peuvent étre la source de TV :

*  Les phénomenes de réentrée : sont la cause de la plupart des TV monomorphes.

L’influx tourne de fagon circulaire dans un circuit perméable par 1’existence de zone déprimée
induisant un bloc unidirectionnel. Les tachycardies par réentrée sont reconnaissables sur le
plan électrophysiologique, car elles sont monomorphes et surtout facilement déclenchées et
arrétées par la stimulation ventriculaire programmeée. Le déclenchement, puis la pérennisation
de I’arythmie ventriculaire dépend de trois facteurs indépendants s’intégrant dans le « triangle

de Coumel » :

v Un substrat arythmogéne ©’ anatomique perturbant ’automatisme et/ou la
conduction, habituellement composé de myocarde ventriculaire sain et de
myocarde pathologique (myocarde ischémique dans la zone péri infarctus,
zone de fibrose myocardique dans la cardiopathie dilatée ou myocarde
dysplasique dans la dysplasie arythmogéne du ventricule droit). Ce circuit
est composé de deux voies ayant des propriétés de conduction et des
périodes réfractaires différentes, la voie pathologique ayant une période

réfractaire effective allongée et une vitesse de conduction ralentie.

v" Un facteur déclenchant instantané (gichette, trigger) représenté le plus
souvent par une extrasystole ventriculaire (ESV). Celle-ci, par définition,
survient précocement et rencontre la voie pathologique en période
réfractaire. Elle ne s’engage que par la voie saine et peut redescendre par la
voie anormale (si cette derniére est sortiec de sa période réfractaire)

provoquant ainsi un phénomene de réentrée.

v Des modifications fonctionnelles transitoires perturbant la stabilité

¢électrique du cceur telles que:
= Des modulations dues au systéme nerveux autonome qui permet
de recréer les conditions propices a la réentrée en raccourcissant
les périodes réfractaires et les temps de conduction et en

facilitant I’apparition d’ESV
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= des troubles ioniques (hypokaliémie..)
* ]’ischémie

" un traitement antiarythmique...

*  Les activités déclenchées post potentiels : par réactivation des canaux intra

myocytaires engendrant une succession autoentretenue d’extrasystoles. Elles expliquent les

TV polymorphes. Deux types ont été décrits :

v Les post dépolarisations précoces : naissant au niveau du plateau du

potentiel d’action, elles provoquent un arrét transitoire de la repolarisation.
Si ce post potentiel atteint le potentiel seuil, il déclenche un nouveau
potentiel d’action provoquant une réponse répétitive. Ce type d’arythmie
est observé notamment en cas d’hypokaliémie, hypoxie, acidose ou

présence de catécholamines.

v Les post dépolarisations tardives: correspondent a des oscillations

transitoires dépolarisantes survenant aprés la repolarisation d’un potentiel
d’action mais secondaires a celui-ci. Ces oscillations peuvent atteindre le
seuil et générer un nouveau potentiel qui pourra, lui aussi, €tre suivi de post
dépolarisations. Ce mécanisme est en jeu dans [’intoxication aux

digitaliques.

*  L’automatisme anormal : foyer d’hyper automatisme ectopique di a une

modification du potentiel d’action des fibres de Purkinje. Celles-ci sont dotées normalement
d’une pente de dépolarisation diastolique lente peu marquée survenant a partir d’un haut
niveau de potentiel diastolique maximal de I’ordre de - 90 mV. L’automatisme anormal s’en
distingue par un potentiel diastolique maximal moins négatif, voisin de - 60 mV. Dans ces
conditions, les fibres myocardiques sont susceptibles d’acquérir une pente de dépolarisation
diastolique lente des lors qu’elles sont partiellement dépolarisées au repos. Ce mécanisme

explique les TV adrénergiques du sujet 4 cceur apparemment sain °°.
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3) Les TV dans la CMD

Chez les patients atteints d’une cardiopathie dilatée non ischémique, la prévalence des
troubles du rythme ventriculaire est de 40 a 50% ®. Si les TV polymorphes ou monomorphes
non soutenues sont fréquentes, la TV monomorphe soutenue est plus rare. Elle est associée a
un mauvais pronostic avec un risque de mortalit¢ de 50% a 1 an. Cependant, c’est
généralement plus en raison d’une mortalité globale non rythmique. En effet, I’étude CAT 7°
démontre que dans le groupe défibrillateur, la survie des patients ayant présenté des
tachycardies ventriculaires était significativement compromise par rapport aux patients sans
tachycardie ventriculaire (le taux de survie a 6 ans des patients ayant présenté
des tachycardies ventriculaires est de seulement 44% contre 83% lorsqu’aucune tachycardie
ventriculaire n’avait été enregistrée). Les troubles du rythme ventriculaire semblent donc étre
plutdt un signe de détérioration cardiaque qu’un facteur de risque indépendant de mort subite.
Cependant, dans la cardiopathie dilatée, la détérioration de la fonction ventriculaire est moins

bien corréler a la survenue d’arythmie ventriculaire que dans les cardiopathies ischémiques .

C. EPIDEMIOLOGIE

L’incidence de la MSC en France est estimée a 70 000 sur 600 000 décés annuels .
Elle varie suivant I’age, le sexe et la présence ou non d’antécédents cardiaques. Par exemple,
chez ’homme agé de 60 a 69 ans avec un antécédent cardiaque, le taux peut atteindre 0,8% /
an. Dans 90 a 95% des cas, il existe un contexte de coronaropathie ou d’insuffisance

cardiaque sous-jacent.

Toute la difficult¢ de la prévention de la mort subite cardiaque réside dans le fait que la
population a risque est trés importante et mal délimitée. Il s’agit donc, suivant le risque
encouru, d’adapter les méthodes de prévention (surveillance, traitements médicamenteux,

défibrillateur implantable).

II est ainsi nécessaire de connaitre les principaux facteurs prédictifs de MSC afin d’identifier

la population a risque et par la méme de mettre en place des mesures préventives.
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D. FACTEURS DE RISQUE DE MORT SUBITE CARDIAQUE

1) L’enregistrement Holter des 24 heures

Le holter-ECG des 24 heures est utile pour détecter les arythmies symptomatiques ou
asymptomatiques. On recherche une extrasystolie ventriculaire de classe III de Lown ou
supérieur (classe I : ESV occasionnelles isolées, classe Il : ESV fréquentes > 3/h, classe III :
ESV polymorphes, classe IV : ESV répétitives en doublets et/ou en salves, classe V : ESV
type R sur T) associée a un risque accru de mort subite, voire des épisodes de TV
asymptomatique. Cependant la présence de fréquentes extra systoles ventriculaires (ESV) et
méme de TVNS n’apparait pas comme un facteur de risque indépendant de mort subite "', 7.
En effet, les arythmies ventriculaires sont fréquentes en cas de CMD. Les données de la
littérature sont unanimes pour signaler que les tachycardies ventriculaires non soutenues se
rencontrent chez plus de 50 % des patients ayant une CMD . Aussi les TVNS seraient un

marqueur de détérioration de la fonction ventriculaire gauche plus qu'un marqueur

indépendant de mortalité chez les porteurs de CMD.

2) Potentiels tardifs ventriculaires

Cette technique a été développée dans les années 1980 pour prédire les arythmies
ventriculaires dangereuses '*. L’ECG haute amplification détecte des variations de potentiel
de ’ordre du microvolt, résultant de la conduction localement ralentie et fractionnée dans le
tissu myocardique cicatriciel aprés un infarctus. Il identifie des substrats de genése

d’arythmies ventriculaires dangereuses.

Cependant la présence de potentiel tardif ventriculaire n’apparait pas comme un

facteur de risque indépendant de mort subite chez les patients atteints d’une CMD "',

38



3) Variabilité sinusale

Elle correspond a I’analyse de la variabilité de I’intervalle R-R d’une contraction a
I’autre. Elle est influencée surtout par le tonus du systéme nerveux autonome. Il semble
qu’une activité vagale basse soit associée a une susceptibilité aux arythmies létales. Il a été
démontré que la baisse de la variabilité¢ sinusale est le facteur prédictif le plus puissant
d’événements rythmiques aprés un infarctus . De la méme maniére il semblerait qu’elle soit

un marqueur indépendant du risque de mort subite dans la CMD non ischémique 7°,

4) Alternance de I’onde T

C’est la variabilité¢ de I’onde T d’une contraction a ’autre. Cela correspond a une
repolarisation hétérogeéne du myocarde, pouvant favoriser des blocs unidirectionnels et donc
des phénomeénes de réentrée. La métanalyse de Gehi and al. ”” a démontré que I’alternance de
I’onde T constitue un facteur de risque de trouble du rythme ventriculaire grave dans les

cardiopathies ischémiques et non ischémique.

5) Dispersion du QT

Cela correspond a la variabilité de I’intervalle QT, c’est-a-dire a la différence entre
I’intervalle QT le plus long et le plus court. C’est le reflet indirect de 1’inhomogénéité de la
repolarisation ventriculaire. Une dispersion supérieure a 80 ms constitue un facteur
indépendant de risque de mort subite 7. 11 a été démontré que chez les patients atteints d’une
cardiopathie dilatée primitive la variabilité du QT était associée de fagon indépendante a la

survenue d’événements rythmiques majeurs .
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6) Fraction d’éjection Ventriculaire Gauche (FEVG)

Elle constitue un important marqueur pronostic de mortalité¢. En effet, la FEVG basse
(< 30%) apparait comme un facteur de risque de survenue de TV soutenue et de mortalité >

dans les cardiopathies dilatées non ischémique.

7) Stimulation Ventriculaire Programmée (SVP)

Elle déclenche une TV chez 6 a 13% des patients porteurs d’une cardiopathie
primitive dilatée. L’indication de la SVP est limitée aux patients avec altération de la FEVG
(FEVG < 40%) et qui ont, soit une salve de TV non soutenue au Holter, soit des potentiels
tardifs. Par contre, le déclenchement d’une TV polymorphe, d’un flutter ventriculaire ou
d’une FV survenant dans environ 20% des cas, n’est pas spécifique et n’apporte aucune
information pronostique. La SVP ne permet pas de prédire le risque de MSC chez les patients

non inductibles

Par ailleurs, il apparait qu’un patient ayant une myocardiopathie avec FEVG altérée,
présentant une TV soutenue inductible par SVP et restant inductible malgré la mise en place
d’un traitement antiarythmique, est a haut risque de MSC (60% de récidive d’arrét cardio-

. . 80, 81
circulatoire ou de TV) ™.

Tableau n°7 : Facteurs de risque de MSC dans la cardiopathie dilatée primitive définis
par PESC %

Classe I Classe Il a Classe II b
* Tachycardie * Antécédents de * FEVG abaissée
ventriculaire soutenue syncope e TV non soutenue
e Fibrillation
ventriculaire
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III. L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE (IRM)

A. HISTORIQUE

L'IRM est basée sur le phénomene de résonance magnétique nucléaire (RMN),
découvert en 1938 par Rabi, dont le principe de résonance a été précisé par Bloch et Purcell
en 1946, travaux récompensés d’un prix Nobel en 1952. Ce phénomene physique a
rapidement trouvé une application, la spectroscopie, qui a elle-méme conduit a des

développements techniques laissant entrevoir de nouveaux potentiels.

Ainsi, en 1971, R. Damadian® a suggéré l'usage de la RMN dans le milieu médical, en
proposant la possibilit¢ de détecter des tumeurs avec cet outil. En 1973, P. Lauterbur a
proposé l'usage de gradients de champ magnétique pour la formation d'une image. De fagon
simultanée, P. Manseld réalise les premicres images de tissus humains. Cette technique a
finalement était introduite dans le milieu médical en 1980. Les travaux de Lauterbur et

Manseld ont ensuite été récompensés par un prix Nobel de Médecine en 2003.

B. BASES PHYSIQUES

L'IRM est fondée sur le principe de résonance magnétique nucléaire qui repose sur le
phénoméne de résonance des noyaux atomiques aprés leur excitation par une onde de

radiofréquence.

L'atome hydrogene est le plus abondant de notre organisme. Constitué¢ d'un seul proton autour
duquel tourne un seul électron, il peut étre assimilé a un proton. Ces protons, en absence de

champ magnétique extérieur, ont un axe magnétique aléatoire.

Lors de l'application d'un champ magnétique principal, les protons s'orientent dans son axe, et
ont un mouvement rotatif autour de cet axe. Ce mouvement est appelé précession. Il existe
une relation linéaire entre 1'intensité du champ magnétique et la vitesse de précession. Lorsque
les protons précessent de fagon synchrone, on dit qu'ils sont en phase, alors qu'avec le temps,
ce synchronisme disparait, les protons sont dits déphasés. Le mouvement d'équilibre issu de

l'alignement des protons par un champ magnétique peut étre perturbé par des impulsions de
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radiofréquence. Le degré de stimulation des protons est proportionnel a l'amplitude et a la

durée de l'impulsion de radiofréquence.

A l'issue de l'impulsion, les protons retrouvent leur état d'équilibre, c'est la relaxation,
accompagnée d'une €émission d'énergie, définie par deux parametres : le parametre de
relaxation longitudinale T1 et le parameétre de relaxation transversale T2. Les paramétres T1
et T2 dépendent des caractéristiques de I'environnement de I'atome. Ainsi, schématiquement,
dans un milieu adipeux, le T1 et le T2 sont courts, tandis que dans I'eau libre, T1 et T2 sont
longs. Dans les tissus organisés, les valeurs de T2 sont beaucoup plus courtes que les valeurs
de T1. Ces phénomenes sont a la base de la création d'images a partir de la résonance

magnétique nucléaire.

Dans I’imagerie par résonnance magnétique, le signal €émis par un tissu est déterminé
par sa densité en ions hydrogene. C’est cette différence de densité et donc de signal qui est a

I’origine des différents contrastes sur I’image.

C. MATERIELS, EQUIPEMENT

La pratique d’un examen d’IRM nécessite six composants principaux :

1) Un aimant (Figure 1)

L’aimant est en général supraconducteur et produit le champ magnétique. Un champ
homogene et stable est requis a I’intérieur de ’arceau et dans son environnement proche,
permettant d’assurer la bonne qualité de 1’imagerie. Pour ’IRM cardiaque, il est préconisé

d’utiliser un aimant de 1.5 Tesla ou plus avec des gradients puissants (30-40mT/m).

2) Des bobines résistives (Figure 1)

Elles sont placées dans 1’arceau et produisent des gradients de champ magnétique. Les
courants a I’intérieur de ses bobines sont créés par des amplificateurs. La performance du

systeme créant les gradients détermine la rapidité des acquisitions.
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3) Une antenne radiofréquence (Figure 1)

Elle est couplée a un amplificateur radiofréquence permettant d’exciter les protons du

patient par des impulsions de radiofréquence.

4) Un récepteur (Figure 1)

Il mesure le signal de relaxation magnétique

Refermnce 4y Magnat
Coordinate bare

Figure 1 : Composants d’un systéme de résonnance magnétique

a) Localisation de [’aimant (main magnet coisl), des bobines résistives (gradient

coils), de I’antenne radiofréquence (integral rf transmitter coil) et du récepteur (rf

receiver coil).

b) Agencement du systeme de résonnance magnétique. Le patient est placé au centre

de ’aimant. B0 définit ['axe du champ magnétique.
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5) Un Ordinateur

Il permet de contrdler la machine d’IRM, d’analyser le signal recu et de produire les

images.

6) Des outils de post-traitement

Ils permettent de lire et d’interpréter les images.

D. LES DIFFERENTES SEQUENCES UTILISEES POUR L’IRM MYOCARDIQUE

Les séquences utilisées sont :

- Séquence spin-écho : imagerie statique anatomique avec images de « sang noir »
(les cavités cardiaques et les vaisseaux apparaissent noirs contrastant avec les parois grises)
donnant des informations morphologiques.

- Séquence ciné en écho de gradient : imagerie dynamique de « sang blanc » (le sang
apparait blanc et les parois grises) permettant une analyse dynamique du cceur.

- Cartographie des flux permettant une quantification des flux.

- IRM de perfusion myocardique permettant 1’¢tude de la perfusion myocardique et
donc de la viabilité tissulaire.

- Rehaussement tardif révélant un cedéme ischémique, une pathologie inflammatoire
ou des remaniements fibreux.

- AngiolRM permettant I’étude des gros vaisseaux et des artéres coronaires.

E. CONDITIONS POUR UNE BONNE QUALITE D’IMAGE.

Les deux principales sources de dégradation dans la qualité des images cardiaques sont

constituées par :

- les mouvements respiratoires.

- les battements cardiaques.
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L’acquisition en apnée ainsi qu’un rythme cardiaque régulier et lent avec une bonne
synchronisation ECG sont donc des conditions indispensables pour une imagerie de qualité.
La synchronisation du recueil des images a ’ECG, en plus de diminuer les artéfacts, permet

d’imager les différentes phases du cycle cardiaque.

F. LES INDICATIONS DE L’IRM CARDIAQUE

Nombre d'études expérimentales et cliniques ont permis de démontrer I'équivalence
voire la supériorit¢ de I'lRM myocardique dans de nombreuses indications par rapport a
d'autres examens d'imagerie, en particulier 1'échocardiographie et la scintigraphie. La force
premicre de I'IRM par rapport a I'échographie est de  s'affranchir des problémes
d'échogénicité du patient, par exemple dans le cas de patients obeses ou de fenétres

acoustiques étroites.

Cette technique permet également a elle seule d'apporter des informations complémentaires
sur le myocarde autorisant un diagnostic a la fois morphologique et fonctionnel. De plus,
comparativement a d'autres techniques, celle-ci dispense de 1’exposition a des radiations
ionisantes et d'injection de produits de contraste néphrotoxiques (si l'on excepte les
exceptionnels cas de fibrose systémique néphrogénique aprés injection de chélates de

Gadolinium chez les patients insuffisants rénaux séveres).

En pratique clinique, les indications de 1'lRM myocardique ont été détaillées par la
Société Européenne de Cardiologie en 2004 *° et doivent prochainement étre remises a jour.

Elles couvrent :

= Maladie coronaire et cardiopathies ischémiques
* Détection de la maladie coronaire
* Evaluation de la viabilit¢ myocardique
= Evaluation de la fonction ventriculaire gauche : la méthode est précise
car I’approche est tridimensionnelle, anatomique et ne requiére aucune
hypothése sur la forme des ventricules. L’IRM est plus précise que
I’échographie ou la scintigraphie myocardique pour la mesure de la
fonction ventriculaire **. La reproductibilité entre opérateur et d’un

examen a |’autre est excellente.
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» (Cardiomyopathies dilatées

» (Cardiomyopathies hypertrophiques

» Cardiomyopathies restrictives

»  Myocardite

* Dysplasie Arythmogéne du Ventricule Droit

= Pathologies valvulaires (aortique et mitral en particulier)

= Pathologies péricardiques

» Evaluations des masses cardiaques

= Pathologies vasculaires (de 1’aorte thoracique et de I’artére pulmonaire)

» (Cardiopathies congénitales

G. L’IRM MYOCARDIQUE DANS L’EVALUATION DE L’ INSUFFISANCE
CARDIAQUE

Les CMD sont caractérisées a I’IRM par une dilatation ventriculaire gauche associée a
un amincissement pariétal, une augmentation de la masse ventriculaire gauche et une
hypocinésie diffuse avec diminution de la fraction d’¢jection. Ces anomalies ne permettent
cependant pas de les différencier des cardiopathies d’origine ischémique. Ce sont les
séquences de rehaussement tardif qui permettent de classifier les cardiopathies selon leur

étiologie.

H. LE REHAUSSEMENT TARDIF : PHYSIOPATHOLOGIE *°

On distingue classiquement la séquence injectée précoce dite de premier passage qui
apprécie la progression du contraste au sein du myocarde (perfusion tissulaire), et la séquence
de rehaussement tardif, réalisée 10 minutes apres le début de 1’injection des chélates de

gadolinium.

Ces zones de rehaussement tardif visualisées sur les IRM de CMD correspondent a des zones

de fibrose a ’autopsie .
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Le gadolinium est un agent de contraste extracellulaire (de méme que les produits de
contraste iodés). Cela veut dire que les chélates de gadolinium se distribuent par le secteur

vasculaire au secteur interstitiel mais ne pénétrent jamais le secteur cellulaire.

Pour mémoire, dans le myocarde le secteur vasculaire représente 5 % de I’ensemble, le
secteur interstitiel représente 15 % et le secteur cellulaire représente 80 %. L’intensité du

rehaussement tissulaire par le gadolinium dépend de :

- la perfusion tissulaire

- du volume de distribution du gadolinium dans le tissu.

En effet, c’est le sang qui amene le produit de contraste jusqu’au réseau capillaire, lieu
d’échange avec le tissu. Ensuite c’est I'importance du volume de distribution du gadolinium
(secteur interstitiel) dans le tissu qui détermine I’intensité du rehaussement par rapport au
tissu adjacent. Aussi, ce volume de distribution est d’autant plus important que le volume
cellulaire est faible. C’est pourquoi la rétention tardive dépend directement de la destruction

cellulaire.

Au cours de ’infarctus du myocarde, ’'IRM avec les séquences de rehaussement tardif

a permis de séparer 3 types de tissus myocardiques différents *’ :

- le myocarde normal
- le myocarde rehaussé (nécros¢)
- les lésions d’obstruction microvasculaire (aussi appelé lésion de «no-

reflow ») au sein du myocarde rehaussé.

En effet aprés une occlusion coronaire prolongée, les myocytes sont les premiéres
cellules @ mourir. La premiére manifestation de la mort cellulaire est la destruction de la
membrane cellulaire. A ce stade, le secteur interstitiel passe de 15 & 85 % accroissant dans les
mémes proportions le volume de distribution du gadolinium dans le myocarde infarci.
Lorsque les Iésions ischémiques sont trés profondes, 1’cedéme tissulaire, la réaction
inflammatoire, la nécrose de I’endothélium et des phénomenes de microthrombose sont a
I’origine d’une obstruction microvasculaire. Cette obstruction empéche le sang de venir

perfuser cette zone de myocarde et empéche donc son rehaussement.
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Dans les cardiomyopathies non ischémiques, les raisons du rehaussement tardif sont
beaucoup plus vari€es et souvent non encore élucidées. Il semble néanmoins que quelle que
soit la pathologie rencontrée, le rehaussement tardif soit toujours li¢é a une augmentation du
volume de distribution des chélates de gadolinium et & un ralentissement du Wash-out. En

pratique, il est indispensable de garder a I’esprit les régles suivantes :

. Une Iésion ischémique (liée a 1’athérome coronaire) est toujours sous-
endocardique et systématisée.

. Dans les cardiomyopathies non ischémiques, les prises de contraste sont sous-

épicardiques ou intramyocardiques et trés rarement sous-endocardiques seules (et alors

non systématisées a un territoire vasculaire).

R L Y A4 VA EE R W A BN

A Subendocardial Infarct A Mid-wall HE

ULy K1 RNy

B Epicardial HE

O 8N | Y

I - J\lll)’ [ASFLV VR P Y L’"DI.LIIJI\. AOLILLIWUDED, 4 UDL LAl JdLan l.\.ll:li.}lcll mauviwvil
. foe e . " . . . 88
Figure 2 : Caractéristique du rehaussement tardif selon 1’étiologie de la cardiopathie.
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IV. LA FIBROSE COMME SUBSTRAT ARYTHMOGENE

Dans I’insuffisance cardiaque, 1’hétérogénéité tissulaire comportant des zones de
myocarde inexcitable secondaires a de la fibrose et des zones de myocarde sain et excitable

peut constituer un substrat a 1’origine de circuit de réentrée.

A. L’EXEMPLE DES CARDIOPATHIES ISCHEMIQUES

La détection de tissu cicatriciel par I'RM de stress et de repos avec injection de
gadolinium a été associée a un risque plus élevé d'arythmie ventriculaire et de mort subite
dans le cadre des cardiopathies ischémiques *. En effet, la plupart des connaissances
concernant les mécanismes des arythmies ventriculaires sont basées sur des études concernant
les cardiopathies ischémiques : le circuit de réentrée est situ¢ au niveau de la zone sous
endocardique adjacent au territoire nécrosé *° : certaines cellules survivent a la surface de
I’endocarde en raison de la perfusion tissulaire provenant des cavités cardiaques. Des zones
de myocarde sain se trouvent donc entourées de zones cicatricielles. L’influx électrique se
propage donc au travers de ces différentes zones endocardiques qui possedent des propriétés
de conduction variables : conduction lente pour les zones cicatricielles et fibrosées, rapide
pour les zones saines. C’est cette conduction inhomogéne qui est a ’origine des circuits de

réentrée.

B. LE CAS DES CMD

Le mécanisme est identique dans les CMD qui présentent des zones de fibrose. En
effet, les ¢études histopathologiques des cardiopathies dilatées révelent une fibrose
perivasculaire  significative. =~ Une  augmentation de tissus fibreux entre  les  fibres
musculaires peut renforcer I’hétérogénéité de conduction et créer un bloc °'. Ce bloc de
conduction suit une ligne parall¢le a I’orientation des fibres épicardiques. En raison de ce bloc
de conduction unidirectionnel, la propagation de l'influx est trés ralentie dans Ie
sens transversal, mais pas dans le sens longitudinal. Ainsi la zone en aval de la ligne du

bloc sera activée a retardement par I’influx électrique de propagation transversale. Du fait de
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sa dépolarisation tardive, cette zone sort plus tardivement de sa période réfractaire et pourra
alors étre dépolarisée par I’influx arrivant longitudinalement et ayant fait le tour de la zone de
bloc. C’est ainsi que se crée la réentrée °>. La corrélation entre les lignes du bloc de
conduction et les zones de fibrose suggere l'importance des anomalies des tissus dans la
création de circuits de réentrée (Figure 3). En effet, la morphologie de la tachycardie
ventriculaire induite lors d’une stimulation ventriculaire programmée est compatible avec un
site de réentrée situé autour de la zone cicatricielle visualisée a I’IRM 93, % La visualisation
de ces zones de rehaussement tardif pourrait aider a identifier le substrat arythmogene et ainsi

planifier une cartographie appropriée et une stratégie d’ablation des tachycardies
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Figure 3 : Mécanisme électrophysiologique du phénomeéne de réentrée
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Il est, par ailleurs, intéressant de noter que la présence d’un rehaussement tardif
transmural dans les cardiopathies ischémiques ne semble pas liée a l’occurrence de
tachycardies ventriculaires soutenues, contrairement a la présence de zone de rehaussement
tardif non transmural. En effet, la présence d’une zone de fibrose non transmurale implique
I’existence de zones de myocarde sain entourant la zone cicatricielle, ce qui représente un
meilleur substrat arythmogéne pour un phénoméne de réentrée qu’une fibrose transmurale *”
%11 a ainsi été démontré qu’un facteur prédictif important d’inductibilité de tachycardie
ventriculaire a la stimulation ventriculaire programmée dans les cardiopathies dilatées non
ischémiques était la présence d’une fibrose intéressant de 25 a 75% de 1’épaisseur de la paroi
(et ce indépendamment de I’importance de I’altération de la FeVG). Ainsi, la distribution de
la fibrose pourrait identifier un sous-ensemble de patients atteints d'une dysfonction
ventriculaire gauche modérée et un risque ¢élevé d'arythmies et qui pourraient donc bénéficier

de I'implantation d’un DAI *°.
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CHAPITRE II:

NOTRE ETUDE.



I. BUTDEL’ETUDE

Notre ¢étude est rétrospective et monocentrique. L’objectif est d’étudier
I’épidémiologie et les caractéristiques des zones de fibrose, ainsi que leur lien éventuel avec la
survenue de tachycardies ventriculaires chez des patients présentant une cardiomyopathie

dilatée et suivis au CHU de Nancy.

II. MATERIEL ET METHODE

A. POPULATION

Nous avons inclus les patients ayant bénéfici¢ d’une IRM myocardique entre juin 2005
et aolit 2009 et pour lesquels le diagnostic de cardiopathie dilatée primitive ou toxique (post
¢thylique et post chimiothérapie en particulier) a été retenu sur des arguments cliniques et
paracliniques (échographie, IRM myocardique, biologie...). Cependant, les patients ayant une

cardiopathie dilatée débutante avec une FEVG > 45% ont été exclus.

B. METHODE DE RECRUTEMENT

Notre recrutement est réalisé a partir des patients ayant bénéfici¢ d’une IRM cardiaque
jusqu’en aotit 2009. Ces données ont été recueillies dans les services de médecine nucléaire et

de radiologie.

En effet, jusqu’en novembre 2008 inclus, les comptes rendus d’IRM cardiaque sont
visualisables par I’intermédiaire de la base donnée du service de médecine nucléaire. Ces
comptes rendus sont classés par ordre alphabétique. Deux mille quatre vingt quatre IRM
cardiaques ont été réalisées sur 1870 patients durant cette période. Le diagnostic de CMD

¢tait retenu pour 41 de ces patients (Figure 4).
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Figure 4 : Répartition des pathologies diagnostiquées a I’IRM cardiaque jusqu’en novembre

2008. CMD : cardiopathie dilatée, CMH Cardiomyopathie hypertrophique, CMI : cardiopathie

ischemique, DAVD : dysplasie arythmogene du ventricule droit, Autres : kystes péricardiques, shunt

droite/gauche, rejet post transplantation, Brugada, masse intramyocardique, maladie de systeme,
amylose, constriction péricardique,myopathie...

54



A partir de décembre 2008, les comptes rendus d’IRM cardiaques sont accessibles via
le PACS et son systéme d’exploitation « Explore ». L’acces se fait par I’intermédiaire de mots
clés. Nous avons utilisé les mots « IRM + cardiomyopathie » ou « IRM + cardiopathie
dilatée ». Le choix de mots clés peu précis était délibéré afin de ne pas omettre de patient.
Leur utilisation ramenait 113 résultats et le diagnostic de CMD était retenu pour 42 patients

(Figure 5).
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Figure 5: Répartition des pathologies diagnostiquées a I'IRM cardiaque réalisées de
décembre 2008 a aolt 2009 apres « filtrage » grace aux mots clés introduit dans le systéme
d’exploitation « explore ». CMD : cardiopathie dilatée, CMH Cardiomyopathie hypertrophique,

CMI : cardiopathie ischémique, DAVD : dysplasie arythmogene du ventricule droit, Autres :

myopathie, absence d’injection de produit de contraste, HTAP
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A partir de ces 2 bases de données, nous avons obtenu un total de 83 patients pour
lesquels le diagnostic de CMD est évoqué a I’IRM et qui présentaient une FEVG < 45%, (41
patients de 2005 a novembre 2008 + 42 de décembre 2008 a aolit 2009). Cependant cette

population ne correspond pas a celle de notre étude car ont été exclus (Figure 6):

- 29 patients qui n’ont jamais bénéfici¢ d’un suivi dans le service de cardiologie du

CHU de Nancy,

- 19 patients pour lesquels 1’¢tude des données cliniques et paracliniques faisait retenir
soit une cause secondaire (métabolique, telle qu’une dysthyroidie par exemple) soit une

association a une autre pathologie myocardique ischémique ou valvulaire.

- Ont donc finalement été inclus dans notre étude les 35 patients pour lesquels le
diagnostic de CMD primitive ou toxique était retenu, qui présentaient une FeVG < 45% et qui

¢taient partiellement ou totalement suivis au CHU de Nancy (Figure 6).

L’indication de I’IRM chez ces 35 patients était : bilan étiologique de CMD (n=27),
bilan étiologique d’une tachycardie ventriculaire (n=4) ou précédant I’implantation d’un DAI
(n=4).
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1'IRM

29 13

patients NON suivis (0\%1)] CMD associées a une
au CHU de Nancy secondaires autre cardiopathie
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patients inclus

myocardites
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Figure 6: Répartition des patients ayant un diagnostic de CMD évoqué a I'IRM
myocardique. CMD : cardiopathie dilatée, CMI : cardiopathie ischémique.
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C. RECUEIL DES DONNEES

Le recueil des données cliniques et paracliniques est fait de fagcon rétrospective a partir
des dossiers médicaux d’hospitalisation, du suivi en consultation et des comptes rendus
d’IRM myocardiques. En cas d’absence d’information concernant I’évolution récente, les

données ont été collectées par appel téléphonique du cardiologue ou du médecin traitant.

D. IRM

Les examens ont été réalisés sur un IRM 3T Signa Excite HD (General Electric
Healthcare, Milwaukee, USA) avec une antenne 8 canaux ou sur une IRM 1,5T Signa Excite
HD (General Electric Healthcare, Milwaukee, USA) avec une antenne a 12 canaux. Les
séquences sont réalisées avec apnée, le patient étant en décubitus dorsal, équipé d’¢électrodes
ECG pour la synchronisation des acquisitions et d’un brassard pour la mesure automatisée de

la pression artérielle brachiale. La procédure d’examen comprenait:

* L’installation du patient et I’acquisition des images initiales de repérage

e Une analyse de la fonction ventriculaire gauche par une méthode
conventionnelle utilisant une séquence de précession a 1’équilibre (SSFPS) et
des coupes petit-axes jointives

* L’injection intraveineuse d’un produit de contraste (Dotarem'™) avec analyse

de la rétention tardive dans les 7 a 15 min suivantes.
Le protocole comporte :

- L’évaluation des volumes, masse et fraction d’éjection du ventricule

gauche :

Cette évaluation sera réalisée avec une séquence de précession a 1’équilibre (FIESTA, GE
Medical Systems). Notre procédure consiste en I’enregistrement, lors d’apnées de 10 a 15 sec, de
coupes « petit axe » jointives couvrant I’ensemble du ventricule gauche et avec les parameétres
suivants : 8 mm d’épaisseur de coupe, 45° d’angle de bascule, TE/TR d’environ 3,5/1,8 ms, 1
seule excitation, bande passante de 125 kHz, FOV de 32 a 36 mm, matrice 224x224 interpolée a
512x512, 1,5 de facteur d’accélération ASSET, enregistrement de 14 a 16 lignes par segment, 30

phases par cycle cardiaque avec interpolation..
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Les parametres de la fonction ventriculaire gauche (masse, volume télésystolique, volume
télédiastolique et fraction d’éjection) ont été obtenus avec un logiciel spécifique (MASS™,
Medis, Hollande). Avec celui-ci, les contours €picardiques et endocardiques peuvent étre générés
automatiquement sur les images télésystoliques et télédiastoliques, mais ils doivent ensuite étre

corrigés manuellement.

- Injection de Dotarem™ et enregistrement des images de rétention tardive

Une dose de 0,1 mmol/kg de Dotarem'™ (Laboratoire Guerbet, France) était injectée en
bolus par voie intraveineuse. Les images de rétention tardive étaient enregistrées entre la 8™ et
la 14°™ minute avec une séquence tridimensionnelle multi coupes d’écho de gradient segmenté
comprenant une impulsion d’inversion préparatoire et permettant une synchronisation de
I’enregistrement en télédiastole (3D-MDE, GE Medical Systems). Cette séquence permet de
couvrir la quasi-totalit¢ du volume ventriculaire gauche en enregistrant de 10 a 15 coupes
jointives de 10 mm d’épaisseur chacune et ceci, en une seule apnée d’une durée de 15 a 20
secondes. Un minimum de 3 acquisitions volumiques de ce type ont été réalisées dans les 3
orientations petit-axe, grand-axe vertical et grand-axe horizontal, et avec les parameétres
suivants : temps d’inversion modulé entre 180 et 280 ms de maniére a annuler le signal
myocardique, 8 mm d’épaisseur de coupe, FOV de 30 a 36 cm, matrice 224x224, 2 de facteur
d’accélération ASSET, 15° d’angle de bascule, TE/TR d’environ 4,5/2 ms, 1 seule excitation,
bande passante de 61,5 kHz.

L’évaluation de la fibrose était réalisée, a posteriori, par une relecture dédiée des
images, de maniere consensuelle par 2 opérateurs avertis et utilisait la technique de segmentation

du ventricule gauche en 17 parties (bull’s eye : Figure 7).

Figure 7: Segmentation cardiaque (bull’s eye) selon I’American Heart Association

€) basal anterior (@ mid inferior

o basal anteroseptal @ mid inferolateral

o basal inferoseptal @ mid anterolateral

o basal inferior @ apical anterior

a basal inferclateral @ apical septal

e basal anterolateral @ apical inferior ’
o mid anterior @ apical lateral

9 mid anteroseptal @ apex

e mid inferoseptal
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La segmentation myocardique était évaluée visuellement grace a 1’analyse :
- de 3 coupes petit-axes respectivement située au milieu des tiers basal, médian
et apical du ventricule gauche
- des coupes grand-axes médio-ventriculaires, qui permettent d’analyser plus
précisément le 17°™ segment apical.
Le volume de fibrose était alors estimé de maniére relative, selon le nombre de
segments présentant une rétention tardive du traceur. Par ailleurs, la localisation intra pariétale,

sous-épicardique, sous-endocardique ou transmurale était notée.

E. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives sont exprimées en valeurs moyennes (+ écart type) et elles
ont €té comparées grace au test t de Student. Les variables qualitatives sont exprimées en
pourcentages et comparées avec le test exact de Fisher. Une valeur de p < 0,05 est considérée

comme significative.

III. RESULTATS

A. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION (ANNEXE 1)

1) Données générales

Notre étude inclut 35 patients présentant une CMD évoquée a I’IRM, confirmée par

les données cliniques et paracliniques et dont la FEVG est inférieure a 45%.

On dénombre 23 hommes (66%) pour 12 femmes (34%). L’age moyen est de 51 ans
(+/- 17,5 ans). Par ailleurs, nos patients présentent une fonction contractile séverement altérée
puisque la FEVG moyenne est de 25% (+/- 9%) et le volume télédiastolique ventriculaire

gauche moyen de 157 ml/m2 (+/- 45 ml/m2).
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Concernant 1’étiologie des cardiopathies dilatées, on dénombre (Figure 8):

- 20 cardiopathies dilatées primitives (57%)

- 12 cardiopathies dilatée étiquetées post éthyliques (34%),
- 1 cardiopathie dilatée du peripartum (3%),

- 1 cardiopathie dilatée post chimiothérapie (3%),

- 1 cardiopathie dilatée chez un patient séropositif sous trithérapie (3%)

Types de CMD

B [diopathique
® Ethylique

B Peripartum
B Post chimio

® VIH sous trittt

Figure 8 : Etiologies des cardiopathies dilatées chez les patients inclus.

Le suivi moyen est de 28 mois (de 2 a 68 mois). Seuls 3 patients (8,6%) sont décédés
durant le suivi, dont 2 de causes cardiovasculaires (1 choc cardiogénique, une asystolie
secondaire a une hyperkaliémie dans un contexte de gastro-entérite). Le 3™ décés faisait

suite a un carcinome bronchique.

2) Indications de I’IRM

Pour la plupart des patients (n=27 soit 78%) I’'IRM cardiaque était réalisée dans le
cadre du bilan de cardiomyopathie dilatée. Pour 4 patients (11%) I’imagerie était réalisée pour
bilan de tachycardie ventriculaire. Pour les 4 patients (11%) restant, I’'IRM était réalisée avant

I’implantation d’un DAI (prévention primaire).
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3) DAI

Durant le suivi, 14 patients (40%) ont bénéfici¢ de I’implantation d’un défibrillateur
automatique. Ce chiffre important s’explique par D’altération globalement sévere de la
fonction contractile avec une FeVG moyenne basse (environ 25%). Parmi ces 14 patients, 5

ont bénéfici¢ de I’implantation d’un défibrillateur triple chambre.

4) Troubles du rythme

Durant le suivi, 8 patients (soit 23%) ont présenté des tachycardies

ventriculaires soutenues. Parmi ceux-ci :

- 4 patients ¢étaient adressés a notre service pour le bilan de tachycardies
ventriculaires compliquant une cardiopathie dilatée connue.

- 2 patients étaient hospitalisés pour des troubles du rythme ventriculaire qui
révélaient une cardiopathie dilatée

- 1 patient était hospitalisé pour un arrét cardiorespiratoire secondaire a une
fibrillation ventriculaire et qui révélait la cardiopathie dilatée

- 1 patient a présenté une tachycardie ventriculaire enregistrée sur le holter
de son DAI (implanté en prophylaxie primaire) (et stoppée aprés une

stimulation anti-tachycardique).

Par ailleurs, on note que 3 patients ont présent¢ des tachycardies ventriculaires non

soutenues.

B. FIBROSE : EPIDEMIOLOGIE ET CARACTERISTIQUES

Dans notre série, 29 patients (83%) présentent un rehaussement tardif visualisé en

IRM. Seuls 6 patients (17%) n’ont pas d’atteinte fibreuse myocardique.
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1) Zones touchées

Parmi nos 29 patients qui présentent un rehaussement tardif :

- 27 patients (soit 93%) ont une atteinte sous-épicardique.
- 11 patients présentent une atteinte intrapariétale (soit 38%) :
=>» 9 patients présentent a la fois une atteinte intrapariétale
et sous-épicardique
=>» 2 patients présentent une atteinte uniquement

intrapariétale

La fibrose est donc le plus souvent & prédominance sous-épicardique. On notera également

que nous ne retrouvons aucune atteinte sous-endocardique, ni transmurale.

2) Segments myocardiques impliqués

a) Parmi les patients présentant de la fibrose

Les zones de fibrose sont réparties comme indiqué sur la Figure 9.

Il est intéressant de noter que de nombreux patients présentaient une atteinte
aspécifique sous-épicardique et touchant uniquement les segments infero-septal basal et

moyen (n=19).

Les segments 6, 12 (antero-latero basal et moyen) et 17 (apical) n’ont jamais été

atteints dans notre série.

Onze patients présentent au moins 2 segments myocardiques impliqués (31,4%). Pour

3 de ces patients, la fibrose touche 2 segments non contigus.

On notera également que 2 patients présentent une atteinte circonférentielle (ceux-ci
présentaient par ailleurs, au holter-ECG, de trés fréquentes ESV pour I'un et des tachycardies
ventriculaires non soutenues pour l’autre). Pour ces 2 patients il était suspecté une
cardiopathie d’étiologie dysimmunitaire, qui n’a cependant jamais été confirmée par les

différents examens paracliniques et en particulier biologiques.
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Figure 9 : Topographie segmentaire des 1ésions fibreuses

a) Schéma représentant pour chaque segment le nombre de patients ayant une atteinte
fibreuse.
b) Rappel de la segmentation cardiaque (bull’s eye)
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Figure 10 : IRM myocardique, coupes petit axe, sans (a) (séquence FIESTA) et avec
(b) injection de chélate de gadolinium (séquence 3D-MDE).

Présence d’un réhaussement tardif intra pariétal antero et inféro septal (segments 2 et 3).

a) b)

Figure 11 : IRM myocardique, coupes petit axe (a et b) et grand axe horizontal, sans
(aetc) etavec (b et d) injection de chélate de gadolinium.

Présence d’un réhaussement tardif sous-épicardique inféro et antero septal (segments 2 et 3).

a) b)
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Figure 12: IRM myocardique, coupes petit axe, sans (a) et avec (b) injection de
chélate de gadolinium.

Réhaussement tardif intra pariétal a extension sous-épicardique inféro latéral (segment 11).

Figure 13 : IRM myocardique, coupes grand axe horizontal (a et b) et petit axe (c et
d), sans (a et c) et avec (b et d) injection de chélate de gadolinium.

Présence d’un réhaussement tardif sous-épicardique circonférentiel (segments 2, 3,4, 5).

a) b)
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b) Parmi les patients ayant présenté une TVS

Parmi les 8 patients qui ont présenté des tachycardies ventriculaires soutenues :

- 1 patient ne présente pas de fibrose (13%)
- 7 patients présentent un rehaussement tardif dont la topographie décrite

Figure 14.

Figure 14 : Topographie segmentaire des I€sions fibreuses chez les patients ayant
présenté une tachycardie ventriculaire soutenue.
Schéma représentant pour chaque segment le nombre de patients ayant une atteinte fibreuse.

Il n’y a pas de relation significative entre la localisation des zones de fibrose et la
survenue de tachycardies ventriculaires (p = 1 pour les segments 3, 9, 2 et 8 et p = 0.63 pour

le segment 15)
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c) Selon le type de cardiopathie

Les segments atteints sont les mémes quel que soit le type de CMD (idiopathique ou
post éthylique) (Figure 11)

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% B CMD idiopathique
10%
0%

B CMD post éthylique

Figure 11 : Topographie de la fibrose selon 1°étiologie de la CMD (en pourcentage de
patient)

3) Répartition des patients en fonction de I’étendue de la

fibrose

Suite aux données recueillies par I’imagerie, nos 35 patients sont répartis en 3

groupes. Cette répartition est en grande partie basée sur I’étude d’Assomull »°. En effet, la
valeur définie statistiquement comme le seuil de 1’étendue de fibrose prédictif d’événements
cardiovasculaires est de 5% de la surface ventriculaire gauche. Par ailleurs, un segment
myocardique représente 6% de la surface ventriculaire gauche. Pour des raisons pratiques,

nous avons donc retenu cette valeur seuil de 6% pour séparer nos groupes de patients :
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- le groupe 1 est composé des patients ne présentant pas de zone de fibrose
c'est-a-dire pas de réhaussement tarif a I’'IRM (n= 6 soit 17%).

- le groupe 2 est constitué¢ des patients présentant un réhaussement tardif
d’une étendue inférieure a 6% (soit 1’équivalent de moins d’un segment
myocardique) (n=16 soit 46%).

- le groupe 3 est constitu¢ de patients ayant une plage de fibrose

représentant plus de 6% de la surface ventriculaire gauche (n=13 soit 37%).

C. ETUDE COMPARATIVE DES DIFFERENTS GROUPES DE PATIENTS

1) Etude comparative des 3 groupes de patients

a) Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients des 3 groupes sont résumées dans le Tableau 8.

On ne retrouve de différence significative pour aucune des données étudiées.
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Tableau 8 : Caractéristiques et étude comparative des 3 groupes de patients

CARACTERISTIQUES Groupe 1 | Groupe 2 Groupe 3 p
N=6 N=16 N=13
SEXE Homme 3 (50%) 11 (69%) 10 (77%)
(n) (%) Femme 3 (50%) 5(31%) 3 (23%) 0,35
Age 43 52 54 0,19
(années) (DS) (+/-12) (+/-15) (+/-22) (gpe 1 vs gpe 3)
FEVG 29% 25% 23% 0,22
(%) (DS) (+/-9) (+/-9) (+/-10) (gpe 1vs gpe 3)
VIDVG 143 159 160 0,39
(ml/m2) (DS) (+/-32) (+/-45) (+/-50) (gpe 1 vs gpe 3)
primitive 3 (50%) 6 (38%) 11 (85%)
ETIOLOGIE post éthylique 1 (17%) 9 (56%) 2 (15%) 1
(n) (%) toxique 2 (33%) 0 0
post partum 0 1 (6%) 0
Créatinine 11 (+/-2) 11 (+/-2) 11 (+/-2) 1
BIOLOGIE (mg/1) (DS)
BNP 468 629 1087 0,19
(mg/1) (DS) (+/-506) (+/-673) (+/-1200) gpe 1 vs gpe 3
Troponine 0,46 0,09 0,13 0,47
(ng/ml) (DS) (+/-0,73) | (+/-0,07) (+/-0,21) gpel vs gpe2
DAI (n) (%) 4 (66%) 4 (25%) 6 (46%) 0,16

Les événements rythmiques ventriculaires sont résumés dans le Tableau 9.

b) Les troubles du rythme ventriculaire

Il n’y a pas de relation significative entre les zones de fibrose et la survenue de

troubles du rythme ventriculaire.
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11 est également intéressant de noter que :

e Le trouble du rythme ventriculaire présenté par le patient du groupe 1 (sans
zone de réhaussement tardif) était une tachycardie ventriculaire soutenue
d’origine infandibulaire (et donc originaire du ventricule droit) alors méme
qu’il n’y avait aucun signe de dysplasie arythmogeéne du ventricule droit a
I’IRM.

* Un de nos patients (du groupe 2) a présenté une fibrillation ventriculaire.

* Les 3 patients qui ont présenté des tachycardies ventriculaires non soutenues

sont dans le groupe 3.

Tableau 9 : Survenue de troubles du rythme ventriculaire dans chaque groupe de patients.

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 p
N=6 N=16 N=13
TVS 1 (17%) 3 (19%) 4 (31%) 0,87
N (%)
TVS+ TVNS 1 (17%) 3 (19%) 7 (54%) 0,1
N(%)

2) Etude comparative du groupe « sans fibrose » versus groupe
«avec fibrose ».

a) Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients des groupes « sans fibrose » (groupe 1) et « avec

fibrose » (groupes 2+3) sont résumées dans le Tableau 10.

On ne retrouve de différence significative pour aucune des données étudiées.
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Tableau 10 : Etude comparative des groupes « sans fibrose » versus « avec fibrose ».

Groupe 1 Groupes 2+3
CARACTERISTIQUES Sans Fibrose | Avec Fibrose F
N=6 N=29
SEXE Homme 3 (50%) 21 (72%) 035
Femme 3 (50%) 8 (28%) ’
Age 43 53 0,14
(années) (DS) (+/-12) (+/-18)
FEVG 29% 24% 0,28
(%) (DS) (+/-9) (+/-9)
VTDVG 143 159 0,33
(ml/m2) (DS) (+/-32) (+/-46)
ETIOLOGIES primitive 3 (50%) 17 (59%) 1
post éthylique 1 (17%) 11 (38%)
Créatinine 11 (+/-2) 11 (+/-2) 1
(mg/l) (DS)
BIOLOGIE BNP 468 830 0,29
(mg/1) (DS) (+/-506) (+/-848)
Troponine 0,46 0,10 0,49
(ng/ml) (DS) (+/-0,73) (+/-0,15)
DAI (n) (%) 4 (66%) 10 (34%) 0,19

Les événements rythmiques ventriculaires sont résumés dans le Tableau 11.

b) Les troubles du rythme ventriculaire

Il n’y a pas de relation significative entre 1’existence de zones de fibrose et la survenue

de troubles du rythme ventriculaire.
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Tableau 11 : Survenue de troubles du rythme ventriculaire dans les groupes avec et sans

fibrose.
Groupe 1 Groupes 2+3
Sans Fibrose Avec Fibrose P
N=6 N=29
TVS 1 (17%) 7 (24%) 1
N(%)
TVS+ TVNS 1 (17%) 10 (34%) 0,64

N(%)

3) Etude comparative du groupe « peu ou pas de fibrose» versus
groupe « fibrose importante ».

a) Caractéristiques des patients

Le groupe « peu ou pas de fibrose» correspond aux patients ayant un réhaussement

tardif qui atteint moins de 6% de la surface ventriculaire gauche (c'est-a-dire les groupes 1+2).

Le groupe « fibrose importante» correspond aux patients ayant un réhaussement tardif

qui atteint plus de 6% de la surface ventriculaire gauche (c’est a dire le groupe 3).
Les caractéristiques de ces 2 groupes de patients sont résumées dans le Tableau 12.

On ne retrouve de différence significative pour aucune des données étudiées.
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Tableau 12 : Etude comparative des groupes « peu ou pas de fibrose » versus « fibrose

importante ».

Groupes 1+2 Groupe 3
CARACTERISTIQUES . P
Peu ou pas de | Avec Fibrose
Fibrose importante
(026%) > 6%)
N=22 N=13
Homme 14 (64%) 10 (77%)
SEXE 0,48
Femme 8 (36%) 3 (23%)
A 49 54
8¢ 0,54
(années) (DS) (+/15) (+/-22)
FEVG 26% 23%
0,97
(%) (DS) (+/-9) (+/-10)
VTDVG 154 160 0,72
(ml/m2) (DS) (+/-41) (+/-50)
primitive 9 (41%) 11 (85%
ETIOLOGIES 0,06
post éthylique 10 (45%) 2 (15%)
Créatinine 11 11 i
(mg/1) (DS) (+/-2) (+/-2)
BIOLOGIE BNP 593 1087 0.23
(mg/1) (DS) (+/-629) (+/-1200) ’
Troponine 0,16 0,13
0,80
(ng/ml) (DS) (+/-0,32) (+/-0,21)
DAI (n) (%) 8 (36%) 6 (46%) 0,72

b) Les troubles du rythme ventriculaire

Les événements rythmiques ventriculaires sont résumés dans le Tableau 13.

Il n’y a pas de relation significative entre 1’étendue des zones de fibrose et la survenue

de troubles du rythme ventriculaire soutenus.
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On peut toutefois souligner un résultat a la limite de la significativité¢ (p=0,06) si I’on
considere les troubles du rythme ventriculaire soutenus et non soutenus. Nous retrouvons
donc une tendance a présenter une tachycardie ventriculaire lorsque le patient a une zone de

fibrose touchant plus de 6% de la surface ventriculaire gauche.

Tableau 13 : Survenue de troubles du rythme ventriculaire dans les groupes avec peu ou pas

de fibrose et avec une fibrose importante.

Groupes 1+2 Groupe 3
Peu ou pas de Fibrose Avec Fibrose importante
(026%) (> 6%) F
N=22 N=13
TVS 4 (18%) 4 (31%) 0,43
N(%)
TVS+ TVNS 4 (18%) 7 (54%) 0,06
N(%)

4) Sous groupe de patients présentant une atteinte sous épicardique

inféro-séptale.

Nous avons précédemment souligné que de nombreux patients présentaient une
atteinte aspécifique sous-épicardique et touchant uniquement les segments inféro-septal basal

et moyen (n=19).
Il nous est donc paru intéressant de comparer :

- Les patients ne présentant pas de fibrose (n=6) ou ayant uniquement une
atteinte sous-épicardique inféro-séptale (n=19) (sous groupe 1)

- Les patients présentant au moins une autre atteinte (sous groupe 2 —n=10).

Dans le sous groupe 1, 4 patients sur 25 ont présenté une TVS (16%)
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Dans le sous groupe 2, 4 patients sur 10 ont présenté une TVS (25%).

I n’y a pas de différence significative entre ces 2 groupes (p=0,19).

5) Sensibilité, Spécificité, Valeur Prédictive Positive et Négative

Présence TVS Absence TVS
Présence Fibrose 7 22 29
Absence Fibrose 1 5 6
8 27 35

La sensibilité et la valeur prédictive négative sont correctes, calculées respectivement

a 87% et 83%.

Par contre, la spécificité et la valeur prédictive positive sont mauvaises, calculées

respectivement a 19% et 24%.
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CHAPITRE 111 :

DISCUSSION



Ce travail montre qu’au cours d’un suivi moyen de 28 mois de 35 patients présentant
une cardiopathie dilatée avec dysfonction ventriculaire moyennement sévere a sévere et ayant
bénéfici¢ d’une IRM myocardique, environ 23% ont présenté un trouble du rythme
ventriculaire grave soutenu. Dans notre population 83% des patients présentaient au moins
une zone de fibrose. Il n’y a par ailleurs, pas de différence significative dans la survenue de

tachycardies ventriculaires soutenues que les patients présentent ou non des zones de fibrose.

Les 3 déces survenus dans notre population sont secondaires a un choc cardiogénique,
une asystolie secondaire a une hyperkaliémie dans un contexte de gastro-entérite et un

carcinome bronchique.

I. LAFIBROSE

A. PRESENCE D’UN REHAUSSEMENT TARDIF

1) Dans les cardiopathies dilatées non ischémiques.

Dans notre étude, un nombre trés important de patients présentaient une ou plusieurs
zones de fibrose (83%) visualisées par la présence d’un rehaussement tardif a I’'IRM. Ce
chiffre est bien supérieur a celui retrouvé dans la littérature. En effet, dans son travail, Mac
Crohon retrouvait un réhaussement tardif chez 40% des patients avec une CMD primitive 100,
Ce chiffre était globalement similaire dans 1’étude d’Assomul % Kono et Yokokawa
retrouvaient, quant & eux, des chiffres plus proches de 60% '*' *7. Une des hypothéses pouvant
expliquer cette différence est la méthodologie d’interprétation des IRM. Dans notre travail les
IRM ont bénéfici¢ d’une relecture dédiée étudiant uniquement la présence de zones de
rehaussement tardif. Ceci peut expliquer une meilleure sensibilit¢ que lors d’une lecture
« globale ». Par ailleurs, dans la plupart des études, les critéres de définition du rehaussement
tardif sont assez séveres (il est le plus souvent défini par un hypersignal supérieur au signal
myocardique moyen de 2, voire 6, dérivations standards). Dans notre étude, le réhaussement
tardif est défini visuellement, de facon subjective, ce qui correspond a la pratique clinique
quotidienne mais apparait comme un critére vraisemblablement moins strict. Se pose donc la
question de la reproductibilit¢ de I’interprétation des IRM, en particulier concernant la

rétention tardive qui est une donnée relativement subjective et d’interprétation difficile. Par
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ailleurs, nous pouvons souligner des différences en termes de recrutement, puisque dans notre
travail, tout comme dans les études Kono et Yokokawa, les patients ont une atteinte plus
sévere avec en particulier une FEVG plus basse (environ 25% en moyenne versus 35- 40%

pour Mac Crohon et Assomul).

Cependant, dans notre série, il n’y a pas de différence significative entre les groupes
«avec » et «sans fibrose » en terme de FEVG et de volume télédiastolique ventriculaire
gauche. A ce sujet, les données de la littérature divergent : Assomul retrouvait une FeVG plus
basse et une dilatation ventriculaire gauche plus importante chez les patients présentant de la

fibrose *° alors que dans d’autres séries on ne notait pas de différence significative'®>.

2) Dans les cardiopathies ischémiques

C’est dans le cadre de 1’évaluation des cardiopathies ischémiques que le rehaussement

00

tardif a initialement été étudié. Les travaux de Mac Crohon ' et Yokokawa °’ retrouvent un

rehaussement tardif chez tous les patients présentant une cardiopathie ischémique.

3) Dans les cardiopathies hypertrophiques

Apres la cardiopathie ischémique, c’est dans la cardiopathie hypertrophique que de
nombreux travaux ont démontré que [’existence de zones de fibroses visualisées par un
rehaussement tardif a I’IRM était liée a un pronostic défavorable. Dans ce cas le rehaussement
tardif est expliqué par une augmentation du volume de distribution secondaire a une

désorganisation des myofibrilles et a un accroissement du tissu collagéne.

La prévalence du rehaussement tardif dans ce type de cardiopathie est estimée entre 65

et 80% selon les études 1> 16193,
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B. TOPOGRAPHIE DE LA FIBROSE

1) Dans les cardiopathies dilatées

Dans notre étude, les zones de fibrose sont le plus souvent localisées dans la région
sous-épicardique des segments inféro septo basal et moyen. En effet, cette atteinte est
retrouvée (seule ou en association avec d’autre(s) localisation(s)) chez 25 des 29 patients qui

présentent de la fibrose (soit 86%).

=  Atteinte segmentaire

Dans notre travail, les segments les plus fréquemment impliqués sont donc, par ordre
décroissant, les segments inféro septo basal et médian et antéro septo basal et médian. Cette
donnée est en accord avec la littérature qui souligne également I’atteinte fréquente de la

portion basale de la paroi libre du ventricule gauche ainsi que de la région péri valvulaire *
101

Cela correspond par ailleurs aux données histologiques déja décrites qui retrouvaient
des zones de fibrose impliquant préférentiellement les régions septale et latérale du ventricule

gauche *°.

= Atteinte pariétale

Une grande majorité de nos patients présentent une atteinte sous-épicardique (93%).
Seuls 2 patients ont une localisation uniquement intrapariétale de la fibrose. Nous n’avons
noté aucune atteinte sous endocardique, contrairement 4 Mac Crohon ' et Yokokawa ** qui
retrouvaient dans leurs séries une majorité¢ d’atteintes intrapariétales (respectivement 70% et
44%) et un nombre importants d’atteintes sous endocardiques (respectivement 30% et 20%).
L’existence de ces zones de rétention tardive de localisation sous endocardique souléve la
question d’une participation ischémique a ’origine de ces cardiopathies dilatées étiquetées
« primitives » (dans notre série nous avons exclu ce type de patients ayant une participation

ischémique, méme partielle, a leur cardiopathie).

Les différentes études ne retrouvent qu’exceptionnellement une atteinte transmurale

dans les CMD. Ceci est en accord avec les données de notre série.
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2) Dans les cardiopathies ischémiques

Dans les cardiopathies ischémiques, tous les patients présentent un rehaussement tardif

. . . .. . , e . . , 98
transmural ou sous endocardique et circonscrit au territoire coronaire précis impliqué .

3) Dans les cardiopathies hypertrophiques

Les plages de rehaussement tardif sont de 2 types '**:

- soit diffuses, localisées dans le tiers moyen des zones hypertrophiées
- soit en mottes confluentes, le plus souvent a la jonction du septum et de la

paroi libre du VD.

C. ATTEINTES MULTIFOCALES

Onze patients (31%) présentent une atteinte multifocale. Pour 3 de ces patients, la
fibrose touche 2 régions complétement distinctes, pour les 9 autres, les foyers de fibrose

touchent des segments contigus.

Parmi les patients ayant présenté une tachycardie ventriculaire, 50% ont une atteinte
multiple, ce qui est en adéquation avec la série de Bogun qui étudiait une population adressée
pour ablation radiofréquence de TV ou d’ESV fréquentes et retrouvait une fibrose multifocale

chez 57% de ces patients.

II. LESTROUBLES DURYTHME VENTRICULAIRE

A. TACHYCARDIE VENTRICULAIRE SOUTENUE ET FIBROSE

Dans notre étude, 23% des patients ont présenté un trouble du rythme ventriculaire

soutenue. La présence de fibrose n’apparait pas comme un facteur li¢ a la survenue de
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tachycardies ventriculaires soutenues (p=1). Ceci différe des données retrouvées dans la
littérature. Un des éléments a mettre en lien avec cette constatation est le fait que la
prévalence de zone de fibrose dans notre étude est bien plus importante que celles
précédemment décrite. La question de la reproductibilité dans I’interprétation des IRM est
donc soulevée, en particulier concernant la rétention tardive qui est une donnée relativement

subjective et d’interprétation difficile comme il I’a déja été souligné plus haut.

L’existence d’un rehaussement tardif a, en effet, ét¢ décrit comme un facteur prédictif
de la survenue d’événements cardio-vasculaires et notamment de mortalité précoce d’origine
rythmique > . C’est ainsi qu’Assomul *° retrouvait (étude menée sur 100 patients atteint
d’une CMD avec une FeVG moyenne de 35%) une augmentation des hospitalisations pour
causes cardiovasculaires ainsi qu’un nombre plus important de tachycardies ventriculaires et
de morts subites chez les patients présentant un rehaussement tardif, et ce méme lorsque
I’analyse multivariée prenait en compte la fraction d’¢jection ventriculaire gauche.

Cependant, il n’y avait pas de différence significative en termes de mortalité toute cause.

Par ailleurs, une étude menée par Wu avait également conclu que la présence de zones
de rehaussement tardif dans les CMD était associée a un mauvais pronostic avec un risque 8
fois plus ¢€levé d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque, de chocs électriques internes

appropriés par un DAI et de décés de causes cardio-vasculaires .

Ces différents résultats suggéraient un role pronostique important de I’IRM en présence
d’une cardiomyopathie dilatée, permettant une stratification précoce des patients et

I’identification des sujets a haut risque de mort subite.

De plus, il est intéressant de noter que lors d’une étude incluant uniquement des
patients ayant présenté une TV soutenue documentée, la prévalence de la fibrose parmi les
patients souffrant d’'une CMD est de 100%. Au contraire lorsqu’il s’agit de TV sur cceur sain
’IRM ne met en évidence de réhaussement tardif chez aucun patient °°. Dans notre étude,
parmi les 8 patients qui ont présenté un trouble du rythme ventriculaire, 1 seul patient ne

présentait pas de 1ésion de fibrose.

Ainsi, bien qu’il ait été rapporté dans de précédentes études des taux significativement
plus élevés d'événements rythmiques chez les patients présentant une cardiopathie dilatée non
ischémique avec un rehaussement tardif a 1‘IRM, I'absence de ce rehaussement tardif ne

garantissait pas I’absence d’arythmies ventriculaires graves. Ce risque d’arythmie n'est pas
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surprenant, puisque les arythmies ventriculaires peuvent étre causées non seulement par la
fibrose, avec une réentrée focale secondaire a I'hétérogénéité des tissus, mais également
(méme en l'absence de fibrose), par réentrée branche a branche ou par initiation d’impulsions
anormales (trigger). La diversité des mécanismes engagés dans I’initiation de troubles du
rythme ventriculaire peut expliquer en partie la variabilité des résultats. En effet, il n’a pas
été réalisé d’étude électrophysiologique sur nos 8 patients qui ont présenté des tachycardies
ventriculaires soutenues. Il n’est donc pas possible de conclure quant aux mécanismes

engaggs, en particulier, s’il s’agit bien d’un mécanisme de réentrée en lien avec la fibrose.

Il est également intéressant de noter que I’exploration électrophysiologique des
tachycardies ventriculaires dans les cardiopathies dilatées non ischémiques retrouve, grace a
la cartographie électroanatomique, des zones de fibrose cicatricielles localisées au niveau des

segments antéro latéro et inféro latéro basale '

. Il a par ailleurs ét¢ démontré une
concordance entre la localisation électroanatomique de la fibrose et la topographie du

rehaussement tardif a P’IRM '%7,

Nous soulignerons par ailleurs, qu’il est difficile d’étre exhaustif dans le recensement
des troubles du rythme ventriculaire qui peuvent rester asymptomatiques. Cette exhaustivité
est uniquement envisageable chez les patients porteurs d’un DAL Or, et bien qu’il n’y ait pas
de différence significative, le pourcentage de DAI implantés est plus important dans le groupe

1. Ceci peut donc constituer un biais dans le recueil des données.

Enfin, le pronostic défavorable 1i¢ a la présence de zones de fibrose était secondaire
d’une part a 1’augmentation du nombre d’événements rythmiques et d’autre part a la
diminution de la compliance ventriculaire gauche, responsable de troubles du rythme supra

ventriculaire et favorisant les cedémes aigues pulmonaires ** "%,

B. TACHYCARDIE VENTRICULAIRE NON SOUTENUE ET FIBROSE

Si 'on prend en considération les tachycardies ventriculaires soutenues et non
soutenues, notre étude ne retrouve pas de lien avec 1’existence ou non de zones de fibrose
(p=0,64). A contrario, I’étude menée par Kono '°' (32 patients suivis pour une CMD et dont la

FEVG moyenne était de 25%), retrouvait plus de troubles du rythme ventriculaire non
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soutenus dans le groupe avec rehaussement tardif & I’'IRM. A noter, qu’une nouvelle fois, il

n’y avait aucune différence entre les 2 groupes en termes de survie.

C. TROUBLES DU RYTHME VENTRICULAIRE ET DISTRIBUTION DE LA
FIBROSE

Notre travail ne met pas en évidence de lien entre la localisation du rehaussement tardif
et la survenue de tachycardies ventriculaires soutenues. Ceci est en accord avec la littérature

et ce, que la tachycardie ventriculaire soit spontanée °’ ou induite *°.

Plus particulierement, lorsque I’on considére les patients qui présentent uniquement une
atteinte sous-épicardique inféro-septale (qui apparait aspécifique) ou qui n’ont pas de 1ésions
de fibrose et que 1’on compare aux patients qui présentent une atteinte autre, on ne retrouve
pas de différence significative entre les 2 groupes sur la survenue de tachycardies

ventriculaires (p=0,68).

Par ailleurs, dans notre étude, il n’y a pas de lien entre I’étendue de la fibrose et la
survenue de troubles du rythme ventriculaire. En effet, en comparant les patients qui
présentent peu ou pas de fibrose (de 0 a 6% de la surface ventriculaire gauche) a ceux dont
I’étendue de la fibrose est supérieure a 6% de la surface ventriculaire gauche il n’y pas de

différence significative (p=0,46).

Cependant on note une forte tendance, a la limite de la significativité¢ (p=0,06) si on

considere les troubles du rythme ventriculaires soutenus et non soutenus.

A ce sujet, la littérature diverge : dans son étude Wu ' concluait que la présence
d’un rehaussement tardif était associée a un pronostic défavorable (hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, choc électrique interne appropri¢é et mort de cause cardiaque)
indépendamment de I’étendue de la fibrose et des segments touchés. Au contraire,
Yokokawa®’ suggérait que chez les patients ayant présenté une tachycardie ventriculaire, la
zone de fibrose est plus importante et touche un nombre plus important de segments que chez
les patients sans trouble du rythme ventriculaire. De la méme manicre, il a été démontré que
la quantit¢ de la fibrose myocardique est en corrélation avecla gravitéde la

propagation anormale de 1’influx électrique '*.

83



III. LES ENJEUX

Reconnaitre les candidats a des thérapeutiques invasives telles que I’implantation d’un
défibrillateur automatique est un enjeu important. En effet cette technique comporte des
risques a court terme (hémorragique, infectieux, déplacement ou fracture de sonde,
perforation myocardique...) et a long terme (choc électrique interne inapproprié, €rosion
cutanée, endocardite...) qui imposent une sélection optimale des patients. Pour I’instant la
stratification du risque de mort subite et I'indication d’implantation d’un DAI chez les
patients présentant une CMD non ischémique passe par 1’évaluation de la FEVG. Cependant
chez cette catégorie de patients ce critere manque de sensibilité et de spécificité pour prédire

le risque de mort subite.

En outre,les TV monomorphes ne sont souvent pas inductibles chez les
patients atteints de cardiomyopathie dilatée non ischémique, une technique qui permettrait de
distinguer le site d'origine des TV reste donc attrayante. Plusieurs études ayant démontré que
la zone de réentrée de la TV se situe autour de la zone de fibrose *> % 98, les zones
de rehaussement tardif a I'IRM pourraient étre intégrées dans une  cartographie
¢lectroanatomique, et l'emplacement de la cicatrice pourrait étre un guide fiable pour
l'ablation radiofréquence de la tachycardie ventriculaire si le mécanisme de réentrée était

aveére.

Il est également important de souligner qu’il n’a jamais ét¢ démontré qu’une prise en

charge basée sur la présence d’un rehaussement tardif en IRM, améliore la survie des patients.

IV. LES LIMITES DE NOTRE ETUDE

Les limites de notre travail sont inhérentes a toute étude rétrospective, en particulier
concernant les difficultés dans le recueil des données.

Par ailleurs, notre effectif est relativement petit ce qui a pour conséquence un manque
de puissance probablement en partie responsable de 1’absence de significativité de certains
résultats. Cependant, dans les séries retrouvées dans la littérature, les échantillons sont

souvent de taille similaire.
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On peut également souligner que la durée de suivi, bien que relativement superposable
a celle d’autres études, reste relativement courte au regard d’une vie (et ce d’autant plus que
les CMD peuvent touchées des personnes jeunes).

De plus, le diagnostic de CMD était posé sur des critéres cliniques et paracliniques,
mais pour des raisons éthiques, aucun de nos patients n’a bénéfici¢é d’une biopsie
myocardique, examen trop invasif et qui n’est pas réalisé¢ en pratique courante.

Enfin, nos patients n’ayant pas bénéfici¢ d’une étude électrophysiologique il est
impossible de conclure formellement a un mécanisme de réentrée, ni d’affirmer que la

réentrée se fait au niveau de la zone de fibrose.
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CONCLUSION



Dans notre travail portant sur 35 patients atteints d’une cardiomyopathie dilatée non
ischémique avec une FEVG inférieure a 40% et ayant bénéficié¢ d’une IRM cardiaque, plus de
80% des sujets présentaient au moins une zone rehaussement tardif visualisée a 1’imagerie.
Cependant, qu’il existe ou non des zones de fibrose, il n’a pas ¢ét¢ mis en évidence de
différence significative en termes de FEVG ou de volume ventriculaire gauche. Par ailleurs, et
contrairement aux données retrouvées dans la littérature, la présence de fibrose n’était pas
corrélée a la survenue de troubles du rythme ventriculaire soutenus. De plus, les segments
touchés par la fibrose étaient identiques, que les patients aient ou non présenté des troubles du

rythme ventriculaire.

Bien que la valeur prédictive positive du rehaussement tardif sur la survenue de
trouble du rythme ventriculaire soit de seulement 24%, elle reste meilleure que la valeur
prédictive positive de parametres utilisés actuellement dans la stratification du risque de mort
subite (holter, potentiels tardifs ventriculaires, variabilit¢ sinusale, alternance de 1’onde T,

dispersion du QT).

Ainsi, I’enjeu de I’IRM cardiaque est double. Elle pourrait, d’une part, permettre de
sélectionner les patients les plus a risque d’événements rythmiques graves, candidats a des
thérapeutiques invasives telles que I’implantation d’un DAI et, d’autre part, guider les
techniques d’ablation radiofréquence des tachycardies ventriculaires, en localisant un

potentiel substrat arythmogeéne.
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ANNEXE



Délai IRM /

Age |Sexe|FEVG]| Indication |Etiologies des CMD| TV |DAI implantation DAI Nb de segments fibrosés | Groupe
(années) De 'IRM (mois)

D.B. 60 F 27 | bilan CMD idiopathique OUI 6 0 1
H.A. 26 H 32 | avant DAI Ethylique TVS [OUI 0 0 1
D.D. 51 H 25 | bilan CMD idiopathique OUI 4 0 1
D.L. 35 F 18 |bilan CMD toxique 0 1
F.B. 49 H 46 |bilan CMD toxique 0 1
G.L 37 F 26 | bilan CMD idiopathique 0]0) 5 0 1
CM 53 H 26 | bilan CMD Ethylique 1 2
AM 72 H 21 | bilan CMD Ethylique 2 2
B.D 49 H 30 |bilan CMD Ethylique 2 2
B.M-C| 60 F 33 | bilan CMD Ethylique 2 2
Z7.C 38 H 14 | bilan CMD Ethylique 2 2
MM 35 H 15 |bilan CMD Ethylique 2 2
H.J 56 H 38 |bilan CMD éthylique 2 2
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Age |Sexe|FEVG| Indication |Etiologies des CMD| TV |DAI| Délai IRM /implantation |Nb de segments fibrosés | Groupe
(années) De I'IRM DAl
(mois)
JF 38 H 14 | bilan CMD ¢éthylique 2 2
M.J 55 H 36 bilan FV ¢thylique FvV |0OUI 0 1 2
LK 20 F 20 | bilan CMD Péri partum 1 2
M.P 43 F 22 | bilan CMD idiopathique OUI 4 2 2
H.D 48 H 17 |bilan CMD idiopathique 0]0) 1 1 2
PF.A 55 H 20 | avant DAI idiopathique TVS |OUI 0 1 2
M.M 76 F 23 | bilan CMD idiopathique 2 2
LA 74 H 28 | bilan CMD idiopathique 1 2
V.E 58 F 43 | bilan CMD idiopathique TVS 1 2
AM 62 F 33 | bilan CMD idiopathique TVNS 6 3
CA 72 H 24 | avant DAI idiopathique TVS [OUI 0 2 3
FR 78 H 35 bilan TV idiopathique TVS 3 3
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Délai IRM /

Age |Sexe|FEVG| Indication |Etiologies des CMD| TV |DAI implantation DAI Nb de segments fibrosés | Groupe
(années) De I'IRM (mois)

HM 76 H 12 | avant DAI idiopathique TVS [OUI 0 3 3
Z.S 32 H 16 bilan TV idiopathique OUI 1 7 3
B.F 81 H 21 bilan TV idiopathique TVS [OUI 2 5 3

MM 50 H 15 |bilan CMD idiopathique TVNS 3 3
M.C 44 F 37 |bilan CMD idiopathique 4 3
M.J 76 F 25 | bilan CMD idiopathique 2 3
P.A 27 H 35 |bilan CMD idiopathique 11 3
R.S 20 H 13 | bilan CMD idiopathique 6 3

M.J-F 33 H 7 | bilan CMD éthylique TVNS|OUI 1 4 3

M.D 47 H 24 |bilan CMD éthylique 010 4 3 3
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RESUME DE LA THESE

Les cardiopathies dilatées primitives sont associés a une mortalité prématurée par insuffisance
cardiaque ou trouble du rythme grave. Par ailleurs, la fibrose myocardique visualisée en IRM par des
zones de rehaussement tardif peut représenter un substrat arythmogéne.

Le but de notre travail est d’étudier 1’épidémiologie et les caractéristiques des zones de fibrose
visualisées en IRM et leur lien éventuel avec la survenue de troubles du rythme ventriculaire. Notre
étude rétrospective porte sur 35 patients atteints d’une cardiomyopathie dilatée non ischémique et
ayant bénéficié d’une IRM myocardique entre avril 2005 et aout 2009.

L’imagerie met en évidence des zones de fibrose chez 29 patients. Leur topographie est dans la
majorité des cas sous épicardique et inféro septo basal ou médian. Huit patients ont présenté une
tachycardie ventriculaire soutenue. La localisation de la fibrose était la méme que chez les patients ne
présentant pas de trouble du rythme ventriculaire. La survenue de tachycardies ventriculaires n’était
pas significativement liée a la présence ni a I’étendue de la fibrose myocardique.

Cependant bien que la valeur prédictive positive du rehaussement tardif en IRM ne soit que de 24%
pour les troubles du rythme ventriculaire, celle-ci reste meilleure que beaucoup d’autres marqueurs de
risque de mort subite proposés jusqu’ ici. L’IRM pourrait donc avoir une place dans la stratégie
thérapeutique en particulier concernant 1’implantation de DAI ou I’ablation radiofréquence des
troubles du rythme.
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MRI and dilated cardiomyopathy: Relationship with ventricular tachycardia
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