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Introduction

| - Infarctus du myocarde, arythmie ventriculaire et mort subite :
généralités

A/ Epidémiologie

La cardiomyopathie ischémique (CMI) est la cause de mortalité la plus fréquente a
travers le monde (1). Les morts subites d’origine cardiaque (MSC), définies comme
la survenue du décés en moins d'une heure aprés le début des symptdomes ou
pendant le sommeil chez un patient préalablement stable, sont une complication
fatale de multiples cardiopathies. Elles sont responsables de 25 % des décés
d’'origine cardiovasculaires dans le monde, soit 4.25 millions/an (2). La grande
majorité de ces déces (65-85%) surviennent dans un contexte de CMI dont 30-50 %
en phase tardive et chronique (3,4). Dans 80% des cas, les arythmies ventriculaires
(tachycardie ventriculaire (TV) et fibrillation ventriculaire (FV)) sont responsables de
ces MSC (5-7) (Figure 1).

B/ Physiopathologie

On distingue les troubles du rythme ventriculaire survenant en phase aigle de
I'infarctus du myocarde (IDM) (principalement FV) et ceux survenant a distance de
I'IDM (principalement TV monomorphe).
La survenue des arythmies ventriculaires en phase aigle d’IDM a considérablement
diminuée depuis I'ére de la revascularisation par thrombolyse puis par angioplastie
endocoronaire (8). Elle est secondaire aux modifications ioniques intracellulaires lors
de lischémie myocardique et aux dysfonctionnements mitochondriaux lors des
phénomeénes d’ischémie-reperfusion. Elles ne représentent qu’environ 10 a 20 % des
MSC par arythmie ventriculaire (Figure 1).
Dans les mois suivant I'épisode aigu d’IDM, un remodelage cellulaire et tissulaire
s’effectue au niveau de la zone infarcie, impactant la structure, la fonction ainsi que
I'électrophysiologie cellulaire. Ainsi, il persiste des ilots de myocytes sains au coeur
des zones cicatricielles fibrosées d’IDM, essentiellement constituées par des fibres
de collagenes (9). Ceci entraine une altération des jonctions intercellulaires en
diminuant leurs connexions et créant une résistance et une inhomogénéité de la
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propagation de l'influx électrique (10) comme I'a décrit De Bakker (Figure 2). Il en
résulte des zones de conduction lente et de bloc de conduction (11) a l'origine des
réentrées électriques. Ces réentrées sont reconnues comme étant le mécanisme
électrophysiologique a l'origine des tachycardies ventriculaires en post IDM (Figure
3) (12). Ceci constitue le substrat anatomique indispensable a I'existence de la TV.
Néanmoins, plusieurs facteurs sont nécessaires au déclenchement d’une arythmie.
Ceux-ci ont été décrits par P. Coumel, schématisés par le triangle arythmogene. Ce
triangle associe un substrat anatomique arythmogene constitué par la cicatrice
d’IDM, une gachette (ou trigger), telle qu’une extrasystole ventriculaire susceptible de
lancer I'activité et le systéme nerveux autonome, facteur de modulation essentiel
(Figure 4) (13).

Etant donné la gravité, la forte incidence, mais également la possibilité de
traitements préventifs (défibrillateur automatique implantable (DAIl)) et curatifs
(ablation endocavitaire) des arythmies ventriculaires, il est essentiel de stratifier le
risque de mort subite des patients.

Ainsi de nombreuses études ont été menées sur les trois facteurs du triangle de
Coumel dans le but de prédire le risque de survenue d’un trouble du rythme

ventriculaire en post IDM.

Il - Prédiction des arythmies ventriculaires post IDM

A/ Principaux outils de stratification du risque de TV étudiés

Les principaux outils évaluant le systeme nerveux autonome, tels que la variabilité et
la turbulence de la fréquence cardiaque ainsi que I'évaluation de la sensibilité des
barorécepteurs, ont été largement étudiés dans la stratification du risque de mort
subite en post IDM. Mais malgré leur capacité de prédiction de mortalité toute cause
(14,15), ils ne sont pas spécifiques aux mort subites d’origine cardiaque, comme le
révele une récente méta-analyse (16).

Les outils évaluant les troubles de la repolarisation du ventricule gauche (VG),
marqueurs des changements dynamiques électrophysiologiques au sein de la zone
infarcie et pourvoyeurs de la vulnérabilité aux TV, ont également fait 'objet d’études
afin d’évaluer les capacités de prédiction du risque de mort subite. Ainsi, I'étude de la

variabilité du QTc au Holter ECG ou lors d'un effort a des performances
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diagnostiques insuffisantes pour une bonne stratification du risque (17), et I'analyse
de l'alternance du voltage des ondes T, marqueurs de I'hétérogénéité cellulaires a
travers le myocarde, a une bonne capacité de prédire les évenements rythmiques
(16,18), mais la facilité d'utilisation et la standardisation de ces méthodes d’analyse
doivent étre améliorées.

Les troubles de la dépolarisation ventriculaire, tels que la prolongation et la
fragmentation des QRS, ont également fait I'objet d’une étude regroupant 361
patients ayant un DAI. La fragmentation des QRS était significativement prédictive
d’arythmies ventriculaires, alors que la durée des QRS était prédictive de la mortalité
toute cause (19). Mais, étant donné qu’il n’existe pas de définition universelle de ces
facteurs et que leur reproductibilité intra et interobservateur n’ont pas été bien
étudiées, leur utilisation dans la pratique clinique n’est pas recommandée.

Enfin, la stimulation ventriculaire programmé (SVP) fut un des premiers outils de
stratification du risque de mort subite des les années 1990 (20,21), et reconnue
comme efficace dans la décision d’'implantation d’'un DAI lorsque la SVP était positive
chez des patients en post IDM ayant une fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) =< 35% (22). Néanmoins, au vu du caractere invasif et du nombre considéré
comme élevé de faux négatif (12%), la SVP a été jugée comme un critere de
sélection insuffisant (23). Toutefois, elle garde une place restreinte, d’aprés les
recommandations actuelles, pour le diagnostic étiologique d’'une syncope survenant
chez un patient ayant une CMI avec une FEVG > 35% (2), ou pour la stratification du
risque de MSC précoce en post IDM lorsque la FEVG est < a 40% (24,25).

Au final, tous ces criteres se sont révélés moins performants et/ou moins faciles
d’utilisation comparativement a I'analyse du substrat anatomique par la FEVG qui est
le critere principal de décision d’implantation d’'un DAI en prévention primaire,

associé a la classe NYHA.

B/ Recommandations actuelles de stratification du risque de TV : FEVG < 35%

L’utilisation de la FEVG comme marqueur de risque de mortalité en post IDM date
historiquement des années 1980. Il avait été constaté qu’'une FEVG séverement
altérée associée a des TV non soutenues étaient significativement prédictives de la
mort subite d’origine cardiaque en post IDM, avec un taux de déces toute cause de
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30 % a deux ans de suivi (26—28). D’autre part, une prévention de la mortalité par
traitement médical anti-arythmique était inefficace (29,30).

Ainsi, la premiere étude randomisée démontrant lefficacité du DAI dans la
prévention primaire de la mort subite était MADIT | (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial) (22). Les critéres d’inclusion étaient une FEVG < 35%
apres un IDM associée une TV soutenue inductible lors d’'une SVP. Cent quatre-
vingt-seize patients ont été randomisés pour recevoir un DAl ou un traitement
antiarythmique conventionnel (amiodarone). Le groupe ayant recu un DAI avait un
taux de mortalité toute cause réduit de 23% comparé au groupe traitement médical,
a I'issue d’un suivi de 5 ans.

Ces résultats encourageant ont mené la réalisation de I'étude MADIT Il (31),
évaluant le bénéfice de l'implantation en prévention primaire d’'un DAI chez les
patients ayant une FEVG < 30% aprés un infarctus du myocarde, sans autre critére
d’inclusion (notamment pas de stratification du risque par SVP). Mille deux cent
trente-deux patients ont été inclus et I'étude a montré une réduction du taux de
mortalité toute cause de 31% dans le groupe DAI comparativement au groupe traité
par meédicaments, au cours d’un suivi de 2 ans. Ainsi, a l'issue de ces deux études,
I'implantation en prévention primaire d’'un DAI chez les patients ayant une CMI avec
FEVG < 30% était recommandée par les sociétés savantes.

Cette indication a été eétendue en 2006 aux patients ayant une CMI avec FEVG <
35% aprés l'étude SCD-HeFT (32). Dans cet essai, 2521 patients ayant une
cardiomyopathie dilatée (52% de CMI et 48% de non ischémique) avec une FEVG <
35% et une dyspnée chronique au stade NYHA 2 a 3, ont été randomisés pour
recevoir soit un DAI en prévention primaire, soit un traitement médicamenteux avec
de 'amiodarone. A I'issue d’un suivi de 45 mois, le taux de mortalité toute cause était
significativement réduit dans le groupe DAl (22%) comparativement au groupe
médicamenteux (29%).

Ces 3 études piliers sont a l'origine des recommandations actuelles de I'implantation
d’un DAI en prévention primaire de la MSC dans la CMI (2).

Cependant ce critére actuel de FEVG avec un seuil de 35 % ne répond pas de fagon
optimale a la problématique de prévention de la MSC.
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[l - Problématique du critére de seuil de FEVG

A/ Sensibilité, spécificité

La majorité des MSC surviennent chez des patients présentant une FEVG > 35%.
Ceci a été démontré dans I'étude du registre des morts subites dans la région de
Maastricht (the Maastricht Circulatory Arrest Registry). Cinquante et un pourcent des
patients ayant eu une mort subite d’origine cardiaque et une échocardiographie
transthoracique (ETT) récente avait une FEVG > 40% (33). Des résultats similaires
ont été retrouvés dans I'Oregon Sudden Unexpected Death Study, ou la derniére
FEVG disponible peu avant le déces était supérieure a 35% pour 70% des patients
(34). De méme, dans I'étude CASH, comparant un traitement médicamenteux anti
arythmique a I'implantation d’'un DAI en prévention secondaire chez des survivants a
une mort subite, FEVG moyenne était de 45%, ce qui indique que la majorité de ces
patients n'auraient pas été éligibles pour limplantation d’'un DAI en prévention
primaire (35). Ainsi, la FEVG est un critere qui semble manquer de sensibilité.

De plus, le critere de la FEVG semble manquer de spécificité, puisque selon
'analyse post-hoc de MADIT II, moins d'un tiers des patients ont regu un choc
approprié au cours des 3 premiére années de suivi (32). D’autre part, 'ensemble des
patients implantés était exposé au risque de complications, telles que la survenue de
chocs inappropriés, de déplacement de sonde, de pneumothorax, d’hématome de
loge et d’infection de matériel. Ainsi, 11.5 % des patients inclus ont ressenti un choc
inapproprié, ce qui représentait 31.2% des chocs délivrés a 'ensemble des patients.
La survenue d’un choc inapproprié€ était significativement associée a une surmortalité

au cours du suivi (36).

Enfin, les recommandations actuelles ne précisent pas quelle modalité d’imagerie
doit étre utilisée pour calculer la FEVG (2). L'ETT et l'imagerie par résonance
magneétique (IRM) cardiaque sont en pratique clinique les deux principales modalités
d’'imagerie utilisées pour I'évaluation de la FEVG. Leur précision et reproductibilité
sont différentes et peuvent avoir un impact clinique sur la stratification du risque de
TV chez les patients. Ces différences ne sont actuellement que peu prises en
compte dans la pratique clinique et completement éludé dans les recommandations

actuelles.
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B/ Modalité d’évaluation de la FEVG : précision, reproductibilité et impact sur la
stratification du risque

Dans la pratique courante, 'ETT est la modalité d’imagerie la plus utilisée pour
évaluer la FEVG et celle utilisée dans les essais cliniques prouvant l'efficacité des
DAI dans la prévention de la mort subite (37). Cet examen est non invasif, portable,
peu cher, sans irradiation et rapide. Néanmoins, cette technique peut avoir des
limites en lien avec I'échogénicité du patient, la qualité de l'appareil utilisé,
'expérience de l'opérateur, tout ceci faisant varier la précision et la reproductibilité

des mesures.

Wood et al. ont réalisé une revue de la littérature reprenant les plus grandes études
déterminant les valeurs normales de la FEVG selon les modalités techniques
utilisées, telles que I'ETT 2D, 3D, 2D avec contraste et '|RM cardiaque (38). Ainsi,
en prenant comme gold standard I'évaluation de la FEVG par 'lRM cardiaque, la
précision des mesures effectuées par ETT et la reproductibilité inter et
intraobservateur ont pu étre évaluées. La variabilité de la FEVG mesurée par ETT
2D était en moyenne de 0.8% par rapport a celle évaluée par IRM cardiaque, mais
avec des valeurs extrémes de -20% a +21%. Il en était globalement de méme pour la
FEVG évaluée par ETT 2D avec contraste et ETT 3D. La reproductibilité inter et
intraobservateur de la FEVG étaient de +/- 14% et +/- 11% respectivement pour
'ETT 2D (ou un coefficient de corrélation intraclasse (ICC) de 0.88 et 0.92
respectivement), de +/- 7.4% et +/- 6.6% respectivement pour 'ETT 3D (ou un ICC
de 0.98 et 0.99 respectivement) et enfin de 1%-8.5% et 0.2%-6.2% respectivement
pour I'lRM cardiaque (ou un ICC de 0.86 pour la reproductibilité interobservateur).

Le manque de précision de la FEVG mesurée par ETT 2D peut s’expliquer par
I'expérience de l'opérateur, I'échogénicité du patient, les difficultés d’'une bonne
visualisation de I'ensemble de l'endocarde, les difficultés d’obtenir des coupes

parfaitement orthogonales et les fréquentes formes asymétriques du VG (38).

Ainsi, la mesure de la FEVG est plus ou moins précise et reproductible en fonction
de la modalité d’'imagerie. Mais cette imprécision, méme minime, peut avoir un
impact important sur la stratification du risque de mort subite et sur l'indication de

'implantation d’'un DAI en prévention primaire.
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Plusieurs études, s’intéressant initialement sur la précision et la reproductibilité de la
FEVG par évaluation ETT 2D, apportent des informations intéressantes sur le
reclassement des patients en fonction des variations de mesures entre observateurs.
Une étude incluant 20 sujets bénéficiant de 2 évaluations échographique de la FEVG
par 35 observateurs (soit 1400 mesures de FEVG) révélaient une classification de la
fonction ventriculaire différente pour plus de 50% des patients qui présentaient une
FEVG modérément altérée (27% étaient reclassées en «dysfonction VG Iégere »,
11% en «dysfonction VG sévere » et 20% en «fonction VG normale ou
hyperdynamique ») (39). De méme une autre étude retrouvait pour pres de 65% des
patients, une variabilité de plus de 5% de la FEVG estimée visuellement en
comparaison avec la valeur estimée en Simpson Biplan par un expert. (40). Enfin,
'impact de la qualité d’image sur la précision et la reproductibilit¢ de la FEVG en
utilisant des appareils d’échocardiographie de générations différentes, a été évaluée
chez 308 patients par 3 observateurs différents (41). Aprés que chaque patient ait eu
une mesure de la FEVG sur les deux appareils, la concordance d’'une méme
classification de la fonction VG (normale si FEVG > 50%, dysfonction modérée si
30% < FEVG < 50% et dysfonction sévere si FEVG < 30%) n’était seulement que de

68 % lorsque I'on s’intéressait aux patients ayant une dysfonction modérée.

Ainsi, le manque de précision et de reproductibilité de la FEVG par ETT 2D a un
impact sur la décision d’implantation d’'un DAI en prévention primaire avec un taux de
reclassification pouvant varier de 30 a 50% selon le profil des patients. Il est alors
pertinent d’envisager [l'utilisation I'IRM cardiaque, reconnue pour sa meilleure
précision et reproductibilité, pour évaluer la FEVG.

Néanmoins, se pose la question Iégitime de I'impact de ce changement de méthode

d’évaluation de la FEVG sur la classification des patients.

Joshi et al. (42) ont montré, chez 52 patients éligibles a un DAI ayant eu les deux
modalités d’'imagerie, que I'IRM cardiaque permettait de reclasser 11 patients (21%)
dans le groupe DAI (FEVG < 35%) et de diagnostiquer un thrombus intraventriculaire
gauche chez 10% des patients. De plus, 'IRM cardiaque avait une meilleure
reproductibilité intraobservateur (ICC 0.98 vs 0.94) et interobservateur (ICC 0.99 vs
0.93) que 'ETT 2D. L’étude de Rijnierse et al. (43) s’est intéressée, chez 149
patients ayant eu une ETT 2D et une FEVG calculée a I'IRM cardiaque < 35%, a
I'impact de la technique d’imagerie sur la stratification du risque de mort subite, sur la
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mortalité toute cause et au nombre de thérapie par le DAl au cours du suivi. L'IRM
cardiaque, comparativement a 'ETT, permettait de reclasser 19% patients dans le
groupe a risque éligible a un DAI (FEVG < 35% a I'lRM cardiaque mais > a 35% a
'ETT). Mais la survenue de thérapies adaptées du DAI était moins fréquente chez
les patients reclassés que chez les patients ayant une FEVG a 'ETT 2D < 35%
(2.1%/année vs. 10.4%/année, respectivement, p=0.02). L'incidence d’évenements
chez les patients ayant une FEVG a I'lRM cardiaque < 30% (9.9%/année) était
comparable a ceux ayant une FEVG < 35% a I'ETT 2D, suggérant une nécessité de
réévaluer les seuils d’'implantation de DAI lorsque la FEVG est calculée par IRM
cardiaque. Cette suggestion a été également émise par I'étude de Rayatzadeh et al.
(44) qui a montré qu’aucun patient n’a eu une thérapie du DAI pour trouble du rythme
ventriculaire, lorsque celui-ci a été implanté en prévention primaire apres une FEVG
a I'IRM cardiaque > 30% mais < 35% a 'ETT 2D.

Finalement, la stratification du risque de mort subite par la FEVG n’est pas optimale,
tant sur le plan des performances diagnostiques, de la reproductibilité de la mesure
et de l'utilisation stricte d’'un seuil a 35% sans prendre en compte la technique
d’'imagerie utilisée. |l est donc nécessaire de trouver d’autres outils d’évaluation du
risque, plus spécifiques et plus fiables. L’analyse de la cicatrice d'IDM a I'IRM est

une méthode intéressante pour répondre a cette problématique.

IV - Nouvelles perspectives dans la stratification du risque de
TV en post IDM : Caractérisation de la cicatrice d’IDM par I'|RM

cardiaque

A/ Différentes méthodes d’analyse de la cicatrice d'IDM

Comme décrit plus haut, le substrat anatomique des circuits de réentrée électrique
est constitué par la zone hétérogéne (d’un point de vu histologique) de la cicatrice
d’IDM.

Depuis quelques années, I'IRM cardiaque avec séquence de rétention tardive apres
injection de gadolinium connait un intérét grandissant dans I'étude du substrat
anatomique des TV. Cette technique a été développée et validée dans les années
1990, comme ayant une bonne corrélation avec les données histologiques (Figure 5)

(45,46). Le gadolinium est injecté par voie intraveineuse et diffuse dans I'espace
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interstitiel, sans pouvoir franchir la membrane des cellules myocardiques saines.
Cependant, il y a une augmentation du volume de distribution du gadolinium dans les
zones de lésions cellulaires, augmentant donc la quantité locale de gadolinium. Le
gadolinium augmente le temps de relaxation T1 des tissus, apparaissant alors en
hypersignal lors du temps tardif (47,48).

Il existe plusieurs méthodes d’analyse de l'intensité de I'hypersignal qui aboutissent a
évaluer le volume ou la masse de la cicatrice totale, du cceur de cicatrice tres fibrosé
et de la zone hétérogene péri-cicatricielle (ou bordante). Il est possible également
d’évaluer la répartition en transmuralité de la cicatrice entre les couches sous-
endocardique et sous-épicardique. On distingue deux grandes techniques d’analyse
de l'intensité du signal de la cicatrice : les méthodes semi-automatiques de seuillage
et celle du contourage manuel.

La méthode de seuillage repose sur l'identification d’'une zone myocardique dont
I'intensité du signal sera la référence (ou zone d’intérét). La cicatrice d'IDM sera alors
caractérisée par une variation de l'intensité du signal par rapport a cette référence. Il
existe une méthode dans laquelle la zone de référence est tracée par I'opérateur
dans le myocarde sain (Figure 6 et 7). Les signaux plus intenses peuvent alors étre
classés selon la variation du signal exprimée en déviation standard (DS). Ainsi,
certains auteurs ont défini la cicatrice d'IDM comme la zone ayant un intensité
d’hypersignal > 2DS, décomposée en zone bordante (signal entre +2DS et +3DS) et
en cceur de cicatrice ( signal>3DS) (49,50). Il existe cependant en fonction des
différents études de nombreuses variations de ces seuils pour définir les différentes
parties de la cicatrice (seuils de +2DS, +3DS, +4DS, +5DS et +6DS) (51).

Pour la méthode « Full-Width at Half-Maximum » (FWHM) (Figure 6 et 7), la zone de
référence est tracée par I'opérateur dans la partie de la cicatrice d’'IDM contenant le
plus fort hypersignal. La cicatrice d'IDM est alors définie en fonction de lintensité
maximale du signal mesurée. Le cceur de la cicatrice est caractérisé par un signal
dont l'intensité est supérieure a la médiane du signal maximal, et la zone bordante
par un signal compris entre 35% et 50% de l'intensité maximale (52).

La méthode de contourage manuel consiste quant a elle, aprés réglage du contraste
et de la luminosité afin d’avoir un rapport signal/bruit optimal, a tracer les contours de
la cicatrice totale (53,54) (Figure 6 et 7).
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B/ Caractérisation de la cicatrice d’IDM et stratification du risque d’arythmie
ventriculaire

Bello et al. furent, en 2004, 'une des premiéres équipe a s’étre intéressée a la
relation entre les caractéristiques morphologiques de la cicatrice d’infarctus évaluées
par IRM cardiaque et la prédiction de survenue de TV lors d’'une SVP. La zone
cicatricielle était définie par un signal supérieur de 2 DS par rapport a l'intensité du
myocarde sain. La masse, la localisation et le degré de transmuralité de la cicatrice
étaient analysés et quantifiés. L’étude incluait 48 patients ayant une CMI et une SVP
(FEVG entre 28%-40%). La masse et la surface cicatricielle étaient significativement
liee a linduction d’'une TV monomorphe. La FEVG, en revanche, n’avait pas de
valeur pronostique sur la survenue d’événement (49).

Yan et al. ont évalué I'impact pronostic clinique de I'hétérogénéité de la cicatrice
d’'IDM. Cette étude incluait 144 patients avec une CMI et une FEVG moyenne de
441+17%. La cicatrice était définie par un signal > +2DS par rapport au myocarde
sain. Aprés un suivi de 2 ans et demi, il y avait une association significative entre
mortalité toute cause et I'étendue de la zone péricicatricielle. Cette association
persistait apres ajustement a la FEVG (50). Néanmoins, la cause de mortalité n’étant
pas précisée, cette étude n’a pas permis d’établir un lien plus précis entre la surface
de la zone péricicatricielle, et les arythmies ventriculaires pourvoyeuses de MSC.
Schmidt et al. ont apporté un élément de réponse a cette question, en analysant la
cicatrice d'IDM par méthode FWHM modifiée chez 47 patients a haut risque
d’arythmies ventriculaires (CMI, FEVG < 35%, porteur d’'un DAI) et ayant bénéficié
d’'une SVP. Quarante-trois pourcents des patients avaient une SVP positive. Le seul
facteur prédictif de TV induites était la surface de la zone bordante (55). Néanmoins,
cette étude ne faisait pas le lien avec la survenue de TV spontanées.

Ainsi, Roes et al. ont évalué le lien entre I’hétérogénéité de la cicatrice d’'infarctus et
la survenue de TV spontanée. Quatre-vingt-onze patients ayant une CMI avec
dysfonction du VG (FEVG < 35%) ont bénéficié d'une IRM cardiaque avant
implantation d’'un DAI. La cicatrice d'IDM a été analysée par la méthode FWHM.
Aprés un suivi moyen de 8,5 mois, 18 patients ont présenté un épisode de TV
nécessitant un traitement par le DAIL. Apres analyse multivariée, la zone bordante
était le facteur prédictif le plus puissant de survenue de TV lors du suivi (56).
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C/ Limites

Dans I'ensemble des études précédemment citées, les auteurs ont retrouvé un lien
entre les caractéristiques de la cicatrice d'IDM (taille de la cicatrice, étendue de la
zone bordante) et le risque de TV induites, spontanées ou la mortalité cardiaque.
Néanmoins, force est de constater qu’il n'existe pas une seule méthode définie
comme la référence, et qu’aucun seuil de volume ou masse cicatriciel n’est défini au
sein de chaque méthode pour stratifier le risque de TV. Par ailleurs, aucune de ces
études, n’a été confirmée ultérieurement. De plus, le probleme de la reproductibilité
et de son impact clinique sur la classification des patients n’est pas précisément
étudié par les auteurs de ces différentes études. Cette problématique a été abordée
par d’autres équipes.

Flett et al. ont comparé la reproductibilité de 7 techniques (méthode de seuillage
dont la zone cicatricielle est définie par une intensité du signal supérieure de 2, 3, 4,
5 ou 6 DS par rapport au myocarde sain, méthode FWHM et contourage manuel de
la cicatrice) dans trois cardiomyopathies : le post-IDM immédiat, la cardiomyopathie
ischémique chronique et la cardiomyopathie hypertrophique. Soixante patients,
équitablement répartis dans les trois catégories de pathologie, ont eu une IRM
cardiaque avec séquence de rétention tardive. La zone de rétention tardive
cicatricielle était évaluée par les 7 méthodes ; les volumes de la cicatrice furent
compares et la variabilité inter et intraobservateur fut calculée. Il y avait une variation
significative du volume de la cicatrice entre les méthodes, avec par exemple un
volume deux fois plus élevé par la méthode utilisant un seuil a 2DS par rapport a la
méthode FWHM. Aucune méthode en dehors de la technique FWHM avait une
reproductibilité statistiquement satisfaisante (Figure 8) (51).

Des résultats similaires ont été trouvés par notre équipe en 2016 qui a compare les
deux principales méthodes de seuillage (FWHM et n-DS) a la méthode de
contourage manuel. Deux observateurs ont appliqué systématiquement les 3
méthodes pour 114 patients durant la phase aigiie de I'IDM et quelques mois plus
tard en phase chronique. Il en résulte que la méthode FWHM était la plus
reproductible (Tableau 1) mais qu’en revanche, les méthodes semi automatiques
étaient moins précises pour [I'évaluation des mesures des cicatrices
comparativement a la méthode de délimitation manuelle (variation de la taille de la
cicatrice totale de 24 a 42%) (54).

D’autre part, De Haan et al. ont évalué l'impact sur la stratification du risque de TV
des trois méthodes de seuillage décrite par de Yan, Schmidt et Roes et al. chez 55
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patients ayant une CMI avec FEVG < 35% et un DAI. Vingt-six pourcents des
patients ont eu au moins un épisode de TV nécessitant une thérapie par le DAL
Chacune des caractéristiques de la cicatrice (surface totale de la cicatrice, surface
de la zone bordante et du cceur de la cicatrice) mesurées par les trois méthodes était
prédictive des événements avec des valeurs prédictives relativement identiques
d’aprés les courbes de ROC (Figure 9). L'estimation de la surface totale de la
cicatrice était identique par les trois méthodes. En revanche, il y avait une différence
significative des rapports de proportion entre la zone bordante et le coeur de la
cicatrice entre les trois méthodes. La reproductibilité intra et interobservateur de
chaque méthode était globalement haute, excepté pour le calcul de la surface de la
zone bordante par la méthode de Yan et al. Plusieurs limites ont été mises en

évidence dans cette étude.

Premierement, I'estimation de la surface de la zone bordante était considérée
comme le meilleur facteur prédictif de TV d’aprés les études initiales. Néanmoins
'estimation de sa surface variait considérablement en fonction de la méthode
utilisée. Ceci peut étre expliqué par l'effet de volume partiel, qui est le principal
probléme de I'’évaluation de la zone bordante. Schelbert et al. ont montré que cet
effet, lorsque la résolution spatiale n’est pas optimale (ce qui est fréquemment le cas
dans les IRM cardiaques réalisée dans la pratique clinique), peut aboutir a une
surestimation de cette surface jusqu’a 2 fois. Deuxiemement, en plus d’'une variabilité
entre les méthodes utilisées, la reproductibilité inter et intraobservateur des
méthodes elles-mémes n’était pas parfaite dans I'estimation de la surface de la zone
bordante, particulierement celle décrite par Yan et al. Troisiemement, étant donné la
variabilité des méthodes pour I'évaluation de I'hétérogénéité de la cicatrice, aucun
seuil unique ne peut étre utilisé pour la pratique clinique. Enfin, I'évaluation de la
surface totale de la cicatrice semble étre aussi efficace pour prédire les évenements
rythmiques que la surface de la zone bordante avec de plus une meilleure
reproductibilité inter et intraobservateur au sein de chaque méthode.

Ainsi, I'analyse de la cicatrice d'IDM a I'IRM cardiaque semble apporter une
amélioration de la stratification du risque de TV, comparativement 'évaluation de la
FEVG, du fait de meilleure performance diagnostique (VPN de 93% pour Roes et al.
(56)). Néanmoins, aucune technique uniformisée ni aucun seuil unigque pour un
critére n’ont encore été validé par une étude robuste.
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V - Nouveau critere IRM prédictif de TV en post IDM

surface critique de cicatrice intramurale en bordure d’IDM

A/ Connaissances actuelles

Notre centre étudie également depuis plusieurs années l'intérét de I'lRM dans la
prise en charge rythmologique des patients avec CMI, par une méthode d’analyse
innovante basée sur le contourage manuel de la cicatrice d’IDM (53).

Aprés réalisation d’'une IRM cardiaque avec injection de gadolinium et séquence de
rétention tardive, notre méthode consiste a analyser la cicatrice d'IDM sur chaque
coupe petit axe et a définir 'extension et la répartition de celle-ci au sein de
I'épaisseur myocardique (Figure 10). Tout d’abord, I'endocarde et I'épicarde sont
délimités automatiguement par le logiciel, avec possibilité de correction par
'opérateur. Aprés ajustement du contraste et de la luminosité de I'image afin d’avoir
un rapport signal/bruit optimal, les contours de la cicatrice en hypersignal sont
délimités sur chaque coupe. Puis, a partir d’'un axe virtuel parcourant le long axe du
VG, cest a dire partant de lapex jusqu'a la base, une segmentation radiale
automatique perpendiculaire a cet axe est réalisée pour chaque coupe petit axe.
L’épaisseur myocardique est alors divisée en 32 rayons pour chaque coupe. Le
logiciel permet de déterminer, au sein de chaque rayon, I'extension et la répartition
au sein I'épaisseur myocardique ainsi que la surface de la cicatrice. On distingue
alors des parties de cicatrice sous-endocardiques car touchant I'endocarde, des
parties sous-épicardiques en contact avec I'épicarde, des parties transmurales et afin
des parties purement intramurales. Nous pouvons ensuite reconstruire un modeéle en
trois dimensions du VG représentant la cicatrice d'IDM avec un code couleur : 1) vert
pale= myocarde sain, 2) jaune a orange= cicatrice sous-endocardiaque, 3) rouge=
cicatrice transmurale, 4) bleu= cicatrice sous-épicardique, 5) vert foncé= cicatrice

intramurale.

En 2007, notre équipe a comparé la surface de la cicatrice d’'IDM estimée par une
carte de voltage endocavitaire a celle estimée par IRM cardiaque chez des patients
nécessitant une ablation de TV en post IDM. Dix patients ont été inclus et la cicatrice
d’infarctus était analysée selon notre méthode. Il a été constaté que les cicatrices
d’IDM étaient préférentiellement réparties sur toute la transmuralité ou dans la
portion sous-endocardique, mais qu'il existait néanmoins, chez tous les patients, des

zones de fibrose en périphérie strictement intramurales et sous-épicardiques. Aprés
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fusion des délimitations de la cicatrice par IRM et cartographie des EGM
endocavitaires, environ 2% de I'ensemble des EGM recueillis se situaient dans ces
zones, et l'amplitude bipolaire des EGM vy était significativement différente
comparativement aux autres zones du myocarde. Ainsi, pour la premiere fois, il était
décrit une caractéristiques morphologique particuliere en périphérie de I'IDM : une
partie de la cicatrice en bordure d'IDM était exclusivement intramurale et sous-
épicardique.

Quelques années plus tard, dans une étude multicentrique rétrospective incluant 184
patients en post IDM avec une FEVG<35%, nous avons pu mettre en évidence un
lien fort entre la surface de cicatrice intramurale en bordure d’IDM et la survenue de
TV spontanée. Aprés avoir défini la valeur optimale de ce critere (>1.77 cm?) sur une
partie des 184 patients tirés au sort, celui-ci a été testé sur la deuxieme partie de la
population. Ainsi, nous avons démontré qu’une surface critique (>1.77 cm?) de
cicatrice intramurale en bordure d’IDM était un facteur indispensable a la survenue
de TV (VPN=100%). La diminution estimée d’implantation de DAI en prévention
primaire était d’environ 35%.

Néanmoins, la reproductibilité de ce critére et son impact clinique sur la stratification
des patients n’est pas encore connu.

Notre travail avait pour but d’étudier la variabilité intra et interobservateur du
contourage manuel de la cicatrice d’'IDM et son impact clinique sur la stratification

des patients basée sur le critere de surface de cicatrice intramurale.
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Figures et tableaux

Figure 1 : Répartition des différents mécanismes de mort subite d'origine
cardiaque

VT : tachycardie ventriculaire, VF : fibrillation ventriculaire, T de P : torsade de pointe

Figure 2 : Trouble de la conduction de I’influx électrique dans la zone infarcie engendrant une activation
en zigzag
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Conduction subnormale

A gauche, coupe perpendiculaire a la direction des fibres de I'endocarde d’'un muscle papillaire réséqué
(C=fibrose ; R= ilot de myocytes survivants). A droite, représentation schématique de la propagation de
I'influx électrique dans la cicatrice. La vitesse de conduction longitudinale (paralléle aux fibres myocytaires)
est subnormale alors que la conduction transversale (perpendiculaire aux fibres myocytaires) est trés
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Figure 3 : Triangle arythmogeéne a I'origine des tachycardies ventriculaires en post infarctus,
d’aprés P.Coumel

Substrat anatomique
(Cicatrice d’'IDM)

Facteurs déclenchantsou Systeme nerveux autonome
trigger (Augmentation du tonus
(Extrasystole) sympathique)

Figure 4 : lllustrations de différents circuits de réentrée au niveau du ventricule gauche aprés
infarctus du myocarde
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A : vue antéropostérieure, B : vue oblique antérieure droite, C : vue inférieure, D : vue oblique postérieure
gauche).
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Figure 5 : Comparaison de la taille de la cicatrice d’IDM entre la mesure a I'IRM cardiaque et une
coupe histologique ex-vivo

Figure 6 : Comparaison des trois méthodes de caractérisation de la cicatrice d’IDM a I'IRM cardiaque
apres injection de gadolinium

7

ROI low - ROI high

(A) Méthode manuelle : délimitation des bordures de I'endocarde (rouge), de I'épicarde (vert), du cceur
de la cicatrice (orange) et de la zone bordante (blanc)
(B) Méthode des n-DS : région d’intérét (ROI) placée dans le myocarde sain (bleu)
(C) Méthode FWHM : région d’intérét placée dans la zone d’hypersignal la plus importante (jaune)
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Figure 7 : Exemple d’analyse d’une cicatrice d’IDM en séquence de rétention tardive a I'IRM
cardiaque en utilisant les différentes méthodes de quantification.
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Une diminution du seuil d’intensité caractérisant la cicatrice de 6DS a 2DS par rapport au myocarde sain
augmente la surface de celle-ci. Le seuil de 2DS entraine une plus grande surface cicatricielle que la méthode
manuelle ou la méthode FWHM. A noter, en hyposignal intracicatriciel, une obstruction microvasculaire.

Figure 8 : Volume des cicatrices d’IDM évaluées par IRM obtenus en fonction des méthodes de
quantification, d’aprés Flett et al.
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Au sein de chaque cardiopathie, le volume moyen de fibrose variait énormément en fonction de la méthode de
quantification.
LGE : Late gadolinium enhancement ; SD : standard deviation ; AMI : acute myocardial infarction ; CMI : chronic
myocardial infarction
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Tableau 1 : Reproductibilité intra et interobservateur des trois méthodes principales de
quantification de la cicatrice totale d’IDM en phase chronique (n=114), d’aprés Zhang et al.

Reproductibilité intracbservateur Reproductibilité interobservateur

Méthode de Biais 168 +652 -288+962
contourage CIC (.95 [0.89:0.97] (.88 [0.73;0.94]
manuel % de variabilité 11.9% 15.7%
Méthode Biais 023 +£35 -2.28 £15.06
=y CIC 1.00 [0.99;1.00] 0.91 [0.86,0.94]
% de variabilité 1.9% 7.8%
Méthode - Biais -0.29 + 10.46 3.12+13.06
DS CIC 0.92 [0.88,0.94] 0.83[0.71,0.90]
% de variabilité 13.3% 20%

La méthode FWHM a une meilleure reproductibilité que les deux autres méthodes

Figure 9 : Prédiction des arythmies ventriculaires en post IDM : Courbes ROC des différentes
caractéristiques de la cicatrice en fonction des trois méthodes principales d’analyse de la cicatrice
a 'IRM, d’aprés De Haan et al.
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Figure 10 : Protocole nancéien d’analyse de la répartition de la cicatrice d’IDM au sein de I’épaisseur
myocardique

3D ventricular reconstruction
(MATLAB) color coded

(A) Image de rétention tardive, petit axe, coupe de 5mm d’épaisseur
(B) Délimitation automatique de I'endocarde (vert), I'épicarde (bleu) et de la cicatrice (rouge)

(C) Application d’'une grille avec de multiples rayons perpendiculaires et centrés sur I'axe longitudinal du VG

(D) Au sein de chaque rayon, calcul de la surface de la cicatrice et détermination de son extension dans

I'épaisseur myocardique : transmurale (rouge) ; intramurale (vert foncé) ; sous-endocardique (jaune) ;

myocarde sain (vert clair)
(E) Reconstruction en trois dimensions du VG et de la cicatrice d’'IDM, dont I'extension au sein de I'épaisseur
myocardique est codée en couleur
3D : 3 dimensions
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Figure 11 : Exemple de reconstructions 3D du VG et de la cicatrice d’IDM apreés application de
protocole nancéien chez deux patients

A

A) Zone cicatricielle intramurale (en vert foncé) < 1.77 cm? : pas de TV au cours du suivi
B) Zone cicatricielle intramurale (en vert foncé) > 1.77 cm2 : TV traitées par le DAl au cours du suivi

3D : trois dimensions ; VG : ventricule gauche ; IDM : infarctus du myocarde ; TV : tachycardie
ventriculaire ; DAI : défibrillateur automatique implantable

39



Article

Risk stratification of post-infarct

ventricular tachycardia using

cardiovascular magnetic resonance:

assessment of the reproducibility of

manual contouring of the infarct scar

40



Abstract

Backgrounds: We previously demonstrated that a critical surface of intramural scar

(>1.77 cm2) at the infarct border, assessed by late gadolinium enhancement cardiac
magnetic resonance imaging (LGE cMRI), was related to the onset of ventricular
tachycardia (VT) in post myocardial infarction (MI) patients with a low left ventricular
ejection fraction (LVEF) (£35%).

Objectives: Study the reproducibility of manual contouring of the MI scar and its
clinical impact on VT prediction using the intramural scar surface criterion.

Methods: Forty-six patients (25%) were randomly selected from the original article
population. All patients had a remote MI with a LVEF < 35%. They underwent a LGE
cMRI evaluation before a primary prevention implantable cardioverter defibrillator
(ICD) implantation. Ml scar contours were manually defined twice by a first observer
(obs.) and once by a second obs. The transmural extent and scar surface were
defined for 3 measurements (meas.). The intraobs. and the 2 interobs. reproducibility
were evaluated. Finally, the clinical impact of the reproducibility of the criterion was
assessed.

Results: Eight patients (17%) presented a VT during a mean follow-up of 71.8+29.3
months. There was a significant correlation between the 3 meas. for the intramural
scar surface (ICC between 0.85 (0.73-0.92) and 0.93 (0.87-0.96), all p<0.05). The
variation of the assessment of the criterion leaded to a reclassification of some
patients in at risk group (from 7% (1% obs. 2" meas. vs. 2™ obs.) to 22% (1% obs. 1
meas. vs. 2" meas.)). Finally, the reproducibility of the criterion had no significant
clinical impact for the prediction of VT. Intramural scar surface > 1.77 cm? was
significantly more frequent in VT group’s patient (1% obs. 1% meas.: 100% vs. 34%,;
15! obs. 2" meas.: 100% vs. 61%; 2" obs.: 100% vs. 58%,; all p<0.05). There was a
lower VT free survival in patients presenting the criterion (1°' obs. 1% meas.:
36.1417.5% vs. 100%.; 1' obs. 2" meas.: 56.4+15.0% vs. 100%; 2" obs.:
55.3114.9% vs. 100%; all p<0.05).

Conclusions: The reproducibility of manual contouring of the MI scar is good. The

variation of the intramural scar surface assessment leads to a reclassification of
some patients but does not change the main finding of our study and its clinical
impact: A critical surface of intramural scar surface (>1.77 cm?) at the infarct border is
related to the onset of VT in post Ml low LVEF patients and may be used for a better
selection of primary prevention ICD indication.
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Introduction

Sudden cardiac death (SCD) is a common cause of death in patients presenting an
history of coronary artery disease (CAD) (1). The onset of ventricular tachycardia
(VT), due to a re-entrant electrical circuit within the myocardial infarction (MI) scar,
represents the main mechanism of SCD in these patients (2-7)

It is recommended to perform a preventive implantable cardioverter defibrillator (ICD)
implantation to reduce the risk of SCD in patients with a left ventricular ejection
fraction (LVEF) < 35%. This recommendation is based upon MADIT I, MADIT Il and
SCD-HeFT well known studies (8,9).

However, only 35% of these patients will benefit from appropriate ICD therapies (10)
whereas 10% to 20% may have adverse sides effect of the ICD (inappropriate
shocks, endocarditis etc...). Moreover, precise LVEF assessment may be
challenging. In daily life practice, LVEF is assessed by transthoracic
echocardiography and 2D Simpson’s Biplane method. The problem of the
reproducibility of this method and its clinical impact on the classification of patients in
the group at risk of SCD has been well demonstrated. In different studies, between
30 and 50% of patients may be reclassified (11-13) generally because of poor
acoustic window leading to an impossible precise LVEF assessment. In these
patients, MRI assessment of LVEF may be proposed.

MRI has been demonstrated as a more precise and reproducible method to
determine LVEF (14). However, the cut-off value of 35% of LVEF in MADIT I, Il and
SCD-HeFT studies were mostly determined with echocardiography. It has been well
demonstrated that different imaging modalities were not interchangeable. Therefore
MRI assessment of LVEF may lead to more than 20% of patients reclassification
(15-17).

In recent years, Magnetic Resonance Imaging (MRI) MI scar characterization has
been studied to refine the rhythm risk stratification of post Ml patients (18). Different
methods of MI scar analysis were proposed and studied: manual contouring of the
scar, semi-automated methods of infarct tissue heterogeneity assessment with 2
main methods: n-standard deviation (SD) or the Full-Width at Half-Maximum (19-21).
However, none of these different methods leaded to the validation of a new criterion
with a well-defined cut-off value.

Our team has previously described a brand-new method of MI scar analysis based
upon a manual contouring of the scar (22).
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We demonstrated that a critical surface of intramural scar (>1.77 cm?) at the infarct
border was related to the onset of VT. In addition, we demonstrated that patients
without this criterion did not present any VT during the follow-up suggesting that they
could avoid unnecessary ICD implantation (approximately 35% of primary prevention
indication population).

We studied whether manual contouring of M| scar was reproducible. In addition, we
analyzed the clinical impact of the intramural scar surface criterion reproducibility on
the prediction of the onset of VT in post Ml patients with a low LVEF (£35%).

Methods

Patients

A sample size of 46 patients (25%) was randomly selected from the original study
population, which included 184 patients from Nancy, Bordeaux, Paris and Toulouse
University Hospitals. All patients had a remote M| (>6 months), a severe LV
dysfunction (LVEF < 35%) and a late gadolinium enhancement cardiac resonance
imaging (LGE cMRI) evaluation before ICD implantation for primary prevention
indication.

Informed consent was obtained in all patients before inclusion in this retrospective
study and all procedures were conformed to the hospital ethical guidelines.

MRI acquisition and analysis

The acquisition and analysis of LGE cMRI data was based as previously described
(22). Electrocardiogram-triggered cMRI sequences were recorded on a 1.5-T and 3T
system (Signa Excite, GE, Waukesha, Wisconsin). The LGE images were acquired
after intravenous injection of 0.1 mmol/kg body weight gadolinium-DTPA (Magnevist,
Schering AG, Berlin, Germany), using a short-axis multi-slice 3D segmented
inversion-recovery gradient-echo pulse sequence with effective slice thickness <5
mm. A 3D ventricular reconstruction was obtained off-line using a homemade
application in the MATLAB environment (Mathworks, Natick, Massachussetts). LV
endocardial/epicardial scar contours were semi-automated defined and manually
corrected if necessary on contiguous short-axis slices using computer-assisted
calipers.
Orthogonal long axis views were used to cross-check for scar location and extent.
Atrioventricular annuli and the aortic root were the anatomical landmarks. Analysis
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was performed automatically according to a radial segmentation map consisting of a
32 radii grid, perpendicular to the LV long axis and centered on it.

The myocardial scar contour was manually defined twice for the 1%

observer (senior)
(mean delay between the measurements approximately 2 years). The senior
observer educated the method to the 2™ observer (junior). The 2™ observer defined

18t observer 2" measurement and

manually the scar contour (mean delay between
2" observer measurement approximately 2 months).

On the basis of manually outlined contours, the location and the transmural extent of
the scar were calculated along each radius. A 3D endocardial shell reconstruction of
the LV was generated and color-coded to provide information as to infarct location
and depth directly to the endocardial shell. The color code was as follow: 1) healthy
myocardium: pale green; 2) endocardial scar: yellow to orange (yellow < 1/4 of
myocardial depth), orange (=1/4 myocardium depth without an epicardial scar); 3)
transmural scar: red (extending from the endocardium to epicardium); 4) intramural
scar: dark green (excluding endocardial and epicardial scar) and 5) epicardial scar:

blue.

ICD implantation and follow-up

All patients were regularly followed up in the outpatient clinic and/or with
transtelephonic telemetry. ICD was programmed as a two-zone device: ventricular
fibrillation (VF) zone (hear rate=230/min) and VT zone (hear rate=150/min and
<230/min). The endpoint of the study was the occurrence of sustained VT/VF
requiring ICD therapy during the follow-up.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as meanzstandard deviation; categorical
variables are presented as numbers and percentages. Correlations between
continuous variables were investigated with Spearmans correlation test. Data
comparison were performed between original population and sample population and
according to the presence or the absence of the occurrence of VT during the follow-
up using Student unpaired t test, x? test or Fischer exact test as appropriate. Survival
analysis was performed using the nonparametric Kaplan-Meier curve, the differences
between survival curves were analyzed using the log rank test. Intraobserver and
interobserver variability was assessed using the Bland-Altman analysis.
Reproducibility was also assessed using the intraclass correlation between the 1°
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13'[

observer 1% measurement and the observer 2" measurement (=intraobserver)

18t observer 2™

and the 2" observer (=interobserver 1) and between the
measurement and the 2" observer (=interobserver 2). The Kappa statistic was used
to assess agreement of classification between the 3 measurements.

All P values are presented as 2 tailed, with statistical significance inferred at p < 0.05.
Analyses were performed using SPSS for windows version 17.0 (SPSS Inc, Chicago,

IL).

Results

Comparison between the sample population and the original population.

As compared to the original study, the sample population had only 3 significant
differences: a lower intramural scar surface (3.4+4 cm? vs 5.51£5.2 cm?, p=0.01), a
lower rate of patients with a positive criterion (46% vs 68%, p=0.005) and of VT (18%
vs 30%, p<0.05) (Table 1 and 2).

Study population and follow-up

Forty-six patients were randomly selected from the original study population, among
25 (55%) patients from the group which was used to design the criteria and 21 (45%)
patients from the group used for criteria application and validation. The mean age at
first Ml was 52+11 years with 85% of male. The mean LVEF was 25.9+6.8%, 35%
presented an anterior infarct and 37% an inferior infarct. Eighteen patients (39%)
underwent primary percutaneous coronary intervention for acute myocardial infarct,
while 59% were treated medically. Appropriate ICD therapy was documented in 8
patients (17%) during a mean follow-up of 71.8£29.3 months.

There were no differences for demographic data between patients with and without
VT (Table 3).

Patients with VT had more frequently an intramural scar surface > 1.77 cm?, as
compared to patients without VT during the follow-up (100% vs. 34%, p=0.0007)
(Table 4).

Patients with intramural scar surface>1.77cm? had a lower VT-free survival than
patients without the criterion (36.1£17.5% vs. 100%, p=0.0005) (Figure 1).
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Reproducibility of manual contouring of the infarct scar

There were no significant differences between the 3 measurements for M| scar
parameters (all values summarized in the table 5a, 5b and 5c).

All MI scar parameters had a good reproducibility for both intra and interobserver
comparisons (ICC from 0.78 for Interobserver 1 epicardial scar surface to 0.99 for
Intraobserver total scar reproducibility) (all values summarized in the table 6).

For total scar surface : the Bland-Altman analysis revealed a mean bias of 2.5 cm?
(IC 95% : 0.8 to 4.2 cm?, limits of agreement : -8.7 to 13.7 cm?) for the intraobserver
reproducibility, of 2.7 cm? (IC 95% : -0.3 to 5.8cm?: limits of agreement : -17.5 to
22.9 cm?) for the interobserver 1 reproducibility and of 0.2 cm? (IC 95% : -2.5 to 3.0
cm? : limits of agreement : -17.9 to 18.4 cm?) for the interobserver 2 reproducibility.
For intramural scar surface : the Bland-Altman analysis revealed a mean bias of -1.8
cm? (IC 95% : -2.7 to -0.84, limits of agreement : -7.8 to 4.3 cm?) for the intraobserver
reproducibility , of -0.9 cm? (IC 95% : -1.7 to 0.00, limits of agreement : -6.5 to 4.8
cm?) for the interobserver 1 reproducibility (Figure 2a, 2b) and of 0.9 cm? (IC 95% :
0.2 to 1.6 cm?, limits of agreement: -3.7 to 5.6 cm?) for the interobserver 2
reproducibility.

Consequently, the Kappa coefficient was comprised between 0.58 (for intraobserver
comparisons) and 0.85 (for interobserver 2 comparisons (between the 1st observer

1st measurement and the 2™ observer) (All data summarized in the table 7).

Clinical impact of the reproducibility of the intramural scar surface

1St 1St

The rate of reclassification of patients was 22% between observer

15! measurement

measurement and 2" measurement, 20% between 1% observer
and 2" observer and 7% between 1% observer 2" measurement and 2™ observer
(Table 7, Figure 3a, 3b and 3c).

However, despite the variation of the assessment of the criterion, the main results of
our study did not change.

As compared to patients without VT, patients with VT had a larger intramural scar
surface at the infarct border (Intraobserver: 9.845.2 vs. 4.2+4.5 cm?, p=0.003 ;
Interobserver : 7.0+4.0 vs. 3.7£3.8 cm?, p=0.03) and had more frequently an
intramural scar surface>1. 77 cm? (Intraobserver: 100% vs. 61%, p=0.03;

Interobserver : 100% vs 58%, p=0.02) (Table 8).
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Finally patients with intramural scar surface>1 .77cm? had a lower VT-free survival
than patients without the criterion (Intraobserver : 56.4+15.0% vs. 100%, p =0.03 ;
Interobserver : 55.3+14.9% vs. 100%, p=0.03) (Figure 4a and 4b).

Discussion

The main findings of this study are : 1) The reproducibility of manual contouring of Ml
scar and of intramural scar surface are good 2) This method presents a learning
curve and the transmission of the experience of this method between observers is
good 3) The variability of the measurement of our criterion does not significantly

impact the prediction of the onset of VT and its clinical impact.

First, the intraclass correlation analysis of the manual contouring of Ml scar revealed
an excellent correlation between the 3 measurements for all MRI scar characteristics.
Total scar surface correlation was greater than intramural scar surface (ICC
comprises between 0.85 and 0.93). However, these values seemed to be equivalent
as compared to the intra and interobserver correlation of LVEF assessment by
echocardiography and cMRI. In different studies, the 2D-echocardiography LVEF
variability leaded to an interobserver and intraobserver reproducibility of +14% and
+11% respectively (14) and the interobserver and intraobserver variability of cMRI
assessment were respectively 1%-8.5% and 0.2%-6.2%. CMRI had a greater
reproducibility than echocardiography for both intraobserver (ICC, 0.98 vs 0.94) and
interobserver comparisons (ICC 0.99 vs 0.93) (15).
Second, the variation of intramural scar surface assessment leaded to the
reclassification of some patients. The rate of reclassification varied from 7% to 22%.
These values were clearly better than 2D-echocardiography and better or equivalent
than cMRI for the LVEF criterion.
In a study which included 20 patients who had twice LVEF evaluation with 2D
echocardiography by twice observers (1400 LVEF measures), only 42% of subjects
with a moderate LV dysfunction were classified in the same (11). Another study
revealed that the quality of the echocardiograph machine had an impact on the
classification of the patients. Only 68% patients with a moderate LV dysfunction were
reclassified in the same group with 2 different machines and 3 observers. (12). Thus,
the lake of accuracy and reproducibility of LVEF by 2D-echocardiography has a
clinical impact on ICD implantation decision, with a reclassification rate between 30-
60%. In a same way, the assessment of LVEF by cMRI results in reclassification of
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patients. Joshi et al. showed that cMRI leaded to 21% of reclassification regarding
ICD eligibility in primary prevention as compared to echocardiography. Risjnierse et
al. studied the clinical impact of cMRI LVEF versus 2D-echocardiography LVEF
assessment for ICD eligibility in 149 patients with a cMRI LVEF £35%. CMRI analysis
resulted in a 19% increase of patients eligible for ICD implantation. (16). Thus, cMRI
results in almost 20% of reclassification of patients.

Third, we found that the correlation value and the reclassification rate were better

1St

between the 2" measurement of the 1% observer and the 2" observer as compared

1St 1St

to those between the 1% measurement of the 1% observer and the 2" measurement
or the 2" observer. This point revealed a learning curve of the method of manual
contouring of MI scar. Of note, 2 years separated the 2 measurements of the 1%
observer whereas only 2 months separated the 2" measurement of the 1%t observer
and the 2" observer. In addition, the 1%' observer taught the method to the 2™
observer. We can conclude that the experience of the 1% observer acquired during
these 2 years was easily transmitted to the 2" observer.

The final point of our study is that despite a variability of the assessment of our
criterion, the main findings of the original study did not change. The negative
predictive value of our criterion remained at 100% for the 3 measurements. In a
same way, for the 3 measurements, patients with positive criterion had a lower VT
free-survival than patients without the criterion. This reinforced the strength of our

method and criterion.

Limits

First, we cannot find the parameters which influenced the reproducibility of the
manual contouring of Ml scar. However, we can hypothesize that the quality of the
LGE sequences may have a signification impact on the reproducibility. Our team
recently published a new method to enhance significantly the quality of LGE
sequences (23). The impact of this method on the reproducibility of the manual
contouring of Ml scar should be analyzed.

Secondly, we did not analyze the impact of the reproducibility on the localization of
the intramural scar area on the 3D LV reconstruction. This point may be of
importance for the application of our method during VT ablation procedures.
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Conclusion

We proposed a brand-new method of MI scar analysis. We defined with this method
a new criterion to determine whether post Ml patients with LVEF<35% are at risk of
VT. This criterion (intramural scar surface>1.77 cm?2) has been validated in a previous
study with a strong methodology.

In the present study, we demonstrated that manual contouring of MI and assessment
of intramural scar surface had a good reproducibility.

In addition, the transmission of the experience between senior and junior observer
was good.

Finally, the variation of the measurement of our criterion did not change the main
results of our study and did not have a significant clinical impact on the prediction of
the onset of VT: A critical surface of intramural scar at the infarct border is related to
the onset of VT in post Ml patients with LVEF<35%.
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Tables and figures

Table 1 Comparison of the clinical parameters between patients from the original
article and the randomized sample population

Original Sample p-value
article
(n=184) (n=46)
Demographic data
Male gender, n (%) 160 (87) 39 (85) 0.70
Age at ICD implantation, (years + SD) 60.3£10.0 57.618.6 0.09
Cardiovascular risk factors
Smoker, n (%) 115 (63) 30 (65) 0.73
Diabetes, n (%) 65 (35) 12 (26) 0.23
Hypertension, n (%) 85 (46) 20 (43) 0.74
Hypercholesterolemia, n (%) 126 (68) 31 (67) 0.89
Body Mass Index (Kg/cm? = SD) 27.215.4 27.816.0 0.51
Characteristics of the ischemic heart disease
Age at infarction, (years + SD) 52.8+10.5 52.2+10.5 0.73
Infarct location
Anterior wall, n (%) 97 (52) 16 (35)
Inferior wall, n (%) 48 (26) 17 (37) 0.09
Anterior + Inferior wall, n (%) 39 (21) 13 (28)
History of Thrombolysis, n (%) 11 (6) 2 (4) 0.67
History of PTCA, n (%) 100 (54) 18 (39) 0.91
History of CABG, n (%) 26 (14) 7 (15) 0.16
Medications at ICD implantation
Beta-blocker, n (%) 171 (93) 42 (91) 0.70
ACE inhibitors or ARBs, n (%) 165 (90) 41 (89) 0.91
Amiodarone, n (%) 29 (16) 3(7) 0.10
MRI general characteristics
LVED volume, mL 273176 281177 0.52
Myocardial mass (Q) 163157 161+51 0.82
LVEF (%) 26.016.1 25.916.8 0.92
Follow-up after ICD implantation
Mean follow-up duration, (months + SD) 61.7+28.1 71.8129.3 0.03

Abbreviations: ACE = angiotensin converting enzyme, ARBs = angiotensin Il receptor blockers, CABG
= coronary artery bypass grafting, ICD = implantable cardioverter defibrillator, LVED = left ventricular
end diastolic, LVEF = left ventricular ejection fraction, PTCA: percutaneous coronary angioplasty, SD
= standard deviation



Table 2 MRI scar characteristics differences between patients from the original article

and the randomized sample population

Original article Sample P-Value
(n=184) (n=46)

Total healthy myocardial surface (cm?)  119.7+43.9 126.7+53.7 0.36
Total scar surface (cm?) 78.3£33.5 75.0£38.7 0.56
Transmural scar surface (cm?2) 31.2+26.3 35.0+£29.8 0.39
Endocardial scar surface (cm?) 39.5+23.6 34.4+24 1 0.19
Epicardial scar surface (cm?) 1.412.5 1.6+2.6 0.63
Intramural scar surface (cm?) 5.5£5.2 3.444.0 0.01
Intramural scar surface >1.77 cm? 125 (68) 21 (46) 0.005

Abbreviations: MRI = magnetic resonance imaging
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Table 3 Comparison of the clinical parameters between patients with or without VT
during the follow-up

VT Group No VT Group P-Value
(n=8) (n=38)
Demographic data
Male gender, n (%) 7 (88) 32 (84) 0.81
Age at ICD implantation, (years + SD) 61.6£12.1 56.5£7.5 0.13
Cardiovascular risk factors
Smoker, n (%) 4 (50) 26 (68) 0.32
Diabetes, n (%) 2 (25) 10 (26) 0.94
Hypertension, n (%) 3 (38) 17 (45) 0.71
Hypercholesterolemia, n (%) 6 (65) 25 (66) 0.61
Body Mass Index (Kg/cm? + SD) 31.415.9 26.915.8 0.05
Characteristics of the ischemic heart disease
Age at infarction, (years £ SD) 54.2+10.6 51.7£10.6 0.55
Infarct location
Anterior wall, n (%) 2 (25) 14 (37)
Inferior wall, n (%) 3 (38) 14 (37) 0.75
Anterior + Inferior wall, n (%) 3 (38) 10 (26)
History of Thrombolysis, n (%) 1(13) 1(3) 0.21
History of PTCA, n (%) 4 (50) 14 (37) 0.49
History of CABG, n (%) 3 (38) 4 (11) 0.05
Medications at ICD implantation
Beta-blocker, n (%) 8 (100) 34 (89) 0.34
ACE inhibitors or ARBs, n (%) 5 (63) 36 (95) 0.008
Amiodarone, n (%) 1(13) 2 (5) 0.45
MRI general characteristics
LVED volume, mL 31553 273%80 0.16
Myocardial mass (g) 161131 161455 1.00
LVEF (%) 26.615.5 25.8+7.1 0.77
Follow-up after ICD implantation
Mean follow-up duration, (months + SD) 84.2422.9 69.2+30.0 0.20

Abbreviations: ACE = angiotensin converting enzyme, ARBs = angiotensin Il receptor blockers, CABG
= coronary artery bypass grafting, ICD = implantable cardioverter defibrillator, PTCA: percutaneous
coronary angioplasty, SD = standard deviation
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Table 4 Comparison of MRI scar characteristics differences between patients with or

without VT during the follow-up

VT Group No VT Group  P-Value
(n=8) (n=38)

Total healthy myocardial surface (cm?)

1* observer 1° measurement 134.8432.6 125.0456.9  0.64
Total scar surface (cm?)

1* observer 1* measurement 71.1+£31.6 75.8+40.3 0.76
Transmural scar surface (cm?)

1* observer 1° measurement 36.9+27.7 34.6+30.6 0.85
Endocardial scar surface (cm?)

1% observer 1* measurement 25.8112.4 36.2+25.7 0.27
Epicardial scar surface (cm?)

1% observer 1° measurement 3.6+3.2 1.242.2 0.01
Intramural scar surface (cm?)

1% observer 1° measurement 3.8+1.4 3.3+4.4 0.75
Intramural>1.77 cm? n (%)

1% observer 1* measurement 8 (100) 13 (34) 0.0007

Figure 1 Kaplan Meier VT free survival curves considering the presence or the

absence of an intramural scar surface > 1.77 cm? as asses by the

measurement
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Table 5 MRI scar characteristics comparisons

a: between 1% observer 1% measurement and 2™ measurement

1% observer

18 measurement 2" measurement  P-Value
(n=46) (n=46)
Total healthy myocardial surface (cm?) 126.7453.2 128.7+54.8 0.86
Total scar surface (cm?) 75.0+38 72.5+38.3 0.76
Transmural scar surface (cm?) 35.0+29.8 29.3+29.9 0.36
Endocardial scar surface (cm?) 34.4+24.1 36.8+23.4 0.63
Epicardial scar surface (cm?) 1.6+2.6 1.2+2.0 0.41
Intramural scar surface (cm?) 3.5+4.0 5.2+5.1 0.08
b: between 1% observer 1% measurement and 2™ observer
131 :sosbesse;r\:]eern X 2" observer P-Value
(n=46) n=46)
Total healthy myocardial surface (cm?) 126.7+53.2 129.3155.4 0.82
Total scar surface (cm2) 75.0£38.7 72.2+38.2 0.73
Transmural scar surface (cm?) 35.0+29.8 30.5+30.1 0.47
Endocardial scar surface (cm?) 34.44+24 1 36.9+23.1 0.61
Epicardial scar surface (cm?) 1.6+2.6 1.0+1.5 0.18
Intramural scar surface (cm?) 3.544.0 4.344.0 0.34
c: between 1 observer 2™ measurement and 2™ observer
2“3’ S;gsessesr\r;eerm 2" observer P-Value
(n=46) (n=46)
Total healthy myocardial surface (cm?) 128.7+54.8 129.3+55.4 0.96
Total scar surface (cm?) 72.5+38.3 72.2+38.2 0.97
Transmural scar surface (cm2) 29.3+29.9 30.5+30.1 0.85
Endocardial scar surface (cm?) 36.8+23.4 36.9423.1 0.98
Epicardial scar surface (cm?) 1.242.0 1.0+1.5 0.59
Intramural scar surface (cm?) 5.2+5.1 4.3+4.0 0.35
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Table 6 Intraclass correlation comparisons (ICC) for MRI infarct scar characteristics

Interobserver 1 Interobserver 2
ICC (95%IC) ICC (95%IC)

0.98 (0.97-0.99) 0.98 (0.97-0.99)
0.97 (0.95-0.98) 0.98 (0.97-0.99
0.94 (0.89-0.97) 0.96 (0.93-0.98
) 0.78(0.61-0.88) 0.78 (0.60-0.88
) 0.85(0.73-0.92) 0.93 (0.87-0.96

Intraobserver
ICC (95%IC)

0.99 (0.98-0.99)
0.98 (0.96-0.99
0.98 (0.96-0.99
0.93 (0.88-0.96
0.87 (0.77-0.93

Total scar surface (cm?)

Transmural scar surface (cm?) ) ) )
) ) )

Endocardial scar surface (cm?)

Epicardial scar surface (cm?) )
)

Intramural scar surface (cm?)

Intraobserver: comparison between 1% observer 1% measurement and 2" measurement
Interobserver 1: comparison between 1! observer 15! measurement and 2™ observer

Interobserver 1: comparison between 1% observer 2" measurement and 2™ observer

Table 7 Summary of variability and reproducibility parameters for the assessment of
intramural scar surface

Intraobserver Interobserver 1 | Interobserver 2
ICC (95% IC) 0.87 (0.77- 0.85 (0.73- 0.93 (0.87-
average 0.93) 0.92) 0.96)
BA bias, cm?2 -1.8 -0.9 0.9
BA limits, cm? -7.8104.3 -6.5t04.8 -3.7t05.6
Kappa (95% IC) 0.58 (0.37- 0.62 (0.41- 0.85 (0.70-
0.79) 0.82) 1.00)
Reclassification rate | 22% 20% 7%

Intraobserver: comparison between 1% observer 1% measurement and 2"* measurement
Interobserver 1: comparison between 1% observer 1% measurement and 2™ observer

Interobserver 1: comparison between 1% observer 2" measurement and 2™ observer
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Table 8 MRI scar characteristics differences between patients with or without VT during the

follow-up
VT Group No VT Group P-Value
(n=8) (n=38)

Total healthy myocardial surface (cm?)

Intraobserver 136.34£32.3 127.1£58.5 0.67

Interobserver 133.0£34.0 128.6+59.3 0.84
Total scar surface (cm?)

Intraobserver 68.6+32.2 73.3+39.8 0.76

Interobserver 71.9+32.3 72.3+39.8 0.98
Transmural scar surface (cm?)

Intraobserver 27.5+25.4 29.6+29.9 0.85

Interobserver 30.7+£29.5 29.9+30.6 0.95
Endocardial scar surface (cm2)

Intraobserver 29.1+11.9 38.4+25.0 0.31

Interobserver 32.1+14.0 37.9+24.6 0.52
Epicardial scar surface (cm?)

Intraobserver 2.1+2.2 1.0+1.9 0.15

Interobserver 2.1+2.4 0.7+1.1 0.01
Intramural scar surface (cm?)

Intraobserver 9.8+5.2 4.2+4.5 0.003

Interobserver 7.0+4.0 3.7+£3.8 0.03
Intramural>1.77 cm2 n (%)

Intracbserver 8 (100) 23 (61) 0.03

Interobserver 8 (100) 22 (58) 0.02




Figure 2 a Bland-Altman plots for intraobserver variability of intramural scar surface
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Figure 3a Reclassification of patients between 1% observer 1% measurement and 2™
measurement
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Figure 3b Reclassification of patients between 1% observer 1% measurement and 2™
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Figure 3c Reclassification of patients between 1 observer 2" measurement and 2"

observer
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Figure 4a Kaplan Meier VT free survival curves considering the presence or the

absence of an intramural scar surface > 1.77 cm? as asses by the

measurement
100 v 7

2 o} i-
5 H——-—nr-T;
£ = r=r _
£ 80 - p=0.038
S I
© 70 = i b b bt k]
o] ]
S 6ol i
o =l praind pemiagial|
g 50 |-
2 40}
a
o 30F
f
:: 2 -
> 10}

0-I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Number at risk Time (months)
Group: 0

15 15 15 14 14 13 9 6 5 3 2 1 1 1 1 0
Group: 1

3 30 28 26 22 18 14 11 9 7 5 4 1 0 0 0

1! observer 2™

1st observer 2nd measurement

Intramural < 1.77 cm?

e Intramural >1.77 cm?

59



Figure 4b Kaplan Meier VT free survival curves considering the presence or the
absence of an intramural scar surface > 1.77 cm? as asses by the 2" observer
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Conclusion

Nous avons pu constater une variabilité dans I'estimation de notre critére aboutissant
a un taux de reclassification de 20% environ entre la premiére mesure et les 2
mesures effectuées plus tardivement.

Le taux de reclassification entre la deuxiéme mesure du 1° observateur et le 2°™
observateur est beaucoup plus faible (7%). Ceci révele un apprentissage de la

1er

méthode et une évolution du observateur aboutissant a la variabilité

intraobservateur. Cette expérience a ensuite été transmise facilement au 2 éme
2éme

observateur ce qui explique la meilleure reproductibilité entre la mesure du 1%

observateur et celle du 2°™ observateur.

Ainsi le taux de reclassification des patients varie de 7 a 20% ce qui est plus bas que
la méthode de référence actuelle (FEVG a 'ETT 2D avec un taux de reclassification
entre 30% et 50% entre observateurs) et au moins équivalent a la méthode de pointe
actuelle (FEVG a I'lRM reclassant jusqu’a 20% des patients par rapport a I'évaluation
par ETT 2D).

Par ailleurs cette variabilité ne semble pas avoir d'impact clinique significatif sur la
prédiction du risque de TV. Seul le nombre de patients qui ne seraient pas implantés
en prévention primaire varierait (entre 20 et 35% environ).

Notre étude a permis de confirmer la capacité de prédiction du risque de TV par
I'évaluation de la surface intramurale périphérique des cicatrices d’IDM, 2 ans aprés
I'élaboration de ce critére, et par un nouvel observateur.

De plus, la performance diagnostique de notre méthode de prédiction du risque de
TV est excellente, puisqu’au cours des trois mesures, la valeur prédictive négative
reste de 100%, permettant une utilisation clinique avec un niveau de sécurité élevé
sans risque d’omettre un patient a risque.

Ainsi, notre technique de contourage manuel et d’analyse de la morphologie de la
cicatrice est une technique uniformisée ayant permis la définition et la validation d’'un
critere unique pour prédire le risque de TV en post IDM chez les patients avec FEVG
basse.

Malgré une certaine variabilité intra et interobservateur, le taux de reclassification

des patients est inférieur a la méthode couramment utilisée actuellement.
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En I'état actuel des connaissances, cette technique d’analyse de la cicatrice d'IDM et
ce critere de sélection (surface intramurale en périphérie d’IDM) semble pouvoir étre

appliqué en pratique clinique.
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Perspectives

Notre étude était rétrospective et comportait un petit nombre de patient. Les
excellentes performances diagnostiques et la bonne reproductibilité de notre
méthode de stratification du risque de TV pourraient laisser envisager la réalisation
d’'une étude prospective de plus grand ampleur, incluant des patients en post IDM

dont l'implantation d’'un DAI en prévention primaire serait décidée selon notre critere.

La qualité des séquences de rétention tardive pourrait avoir un impact sur la
classification des patients. Notre équipe a mis au point une méthode afin
d’augmenter la qualité de ces séquences. Celle-ci repose sur I'analyse des trois
plans transversal, sagittal et frontal, permettant ainsi la fusion des voxels et la
reconstruction d’'image en super-résolution, améliorant le rapport cicatrice
d’IDM/myocarde sain et myocarde sain/cavités ventriculaires (57). Ainsi, ce gain de
qualité d’image pourrait améliorer la reproductibilité du contourage de la cicatrice. Il
serait alors intéressant d’évaluer I'impact de cette amélioration de la qualité d'image
sur la valeur du seuil de notre critere et I'impact sur les performances diagnostiques

de celui-ci.

Notre méthode d’analyse de la portion d’intramurale pourrait étre également une aide
lors de I'ablation de TV, en renseignant les zones associées a la survenue de TV, et

donc les zones cibles a ablater.

Enfin, étant donné que notre méthode de stratification est fondée sur les
caractéristiques anatomiques de la cicatrice d’'IDM, il serait intéressant d’appliquer
notre méthode de stratification du risque de TV a une population de patient en post
IDM et dont la FEVG est > 35 %.
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RESUME DE LA THESE

Introduction: Nous avons précédemment démontré qu’une surface critique intramurale
(>1.77 cm?) en périphérie d’une cicatrice d’infarctus, évaluée par Imagerie par Résonnance
Magnétique (IRM) cardiague avec séquence de rétention tardive apres injection de
gadolinium, était associée a la survenue de tachycardies ventriculaires (TV) chez des
patients ayant une fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) basse (<35%) aprés
infarctus du myocarde (IDM). Obijectif : Evaluer la reproductibilité de la méthode d’analyse
de la cicatrice d’'IDM par contourage manuel et son impact clinique sur la prédiction du risque
de TV en utilisant le critére de surface intramurale en périphérie de la cicatrice. Matériels et
Méthodes : Quarante-six patients (25%) ont été tirés au sort parmi la population de I'article
original. Tous les patients avaient eu un IDM associé a une FEVG <35%. Une IRM cardiaque
a été réalisée avant l'implantation d’'un défibrillateur automatique implantable (DAI) en
prévention primaire. La cicatrice d’'IDM a été manuellement délimitée deux fois par un
premier observateur (obs.) et une fois par un deuxiéme obs. L’extension de la cicatrice au
sein de la transmuralité et sa surface étaient évaluées lors des trois observations. La
reproductibilité intra et interobservateur des mesures ont été étudiées, ainsi que leur impact
clinique sur la prédiction de TV au cours du suivi. Résultats : Huit patients (17%) ont eu des
épisodes de TV durant le suivi moyen de 71.8429.3 mois. |l y avait une corrélation
significative entre les trois mesures effectuées pour la surface cicatricielle intramurale
(coefficient de corrélation intraclasse entre 0.77 (0.62-0.87) et 0.86 (0.77-0.92), p<0.05). La
variation de mesure du critere impliquait une reclassification du risque de TV des patients
(de 7% (1° obs. 2°™ mesure. vs. 2°™ obsv.) a 22% (1% obs. 1°° meure. vs. 2°™ mesure)).
Au final, les variations liées a la reproductibilité du critere n'ont pas eu d’impact clinique
significatif sur la prédiction du risque de TV. Une surface de cicatrice intramurale > 1.77 cm?
était significativement plus fréquente dans le groupe de patient ayant eu une TV (1* obs. 1%
mesure: 100% vs. 34%; 1er obs. 2°™ mesure: 100% vs. 61%; 2°™° obs.: 100% vs. 58% ;
p<0.05). La survie sans TV était plus faible pour les patients ayant le critére (1° obs. 1°"
mesure: 36.1£17.5% vs 100%; 1% obs. 2°™ mesure: 56.4£15.0% vs 100%; 2°™ obs.:
55.3t14.9% vs 100%; p<0.05). Conclusion : La reproductibilité de la méthode de
contourage manuel de la cicatrice d'IDM est bonne. Les variations de mesure de la surface
intramurale périphérique ne changent pas la conclusion principale de notre étude et son
impact clinique : une surface intramurale critique (> 1.77cm?) en bordure d'une cicatrice
d’'IDM est associée a la survenue de TV chez les patients en post IDM ayant une FEVG
basse. Ce nouvel outil de stratification du risque de TV pourrait étre utilisé pour une
meilleure sélection des patients éligibles a un DAI en prévention primaire.
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