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La myocardite idiopathique a cellules géantes, anciennement appelée myocardite de

Fiedler est une maladie rare et le plus souvent fatale.

Apres la description d’un cas clinique concret, notre travail va consister en une
revue de la littérature a propos de la myocardite idiopathique a cellules géantes, de son

diagnostic différentiel, de I’origine supposée de la maladie et de son traitement.

A la lumiere d’une observation d’un cas exceptionnel, nous nous sommes propose

d’étudier les myocardites idiopathiques a cellules géantes considérées, a juste titre comme

rarissimes.

Les myocardites en général sont sous-estimées comme nous le montrent les études
de fréquence. Les signes cliniques €voquant une myocardite sont peu specifiques et variés ; si
certaines sont pauci-symptomatiques passant méme inapergues, d’autres, comme le cas

expos¢ dans ce travail , s’expriment de fagon bruyante avec troubles majeurs du rythme

cardiaque et choc cardiogénique.

Le diagnostic positif est exclusivement histologique, méme si un faisceau
d’arguments paracliniques peut faire évoquer le diagnostic. Une fois la preuve

anatomopathologique apportée, le traitement adapté peut alors étre entrepris.

Actuellement, compte tenu du faible nombre de cas, le traitement n’est pas codifié

mais il apparait que le recours aux immunosuppresseurs & fortes doses s’impose et qu’une

transplantation cardiaque est parfois nécessaire.

Notre travail va exposer outre le cas clinique a origine de ce travail, une revue de la
littérature concernant les myocardites idiopathiques a cellules géantes et discuter des

diagnostics différentiels, des étiologies de la maladie et de son traitement.
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Définition

Le terme de myocardite définit une atteinte inflammatoire du myocarde [1].

[’inflammation peut toucher les myocytes, 1’interstitium, les éléments vasculaires
et/ou péricarditiques [2]. Les myocardites aigués ou subaigués sont des maladies
myocardiques inflammatoires s’accompagnant d’une dysfonction ventriculaire, a [’exclusion
des cardiopathies ischémiques secondaires aux sténoses ou obstructions des artéres
coronaires, le plus souvent d’origine athéroscléreuse [3,4]. Elles représentent un sous-groupe
des cardiomyopathies qui réunissent ’ensemble des maladies du myocarde associées d une

dysfonction du myocarde (figure 1).

La myocardite de Fiedler ou myocardite idiopathique a cellules géantes est une
maladie rare d’étiologie inconnue caractérisée par la présence de cellules géantes
multinucléées dans le myocarde. Elle peut également étre appelée myocardite
granulomateuse ; cette maladie est classiquement rapidement fatale et se rencontre chez

’adulte jeune ou d’4ge moyen.
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Figure 1 : place des myocardites dans I’ensemble des cardiomyopathies
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Historique

Dans son appellation originale, le terme de myocardite fut appliqué a toute Iésion

dégénérative ou inflammatoire du myocarde en dehors des altérations secondaires a une

maladie des artéres coronaires.

C’est Sobernheim en 1837 qui utilisa le premier le terme de myocardite [5,6,7].

L’association d’une myocardite avec une fievre typhoide et une scarlatine a été

décrite par Romberg en 1891. [7]

En 1899 Fiedler individualisa une myocardite interstitielle aigu¢ isolée d'étiologie
inconnue et dont l'examen histologique fait par Schmorl [8] révélait l'existence de cellules

géantes. Fiedler distingua cette myocardite isolée de la tuberculose du myocarde et en fit une

entit¢ anatomopathologique [9].

Selon les auteurs, cette pathologie fut ensuite décrite sous différents noms en

fonction de I’intérét qu’ils lui portaient.

Myocardite isolée

Ce terme est utilisé par Sellentin en 1904 {10], Scott et Saphir en 1929 [11],
Hansmann et Schenken en 1938 [12], Covey en 1942 [13], Biggert en 1950 [14], Blanshardt
en 1953 [15], De La Chapelle et Kossmann en 1954 [16], Nikkila en 1959 [17], Friedberg en
1966 [18], Lorentz en 1971 [19], Davies, Pomerance et Teare en 1975 [20].

Ceux-ci insistérent sur une atteinte myocardique sans aucune lésion extra-cardiaque.

Myocardite pernicieuse chronique

cette appellation est utilisée par Boikan en 1931 [21], Kline et Saphir en 1960 [22].
Ils soulignaient le caractére irréversible de la défaillance myocardique par une

fibrose chronique du myocarde et son issue fatale.
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Myocardite aigué, subaigué et chronique

Scott et Saphir en 1929 [11], Simon et Wolpaw en 1935 [23], Smith et Stephens en
1938 [24] préférent cette dénomination, ils mirent en évidence au sein d’un méme cceur
Pexistence de différentes lésions, les unes caractérisées uniquement par des infiltrations de
cellules inflammatoires et les autres résultant avant tout de 1’association a des degrés variables

de cellules inflammatoires et de fibrose.

Mpyocardite a cellules géantes ou granulomateuse

Saltykov en 1905 [25], Kean et Hoekenga en 1952 [26], Goldberg en 1955 [27],
Arcadio, Loire et Vivani en 1967 [28], Legiewski en 1972 [29], Boesen et Hansen en 1981
[30], Datta et al en 1981 [31] distinguérent cette dénomination.

Les cellules géantes qui caractérisent la myocardite giganto-cellulaire peuvent se
rencontrer dans certaines affections granulomateuses inflammatoires touchant le myocarde
telles que la tuberculose, la sarcoidose, la syphilis, certaines mycoses et beaucoup plus
rarement une granulomatose de Wegener.

Ces affections sont a exclure du cadre des myocardites giganto-cellulaires
idiopathiques qui constituent une entité pathologique distincte.

En Russie, le nom de Fiedler fut associé a celui d’Abramov qui en 1897 avait décrit
d’une mani¢re détaillée la premiere myocardite interstitielle d’¢tiologie non élucidée.

Manifestement les termes sont souvent descriptifs et donnent 1’impression d’un
groupe avec une grande variété histologique. Cette situation s’est compliquée lors de la

tentative de différencier plusieurs types :

Le type granulomateux est formé de granulomes ressemblant & ceux rencontrés dans

la sarcoidose ou la tuberculose alors que le type diffus est constitué d’infiltrats
inflammatoires, de quelques cellules géantes et de fibrose dans le tissu interstitiel

principalement et dans le parenchyme du myocarde (Saphir en 1942 [32], Wagner en 1939
[33D).
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Le type interstitiel et le type parenchymateux se succédent en fonction de I’évolution

de la maladie lors du développement des lésions de la myocardite de Fiedler (Saphir et Cohen

en 1957 [34], Saphir en 1960 [35], Arena, Constentini et Rastelli en 1971 [36] ).

Enfin nombreux furent les auteurs cherchant & connaitre I’origine de cellules géantes

et I’étiopathogénie exacte de la myocardite de Fiedler.
Concernant les cellules géantes, deux courants se distinguent :
v' Celui admettant une origine myogénique unique et ayant pour
représentants Saltykow en 1905 [25], Pyun et al en 1970 [37] et Datta et
alen 1983 [31].
v" Le second courant admettant une origine mixte, & savoir myogénique et
réticulocytaire : Fruhling et al en 1956 [38], Corny en 1960 [39] ,Preda
et Manulescu en 1964 [40] ,Loire, Arcadio , Perrin et Tabib en 1968
[41].
Quant a I’étiologie, elle demeure inconnue malgré les nombreuses hypothéses

exposeées.

Epidémiologie

L’incidence des myocardites est trés difficile & estimer car les critéres cliniques,

électrocardiographiques et échocardiographiques ne sont pas spécifiques.
En dehors d'un contexte infectieux ou toxiallergique trés précis, le diagnostic de
certitude ne peut étre acquis qu'a l'examen anatomopathologique par biopsie

endomyocardique ou a l'autopsie dans les formes mortelles.

Les myocardites :

Sur un total de 634 440 autopsies au Japon entre 1958 et 1984, 929 myocardites non

spécifiques ont été observées, soit une prévalence de 0,15 % [42].
Il est intéressant de noter que le mode d'examen histologique joue un réle important

dans les résultats statistiques. Ainsi, dans une série rétrospective de 17 612 rapports d'autopsie
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de routine en Italie entre 1985 et 1994, Passarino et al [43] ont trouvé 91 myocardites (0,53%)
tandis que dans une étude prospective sur 605 autopsies durant la méme période avec des
¢chantillons myocardiques standardis€s, la prévalence des myocardites atteint 5,1%. La

maladie est plus fréquente chez l'adulte entre 30 et 49 ans, dans le sexe féminin (7,4 contre

4%) et chez les sujets décédés de cancer.

Les biopsies endomyocardiques (BEM) sont le plus souvent réalisées dans les

insuffisances cardiaques de début récent.

A T'université de Pavie [44], 601 patients ont eu une biopsie endomyocardique entre
1985 et 1995, conduisant au diagnostic de myocardite chez 26 patientes (4,3 %).

Dans une étude multicentrique frangaise similaire réalisée entre 1984 et 1986, chez
91 patients dont I'insuffisance cardiaque avait débuté moins de 1 an auparavant, seulement
quatre myocardites aigués ont été diagnostiquees, soit 4,4 % [45].

Des chiffres atteignant 14 % sont en revanche retrouvés a Baltimore dans

I'évaluation de 1757 patients se présentant comme une cardiomyopathie dilatée inexpliquée

[46].

La myocardite de Fiedler ou myocardite idiopathique a cellules géantes :

Cette forme particuliére de myocardite est trés rare, seulement une centaine de cas a

été répertoriée dans la littérature.

En analysant 40 000 autopsies de soldats décédés pendant la seconde guerre
mondiale, Moritz et Zamschek (1946) retrouvent 0.035% de cas étiquetés « myocardite
isolée », sans hypertrophie cardiaque mais avec dilatation du ventricule gauche, associée a

une infiltration de cellules inflammatoires de degré variable [47].

Au Japon, de 1980 a 1990, 3000 autopsies de patients dges de plus de 60 ans ont €t

analysées, les myocardites représentent 0.4% des cas et aucun cas de myocardite de Fiedler

n’a été rapporté [48].

Dans ’étude des causes de cardiomyopathies dilatées de Mac Carthy et al en 2000, 3

cas de myocardites a cellules géantes ont été retrouvés soit 0.17 % [46].
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Un registre des myocardites a cellules géantes a été entrepris par Cooper et al en
1997; il réunit différents centres cardiaques & travers plusieurs pays et a permis d’affiner les
connaissances sur la myocardite a cellules géantes. 63 patients ont ¢té atteints : 33 femmes et
30 hommes, la moyenne d’age est de 42.6 ans, les dges allant de 16 a 69 ans [49].

Ce méme registre a ét€¢ complété au fur et & mesure des années. Okura et al en
janvier 2003 ont des résultats plus récents en comparant la myocardite idiopathique a cellules
géantes (avec 73 cas) et la sarcoidose cardiaque. Concernant la myocardite a cellules géantes,
la moyenne d’age est de 42.5 ans (+ 13.2), la prédominance est masculine avec 52%
d’hommes et au niveau ethnique, I’étude retrouve 75% de blancs, 4% de noirs, 7%

d’asiatiques, autres 6% et ethnicité inconnue 8% [50].

Circonstances de découverte

Clinigue

Les myocardites

Les circonstances cliniques qui font évoquer une myocardite sont :

v" Une insuffisance cardiaque aigué fébrile chez un sujet jeune, mais ce
tableau est rarement présent et ’on rencontre plus fréquemment des
formes plus torpides avec une asthénie, une dyspnée, des palpitations,
des nausées évoluant vers un tableau d’insuffisance cardiaque congestive
orientant vers une cardiomyopathie dilatée d’apparition récente. Parfois
le début peut-€tre marqué par un choc cardiogénique réalisant une forme
fulminante.

v" Une péricardo-myocardite avec douleur thoracique constrictive simulant
PPinfarctus du myocarde, obligeant a recourir a la réalisation d’une
coronarographie.

v" Des troubles du rythme et de la conduction : palpitations, tachycardie
supra-ventriculaire et pour les formes les plus graves, arythmies

ventriculaires et bloc auriculo-ventriculaires.
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v" Une mort subite.

v Une embolie artérielle par migration d’un thrombus mural.

La myocardite idiopathique a cellules géantes

Davidoff et al [51] ont pu comparer la présentation clinique de myocardites
idiopathiques a cellules géantes (10 cas, 1 groupe) et celle des myocardites lymphocytaires
(36 cas, 2 éme groupe) et ont mis en évidence :

v Une tachycardie ventriculaire est présente dans 90% des cas du premier
groupe et dans 25% du deuxiéme groupe.

v' Le bloc auriculo-ventriculaire nécessitant la pose d’un stimulateur
cardiaque définitif est plus souvent rencontré dans les cas de
myocardites a cellules géantes : 60% contre 8.3%.

v La fraction d’¢éjection du ventricule gauche est moins diminuée dans le
premier groupe : 43% contre 33%.

v Les décés ou la nécessité d’une transplantation cardiaque : 7/10 pour les
myocardites a cellules géantes (70%) et 11/36 pour les myocardites
lymphocytaires (31%).

v La survie a quatre ans est évaluée a 50% pour le groupel et a 62% pour

le groupe 2.

Le groupe d’étude multicentrique sur les myocardites idiopathiques a cellules
géantes dirigé par Cooper a pu mettre en évidence pour sa part [49] :

v" Une insuffisance cardiaque congestive dans 75% des cas avec dyspnée
d’effort, orthopnée, oedemes périphériques.

v La présence d’une tachycardie ventriculaire chez 14% des patients avec
des symptomes comme des palpitations, une syncope voire une mort
subite ; par contre, au cours de ’évolution de la maladie, la moitié des
patients ont présenté une tachycardie ventriculaire.

v" Des précordialgies et des signes électrocardiographiques d’infarctus du
myocarde (6% des patients).

v Un choc cardiogénique (5% des patients).
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Para-clinigue

Electrocardiogramme
Les anomalies de la repolarisation sont diffuses et quasi constantes au cours des

myocardites. Si elles sont assez spécifiques chez le sujet jeune [52], elles peuvent étre
difficiles a différencier de I’ischémie-lésion myocardique.
Les arythmies supra-ventriculaires (fibrillation, flutter) sont rares.

Les arythmies ventriculaires comme les extrasystoles monomorphes ou polymorphes

et les tachycardies ventriculaires soutenues ou non sont plus fréquentes.

Les troubles de la conduction intra-ventriculaire (bloc de branche, hémi-bloc de

branche gauche) peuvent étre rencontrés ainsi que les troubles de la conduction auriculo-

ventriculaire de tous degres.

Biologie

Un syndrome inflammatoire est habituel & la phase aigué avec accélération de la
vitesse de sédimentation, augmentation de la fibrinémie, des alpha-2 globulines, de la protéine

C réactive. Des complexes immuns circulants sont présents chez 72.7% des myocardites a la

phase aigué [53].

L’élévation du taux sé€rique de créatine phosphokinase et particuliérement sa fraction
iso-enzyme MB (CPK-MB) est un marqueur de nécrose myocytaire de la myocardite (comme

pour I’infarctus du myocarde).

Smith et al ont démontré la supériorité du dosage de la troponine I pour la détection
des myocardites [54]. Chez 88 patients présentant un tableau clinique évocateur de
myocardite, 53 sont confirmés histologiquement par biopsie endomyocardique. Sur ces 53,

38% présentent une élévation du taux de troponine I contre 5.7% pour la CPK-MB.
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Les auto-anticorps spécifiques du cceur sont retrouvés dans 59 % des cas de
péricardo-myocardites et cardiomyopathies congestives par Maisch et al [53] : anticorps anti-
sarcolemme (45%), anticorps anti-myolemmes (39%), anti-fibrillaires(32%). Une autre étude
dirigée par Caforio [55] retrouve des auto-anticorps spécifiques du cceur dans 45% des cas de

myocardites, la recherche d’anticorps cardiaques dans les deux cas de myocardites a cellules

géantes s’est avérée positive.

Radiographie thoracique

La silhouette cardiaque peut étre augmentée de volume par dilatation ventriculaire

ou épanchement péricardique associé. Des images d’cedéme pulmonaire et d’épanchements

pleuraux peuvent s’y associer.

Echocardiographie

L’échocardiographie trans-thoracique est I’examen clé pour affirmer la présence
d’une dysfonction ventriculaire : e ventricule gauche est habituellement dilaté et sa fraction
d’éjection dégradée. L ’hypokinésie est classiquement diffuse mais elle peut étre segmentaire
comme dans une cardiopathie ischémique. Les parois ventriculaires peuvent étre épaissies de
fagon globale ou localisée. Une thrombose murale s’observe dans 15% des cas de myocardite.

Un épanchement péricardique peut €tre associ€ a la dysfonction ventriculaire [56].

Scintigraphie myocardique

La scintigraphie au Gallium 67 est un marqueur des exsudats inflammatoires. Le
Gallium se fixe sur la transferrine et sur les membranes des leucocytes polynucléaires, des
lymphocytes et des monocytes. Cet examen pratiqué chez des patients en insuffisance
cardiaque primitive d’apparition récente est positif dans 14 a 20% des cas sans corrélation
avec les résultats de la biopsie endomyocardique [46,57] . Sa réalisation est difficilement

praticable du fait de I’irradiation importante lors de cet examen.
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La scintigraphie myocardique aux anticorps antimyosine marqués a ’Indium 111 est
un marqueur de la nécrose myocytaire.

Matsumori et al ont mis en évidence au stade aigu de la myocardite une positivité de
la scintigraphie aux anticorps antimyosine chez trois patients sur trois, un sur sept au stade
chronique et sept sur dix au stade de cardiomyopathie dilatée [58].

Kiihl et al ont comparé les résultats de la scintigraphie aux anticorps antimyosine a
ceux de la biopsie endomyocardique chez 65 patients [59] : 36 ont une scintigraphie positive
alors que 6 ont une myocardite a I’examen anapathomologique. Si ’analyse histologique est
complétée par une analyse immunohistologique, la corrélation est meilleure: 31 des 36

patients (86%). La sensibilité pour la détection de myocardite est de 66% et sa spécificité de

71%.

Imagerie par résonance magnétique

Lors d’une myocardite, les réactions inflammatoires induisent une intensité

anormale du signal en mode T2 [60] .
A la phase aigué de la myocardite, dans les deux premiéres semaines, il existe un

hypersignal en mode T2 li¢ a la présence d’cedeme [61] .

Angioscopie percutanée

Uchida et al [62] ont observé directement I’endocarde du ventricule gauche par fibre
optique a l'aide d’un cathéter-guide dans 4 cas de myocardites aigués. A la deuxiéme
semaine, 1’endocarde est de couleur brune avec des plages rouges. Entre 3 et 8 semaines, il
redevient rose avec des zones rouges ou brun-rouges et dans un cas, une thrombose parictale
est observée. Cette technique permettrait de guider la biopsie endomyocardique et de

confronter les données macro et microscopiques.
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Biopsie endomyocardique

Elle représente actuellement ’examen de référence dans le diagnostic de
myocardite. Elle permet le diagnostic positif histologique.

Depuis son introduction en 1963, la technique a été développée en routine avec des
préleévements biventriculaires. Dans le méme temps, les €tudes se sont affinées grace aux
avancées en immunohistochimie et en biologie moléculaire [63] .

Ses indications habituelles sont la recherche d’un rejet aprés transplantation
cardiaque, le diagnostic de myocardites, de cardiomyopathies, de toxicité médicamenteuse,
les arythmies , une localisation cardiaque de maladies de systéme ou de pathologie cancéreuse
[64] .

La biopsie est réalisée par ponction percutanée de la veine fémorale ou jugulaire
interne, plus rarement par voie artérielle rétrograde. Au moins cing fragments myocardiques
sont recommandés ; les biopsies de petite taille sont effectuées dans la paroi septale du
ventricule droit ou plus rarement du ventricule gauche. Un fragment non fixé doit étre adressé
au laboratoire de virologie, un fragment peut étre fixé dans la glutaraldhéhyde pour une étude
ultrastructurale et un autre fragment congelé pour une étude en immunohistochimie, en
hybridation in situ et/ou en biologie moléculaire [65] .

Cette technique invasive a pour principal risque la perforation ventriculaire.

On peut lut opposer une grande variabilité, en fonction des différentes classifications
comme nous le verrons plus tard, en fonction de la population de patients étudiés et en
fonction du délai entre le début de la symptomatologie et la réalisation de la biopsie. Les
critéres de Dallas essaient de répondre en permettant une standardisation {1].

Shields et al ont particulicrement étudié le role de la biopsie endomyocardique dans
les myocardites idiopathiques a cellules géantes [66]. 30 patients (sur 62) issus de 1’étude
multicentrique sur les myocardites a cellules géantes ont eu a la fois une étude par biopsie
endomyocardique et une ¢tude histologique du ceeur (autopsie, cceur explanté et examen de la
tranche du myocarde lors de la pose de I’assistance cardiaque). La sensibilité de la biopsie

myocardique pour la myocardite idiopathique a cellules géantes est de 80%, la valeur

prédictive positive de 71%.
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Classifications

Elles reposent sur I’examen histologique, soit par biopsie endomyocardique, soit par

étude d’une piéce autopsique.

Classification de « Dallas »

En 1984, se sont réunis a Dallas les experts en histologie myocardique. Cette
classification est basée sur I’examen en microscopie optique d’au moins trois fragments

myocardiques [67]. Il s’agit de la classification la plus reconnue.

v A la premiére biopsie, le diagnostic de myocardite « active » est retenu

s’il existe un infiltrat inflammatoire associé a une nécrose ou a une
vacuolisation des myocytes adjacents avec irrégularité des contours ou
ruptures cellulaires. J1 s’y associe ou non une fibrose interstitielle. La

myocardite est dite « borderline » ou « frontiere » lorsque I’infiltrat est

¢pars et sans dégénérescence myocytaire. Ce diagnostic est provisoire et
nécessite un examen plus approfondi ou une nouvelle biopsie [68].
v' Les biopsies ultérieures jugent 1’évolution des lésions. La myocardite

est _dite évolutive ou persistante, avec ou sans fibrose si les 1ésions

restent superposables. La myocardite est dite « en voie de résolution » si
Pinfiltrat inflammatoire diminue. Enfin, le terme de myocardite
« guérie », avec ou sans fibrose, est utilisé si I’infiltrat cellulaire a

totalement disparu.

Dans le cas d’une myocardite de Fiedler ou myocardite idiopathique a cellules
géantes, ont observe un infiltrat inflammatoire constitué¢ de cellules géantes multinuclées
associées a des lymphocytes, & des polynucléaires éosinophiles, des macrophages et de rares
plasmocytes [65]. Des cardiomyocytes sont nécrosés. A un stade plus tardif, il apparait un
tissu de granulation riche en fibres de collagéne [69]. La plupart des cellules géantes
observées expriment |’antigéne CD68 et les lymphocytes sont surtout CD8 positifs [69].

Le principal diagnostic différenciel est celui de sarcoidose cardiaque [69]. On note
alors des granulomes avec des cellules épithélioides et des cellules géantes CD68 positifs
associées a des lymphocytes et surtout a une fibrose [69,70]. Les images de nécrose

myocytaire et les polynuciéaires ¢osinophiles sont absents [49,71].

32



Classification de Fenoglio

En 1983, Fenoglio et al [72] ont proposé une classification anatomoclinique basée
sur I’étude de 34 patients ayant une insuffisance cardiaque inexpliquée. IIs distinguent trois
formes :

v La myocardite aigué (21%) caractérisée par un infiltrat cellulaire et une
dégénérescence myocytaire étendus, survenant chez des sujets agés de
20 ans en moyenne, ayant une fraction d’éjection du ventricule gauche
autour de 22 %. 5 patients sur 7 sont décédés aprés une durée moyenne
de 8 semaines.

v' La myocardite rapidement progressive (53 %) caractérisée par une
fibrose interstiticlle associée a un infiltrat cellulaite et une
dégénérescence myocytaire aigué¢ ou en voie de résolution. Elle touche
des sujets plus dgés, autour de 35 ans, avec une fraction d’éjection du
ventricule gauche moyenne a 19 %. 17 patients sur 18 meurent apres une
durée moyenne de 23 mois.

v La myocardite chronique (26 %), similaire a la cardiomyopathie dilatée,
avec des infiltrats cellulaires focaux et une dégénérescence myocytaire
disséminée. L’dge moyen de survenue est de 31 ans, la fraction
d’éjection du ventricule gauche est en moyenne moins altérée et le

pronostic est bon, tous les patients €tant vivants avec un recul de 39

mois.

Classification de Lieberman

Lieberman propose en 1991 [73], une classification qui s’inspire de celle des

hépatites virales et distingue quatre formes anatomocliniques :
v La myocardite « fulminante » (11%) qui se révéle brutalement par un

choc cardiogénique ou une mert subite par fibrillation ventriculaire. A
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la biopsie endomyocardique initiale, on retrouve des foyers multiples de
myocardite active. Cette forme immédiatement gravissime est
susceptible de guérison compléte en quelques semaines avec une
résolution compléte de la myocardite active.

v La myocardite aigué « classique », la plus fréquente (74 %), qui a un
début volontiers insidieux, se manifestant par une dyspnée d’effort ou
une asthénie conduisant au diagnostic d’insuffisance cardiaque. A la
biopsie endomyocardique, les 1ésions sont celles d’une myocardite
active ou d’une forme fronti€re. 1L’évolution se fait souvent vers la
cardiomyopathie dilatée avec une fibrose myocardique interstitielle sans
infiltrat cellulaire.

v La myocardite « chronique active » (9%), évoluant insidieusement vers
I’insuffisance cardiaque lentement progressive. L. aspect histologique a
la biopsie initiale est celui d’une myocardite active ou d’une forme
frontiere. L évolution se fait vers la cardiomyopathie dilatée avec des
lésions histologiques de myocardite évolutive ou en voie de guérison,
avec de la fibrose disséminée et parfois des cellules géantes.

v’ La myocardite « chronique persistante » (6%) correspond a la
découverte histologique d’infiltrats cellulaires associés a une discréte
dégénérescence myocardique chez les sujets se plaignant de palpitations
ou de douleurs thoraciques, révélant des arythmies ventriculaires

inexpliquées ou de discretes dysfonctions ventriculaires &

I’échocardiographie.

La myocardite idiopathique a cellules géantes est une forme histologique rare pour
Lieberman et al [73]. C’est une entité & part entiére, classiquement d’évolution fatale dans les
18 mois suivant le diagnostic. Elle peut se présenter sous forme fulminante et évoluer vers

une forme chronique active ; ce qui permet de penser qu’il s’agit d’une maladie chronique

progressive.
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Observation

35



Madame L. 4gée de 56 ans est adressée au service des urgences par son médecin

traitant pour asthénie et altération de ’état général.

La patiente est rapidement orientée vers le service de soins intensifs cardiologiques

pour état de choc cardiogénique et rythme idioventriculaire accéléré.

Antécédents

IIs sont marqués par la notion de prurit avec poussées d’urticaire géant nécessitant
une corticothérapie par voie générale (CORTANCYL® 10 mg/jour), antihistaminique H1
(CLARITYNE®°10mg/jour) et anxiolytique (ATARAX®). Cette symptomatologie a débuté
trois ans auparavant, aprés un choc affectif (maladie de son époux) et un nouveau travail dans
une boulangerie. Les bilans allergologique et parasitologique se sont révélés négatifs. Le
dermatologue alors consulté n’a nt modifi€ le traitement, ni pratiqué de bilan complémentaire

devant ’amendement de la symptomatologie sous traitement.

Cette patiente est active et ne présente pas de facteur de risque cardio-vasculaire.

Histoire de la maladie

Vingt jours avant son admission, madame L. a consulté un cardiologue pour
précordialgies a la montée d’escaliers et tachycardie nocturne. L’examen clinique alors
effectué est normal avec une tension artérielle notée a 110/70 mm de mercure.
L’électrocardiogramme montre un rythme sinusal régulier & 85 par minute, des complexes
QRS fins et une négativation des ondes T dans le territoire apico-latéral. L’échographie trans-

thoracique met en évidence un décollement péricardique postérieur systolique banal.

Madame L. aurait présenté un épisode infectieux bronchique accompagné de

diarrhée la semaine précédent son admission.
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Examen clinique

A son entrée dans le service de soins intensifs cardiologiques, madame L. présente
une altération de 1’état général avec asthénie et anorexie. L’examen des téguments retrouve
une péleur cutanéo-muqueuse. L’examen du systéme cardio-vasculaire est en faveur d’une
insuffisance cardiaque droite avec turgescence jugulaire, hépatomégalie et reflux hépato-

jugulaire ; la tension artérielle est notée a 85/60 mm de mercure.

Electro-cardiogramme

Il inscrit un rythme régulier a 100 cycles par minute sans onde p visible avec des
complexes QRS élargis, un axe hyper droit évoquant une tachycardie ventriculaire. Au cours
de I’évolution, on observe une modification progressive des tracés.

L’¢électrocardiogramme d’admission (Figure 2) inscrivant une tachycardie réguliére
a 100 battements/min avec des QRS mesurant 120ms, un aspect de bloc de branche droit
incomplet, un axe hyperdroit, un sus-décalage du segment ST limité aux dérivations DIII,
aVR et V1, une ischémie-Iésion sous-endocardique en DI, DII, aVL et de V3 a V6.

L électrocardiogramme 20 heures aprés I’admission (Figure 3) montre une
tachycardie irréguliére a 120 battements/min avec élargissement important des QRS mesurant

160 ms. [.’axe est orienté a gauche avec la persistance du bloc de branche droit.

Biologie
Elle objective une insutfisance rénale (créatinine a 25.5mg/l avec urée a 1.59g/1) et

une insuffisance hépato-cellulaire avec cytolyse hépatique (TQ a 43%, SGOT a 95 wl et
SGPT a 92 u/l).Les CPK totales sont a 272u/l. La protéine C réactive est a 126 mg/l.
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Echographie cardiaque trans-thoracigue

Elie retrouve un aspect hyper réfringent des parois myocardiques avec dilatation
majeure du ventricule droit et défaut de coaptation des valves tricuspides (fuite 4/4) ; une
hypokinésie globale du ventricule gauche dilaté avec fuite mitrale fonctionnelle stade 2/4,
septum paradoxal et aspect de surcharge myocardique. La fraction d’éjection du ventricule

gauche est évaluée a 40%. Par ailleurs, on note la présence d’un épanchement péricardique

modéré estimé & 50-100cc.
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Echographie abdominale :

Elle met en évidence un foie cardiaque avec une ascite minime.

Enregistrement endocavitaire

I confirme I’existence d’une tachycardie ventriculaire lente avec paralysie
auriculaire compléte (1’oreillette droite n’est ni détectable ni stimulable). Les tentatives de
réduction de D’arythmie ventriculaire par overdrive ont échoué, le ventricule droit ne

répondant pas aux stimulations endocavitaires.

Au total

[’ensemble du tableau oriente vers une atteinte myocardique sévere avec choc

cardiogénique, insuffisance hépato-cellulaire et rénale associces.

La prise en charge initiale a consisté en une correction des désordres hydro-

électrolytiques et un traitement par hydrocortisone dans I’éventualité d’une insuffisance

surrénalienne aigué associée.

Evolution

Elle est marquée par des changements permanents de morphologie de la tachycardie
ventriculaire.

Les mesures symptomatiques ont permis une stabilisation hémodynamique précaire
avec reprise de la diurése.

Puis I’accélération persistante de la fréquence cardiaque avec incompétence
hémodynamique a conduit a ’instauration d’une assistance ventilatoire et la réalisation de
trois chocs électriques externes qui n’ont pas permis la réduction de la tachycardie
ventriculaire.

Le traitement anti-arythmique n’a permis qu’un ralentissement de la tachycardie
malgré I’ utilisation de sulfate de magnésium puis de CORDARONE®.

Le statut hémodynamique s’est dégradé malgré une réhydratation hydro-

électrolytique intensive avec remplissage de macro-molécules puis utilisation d’adrénaline.
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Madame L. est décédée vingt deux heures aprés son entrée dans le service de soins

intensifs cardiologiques.

Bilan toxicologique

DEPAKINE®
DIGOXINE®
Théophylline
Antidépresseur tr1 cyclique

A NN RN

Carbamazépine
v" Phénylhydantoine

Sont tous revenus négatifs

Bilan infectieux

Les recherches de :
Adénovirus
Entérovirus
Echovirus
Légionellose
Coxsachies A et B

Sont restées négatives.

Examen anapathomologique (autopsie)

Examen macroscopique (Photographie 1)
I met en évidence une cardiomégalie avec une masse de 650 grammes. On découvre

des lésions de myomalacie intéressant la totalité de ventricule gauche et du septum
interventriculaire correspondant a une nécrose myocardique étendue sans thrombose ou

sténose des artéres coronaires.
Le foie a un aspect muscade en rapport avec une stase sanguine chronique.

L’examen de Dappareil respiratoire réveéle une pneumopathie oedémateuse et

congestive.
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Examen microscopique (Photographies 2 et 3)

L’ensemble des tuniques cardiaques est remanié par un intense infiltrat
inflammatoire granulomateux. Ce dernier est constitué de cellules géantes disposées en
éléments isolés ou petits amas, mélés a de nombreux macrophages, a des lymphocytes, a de
nombreux polynucl€aires neutrophiles et éosinophiles. Cet infiltrat inflammatoire est associé
a des territoires de nécrose des cardiomyocytes. Par contre, il n’est pas noté de nécrose
caséeuse. Sur I’ensemble des prélevements examinés, il n’est pas observé de 1ésion de

vascularite.
Ces lésions de myocardite granulomateuse intéressent la totalité du muscle

cardiaque.

Les colorations du Ziehl et PAS n’ont pas mis en évidence d’agent pathogene.

Les investigations immuno-histochimiques confirment ’existence au sein de
Pinfiltrat inflammatoire d’une importante population macrophagique et giganto-cellulaire,

exprimant fortement le KP1 (CD68).

La majorité des lymphocytes observés sont de phénotype T, marqués avec
Panticorps anti-cd3. Par ailleurs, ces lymphocytes sont principalement CD8 positifs.

Au total, il s’agit d’une myocardite granulomateuse riche en macrophages et cellules

géantes. Le diagnostic anapathomologique est celui de myocardite idiopathique a cellules

géantes ou myocardite de Fiedler.
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Photographie 1 : Examen macroscopique de tranche de coeur
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Photographie 2: Examen microscopique montrant un infiltrat granulomateux
constitué de cellules géantes, présence de nombreux lymphocytes au sein du parenchyme

myocardique.

Photographie 3: Etude immunohistochimique avec infiltrat inflammatoire

exprimant fortement le KP1.
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Discussion
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Discussion diagnostique

L’observation précédemment décrite met en relief des problémes diagnostiques et

thérapeutiques devant une défaillance cardiaque d’installation rapide avec arythmie

ventriculaire chez une personne d’adge moyen.
En I’absence d’atteinte congénitale, d’anomalie valvulaire ou coronarienne, le

diagnostic de myocardite a rapidement été envisagé. Par contre, le diagnostic de maladie de
Fiedler ou myocardite idiopathique a cellules géantes n’a été posé¢ qu’a l’examen

anapathomologique, lors de I’autopsie.
Les différents diagnostics différentiels sont ceux de myocardites virales,

bactériennes ou 4 micro-organismes apparentés, myocardites fungiques, parasitaires,

myocardites toxiques, d’hypersensibilit¢ et myocardites au cours de connectivites et

d’angéites nécrosantes.

Myocardites virales

En faveur de ce diagnostic, les antécédents récents d’infection bronchique avec
épisode diarrhéique ainsi que le syndrome inflammatoire biologique.

Le diagnostic de myocardite virale repose sur des examens complémentaires :
sérologies, cultures, biologie moléculaire et aspect histologique du myocarde.

Le plus souvent, il s’agit d’une myocardite lymphocytaire et I’enquéte étiologique
est difficile et complexe, nécéssitant la recherche de séquence d’ADN ou d’ARN viraux dans
les fragments de biopsie endomyocardique.

Les virus les plus souvent rencontrés au cours des myocardites sont décrits dans le

tableau 1 [74].
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Famille Virus Maladie infectieuse
habituelle
Virus a ADN
Adenoviridae Adénovirus
Hepadnaviridae Virus hépatite B
Herpesviridae Herpes simplex Herpes
Virus zona-varicelle
Cytomégalovirus
Virus Ebstein Barr Mononucléose infectieuse
Poxviridae Orthopoxvirus Vaccine, variole
Virus a ARN
Picornaviridae Coxsackie A, B
Poliovirus Poliomy¢lite antérieure aigué
Echovirus
Virus de I’hépatite A
Orthomyxoviridae Virus influanza A, B, C Grippe
Paramyxoviridae Virus para-influenza
Virus de la rougeole
Virus des oreillons
Virus respiratoire syncytial
Flaviviridae Virus amaril Fiévre jaune
Arbovirus, groupe B Dengue
Virus de I’hépatite C
Rhabdoviridae Virus de la rage
Retroviridae Virus de I’'immunodéficience |Sida
humaine 1 et 2

Tableau 1 — Classification des myocardites virales [74]

En terme de fréquence, les virus les plus fréquemment rencontrés dans les
myocardites sont les picornavirus et plus particulierement le Coxsackie B.

Dans les études expérimentales, [Datteinte myocardique est principalement
provoquee par cytotoxicité d’origine immunologique & la phase virémique initiale [75, 76].

Les modeles animaux ont cependant montré sur des études histologiques successives
que linfiltrat lymphocytaire initial peut étre remplacé dans les semaines qui suivent

I’inoculation du virus par une fibrose extensive [77] .
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L’hypothése de la médiation immunologique cytotoxique de ’atteinte virale est
renforcée par les similitudes histologiques retrouvées entre 1’aspect de la myocardite
lymphocytaire aprés inoculation virale et I’aspect de rejet de greffe aprés transplantation
cardiaque [78].

Lors d’un rejet de greffe, les cytokines notamment I’Interleukine II sont secrétées
par les lymphocytes T activés. Quand D’Interleukine II est injectée a ’animal par voie
intraveineuse, elle provoque les mémes lésions que la myocardite [79].

L’hypothése d’une myocardite virale était possible chez cette patiente devant le

mode ¢évolutif rapide, 1’dge moyen et la notion d’infection bronchique avec épisode

diarrhéique récent.

Myocardites bactériennes et 2 micro-organismes apparentés

Diphtérie
La myocardite diphtérique est responsable d’un tableau de troubles graves de la
conduction intraventriculaire et atrioventriculaire et est précédée d’une angine grave ou
maligne dans les 5 a 12 jours. Si les signes cliniques peuvent correspondre, en revanche
I’anamnese révoque cette hypothése.
Cette myocardite serait liée a I’'imprégnation de la toxine du bacille avec des 1ésions

histologiques essenticllement dégénératives suivies d’un infiltrat inflammatoire a

prédominance histiocytaire [80] .

Salmonelloses
Lors d’une atteinte myocardique liée a I’endotoxine, le tableau rencontré est un choc

circulatoire périphérique avec troubles de la repolarisation a I’électrocardiogramme. Si la
patiente a présenté un épisode diarrhéique d’allure banale, le tableau clinique rencontré ne

correspond pas a cette forme de myocardite.

Tuberculose
Ni P’anamnése, ni la radiographic pulmonaire ne permettent d’évoquer une

myocardite tuberculeuse qui se rencontre plus volontiers chez des patients immunodéprimés.

A T’étude anapathomologique, il s’agit également d’une forme granulomateuse mais la lésion
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histologique élémentaire est un tubercule formé par une nécrose centrale contenant parfois

des bacilles de Koch, entourée d’une couronne lymphocytaire et de quelques cellules géantes.

Rhumatisme articulaire aigu
La myocardite rhumatismale est le plus souvent infra clinique, secondaire a une

angine a streptocoque bétahémolytique du groupe A, souvent limitée a un simple allongement
du segment PR et fréquemment associée a une atteinte des deux autres tuniques du cceur,

I’endocarde et le péricarde. Ni I’dge avancé, ni la présentation n’ont fait évoquer ce

diagnostic.

Brucellose
L’anamneése ne retrouve pas de notion de contamination animale (bovine, porcine ou

ovine) et I’atteinte myocardique se traduit par un allongement de la conduction auriculo-

ventriculaire et des anomalies de "onde T [81].

Pyogenes
L’anamnese est beaucoup plus parlanle, Caiieinte myocardique suivant une

septicémie ou une endocardite. Les germes rencontrés sont les streptocoques, les
staphylocoques, les pneumocoques, les méningocoques et d’autres bactéries plus
exceptionnellement. La Iésion élémentaire histologique est un micro abeés au sein d’un amas
de polynucléaires. A 1’échocardiographie notamment par voie transoesophagienne, de

véritables poches abcédées peuvent s’observer.

Choléra
[l fait partie des diagnostics différentiels, I’atteinte myocardique est secondaire a la

toxine du vibrion cholérique et a été observée au Mexique [82].

Gangréne gazeuse
Le Clostridium perfringens peut €tre responsable de myocardite avec abcés perforés.

Maladie des légionnaires
L’atteinte cardiaque secondaire a Legionella pneumophilia est rare et le tableau est

dominé par I’atteinte respiratoire et neurologique.
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Borréliose et leptospirose
Aprés une piqiire de tique et contraction de la maladie de Lyme, une atteinte

myocardique peut étre observée, se manifestant par une syncope sur trouble de la conduction

auriculoventriculaire, une insuffisance cardiaque congestive.

Autres germes
Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis, Ricketisia burnetii, Mycoplasma

preumoniae et les actinomycoses ont pu étre rapportés dans des atteintes myocardiques qui

sont secondaires 4 I’infection bactérienne.

Myocardites fungiques

Les myocardites dues a des mycoses se rencontrent essentiellement chez des patients
immunodéprimés. Les facteurs de risque reconnus sont l’infection par le virus de
Iimmunodéficience humaine, [P’administration d’antibiotique a large spectre, de
corticostéroides et d’agents cytotoxiques, les explorations médicales invasives [83].

Madame L. €tait sous corticothérapie au long cours, sous 5 & 10 mg de
CORTANCYL® en fonction de sa symptomatologie prurigineuse, le diagnostic de
myocardite fungique était donc a envisager.

Les mycoses rencontrées (tableau 2) sont souvent responsables d’une atteinte

multiviscérale et I’atteinte myocardique est plus volontiers focale [84,85].

Famille Genre
Candida Candida albicans
Candida glabrata
Cryptococcoses Cryptococcus neoformans
aspergillose Aspergillus fumigatus

Tableau 2 : mycoses responsables de myocardite
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Mvocardites parasitaires

L’anamnése ne retrouvant pas de notion de voyage en zone endémique et ’age
moyen de la patiente ont permis d’écarter certaines atteintes myocardiques parasitaires :

v Trypanosomiases dont la maladie de Chagas , liée & trypanosomias
cruzii dont la zone d’endémie s’étend d’ Amérique centrale en Amérique
du Sud ; les trypanosomiases africaines avec la maladie du sommeil

v" Paludisme (plasmodium falciparum).

v" Echinococcose, endémique en Amérique du Sud, Nouvelle-Zélande,
pourtour méditerranéen. Le kyste hydatique atteint le cceur dans 0.5 a
2% des cas.

v' Bilharziose, due & schistosoma haematobium, se rencontre en Afrique
et en Orient.

v’ Larva migrans viscérale transmis par le chien et le chat a de jeunes
enfants.

v" Trichinose ; trichinella spiralis est responsable de 1’helminthiase
humaine par consommation de viande contaminée mal cuite.

Par contre, la toxoplasmose aigué peut se compliquer de myocardite [86]. Une
immunodépression peut réactiver une toxoplasmose jusque la latente et réaliser un tableau de

myocardite fulminante, cette hypothése diagnostique aurait donc pu étre retenue.

Mvocardites toxiques

L’anamnése n’a pas retrouvé de notion d’absorption de produits cardiotoxiques

pouvant entrainer une nécrose myocytaire avec tableau de myocardite aigué voire fulminante

(tableau 3).



Nécrose avec réaction inflammatoire Nécrose sans réaetion inflammatoire

Amphétamines Anthracyclines
Arsenicaux 5-fluorouracile
Catécholamines Antidépresseurs tricycliques
Cyclophosphamide Chloroquine
Emétine Sels de quinidine
Interleukine I Disopyramide
Interféron alpha Cobalt, plomb, mercure
Lithium Oxyde de carbone
Paracétamol Cocaine
Venins Hypo et hyperthermie
Radiations ionisantes

Tableau 3 : principaux agents associés a une myocardite toxique {87,2]

Myvocardites d’hypersensibilité

Il s’agit de myocardites rencontrées lors d’un accident allergique avec des

manifestations générales diverses : éruption cutanée urticarienne, malaise, fiévre, cedéme.

L’anamnese de la patiente ne retrouve pas de nouvelle prise médicamenteuse récente

et sa réaction urticarienne a un caractére chronique méme s’il est resté inexpliqué avec

notamment absence d’hyperéosinophilie.

Les substances rencontrées dans les myocardites d’hypersensibilité sont [2]

v' Des antibiotiques : amphotéricine B, ampicilline, chloramphénicol,

minocycline , pénicilline, sulfadiazine tétracycline, isoniazide
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Des anticoagulants : phénindione

Des anticonvulsivants : phénitoine, carbamazépine, phénobarbital
Des anti-inflammatoires : indométacine, phénylbutazone

Des diurétiques : acétazolamide, chlortalidone , hydrochlorothiazide
Des drogues inotropes : dobutamine

Des neuroleptiques : clozapine

Meéthyldopa, amitryptiline, sérum antitétanique, éphédrine.



Myocardites au cours des connectivites et angéites nécrosantes

Dans le cas de notre patiente, I’antécédent dermatologique avec urticaire et prurit
cortico-dépendant et évoluant depuis trois ans peut évoquer [’existence d’une maladie
générale mais I’absence d’atteinte d’un autre organe, la normalité des examens biologiques
antérieurs réfutent I’hypothése d’une connectivite ou d’une angéite nécrosantes.

Les atteintes myocardiques peuvent se rencontrer au cours de lupus érythémateux
disséminé, de syndrome des antiphospholipides, de sclérodermie, de dermatomyosite,
d’angéite de Churg et Strauss, de périartérite noueuse, de polyarthrite rhumatoide, de

granulomatose de Wegener, de syndrome de Gougerot-Sjogren, de polychondrite atrophiante,

de syndrome de Sharp.

Discussion sur ’origine

Origine des cellules géantes

[’origine des cellules géantes est discutée et controversée. Certains auteurs pensent
que la cellule géante est une altération dégénérative du myocyte [88,20,30] .

En 1965, Parrish décrit des images de fibres musculaires dans les cellules géantes
[89].

Cette hypothése est corroborée par les études en microscopie électronique qui
montrent que les cellules géantes ont un contact direct avec les myocytes et qu’elles
contiennent des myofibrilles et des granulomes de lipufucine dans leur cytoplasme [88,30,37].

Des études histochimiques ont par ailleurs montré que la myoglobine pouvait étre

identifiée dans le cytoplasme de certaines cellules géantes [88,30] .

Des études plus récentes ne confirment cependant pas I’origine myocytaire des

cellules géantes [51, 90, 91, 92] .
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L’autre hypothése est celle de 1’origine macrophagique des cellules géantes[91,92].
Cette hypothése repose essentiellement sur des ¢tudes utilisant des sondes intracellulaires et
des marqueurs immunohistochimiques avec des anticorps spécifiques des macrophages [91] .
En plus des marqueurs habituels MAC-387 et anti-liposome [94] les cellules géantes peuvent
fixer d’autres marqueurs macrophagiques tels que EMB 11 et KB 90 [91] .

La cellule géante pourrait méme avoir en fait I’une ou I’autre origine en fonction du

stade précoce ou tardif de la maladie [94, 95, 96] .

Une autre explication qui aurait le mérite de conforter les deux hypothéses serait
Porigine macrophagique avec dans certains cas |’existence de constituants myocytaires

intracellulaires par phagocytose du myocyte par le macrophage [97] .

Par contre, une observation récente a montré une association entre une infection
virale par Coxsackie B2 et cellules g€antes. L hypothése est qu’une réaction initiatrice, virale,

peut entrainer une réponse auto-immune au niveau des cardiomyocytes [98].

Origine de la maladie

Quelle que soit l'origine des cellules géantes, la nature auto-immune est
communément admise.

Un faisceau d’arguments plaide en faveur d’une dysfonction des lymphocytes T
CD4 positifs. Une myocardite a cellules géantes expérimentale peut étre provoquée chez le rat
Lewis par injection de myosine [71, 99] .

Des études expérimentales ont montré une capacité de prévention de sa survenue par
administration d’immunosuppresseurs (cyclosporine et anticorps anti-lymphocyte T) [79,
100] . La corticothérapie seule ne semble pas influer sur le cours de la maladie expérimentale.

Chez I’homme, la myocardite idiopathique a cellules géantes a été décrite en
association avec d’autres affections auto-immunes telles que la granulomatose de Wegener
[101], ’anémie pernicieuse [102], le thymome [103], la myasthénie [104], la recto-colite
ulcéro-hémorragique [105], la maladie de Crohn [106], la maladie de Whipple [51].

Un cas de myocardite a cellules géantes a ét¢ décrit aprés greffe de moelle et

traitement immunomodulateur par Interleukine 2 qui est initiateur d’une activation
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préférentielle des lymphocytes T helper entrainant une manifestation auto-immune isolée avec
myocardite a cellules géantes [107].

Devant le manque de connaissance sur |’étiologie, I’histoire naturelle et le traitement
de cette maladie rare, un registre des myocardites a cellules géantes s’est constitué en 1995
sous I’égide de L.T. Cooper et R. Shabetai a I’université de San Diego en Californie [49].

Un appel a transmission des informations sur ces patients a ¢té lancé dans les
congrés et les revues cardiologiques, cardio-chirurgicales et anathomopathologiques
anglophones [108] .

Les cas de myocardites a cellules géantes ont été retenus aprés accord sur le
diagnostic. Les examens des biopsies myocardiques ou des piéces anatomiques ont été revus
et les granulomes de type sarcoidose exclus.

La survie médiane des myocardites a cellules géantes est de 5.5 mois a partir du
début des symptomes. 11 y a une différence de durée de survie (ou de retard a la
transplantation) en fonction du traitement entre ceux qui ne regoivent pas
d’immunosuppresseurs (3 mois), ceux qui regoivent une corticothérapie seule (3.8 mois) et
ceux qui recoivent une association d’immunosuppresseurs (plus de 11 mois) [49].

Il faut noter que la récurrence de la maladie survient avec un délai de trois ans apres
la transplantation cardiaque mais ce délai est trés variable, entre 3 semaines et 9 ans.

Ces résultats renforcent la thése de la nature auto-immune de cette maladie.

Prise en charge

Devant un tableau de myocardite, le traitement doit tout d’abord é&tre
symptomatique, quelle que soit la nature histologique de cette myocardite.

Ensuite, le traitement doit étre étiologique d’ou ['intérét d’une biopsie
endomyocardique rapide avec analyse anatomopathologique. Il faut y recourir devant une
insuffisance cardiaque d’apparition récente, apres avoir éliminé une origine ischémique ou
valvulaire, résistante au traitement symptomatique, surtout s’il existe une hyperexcitabilité
ventriculaire.

Dans le cas d’une myocardite de Fiedler ou myocardite idiopathique a cellules
géantes, le traitement immunosuppresseur par association médicamenteuse s’impose

immédiatement et la transplantation cardiaque doit étre envisagée a court terme [109].
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Traitement symptomatique

La myocardite idiopathique a cellules géantes est souvent rapidement progressive et
requiert la prise en charge de I’insuffisance cardiaque, des troubles du rythme et des troubles
de la conduction [110].

L’insuffisance cardiaque congestive est traitée par une association médicamenteuse
comportant un inhibiteur de ’enzyme de conversion, un béta-bloquant comme le carvedilol et
un traitement diurétique [110]. Un digitalique peut étre utilis€ et les agents inotropes positifs
sont réservés aux patients chez lesquels 1’état hémodynamique le nécessite [110].

Les troubles conductifs peuvent obliger & recourir & une stimulation par pacemaker
temporaire ou permanent.

La tachycardie ventriculaire peut &tre traitée par un traitement anti-arythmique
comme I’amiodarone. Si elle se poursuit dans le temps, le recours a la pose d’un défibrillateur

implantable peut étre nécessaire [110].

Traitement immunosuppresseur

Le traitement immunosuppresseur communément admis actuellement comporte une
corticothérapie associée a de I’aziathropine, cyclosporine et parfois muromonab-CD3. Les
résultats sont hautement variables avec des cas de rémission compléte [111,106] et plus
souvent des échecs. Les comparaisons entre les différents traitements immunosuppresseurs
n’existent pas. Aucune étude prospective comparant les différents types de traitement n’a été
réalisée [111]. Par contre la médiane de survie en fonction du type de traitement
Immunosuppresseur est connue, comme nous le verrons par la suite.

Le renforcement de I’immunodépression des lymphocytes T fait courir le risque

infectieux et tumoral d’une surimmunodépression.
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Prise en charge chirurgicale

Assistance circulatoire
Lorsque I’¢tat clinique ne permet pas d’attendre la transplantation cardiaque, force

est de recourir 4 la mise en place d’une assistance circulatoire. Contrairement a la myocardite
aigué virale ou lymphocytaire, il est illusoire de compter sur une amélioration clinique
permettant un retrait ultérieur du matériel. L’assistance circulatoire est donc implantée jusqu’a
la transplantation cardiaque.

Davies et al ont recensé 7 patients atteints de myocardites a cellules géantes ayant
nécessité une transplantation cardiaque ; 4 ont eu besoin d’une assistance circulatoire : 2 par

assistance ventriculaire gauche et 2 par ceeur artificiel [112].

Transplantation cardiaque
Dans ’étude multicentrique en 1997, Cooper et al ont recensé 34 patients sur 66 soit

52% ayant nécessité un recours a la transplantation cardiaque [49].
Plus récemment, en 2003, Okura et al retrouvent 62% (soit 45 sur 73) des patients

présentant une myocardite idiopathique a cellules géantes ayant bénéficié d’une

transplantation cardiaque [50].

Mais la transplantation cardiaque reste grevée dans cette indication d’un risque de
récurrence de myocardite a cellules géantes sur le greffon qui survient dans 26% des cas
d’apres le registre multicentrique [49] (9 patients sur 34 dont 6 de fagon asymptomatique).
Cette récurrence impose un renforcement du traitement a visée immunosuppressive €t une
¢valuation histologique réguliere par biopsie endomyocardique.

La mortalit¢ post-opératoire a 30 jours s’éleve a 15%. La mortalité post-

transplantation a 3 ans est évaluée a 15% [49].

Pronostic

Le pourcentage de déces ou de transplantation cardiaque est approximativement de
70% a 1 an [109].
Dans 1’étude multicentrique, les chiffres sont plus précis : le pourcentage de décés

ou de transplantation cardiaque s’éléve a 89% a 1 an avec une médiane de survie de 5.5 mois
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entre le début des symptémes et le décés ou la transplantation [49]. Dans cette méme étude,
les auteurs ont différencié¢ la durée entre le début des symptomes et le déces ou la
transplantation cardiaque en fonction du traitement immunosuppresseur : la médiane de survie
est de 3 mois en I’absence d’agent immunosuppresseur, de 3.8 mois pour la corticothérapie
seule, de 11.5 mois pour corticothérapie et aziathropine et de 12.6 mois lorsque les agents
immunosuppresseurs étaient associés a de la cyclosporine [49].

Dans une étude plus récente, datant de janvier 2003, la survie & 5 ans apres
diagnostic histologigue de myocardite & cellules géantes est évaluée a 21.9% tout traitement

confondu et & 10% en I’absence de transplantation cardiaque [50].
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Conclusion
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Cette observation d’un cas de myocardite idiopathique a cellules géantes est

remarquable par son caractére exceptionnel. Elle nous permet de soulever plusieurs

problémes.
Tout d’abord le diagnostic: une myocardite doit étre suspectée devant une

insuffisance cardiaque rapidement progressive, apres avoir éliminé une cause ischémique ou
valvulaire, résistante au traitement standard bien conduit et accompagnée de troubles du

rythme et de la conduction auriculo-ventriculaire.

Une fois la myocardite suspectée, elle doit étre confirmée histologiquement soit par
biopsie endomyocardique, soit par analyse de tout ou partie du cceur lorsqu’une assistance

ventriculaire ou une transplantation cardiaque sont nécessaires.

Se pose ensuite le probléme du traitement, dans le cas de cette patiente, I’évolution a
été fulgurante et le traitement symptomatique n’a pas permis de combattre les troubles du
rythme ni de ralentir I’évolution de son insuffisance cardiaque congestive. Seule une

assistance circulatoire aurait peut étre pu permettre de temporiser en vue d’une transplantation

cardiaque.
Méme avec un traitement optimal, le pronostic reste sombre, la survie a 5 ans est de

21.9% tout traitement confondu.
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RESUME DE LA THESE

La myocardite idiopathique a cellules géantes, anciennement nommée myocardite de Fiedler
est une maladie rare d’évolution souvent fatale.

Apres un rappel sur la définition, I’historique de la maladie, I’épidémiologie, les circonstances
de découverte et les classifications, ce travail présente le cas d’une femme dgée de 56 ans et
qui présente un état de choc cardiogénique avec insuffisance cardiaque congestive, troubles
du rythme ventriculaire, insuffisance hépato-cellulaire et insuffisance rénale. Malgré un
traitement symptomatique adapté, elle décéde 22 heures aprés son admission. L’examen
anatomopathologique réalisé lors de I’autopsie révele une myocardite a cellules géantes ou
myocardite de Fiedler.

L’origine suspectée de la maladie est une origine auto-immune, la myocardite a cellules
géantes peut étre provoquée expérimentalement chez le rat Lewis aprés injection de myosine.
La myocardite a cellules géantes est un diagnostic histologique nécessitant outre le traitement
symptomatique, une tri- voire quadri-thérapie d’agents immunosuppresseurs et bien souvent,
le recours a la transplantation cardiaque.

Méme si ce diagnostic de myocardite a cellules géantes est exceptionnel, il ne peut étre basé
que sur une preuve histologique. L’intérét d’une biopsie endomyocardique de réalisation
rapide est de mettre en route au plus vite un traitement adapté.

Le pronostic reste sombre avec une survie a 5 ans actuellement évaluée a 21.9%.
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