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INTRODUCTION

La myocardite aigue (MA) représente un défi diagnostique et thérapeutique, car elle peut revétir
différents aspects et son histoire naturelle est trés variable (1)(2). En effet, la MA peut évoluer vers
une cardiopathie dilatée dans 10 & 40% des cas avec le risque d’insuffisance cardiaque et de
transplantation cardiaque (3)(2). Aussi elle est une cause non négligeable de mort subite, surtout chez
le sujet jeune (jusque que 12% des morts subites des jeunes<35ans (4)(5)(6), 0,17% des morts subites
tout 4ge confondu dans 1’état de Maryland aux Etats Unis (7)). Malgré une évolution initiale favorable,
avec restauration d’une fonction cardiaque normale a la sortie de 1’hopital dans 40 a 50% des cas (8),
des études récentes de suivi a moyen et long terme suggérent qu’environ un tiers des patients rapporte
des symptomes d’intolérance a I’effort, des myocardites et ou péricardites récidivantes ou développe

une dysfonction diastolique (9)(10).

Il est donc certain que I’identification des patients a risque de complications, nécessitant un suivi
rapproché et un traitement prolongé, est un enjeu crucial. De nombreuses études ont identifié des
facteurs pronostiques en cas de myocardite modérée a sévere, mais il existe peu de données sur
I’évolution a long terme des myocardites non séveres, que I’on rencontre majoritairement en pratique
clinique (11). La divergence des recommandations européennes et américaines quant a leur prise en

charge cristallise cette incertitude (1)(12)(11).

L’émergence de I’I[RM cardiaque, comme examen de choix pour le diagnostic de MA, en particulier
en cas de MA non séveére, apporte de nouvelles perspectives dans la stratification du risque. Notre
étude a pour objectif, d’une part, de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques et
morphologiques d’une large population présentant une MA non sévere et de suggérer de nouveaux
parameétres discriminants afin de mieux sélectionner, en son sein, les patients a risque de

complications.
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I. DEFINITION ET PHYSIOPATHOLOGIE

La MA est une maladie inflammatoire du myocarde, en réponse a un facteur extérieur ou endogene, le
plus souvent une infection virale, mais aussi parasitaire (maladie de Chagas (13)) ou bactérienne
(maladie de Lyme) (2). Les maladies auto-immunes, comme le lupus érythémateux systémique ou la
sarcoidose, les hypersensibilités induites par les médicaments et la myocardite a cellules géantes en
sont les autres causes. Les médicaments & 1’origine d’une réaction immunitaire médiée par les
éosinophiles compliquée d’atteinte cardiaque sont nombreux, mais le taux de MA secondaire reste
faible. Le plus souvent, 1’étiologie est inconnue (1). Son incidence est estimée a 22/100 000, mais est
difficile a évaluer du fait de I’hétérogénéité de la pathologie (14). En effet, les manifestations cliniques
sont trés variables passant de la douleur thoracique modérée avec palpitations ou intense mimant un
infarctus du myocarde, a la décompensation cardiaque en allant jusqu’au choc cardiogénique ou arrét
cardio-respiratoire sur fibrillation ventriculaire (3). Un syndrome infectieux précédant les symptomes

est rapporté dans prés de la moitié des cas (11). La MA touche plus fréquemment le sujet jeune.

La MA fulminante est une entité a part enticre. Elle se caractérise par un tableau d’installation brutale
associant fievre, symptomes et défaillance hémodynamique sévére nécessitant une prise en charge
spécialisée en réanimation. Le taux de mortalité a la phase initiale est de 20% mais le pronostic a long

terme est bon avec 64% de survie (15).

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la genése de la MA ne sont pas encore
completement élucidés. Des hypothéses ont été proposées a partir des études histologiques dans le
modele de MA infectieuse lymphocytaire, qui est la plus fréquente en pratique (3)(2). Il existe
plusieurs virus a tropisme cardiaque identifiés par PCR (polymerase chain reaction) sur biopsie
cardiaque ou par test sérologique : Coxsackie virus, Adénovirus, HIN1 Influenza Virus, Hépatite C,
Cytomégalovirus, Parvovirus B19, Herpés Virus HHV6 et Epstein-Barr virus (3). Les Adénovirus et
Entérovirus ont longtemps été considérés comme les principaux virus impliqués dans les MA, car il
existe un transporteur spécifique situé sur la membrane du cardiomyocyte permettant leur
internalisation dans la cellule (CAR) (16). Toutefois, des travaux récents montrent que les deux virus
les plus fréquemment retrouvés lors des analyses par PCR et hybridation in situ sur les biopsies

myocardiques réalisées en cas de MA sont Parvovirus B19 et HHV6 (17).

Dans un premier temps, le virus s’introduit dans la cellule et entraine I’apoptose cellulaires via la
production d’interféron type 1 (16) ou directement en délivrant de molécules toxiques (ex de la
maladie de Chagas (18)). Puis, aprés plusieurs heures voir jours, les réponses immunitaires innée et
acquise se mettent en place, avec pour objectif 1’élimination de 1’agent infectieux. Ces deux premicres
phases sont a I’origine du remodelage précoce et de la dégradation de la fonction ventriculaire. Dans

certain cas, les systémes de régulation sont dépassés et peuvent conduire a une production accrue de
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lymphocytes TCD4 et les lymphocytes B par la sécrétion de cytokines et 1’exposition d’antigénes
cachés au sein de la cellule cardiaque. Tous ces phénomeénes entretiennent une réaction auto-immune
entrainant ainsi une réaction inflammatoire permanente (19)(20). Certaines études ont méme soulevé
I’hypothese d’une prédisposition génétique favorisant la synthése d’auto-anticorps a visée cardiaque
chez la souris (21)(22). Parfois, le virus peut persister au sein des cellules méme sans se répliquer
(23)(24)(25)(26). Dans les deux cas, il en résulte une inflammation persistante avec apoptose des
cardiomyocytes ou altération de leur agencement (synthése de de métalloprotéases par les cytokines
avec dégradation de la matrice extra-cellulaire) avec remplacement du tissu par de la cicatrice
fibreuse, étape ultime d’évolution vers une cardiomyopathie dilatée (CMD). Dans certains cas, ces

trois phases peuvent se chevaucher, compliquant d’avantage le modele (23).
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II. ROLE DE L’INFLAMMATION ET DE LA FIBROSE

Remodelage ventriculaire gauche

Le remodelage ventriculaire est un processus dynamique et évolutif au cours du temps, qui concerne
les différents types de cellules du myocarde (fibroblastes, cellules endothéliales et cardiomyocytes)
(27). L’inflammation et la fibrose sont dé¢ja impliquées dans le remodelage d’autres cardiopathies
ischémiques ou non (28). Les mécanismes en cause ne sont pas complétement compris mais il
semblerait qu’il existe des voies de signalisation complexes impliquant des protéines de
I’inflammation (cytokines, interleukines), des enzymes de dégradation de la matrice extracellulaire
(metallo-protéases), des systémes neuro-hormonaux et des facteurs épigénétiques, suggérant une
prédisposition génétique (2). Ainsi, les interleukines IL-17, 4, 5 et 13 et ’interféron alpha sont
impliqués dans le remodelage ventriculaire et la progression vers CMD dans les modéles murins de
MA (29) (30). Le taux d’évolution de la MA vers la CMD oscille entre 10 a 40% selon les études et
selon la nature du diagnostic initial, clinique ou histologique (9)(20)(3)(31).

A la phase aigiie inflammatoire, il existe déja un remodelage ventriculaire avec dilatation cavitaire et
dysfonction systolique. Dans une étude ancienne comparant 35 patients avec le diagnostic de
myocardite aigue confirmée histologiquement a un groupe controle sain, Mendes et coll décrivent des
changements précoces de la géométrie et du volume télé-diastolique du ventricule gauche indexé
(VTDVGi) (=80.9+/-28.6ml/m?), associée a une ballonisation du ventricule gauche et une dégradation
de la fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG isotopique moyenne initiale 26.6+/-11.2%) (32).
Les patients avec un VIDVGi>75ml/m? présentaient un degré de ballonisation plus important et une
FEVG plus basse. Une échographie de suivi, réalisée chez 15 patients, observait une diminution de la
dilatation ventriculaire et amélioration de la FEVG chez 8 d’entre eux, suggérant ainsi le caractcre
réversible du remodelage a la phase initiale. Comme dans D’infarctus, le remodelage est la
conséquence de I’inflammation, de I’augmentation du stress pariétal, de la surcharge volémique et de
la réduction de la FEVG (32). L’extension initiale de I’cedéme est liée a la FEVG et sa régression

rapide évaluée en IRM cardiaque est un élément prédicteur d’amélioration de la FEVG (33).

Le remplacement du tissu myocardique par de la fibrose entretient le remodelage inverse avec le
risque de progression vers la CMD (34). Ainsi, Griin et coll ont montré que les patients présentant une
MA avec cicatrice de fibrose objectivée en IRM cardiaque avaient tendance a développer une CMD
avec FEVG altérée, comparé aux patients sans fibrose (35). L’extension de la fibrose est un facteur
prédictif de la fonction ventriculaire gauche et du développement d’insuffisance cardiaque
(36)(37)(38). Aussi, la distribution de la fibrose contribue au remodelage et la fibrose septale est
souvent retrouvée dans la CMD post MA (15).
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Par ailleurs, la fibrose est impliquée dans la genése de ’insuffisance cardiaque a fonction systolique
préservée (ICFSP) parfois a distance d’une MA. Dans une étude prospective récente, Escher et coll
étudient le devenir de 50 patients avec MA confirmée par biopsie et une FEVG a la sortie
d’hospitalisation normale dans 90% des cas. IIs ont montré que 22 patients (49%) présentaient des
signes d’insuffisance cardiaque en rapport avec la survenue d’une dysfonction diastolique aprés un
suivi moyen de 72 mois. L’étude la fonction diastolique en échocardiographie était normale a
I’inclusion des patients et il n’y avait pas de facteurs confondants (hypertension, diabéte). Dix-sept
patients, soit 12 avec ICFSP et 5 sans ICFSP, ont réalisé une IRM cardiaque. Tous les patients avec
ICFSP avaient une cicatrice de fibrose, qui était retrouvée au contraire que chez un seul patient sans

ICFSP (9).
Substrat arythmogéne

La fibrose myocardique a déja été identifié¢e comme facteur prédictif de trouble du rythme
ventriculaire dans les cardiopathies ischémiques et non ischémiques (notamment cardiopathie
hypertrophique et dilatée) (39)(40)(41)(42). Dans une étude rétrospective incluant 13 250 patients
présentant une myocardite aigue entre 2000 et 2004, Louise et coll rapportent un taux plus élevé de
trouble du rythme ventriculaire chez les patients aux antécédents de MA comparé a un groupe controle
sain (HR 16.1% [12.4-20.9] p<0.001), aprés ajustement des facteurs confondants (sexe, age,
comorbidités et traitement) (43). Anzini et coll confirment ¢galement que la fibrose est un critére
important, avec la dysfonction ventriculaire gauche, pour prédire les complications rythmiques en cas
d’antécédents de MA (44). Le remplacement par la fibrose du tissu inflammatoire contribue a la
formation de circuits de micro-réentrée (45). Des troubles du rythme peuvent survenir et sont favorisés
par un contexte inflammatoire, I’auto-immunité et la libération de cytokines (46). Les patients aux
antécédents de MA sont plus a risque de développer des troubles du rythme a 1’étage supra-
ventriculaire. Les mécanismes en jeu sont différents et plus complexes. En effet, ces troubles du
rythme peuvent étre a la fois la conséquence du remodelage auriculaire mais aussi de la dysfonction
diastolique. Ainsi, des expériences récentes sur des modeles murins de myocardites chroniques ont
montré que la FA est secondaire a la fibrose de I’auricule associé a un remodelage auriculaire et non a

I’inflammation aigue (47).
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III. LES OUTILS DIAGNOSTIQUES

Le diagnostic de MA est suspecté devant la combinaison de critéres cliniques (décrits plus haut),

biologiques et d’anomalies morphologiques et fonctionnelles (1).

Les anomalies électriques sont variables et peu sensibles (3). Les troubles électriques typiques
évocatrices de MA sont les anomalies de 1’onde T, du segment ST et la présence d’onde Q
pathologique (48). L’apparition d’un bloc de branche gauche, la durée des QRS et de 1’allongement de

I’intervalle QT sont considérées comme des facteurs de mauvais pronostic (49)(50).

Les marqueurs biologiques (troponines, CPK, CRP, BNP) manquent de spécificité mais peuvent
orienter le diagnostic (3). Les troponines peuvent étre augmentées en cas de MA et un taux normal
n’élimine pas le diagnostic. Les troponines sont augmentées dans 35 a 45% des myocardites
diagnostiquées sur la biopsie myocardique (51). Leur taux ne préjuge pas de la sévérité de la MA (52).
Les troponines sont non seulement liées a la nécrose cellulaire mais aussi a 1’augmentation de la
perméabilité membranaire. Leur sensibilit¢ diminue avec 1’évolution de la maladie (51). Les
sérologies virales ne sont pas utiles, car il n’y a pas de corrélations entre les résultats histologiques et
sérologiques et la prévalence d’infections anciennes sans atteinte cardiaque aigue a des virus a
tropisme cardiaque est ¢élevée dans la population générale (53). Le dosage d’anticorps anti muscle

cardiaque n’est pas encore possible (1).

L’échocardiographie est I’examen de premiére intention indispensable pour déterminer la sévérité de
la MA. Elle permet d’évaluer la fonction systolique ventriculaire gauche et droite, la fonction
diastolique, la cinétique segmentaire, 1’épaisseur du myocarde et la morphologie des ventricules,
notamment a la recherche d’une dilatation et de progression vers des cavités sphériques (54). Les
nouvelles techniques telles que le 2D strain pourrait contribuer a améliorer la sensibilité spécificité de

I’échographie en identifiant I’cedéme (55).

La biopsie myocardique a longtemps été considérée comme 1’examen de référence pour le diagnostic
positif de myocardite. Elle est peu réalisée, car elle est réservée en pratique courante aux formes
séveres avec dysfonction ventriculaire importante responsable d’une instabilité hémodynamique et/ou
rythmique et aux cardiomyopathies de cause inconnue avec trouble du rythme menacant (56).
Toutefois, les recommandations européennes récentes préconisent 1’¢largissement des indications a
tous les patients avec suspicion clinique de MA pour plusieurs raisons : confirmer le diagnostic,
déterminer la cause, évaluer Dl'intérét d’un traitement immunosuppresseur (1). Le diagnostic
anatomopathologique repose sur les critéres de Dallas : association d’infiltrat inflammatoire et de
nécrose ou dommages cellulaires non typique d’ischémie (Sensibilit¢ = 60%, spécificité=80% si
I’autopsie est I’examen de référence) (57). Toutefois, la véracité de ces critéres seuls est remise en

cause et des analyses plus pertinentes devraient y étre associées, comme |’identification des virus
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impliqués par PCR et hybridation in situ, et la détection de marqueurs auto-immuns par

immunohistochimie (58).

L’IRM cardiaque permet une caractérisation précise du tissu myocardique ainsi qu’une analyse de la
morphologie et de la fonction ventriculaire gauche et droite avec une bonne reproductibilité (59).
Ainsi sont décrites 3 anomalies tissulaires, qui constituent les critéres diagnostiques de Lake Louise
(59). La combinaison de deux critéres sur trois est nécessaire pour porter le diagnostic de MA
(performance diagnostique 78%, sensibilité 76% et spécificité 95.5%) (60). 1l s’agit d’un cedéme
tissulaire, régional ou global, secondaire a une augmentation de la perméabilit¢ membranaire des
cellules myocardiques apparaissant en hypersignal sur les séquences pondérées T2. Sa détection peut
étre améliorée par d’autres séquences: double inversion récupération T2, triple inversion de
récupération T2. Il existe également un rehaussement précoce dans les 3 minutes aprés injection du
produit de contraste traduisant la vasodilatation régionale (I’hyperhémie) et visible sur les séquences
T1 (séquences pondérées T1 post contraste, séquences écho de spin rapides). Un ratio de
rehaussement précoce >4 entre intensité¢ de rehaussement du myocarde et celle du muscle squelettique
indique une myocardite active. Le rehaussement tardif correspond non seulement a 1’cedéme mais
aussi a des lésions irréversibles de type nécrose et fibrose (61)(62). Le rehaussement précoce ou tardif
est préférentiellement sous épicardique et non limité a un territoire coronaire, distinguant la MA de
I’infarctus du myocarde. Il est généralement localisé en inféro-latéral, 1’atteinte antéro-septale étant
moins fréquente et est le plus souvent multifocale (63)(64). Un épanchement péricardique peut &tre
retrouvé dans 32 a 57% des cas de myocardites sur les séquences SSFP (hypersignal du liquide
péricardique) et est un élément important en faveur d’une MA (65). Le délai optimal de réalisation de
I’IRM est incertain mais il a ét¢ montré que 1’atteinte myocardique peut s’observer entre J4 et J14

(66). Une IRM cardiaque initiale normale n’exclut donc pas le diagnostic de MA.
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IV. LES DIFFERENTS PROFILS DE RISQUE

L’histoire naturelle de la MA étant trés variable, une des stratégies de prise en charge consiste a
classer les patients des le diagnostic positif dans des catégories a risque. Cette approche permet
d’identifier les patients nécessitant un suivi prolongé, des traitements appropriés et des examens
complémentaires pour prévenir la survenue de complications a court, moyen et long terme. Ces
catégories a risque ont été proposées a partir de données cliniques et biologiques initiales, des
parametres morphologiques (ETT,IRM) considérés comme des facteurs pronostiques dans la

littérature (67).
Les myocardites séveres

11 s’agit de MA a haut risque de complications avec un taux de survie sans transplantation cardiaque a

10 ans estimé a 60% (44) (31)(68)(69)(70).

La dysfonction ventriculaire gauche en est un critére important. En effet, plusieurs études ont montré
un lien entre dysfonction systolique VG initiale et mortalité toute cause, mortalité cardiaque,
transplantation cardiaque, insuffisance cardiaque et progression vers CMD en cas de MA

BD(71)(44)(72).

De plus, les manifestations cliniques initiales comprenant des troubles du rythme ventriculaire et/ou
une décompensation cardiaque, révélant une MA, constituent un autre critére déterminant car elles
sont associées a un risque plus élevé de complications a court et moyen terme (73). Ainsi, Sinagra et
coll définissent 4 groupes de patients avec MA selon le tableau clinique initial : 4 patients avec
myocardite fulminante dans le groupe I, 8 avec douleurs thoraciques dans le groupe II, 14 avec
troubles du rythme ventriculaires dans le groupe III et 34 avec insuffisance cardiaque congestive dans
le groupe IV. Aprés un suivi de 46 mois en moyenne, la mortalité était respectivement dans chaque
groupe : 100%, 0%, 21% et 38%. L évolution vers une CMD était plus fréquente chez les patients du
groupe I et IV (74). Les troubles du rythme ventriculaires et le score NYHA>II étaient deux
composantes majeurs du score de risque prédictif de mortalité intra-hospitaliére des patients avec MA
développé par XU et coll (75). Kindermann et coll confirment, dans une étude récente incluant 181
patient avec MA, que le statut NYHA>II est un facteur de risque indépendant de mortalité et de
transplantation cardiaque (68). Il en est de méme concernant les troubles de conduction a type

d’allongement du QRS (>120ms) et 1’apparition d’un bloc de branche gauche (76)(3).

La dilatation ventriculaire initiale n’a pas été reconnue comme un facteur pronostique indépendant
selon plusieurs études incluant des MA survenant chez 1’adulte (68)(35). En effet, le degré de
dilatation ventriculaire était associé a la survenue de complications mais cette tendance n’était pas

confirmée en analyse multivariée.
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La MA a haut risque se caractérise donc par une instabilité¢ rythmique et /ou hémodynamique avec
insuffisance cardiaque aigue initiale et/ou une dysfonction systolique ventriculaire gauche sévére et/ou

un remodelage ventriculaire important (67).
Les myocardites non sévéres

Les MA non séveres correspondent dans la littérature aux périmyocardites ou myopéricardites. Elles
appartiennent toutes les deux au spectre de la pathologie inflammatoire du myopéricarde (77). Au sens
strict, la myopéricardite correspond a un tableau clinique de péricardite avec douleurs thoraciques
prédominantes associées a une élévation des troponines, des modifications électriques et une FEVG
normale. La périmyocardite fait référence a une atteinte myocardique plus importante avec
dysfonction VG (78). Toutefois, cette définition ne précise ni le degré de dysfonction VG, ni les
détails des anomalies structurelles (cinétique anormale, extension de I’cedéme en IRM). Le pronostic a
court et moyen terme de la myopéricardite est excellent (79)(80)(81)(82), tandis le pronostic des
périmyocardites reste incertain (78). En effet, Biuvatti et coll montrent que 1’évolution des
périmyocardites est similaire a celle des myopéricardites, mais trés peu de patients inclus dans 1’étude
présentent réellement une dysfonction VG (FEVG moyenne 56%, 10 patients avec FEVG<50%) (79).
Les deux termes sont souvent confondus dans la littérature rendant difficile 1’interprétation des

résultats sur I’évolution a long terme des MA non séveres et leur risque de complication.

Sinagra et coll intégrent ces données dans son approche de stratification du risque des MA en
distinguant dans les MA non sévéres deux groupes. Ainsi, les myopéricardites font partie des MA a
risque faible, car il a été bien établi que les patients avec une douleur type péricardique et élévation
des troponines ont un excellent pronostic a long terme (83). Au contraire, les périmyocardites sont
classées dans la zone grise, correspondant au risque intermédiaire. Il s’agit donc patients présentant
une dysfonction ventriculaire gauche modérée et/ou la persistance d’anomalies électriques et/ou de
troubles de la cinétique segmentaire et/ou des troubles du rythme ventriculaire non soutenu, critéres

pour lesquels il existe peu de données sur le pronostic a long terme.

L’approche de Sinagra et coll est pertinente, car elle est facile a appliquer au quotidien. Toutefois, elle
ne permet pas de répondre a toutes les interrogations. Ainsi, par exemple, alors que la séquelle
fibrotique est fréquente en cas de MA non séveére, sa valeur pronostique n’est toujours pas déterminée.

D’autres marqueurs pronostiques sont nécessaires.
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V. MARQUEURS PRONOSTIQUES DES MYOCARDITES AIGUES

11 est difficile de prédire la survenue d’événements cardio-vasculaires ou la persistance de séquelles de
myocardite a la phase initiale. Plusieurs études ont montré que les patients avec antécédents de MA
sont plus a risque de développer des troubles du rythme ventriculaire et supra-ventriculaires induits
par les foyers de fibrose, qui constituent des substrats arythmogenes. Toutefois, tous les patients avec
cicatrice de fibrose ne présentent pas de complications rythmiques. Il existe donc d’autres paramétres
favorisants. Il en est de méme concernant la progression vers une CMD et le développement
d’insuffisance cardiaque. L’altération de la fonction ventriculaire gauche est un critére important, mais

certains patients avec une fonction systolique restaurée peuvent présenter une CMD a distance.

L’identification de marqueurs pronostiques a la phase initiale est primordiale pour la décision
thérapeutique et le choix des traitements par Bétabloquants et IEC, dont le bénéfice n’est assuré que
par quelques études chez ’homme (68) . La stratification du risque permettrait de sélectionner les
patients nécessitant un suivi particulier et prolongé et de déterminer les modalités de suivi, incluant la
durée, les intervalles de contrdle et les examens a réaliser en répondant notamment a la question

controversée de 1’intérét de I’IRM de contrdle a distance entre 3 et 6 mois.
Les marqueurs pronostiques standards

L’age jeune (<40ans) et la classe NYHA >2 sont les critéres cliniques les plus documentés associés a
la survenue de complications (35)(68)(84)(31)(85). Les troponines n’ont pas de valeurs pronostiques,
quel que soit leur taux, car elles sont d’avantage le résultat de I’augmentation de la perméabilité de la
membrane cellulaire que de la nécrose (65). Seule 1’élévation initiale de NT-proBNP s’est révélée
comme un facteur de pronostique, en particulier prédictif de survenue d’insuffisance cardiaque (86).
Comme criteres échographiques, la dysfonction bi-ventriculaire et la dysfonction droite sont deux
parameétres associés a la survenue de déceés et de transplantation cardiaque (31)(71). Un bloc de
branche gauche de novo est associé a un risque accru de décés et de transplantation cardiaque (76),
tout comme 1’¢largissement des QRS (>120ms) (49). Toutefois, ces paramétres ont été mis en
évidence dans des groupes de patients présentant majoritairement des MA séveres avec des signes

d’insuffisance cardiaque ou des dysfonctions VG.
L’apport pronostique de ’IRM dans les myocardites aigues a risque élevé

L’IRM cardiaque apporte des données nouvelles sur la caractérisation du tissu cardiaque en identifiant
I’cedéme et la fibrose. Or, il a été démontré que la fibrose est un élément péjoratif aussi bien dans des
cardiopathies autres (ischémique, dilatée et hypertrophique) (39)(40)(41)(42), mais aussi dans les MA
a haut risque (70)(44).
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Les données récentes suggerent en effet que la fibrose identifiée par I’IRM constitue un critére
pronostique d’évolution défavorable. Dans une étude prospective incluant 222 patients présentant une
MA confirmée par biopsie (FEVG moyenne 45%, tableau d’insuffisance cardiaque prédominant),
Griin et coll montrent que la présence de rétention tardive a la phase initiale est un marqueur
indépendant de mortalité a long terme (suivi moyen 1685 jours) (35). Dans une série pédiatrique de 58
patients (FEVG< 40% dans 50% des cas), une FEVG <30%, et I’identification de fibrose a I’IRM
cardiaque étaient deux facteurs indépendants de mauvais pronostic (72). Non seulement la présence
de rétention tardive mais aussi sa distribution est facteur prédictif de dilatation ventriculaire et de non
récupération. Natale et coll observent, dans une série de 56 patients avec MA confirmée par analyse
histologique (FEVG moyenne 38% dans le sous-groupe myocardite mimant un infarctus et FEVG
moyenne 35% dans les 2 sous-groupes myocardite révélée par arythmie ou insuffisance cardiaque),

que la fibrose est associée a un remodelage inverse a 6 mois (34).
L’apport pronostique de ’'IRM dans les myocardites aigues non sévéres

L’émergence de I’IRM cardiaque a modifié 1’approche diagnostique, en particulier des MA a faible et
risque modéré, car elle permet d’en faire le diagnostic positif dans un plus grand nombre de cas (la
biopsie myocardique non réalisée en pratique si MA non sévére). De plus, 'IRM permet de mieux
caractériser les tissus et peut identifier des zones de fibrose sans qu’il y ait de retentissement immédiat
sur la morphologie du VG, sa fonction et 1’état clinique de patient. Les données sur la valeur
pronostique de la rétention tardive et a fortiori de la fibrose en cas de fonction ventriculaire gauche
normale ou peu altérée reposent sur de petites cohortes et sont parfois contradictoires. En effet, le
diagnostic de MA est porté souvent a partir d’une suspicion clinique et n’est pas toujours confirmée

par une IRM cardiaque dans les études sur les myopéricardites (87).

Schumm et coll soulévent I’hypothése de I’impact de la rétention tardive dans 1’évolution a court et
moyen terme des patients avec une forme de MA non sévére avec diagnostic retenu sur des critéres
clinico-biologiques. Sur les 405 patients inclus (FEVG moyenne=54% en cas d’IRM anormale et 66%
en cas d’IRM normal), les patients avec une IRM anormale (FEVG et volumes ventriculaires
anormaux, présence de rétention tardive) et en particulier ceux avec présence de rétention tardive
présentaient plus d’événements cardiovasculaires que ceux avec une IRM normale (88). L’une des
critiques a cette étude est la possible inclusion de patients sains. Au contraire, Sanguinetti et coll
montrent, dans une large population de 203 MA avec FEVG conservée (FEVG moyenne 57%) et
révélée par un tableau de douleur thoracique, qu’aucun parametre d’IRM cardiaque, notamment la
présence et ’extension de I’cedéme et de la fibrose, n’était un facteur prédictif de la survenue

d’événements cardiovasculaires (89).
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Ainsi, il existe un intérét grandissant dans la communauté médicale pour ’IRM cardiaque, son apport
diagnostique et son role dans 1’évaluation du risque des MA non sévéres. Au sein de cette catégorie de
patients, les données récentes de la littérature semblent montrer que la détection et le suivi des
paramétres d’IRM cardiaque évaluant I’cedéme et la fibrose aident a identifier ceux plus a risque de
complications. Toutefois, tous les résultats ne sont pas concordants et requiérent encore d’autres

investigations pour mieux comprendre les mécanismes impliqués.

Notre étude a donc pour objectif de tester les paramétres pronostiques standards et de déterminer
I’impact de la fibrose sur I’évolution a moyen et long terme d’une large population de MA non

sévére.
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Condensed abstract

We provide characteristics and long-term outcomes of a large population of low and intermediate risk
confirmed CMR acute myocarditis. We identify predictive factors associated with left ventricular
remodeling, myocardial fibrosis and adverse cardiac events. We demonstrated that non infero-lateral
Late gadolinium enhancement and adverse remodeling were the main predictors associated with

occurrence of cardiac events.

28



ABSTRACT

Objective: To identify determinants of the outcome of patients with definite AM at CMR but no high-
risk conventional criteria

Background: The advent of cardiac MRI (CMR) has led to a marked increase in the number of
patients identified as having an acute myocarditis (AM), especially among those being without high-
risk conventional criteria (heart failure, sever cardiac dysfunction, severe arrhythmia), but the long-

term outcome of these patients remains uncertain.

Study: Predictors of subsequent cardiac events (rhythmic events, heart failure and recurrence of
myocarditis or pericarditis) were investigated in 216 consecutive patients (mean age 35.1+14.8 years,
76% of men), for whom a suspected AM was confirmed by CMR. One hundred and thirty-six patients
had a follow-up CMR to evaluate predictor of distant myocarditis sequelae (Ejection fraction <50%;

LV adverse remodeling and persistence of late gadolinium enhancement (LGE))

Results: The baseline LV ejection fraction was 56+10% on average and 24 cardiac events were
documented at a mean 32+34 months of follow-up. CV and myocardial sequelaec were not predicted
by any clinical and biological baseline parameter. Non infero-lateral LGE locations were associated
with myocardial sequelae at follow-up (3.13 [1.01-9.72] p=0.048). After adjusting for potential
confounders, cardiovascular events were associated with adverse LV remodeling (HR 5.98 [1.44-

24.75], p<0.05) and non infero-lateral LGE locations (HR 11.63 [2.80-43.40], p<0.001).

Conclusion: Adverse remodeling and LGE setting outside the common inferior-lateral location may
be used as a risk marker for stratification in patients with AM without high-risk conventional criteria.

They should be useful to evaluate prognostic and warrant a closer follow-up in selective patients.

Keyword: Acute myocarditis, risk stratification, prognosis, CMR, LGE locations, LV remodeling

29



INTRODUCTION

Acute Myocarditis (AM) refers to heterogeneous clinical manifestations, ranging from asymptomatic
course, chest pain, heart failure, arrhythmia, to cardiogenic shock (1). A recent review suggests to
classify as low-, intermediate, or high risk profiles according to clinical, invasive and noninvasive

findings at presentation (2).

Patients with no high risk conventional criteria remain the most common and 80% of patients are
discharged from hospital with normalized cardiac function and are expected to subsequently fully
recover (3). Nevertheless, at long term follow-up, all types of AM may lead to adverse outcomes,
including sudden cardiac death (SCD) or progression to dilated cardiomyopathy (DCM) in 10% to
40% of cases (4)(5).

Initial risk stratification is therefore crucial for the management and follow-up of patients but remains
challenging especially in those with low and intermediate risk AM (4). Several clinical parameters and
biomarkers have been suggested to provide prognostic value but mainly in subjects with high risk AM,
such advanced NYHA functional class, STEMI like patterns (Chest pain or ST-segment elevation and
increased troponin level) or lack of B-blocker therapy (6)(7)(8).

Imaging biomarkers and left ventricular remodeling have more rarely been studied. The presence of
late gadolinium enhancement (LGE) on cardiac magnetic resonance imaging (CMR) has been
proposed as a negative prognostic marker of cardiovascular events and mortality (9). However, none

of those parameters have been evaluated in no high risk AM.

The aims of our study were 1) to evaluate the characteristics of a large population of AM with low and
intermediate risks and 2) to identify factors associated with left ventricular morphological and
functional remodeling at midterm-follow up and finally 3) to follow them for the occurrence of

adverse CV.
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METHODS
Study population

Between June 2006 to January 2016, 216 patients with a suspected diagnosis of AM were hospitalized
in our institution. Diagnosis was based upon classic criteria such as chest pain, recent story of viral
infection, abnormal ST segments repolarization or T-waves inversion on 12-lead ECG, and troponin
elevation. Diagnosis was systematically confirmed with CMR in the first week (6.4 = 6.2 days) in the
presence of either a spontaneous high T2-weighted subepicardial signal on SSFP cine images
indicative of an acute myocardial edema and/or a subepicardial LGE on delayed sequences and
absence of microvascular obstruction or acute myocardial infarction. For the purpose of the study,
patients with high risk myocarditis defined by severe LV dysfunction, heart failure or arrhythmic
instability (2), previous history of severe myocarditis, pre-existing cardiac disease or non-cardiac
disease compromising life expectancy during the period of the study were not included. The study
conforms to the principles outlined in the Declaration of Helsinki and was approved by relevant ethics
bodies. Patients provided a detailed clinical history, and blood tests (including hematology,
biochemistry profile, and myocardial injury biomarkers), electrocardiograms, and echocardiograms
were obtained at baseline. Coronary angiography or coronary CT was performed in patients with
suspected coronary artery disease. No endomyocardial biopsy was performed according to actual

recommendations (10).
CMR analysis

All CMR exams were performed on a 1.5 or 3.0 Tesla scanner (Signal HDxt, GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin, USA) using a dedicated 8-element cardiac phase-array coil. All images were

ECG triggered and acquired during repeated end-expiratory breathholds.

Ventricular function was assessed by acquiring a stack of 13 to 15 short-axis slices using a
conventional cine MR imaging sequence (balanced steady-state free precession, bSSFP; typical
parameters: repetition time/echo time, 4.0/1.8 msec; field of view, 300 mm; matrix 256x256, flip
angle, 45°; slice thickness, 8.0 mm; and 30 phases per cardiac cycle). LGE images were acquired
10~15 minutes after intravenous administration of 0.1 mmol/kg of body weight of a gadolinium
chelate (gadoterate meglumine, Dotarem, GUERBET, Aulnay-sous-Bois, France) using a T1-weighted
segmented phase-sensitive inversion-recovery (PSIR) gradient echo pulse sequence. The typical
parameters included repetition time/echo time, 4.7/2.0 msec; field of view, 350 mm; matrix, 256x256;
flip angle, 20°; section thickness of 8 mm with inter-slice gap (0 to 6.5 mm); and generally 6 to 9
sequential short-axis images acquired to cover the whole left ventricle. The inversion time was
individually set to null normal myocardium (250~350 msec). For the quantitative analysis of the left
ventricle end-diastolic volume (EDV), end-systolic volume (ESV), and LVEF, the end-diastolic and
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end-systolic cine phases were identified, and then the endocardial and epicardial borders were
manually traced on each slice. Regions or segments with LGE were defined semi quantitatively on the
short-axis LGE images. LGE extent was expressed in number of segments and in % according to the

ratio of number of segment with LGE / 17 segments.
Follow-up and Outcomes definition

Follow up was conducted with a direct phone contact for 180 patients (32.1+£34.0 months) and 136 had
a control CMR according to center’s clinical practice (mean delay 4.2+2.3 months). The primary
clinical endpoint of the study was to evaluate the determinants to predict CV outcomes including a
combined end-point of death, recurrent episode of AM or all cardiovascular hospitalizations (whether
for HF or another CV cause). One of the secondary objectives was to evaluate the predictors of any
structural sequelae regarding LV function defined as a composite of either a LVEF <50% and/or
significant LV dilation (LVEDV >110 ml/m? for men and 100 ml/m? for women) and/or LGE in over
2 segments at follow-up CMR (primary imaging endpoint). A secondary imaging endpoint was a

significant LV remodeling defined by an increase in LVESVi > 10 % between the two CMR visits

Statistical analysis

Continous variables were expressed as mean+SD and discrete variables as n=%. Comparison of CMR
parameters between baseline and follow-up was performed using Student’t test or Wilcoxon rank-sum
test for continous variable and Chi 2 test for discrete variables. The follow-up time for each patient
was calculated from the date of the initial hospitalization to their most recent evaluation or censured in
case the primary clinical endpoint was reached. Odds ratios (OR) and hazard ratios (HR) are presented
with their 95% confidence intervals. We computed a multivariate model to determine factors
associated with the primary and second imaging endpoints using logistic regression or with the
primary clinical endpoint using a Cox analysis. We included in the multivariable model all CMR
parameters and all potential confounding variables that were associated with the dependent variable in
univariate analysis (p value <0.10) and excluded variable with significant collinearity. Odds ratios
(OR) and hazard ratios (HR) are presented with their 95% confidence intervals. For all statistical tests,

a p-value <0.05 was considered statistically significant.
RESULTS
Study population (Table 1 and 2).

Participants were 35.1+£14.8 years old, 76% were male. Viral infection preceded clinical syndrome in
94 patients (43.5%). An abnormal initial ECG was described in 142 patients (69.9%), consisting

mostly in a ST-segment elevation in 105 patients (48.6%) or T-waves inversion in 42 patients
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(18.9%). Before discharge, 119 patients received a prolonged oral anti-inflammatory therapy (57.8%),
154 received a beta-blocker (73.70%) and 179 an ACE inhibitor (85.6%).

Baseline CMR data (Table 3)

Eighteen (8.3%) patients had a significant LV dilatation (LVEDV=87.8+14.8ml/m2). LGE were
mainly located in the infero-lateral segments (80.1%). Other locations involved the anterior (6%) or

apical (8.7%) walls and 120 patients (57.6%) had more than 2 LGE locations.
Predictor of cardiac imaging outcomes at follow-up (Table 4)

No significant change was observed in term of LVEF between first and control CMR. There was a
significant decrease in LVEDVi (88.1£14.8 vs. 85.3%15.1 ml/m?, p=0.006). Twenty-nine patients
(21%) presented an adverse cardiac remodeling. LGE persisted in 105 patients, with a significant

decrease in LGE extent between the two visits (number of segments: 4.9+£3.6 vs. 2.1+2.4, p<0.001).

In multivariate analysis, initially reduced LVEF (OR 0.92 [0.85-0.99], p<0.05) and LGE at distance of
the common inferior-lateral location (OR 3.13 [1.01-9.17], p =0.048) were those who displayed lasting
damage at follow-up. According to the secondary imaging criteria (increased LVESVi>10%),
LVESVi at baseline (OR: 0.906 [0.855-0.960] p<0.001) and age (OR: 0.914 [0.865-0.961] p<0.001)

remained significant, after adjustment for the potential confounding variables.
Predictors of primary clinical endpoint

Twenty four patients (13%) reached the primary study end-point. In multivariate analysis, the only
parameters associated with an adverse clinical outcome were the presence of a negative LV
remodeling (HR 5.98 [1.445-24.747], p<0.05) and presence of non-inferior-lateral LGE locations (HR
11.63 [2.799-43.398], p<0.001) (Table 5). Kaplan Meier survival curves showed a significant
difference regarding primary clinical outcome according to the presence negative LV remodeling (log-
ran p=0.0473) and LGE location (inferior-lateral vs others locations) (log-rank p=0.006). (Figure 1
and 2).

DISCUSSION

The main findings in our study based on a population presenting with AM but no high-risk
conventional criteria are: 1) Most of the patient had a preserved LV function with no or mild LV
remodeling at follow-up 2) None of the standard clinical and circulating biomarkers were able to
predict adverse LV remodeling and subsequent clinical course 3) Non inferior-lateral myocarditis
location seemed to be the main predictor of myocardial sequelae 4) Though overwhelmingly benign,
13% of the patient had at least 1 adverse event during the follow-up period and for which the main

predictors were : LV remodeling at follow-up and fibrosis location.
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Risk profiling of acute myocarditis in the early stages

Sinagra et al proposed a classification of AM into 3 prognostic groups according to a risk model based
up on clinical and invasive or noninvasive baseline evaluation. High risk patients are characterized by
severe LV dysfunction, decompensated heart failure or life-threatening arrhythmias or advanced AV
blocks; Low risk group include patients with normal LV function, no wall motion abnormalities and
no arrhythmias; Intermediate-risk patients were classified according to structural and functional
abnormalities and/or frequent non sustained VT (2). Patients with low risk AM have been considered
in several studies as patient with overall good long-term prognosis (11)(12), whereas the outcome of
intermediate risk patients remains uncertain (2). Different clinical or biological prognostic parameters
have been suggested in heterogeneous populations of AM but are mainly driven by high risk patients
()(6)(7)(13). In low and intermediate risk AM, evaluation of patient’s prognosis during the initial
hospitalization remains hazardous. We did not identify any clinical or biological parameters or ECG
repolarization as predictive factors of adverse remodeling or CV event, in consistence with previous
data (14)(15)(16). More recently, CMR became a useful non-invasive tool to better characterize
myocardial tissue and demonstrated to provide prognostic information. The presence of LGE, as a
surrogate marker of myocardial necrosis and fibrosis seems highly predictive of CV events in biopsy-
proven high risk AM (9)(17). But data are limited concerning the presence and the value of LGE
persistent in no high-risk AM.

Role of LV function and remodeling after acute myocarditis

Mendes et al showed that LV remodeling occurs since the early stages of the inflammatory process in
myocarditis in about 50% of patients (18). The theory behind left ventricular’s remodeling process is
supposedly explained by direct myocardial cellular damage due to the incriminated pathogen,
combined in a various proportion, to a nonspecific response of the immune system or toxic damage
leading to myocyte destruction and tissular necrosis (19). The replacement of healthy and contractile
myocardial tissue by fibrosis engenders spherical-shaped cavity increased wall stress and leads to
development of ventricular remodeling over time. Furthermore, systolic dysfunction aggravated by the
presence and the extent of the fibrotic scar (13)(18)(20). Patients with a significant reduction in LGE
extent exhibited a markedly improvement in terms of LV systolic function (reverse remodeling),
which emphasize the role of fibrosis in the occurrence of an adverse remodeling (3)(21) and cardiac-

related events (22).

The discrepancies between patient with or without ventricular remodeling seemed not to be related to
morphological or biological or clinical, apart from age, parameters according to Mendes et al (18).
Indeed, we observed that age was associated with a poorer prognosis, in consistence with Cocker et al,

which demonstrated a greater proportion of edema and fibrosis with more extended irreversible injury
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in patients under 40 years old (23). In comparison to Mendes et al study, we showed that adverse
remodeling occurred in 21% of cases and that LV remodeling was associated with LV dilatation, but

only related to the initial LVESV (18).
Location and extent of myocardial fibrosis after acute myocarditis

LGE in acute myocarditis is reported in 44-88% of the cases and his sensitivity for AM diagnosis
reached 84% using the Dallas criteria (24). Therefore, CMR has become the method of choice for the
noninvasive diagnosis of myocarditis in particular in low and intermediate AM, in which EMB is also
not currently performed in clinical practice (19). CMR allows characterization of myocardial tissue
and the accurate estimation of extent and location of edema, hyperemia and fibrosis. LGE and
especially fibrosis are challenging to evaluate at acute phase, as LGE extent is time dependent and is
frequently compounded by initial tissue edema (24). Indeed, we noticed a significant reduction of
LGE extent between CMR at baseline and at follow-up, in agreement with previous data (22). This
process may be explained by the resolution of edema and the contraction of the scars. More specific
CMR sequences should allow to better distinguish edema from fibrosis at acute phase but combination
of sequences required time and processing (22). A simple monitoring by CMR control at 3 months
reveals important additional data: to differentiate between AM and healed myocardial tissue,
determine definitive scar extent and to quantify LGE regression (25). Indeed, previous studies
demonstrated that not only the presence, but the extent and persistence of LGE at follow-up
represented independent predictive factors of poor outcomes in AM (6)(9)(26) and of SCD as
arrhythmogenic substrate (17). However, we did not demonstrate a direct link between LGE extent at
baseline and at follow-up and CV outcomes in our population. This may be explained by a low LGE

extent in this subgroup of AM (mean persistence of LGE extent=12%).

Along with the reduction of LGE extent, location and especially inferior-lateral distribution seemed to
be a marker of better prognosis in terms of clinical outcomes. Previous investigations reported that
septal LGE in AM was associated with negative remodeling and worse outcomes (20)(27). Mahrholdt
et al identified the presence of LGE in the septum at initial presentation and the total amount of LGE
as important predictor of ventricular dysfunction, and remodeling and CV events in patients with
biopsy proven AM (LVEF ranging from 16% to 83%), and reported that clinical presentation and LGE
distribution was related to viral agents. Patients with HHV6 and combined HHV6/Parvovirus B19 AM
presented preferentially with septal location and had worse prognosis comparing to patients with
parvovirus B19 AM. The relation between LGE patterns and LV function, remodeling and prognosis

remained unclear, but might be explained by different viral agents (28).
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CLINICAL IMPLICATIONS

Sinagra et al highlighted the lack of data concerning the prognostic value of CMR and LGE in case of
patients presenting AM and mid-range or preserved LVEF (2). For the first time we can demonstrate
in a population of AM without high-risk conventional criteria the potential value of new prognosis
markers: non inferior-lateral LGE pattern and LV remodeling. Using LGE distribution to assess of the
severity of AM is a simple criterion, which has not been yet tested as prognostic factor in these
categories of risk. CMR should help to screen patients who require closer follow-up and appropriate
treatments. The use of ACE inhibitor and Beta-blocker contributed to reverse or slow maldaptive
ventricular remodeling and to reduce inflammatory process, but their indication remained still
controversial in AM without severe LV dysfunction or heart failure (29). More investigations are
necessary to limit their use in selective patients and to clear the question of treatment in low and

intermediate risk AM.
LIMITATIONS

Our study enrolled patients with CMR confirmed AM using LGE, which led us to a selection bias by
including only a highly selected population of myocarditis. Moreover, we did not consider specific
CMR sequences, as for example black-blood Fast Spin Echo Sequences potentiated in T2 or T1 or
more recently mapping, for characterization of edema, which might provide additional information

concerning myocardial inflammation process and viral activity especially in acute phase.
CONCLUSION

Adverse remodeling and non-inferior-lateral LGE distribution may be used as relevant parameters to
better stratify low and intermediate risk AM. Moreover, CMR control at 3 months should be limited
with specific non-inferior-lateral LGE distribution to assess myocarditis sequela and adverse

remodeling.
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TABLES AND FIGURES

Table 1: General characteristics of the population at baseline.
N =216 Mean = SD /n (%)

Male gender 164 (76.3)
Age (years) 35.1£14.8
Cardiovascular risk factors
Active smoking 51 (40.6)
Diabetes 2(0.9)
High blood pressure 23 (10.8)
Hypercholesterolemia 25 (11.7)
History of cardiovascular disease 6 (2.8)
Vital signs
Heart rate (bpm) 74.9+15.4
Systolic BP (mmHg) 122.3£18.5
Diastolic BP (mmHg) 723 +12.2
Body temperature (°C) 37.4+0.5
Initial clinical presentation
Infarct like pattern 95 (43.0)
Arrhythmic pattern 0
Heart failure (NYHA 3-4) 6 (2.7)
Recent history of viral infection 94 (43.5)
Risk classification
Low risk 154 (71.3)
Intermediate risk 53 (24.5)
High risk 9(4.2)
Treatments
NSAIDS 119 (57.8)
ACEi 179 (85.6)
ACEi>50% maximum dose 84 (38.9)
Bblocker 154 (73.7)
Bblocker>50% maximum dose 64 (29.6)
Hospt Discharge
Duration between symptoms onset and first CMR (day) 6.4+6.2
Duration of hospitalization in Intensive Unit Care (day) 3.3£3.8
Duration of hospitalization in ward (day) 6.6£5.6
Duration between first CMR and Control CMR (months) 4.2+/-2.3
Follow up
Patients with clinical follow-up 180 (83.0)
Mean follow-up (months) 32.1+£34
CV events < 30 days 18 (8.3)
CV events > 30 days 24 (13.3)
- Arrhythmic complications 6(3.3)
Supraventricular tachycardia 2
Jonctional rhythm 2
VT 2
- Heart failure 1 (0.55)
- Relapse 11 (6.1)
Myocarditis 3
Pericarditis 8

- Symptoms 13(7.2)




Table 2: Baseline tests results

N =216
ECG Mean + SD /n (%)
ECG abnormalities (%) 142 (69.9)
T-wave inversion (%) 42 (18.9)
ST segment elevation (%) 105 (48.6)
ST depression (%) 5(2.3)
Biomarkers
Troponine (ng/ml, peak value) 8.0£10.1
CPK (ug/l) 472.0+£502.5
White blood cells (G/L) 9.6+4.1
CRP (mg/L) 53.5+£72.6
creat (umol/I) 81.2+24.0
Echocardiography
LVEEF (Simpson, %) 56.48+9.7
Abnormal wall motion (%) 55 (26.4)
LVEDD (cm) 4.8+0.7
LVEDV (ml) 96.4+28.2
LA surface (cm?) 16.6+4.7
E/A 1.5+0.7
E' 0.53+1.98
E/E' 6.7£3.2
TAPSE 23.9+4.6
Peak tricuspid regurgitation (mmHg) 19.5£5.5
Cardiac index (ml/min/m?) 2.6£0.8
Coronary artery status
Coronay angiography (%) 127 (60.2)

MDCT (%) 45 (21.3)




Table 3: CMR findings at baseline and at follow-up

WHOLE PATIENTS WITH 2 CMR N=136
POPULATION Baseline Follow-up Delta of change
N=216
Mean + SD /n(%) Mean + SD / n(%) Mean + SD / n(%) Mean + SD /n(%) P

Left ventricular function and remodeling
LVEF (%) 544+9.3 56.9+9.3 58.1£7.7 1.1+8.1 0.12
LVEDVi (ml/m?) 87.8+14.8 88.1+ 14.8 85.3+15.1 2.8+11.8 0.006
LVESVi (ml/m?) 36.8+£13.0 37.9+13 36.2£11.1 1.6x11.4 0.091
LV mass (g/m2) 63.4+14.5 - - - -
Delta LVESVi>10 % - - - 29 (21)
LGE extension and location
LGE extent (%) 26.4+21.5 28.6+21.5 122+ 14.1 -16.4+19.6 0.001
Number of segments with LGE 47+3.6 49+3.6 2.1£2.4 28+£3.2 0.001
Patients with number of segments with LGE >2 115 (58.0) 78 (57.7) 37 (27.0) -
Number of location (segments)

0 0(0) 0(0) 31 (23.1) -

1 88 (42.3) 57 (45.5) 66 (49.3) -

2 73 (35.1) 46 (34.3) 32 (23.9) -

3 34 (16.3) 21 (15.7) 4 (3) -

4 10 (4.8) 9(6.7) 0 -

5 3(1.4) 1(0.7) 1(0.7) -
LGE locations

Inferior wall 40 (21.7) 22 (20) 31 (31.6) -

Lateral wall 108 (58.7) 63 (57.3) 45 (45.9) -

Apical wall 16 (8.7) 10 (9.1) 13 (13.3) -

Anterior wall 11 (6.0) 8(7.3) 8(8.2) -

Septal wall 9 (4.9) 7 (6.4) 1(1) -
Others locations vs Inferior-lateral wall 40 (19.9) 25 (19.6) 29 (22.0) -
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Table 4: Associations between clinical and imaging parameters 1) composite endpoint based follow up CMR critreria (LVEF< 50%, LVEDV >
110 ml/m2 for women or 100ml/m2 for men and >/= 2segments with LGE) and 2) significant LV remodeling between the 2 visits (increase LV
endsystolic volume >10%) (n=136 patients with 1 follow up CMR).

CMR COMPOSITE ENDPOINT LV REMODELING
LVEF<50% -LVEDV >100ml/m2 - LGE>= 2segments Increase LVESV >10%

univariate multivariate univariate multivariate

OR (CI 95%) p-value OR (CI 95%) p-value OR (CI 95%) p-value OR (CI 95%) p-value
Age 0.986 [0.959-1.013] 0.302 0.935 [0.897-0.974] 0.002 0.914 [0.865-0.961]  0.001
Sexe 1.456 [0.610-34.73] 0.397 0.784 [0.269-2.291] 0.657
Dyspnea NYHA % 0.628 [0.063-6.220] 0.691 1.210 [0.121-12.103] 0.121
Time of hospitalization 0.967 [0.864-1.082] 0.557 1.003 [0.917-1.096] 0.955
(intensive care)
Systolic Blood pressure 1.003 [0.982-1.025] 0.765 0.995 [0.970-1.020] 0.678
Troponine 1.010 [0.979-1.042] 0.537 0.956 [0.904-1.011] 0.112
PCR 0.997 [0.990-1.004] 0.388 0..999 [0.991-1.006] 0.751
Repolarisation abnormalities 2.244 [0.978-5.151] 0.057 1.468 [0.588-3.660] 0.411
LV wall motion abnormalities  1.545 [0.686 -3.479] 0.294 0.406 [0.129-1.275] 0.123
BB-+ACE inhibitors 1.034 [0.484-2.213] 0.930 0.762 [0.322-1.800] 0.762
LVEF (baseline) 0.960 [0.924-0.998] 0.041 0.924 [0.854-0.999]  0.048 | 1.116 [1.038-1.990] 0.003
LVEDVi (baseline) 1.012 [0.988-1.036] 0.322 0.965 [0.935-0.996] 0.026
LVESVi (baseline) 1.024 [0.997-1.051] 0.083 0.939 [0.897-0.983] 0.007 0.906 [0.855-0.960]  0.001
LGE nb segments (baseline) 1.251 [1.116-1.402] 0.0001 0.996 [0.893-1.110] 0.940
LGE nb location (baseline) 2.068 [1.375-3.111] 0.0001 1.319 [0.478-3.637] 0.592
Location (others locations v 4y 43 11.592.10.272]  0.003  3.131 [1.009-9.722]  0.048 | 1263 [0.437-3.648] 0.6
inferior-lateral)
Ccv 1.255 [0.453-3.479] 0.662 3.091 [1.100-8.682] 0.032 3.819 [1.138-12.818]  0.030
Arrhythmic events 5.926 [1.082-32.451] 0.040 1.273 [0.231-7.025] 0.782

Include in multivariable model *

* Repolarization, LVEF, LGE, Location,
late complication, and mayo
risk score

* Endsystolic volume Location, age and complication
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Table 5: Associations between clinical and imaging parameters and CV composite endpoint (24 events: cardiovascular events including
rhythmic, HF event and recurrent pericarditis / myocarditis). Patients with clinical follow-up: n=180 mean 32.1+/-34.0 months

UNIVARIATE MODEL MULI(‘?II\?II: Li:el;}x)ODEL
HR (CI95%) p-value OR (C195%) p-value

Age 0.977 [0.948-1.006] 0.124

Sexe 0.974 [0.386-2.457] 0.955

Dyspnea NYHA % 1.119 [0.149-0.842] 0.913

Time of hospitalization (intensive care) 1.282 [1.053-1.559] 0.013* 1.384 [1.043-1.836] 0.024
Systolic Blood pressure 0.986 [0.959-1.013] 0.315

Troponine 1.009 [0.974-1.046] 0.623

PCR 0.998 [0.991-1.006] 0.65

Repolarisation abnormalities 0.833 [0.369-1.879] 0.66

LV wall motion abnormalities 2.010 [0.875-4.617] 0.100%*

Betablocker (>50% target dose) 2.739 [1.217 -6.163] 0.015

ACE inhibor (>50% target dose) 2.097 [0.931-4.727] 0.074

E/A ratio (Baseline) 1.954 [1.209-3.155] 0.006

TAPSE (Baseline) 0.859 [0.753-0.978] 0.022

LVEF (Baseline) 0.959 [0.934-0.985] 0.002*

LGE number segments (Baseline) 1.013 [0.998-1.028] 0.086*

LVEEF (Follow up) 0.904 [0.842-0.971] 0.005

LGE number segments (Follow up) 1.022 [1.001-1.044] 0.044

Location (others locations vs inferior- lateral) 4.478 [1.852-10.827] 0.001* 11.639 [2.799-43.398] 0.001
Increase in LVESVi >10% 2.411 [0.982-5.917] 0.055* 5.980 [1.445-24.747] 0.014
Composite CMR endpoint 1.407 [0.560-3.537] 0.468

High vs Low risk (mayo clinic) 5.388[1.110-26.146] 0.037*

* multivariable model (medication were no included because of several confounding factors and TTE date because of missing data



Figure 1: Kaplan-Meier event-free survival estimates. Kaplan-Meier plots showed the time of
the combined end point of CV according to LV remodeling (delta LVESV> 10%).
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Figure 2: Kaplan-Meier event-free survival estimates. Kaplan-Meier plots showed the time of

the combined end point of CV according to LGE location (inferior-lateral vs others locations)
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ABBREVATIONS

Acute myocarditis: AM

Cardiac events: CV

Cardiac magnetic resonance: CMR

Late gadolinium enhancement: LGE

Left ventricle ejection fraction: LVEF

Left ventricle end-systolic volume indexed: LVESVi
Left ventricle end-diastolic volume indexed: LVEDVi

Left ventricle: LV
Right ventricle : RV

Ventricular tachycardia : VT
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DISCUSSION

Dans notre étude, les patients présentant des MA de risque faible a modéré ont, au cours du suivi, une
FEVG préservée, avec ou sans discret remodelage inverse (augmentation du volume d’éjection télé-
systolique>10%). Le pourcentage de patients avec remodelage est plus bas que celui décrit dans les
séries, et sans doute en lien avec notre population a faible risque (32). Le nombre d’événements
cardiovasculaires a distance est modeste, en accord avec les données de la littérature (90)(79)(17)(8).
A notre connaissance, une seule étude rapporte un nombre plus élevé de récidive et de trouble du
rythme ventriculaire soutenue en cas de MA non sévére, mais ces patients présentaient une FEVG

moyenne plus basse, évaluée a 48.9% (91).

Aucun parametre clinique, biologique, électrique ou échographique ne permet de prédire la survenue
de complications a distance. Nous montrons que 1’age est associé au remodelage négatif mais pas a la
survenue d’événements cardiovasculaires. L’IRM cardiaque semble au contraire jouer un roéle
important dans la stratification du risque. Ainsi, notre étude met en avant deux parameétres simples,
associés a la survenue de complications a distance : la distribution de la fibrose et le remodelage
inverse. En effet, la fibrose est le plus souvent située en inféro-latéral (92). Or, nous montrons que la
localisation atypique de la fibrose, autre que I’atteinte de la paroi inféro-latérale est associée a la
survenue d’événements cardiovasculaires. Le lien entre localisation et évolution défavorable a déja
été évoqué dans la littérature mais dans des populations plus hétérogénes de MA, avec notamment un

nombre non négligeable de patients avec insuffisance cardiaque (34)(17).

Notre étude met en avant I’IRM cardiaque comme un outil pertinent et indispensable dans 1’évaluation
pronostique des MA non séveres et ce d’autant plus que I’IRM est incontournable pour le diagnostic
positif et que les parameétres clinico-biologiques standards ne sont pas suffisants pour prédire
I’évolution. La valeur pronostique de [I’IRM cardiaque fait I’objet de plusieurs études. Ainsi,
I’extension initiale de la fibrose en cas de MA non sévere (douleur thoracique initiale, FEVG en
moyenne a 56%, peu de remodelage) s’est révélée étre un facteur indépendant de survenue
d’événements cardiovasculaires majeurs (mortalité toute cause, mortalité cardio-vasculaire,
myocardite récidivante, insuffisance cardiaque et tachycardie ventriculaire soutenue) (91), en accord
avec les résultats de Mewton et coll (10). Un autre parameétre important mis en évidence est celui de
la régression de l’extension de la rétention tardive entre deux IRM cardiaques. En effet, il est
désormais bien décrit que la taille des zones de rétention tardives diminue entre I’IRM initiale au
diagnostic et I’'IRM réalisée a distance (59). Ce phénoméne est probablement le résultat de la
résolution de 1’cedéme avec persistance d’une cicatrice rétractée de fibrose. Cette évolution aide a
distinguer en partie une myocardite active d’une séquelle de myocardite (93)(60). Ainsi, les patients
avec une MA, une FEVG conservée ou modérément altérée et une zone de rétention tardive stable ou

augmentée a 3 mois, ont plus de risques de déces et de récidive, que ceux montrant une régression de
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I’extension de rétention tardive (38). D’autres études plus récentes s’intéressent a la valeur
pronostique de I’extension de 1’cedeme, déterminée par les nouvelles séquences T2 et T1 mapping afin

d’identifier plus précocement encore sur I’IRM initiale les patients a risque (33)(94).
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IMPLICATIONS CLINIQUES

- Modalités de suivi des myocardites aigues non séveres

Ainsi nous avancons I’hypothése que la localisation atypique de la fibrose et le remodelage inverse
sont deux parameétres simples IRM a intégrer dans la stratification du risque des patients avec une MA
non sévere. Les derniéres recommandations européennes préconisent un suivi prolongé de tous les
patients ayant présenté une MA, comprenant un ECG et une ETT, ainsi que la réalisation d’une
biopsie cardiaque si détérioration FEVG ou myocardite récidivante (1). Au contraire, Sinagra et coll
proposent un suivi a 1 et 6 mois en cas de MA a faible risque avec réalisation d’un ECG, une ETT et
une IRM afin d’évaluer la normalisation de la fonction cardiaque et suggerent d’étendre le suivi a 2
ans en cas de fibrose persistante. Le suivi des MA a risque intermédiaire devraient étre prolongé (au
moins 3 ans (11)) avec réalisation en plus d’épreuve d’effort annuelle, comme pour les MA a risque

élevé (67).

A ce jour, la prise en charge et le suivi a long terme ne reposent pas sur des preuves robustes. Nous
comprenons que la fibrose constitue un critére important a définir. Notre étude peut contribuer a
mieux comprendre I’importance de la fibrose dans 1’évaluation pronostique. Ainsi, la présence de
fibrose en position autre qu’inféro-latérale et le remodelage inverse pourraient alerter le clinicien et

étre un argument supplémentaire pour assurer un suivi prolongg¢, qui reste toutefois a définir.
- Indication des traitements pour prévenir le remodelage inverse

Aussi se pose la question des traitements. En effet, il ne fait aucun doute quant a I’initiation des
traitements par bétabloquants et inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (Inhibiteur de
I’enzyme de conversion, Sartans, Aldostérone) recommandés en cas MA avec insuffisance cardiaque
(1). Le bénéfice des ce traitements a été démontré dans les modeles de MA chez la souris pour
diminuer la progression de la dilatation ventriculaire. Toutefois, il n’y a pas de preuve de leur
bénéfice en cas de MA avec FEVG normale ou modérément altérée isolée (11) (95). Une seule étude
incluant 44 MA avec FEVG évaluée en IRM >50% suggere que les patients traités par bétabloquants
améliorent plus leur FEVG que ceux traités par IEC ou une association IEC et Bétabloquants (12). La
pertinence clinique de ces résultats est toutefois discutable et mérite des investigations
complémentaires. Notre étude ne permet pas d’éclaircir la question car le recueil les données
concernant la prise de traitements est soumis a de nombreux facteurs confondants (étude
rétrospective). L’intérét de 1’arrét d’activité physique pendant 6 mois a été démontré et doit étre la

régle, car ’activité entretient le processus inflammatoire (78).
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CONCLUSION

Nous avons montré que le remodelage inverse et la localisation atypique de la fibrose autre qu’en
inféro-latéral sont deux nouveaux parameétres pertinents pour la stratification du risque des MA non
séveres. L’IRM cardiaque est devenue un examen de choix pour établir le diagnostic positif de MA.
Non seulement elle permet d’identifier un nombre croissant de cas de MA non séveres, mais elle
permet également de préciser I’extension de la fibrose et sa distribution. Ainsi, elle peut contribuer a
sélectionner au sein du groupe des MA non sévere les patients plus a risque de complications, afin de
leur proposer un suivi fonctionnel et structurel plus approprié au cours du temps. Les séquelles de
fibrose et le remodelage a distance chez ces patients considérés a bas risque pourraient étre deux
éléments clés pour identifier ceux plus a8 méme de bénéficier de traitements spécifiques comme des

IEC et bétabloquants.
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RESUME

Introduction : La myocardite aigue (MA) est une pathologie hétérogéne caractérisée par des
manifestations cliniques polymorphes et une histoire naturelle variable. Les progres de ’IRM ont
facilité le diagnostic de MA, surtout en cas de MA non séveres ou dites a risque faible et modéré
(fonction cardiaque préservée ou modérément altérée, absence de trouble du rythme et d’insuffisance
cardiaque). Toutefois, le devenir et le pronostic des patients présentant une MA non sévére restent
incertains.

Objectif : identifier les paramétres cliniques et d’imagerie prédicteurs de séquelles, de remodelage
inverse et d’événements cardiovasculaires dans une large population de MA de risque faible a modéré.

Etude : Nous avons conduit une étude rétrospective incluant 216 patients avec le diagnostic clinique
de MA confirmé par IRM (4ge moyen 35.14/-14.8ans, and 76% d’hommes). Nous décrivons les
caractéristiques cliniques et d’imagerie a la phase initiale. Nous déterminons le nombre de patients
indemnes de complications au cours du suivi (32.1+/-34 mois) et les facteurs prédictifs d’événements
cardio-vasculaires (n=180) (objectif primaire). Nous analysons les données d’IRM de controle réalisés
chez 136 patients (delai moyen 4.2+2.3 mois) afin de mettre en évidence les parametres prédicteurs de
séquelle (FEVG<50% et/ou dilatation ventriculaire gauche et/ou fibrose) et de remodelage inverse
(augmentation de 10% du volume d’éjection systolique ventriculaire gauche) (objectifs secondaires).

Résultats : La fonction ventriculaire est en moyenne de 56.4%+/-9.4% et nous avons noté 24
évenements cardio-vasculaires au cours du suivi. Aucun parametre clinique, biologique ou électrique
conventionnel n’était associé a la survenue de complications cardio-vasculaires ou de séquelles
myocardiques. La localisation de rehaussement tardive autre que I’atteinte des segments inféro-
latéraux (localisation atypique) est prédictive de séquelles (3.131 [1.009-9.722] 0.048). Apres
ajustement des facteurs confondants, le remodelage inverse (HR 5.98 [1.445-24.747], p<0.05) et la
localisation atypique de rehaussement tardif (HR 11.63 [2.799-43.398], p<0.001) sont les deux
déterminants principaux de la survenue d’événements cardio-vasculaires a distance.

Conclusion : Le remodelage inverse et la localisation atypique de rehaussement tardif avec atteinte
des segments autre qu’inféro-latéraux sont deux marqueurs utiles a la stratification du risque chez les
patients présentant une MA a risque faible et modéré.
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pattern on long-term outcomes in patients presenting with low/intermediate risk acute myocarditis
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