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LISTE DES ABREVIATIONS

AC/FA : Arythmie complete par fibrillation auriculaire
AVC: Accident vasculaire cérébral

BNP: Brain natriuretic Peptide

ECG: Electrocardiogramme

ESC: European Society of Cardiology

FE : Fraction d'éjection

FEVG : Fraction d'¢jection du ventricule gauche

HTA : Hypertension artérielle

IBS : Integrated Backscatter

IC : Insuffisance cardiaque

IEC : Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

ARA 2 : Antagoniste du récepteur de I’angiotensine 2
IC-FEP : Insuffisance cardiaque a fraction d'é¢jection préservée
IRM : Imagerie par résonance magnétique

NT-Pro BNP: N terminal pro-Brain natriuretic Peptide
OD : Oreillette droite

OG : Oreillette gauche

PTDVG : Pression télé-diastolique du ventricule gauche.
RT : Rehaussement tardif

SRAA : Systéme-rénine-angiotensine-aldostérone
TGF B: Transforming growth factor

TM: Temps Mouvement.

TNF a: Tumor necrosis factor

VD: Ventricule droit.

VES : Volume d’¢jection systolique.

VG : Ventricule gauche
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I. INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque est une pathologie chronique. Elle touche 2 a 3% de la population
générale et sa mortalité globale est de 50% a 4 ans. [1]Cette pathologie atteint le coeur droit, le
cceur gauche ou les deux simultanément. La mesure de la fraction d’¢jection du ventricule
gauche (FEVG) a rapidement été adoptée comme un marqueur de I’insuffisance cardiaque.
Selon la « Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure
2012 », on peut envisager une séparation des patients en deux catégories selon la valeur de
leur FEVG : inférieure a 35% et supérieure a 50%. Entre deux, il existe une zone « grise »
entre 35 et 50%. [2] Au-dela de 50% la pathologie est appelée Insuffisance Cardiaque a
Fraction d’Ejection Préservée (ICFEP).

La prévalence de I’'ICFEP varie selon les études entre 40 et 50% de I’ensemble des patients
insuffisants cardiaques. [3] Cette variabilité inter-études s’explique, en partie, par la valeur
choisie pour définir une FEVG préservée et par le choix des critéres d’exclusion [4, 5].

La morbi-mortalit¢ des patients porteurs d’une ICFEP est comparable a ceux ayant une FEVG
altérée [3, 6].

Sa physiopathologie est encore mal connue. On I’explique principalement par une altération
de la fonction diastolique. (« Insuffisance cardiaque diastolique ») mais une dysfonction
systolique partielle peut également étre présente ; la définition d’ «insuffisance cardiaque a
fonction systolique préservée» n’a donc pas €té conservée.

La prévalence et le pronostic de la maladie sont liés a 1’age avancé, ’HTA, la cardiopathie
ischémique, le sexe féminin et la présence d’un diabéte [3, 7]. Certains de ces facteurs,
comme 1’dge et I’HTA, laissent penser que I'ICFEP est le résultat de la « senescence
myocardique » [7]

Aucune thérapeutique n’a fait la preuve d’une réduction de la mortalité ou de la morbidité
comme critére de jugement principal. Les principaux essais se sont basés sur I’hypothése que
la fibrose myocardique était responsable de I'ICFEP par I’activation du systéme rénine
angiotensine. Ainsi une inhibition de ce systéme hormonal par IEC ou ARA2 pourrait réduire
la prolifération de la fibrose. A ce jour aucune étude de ce type n’a été concluante. Seule
I’é¢tude CHARM-Preserved [4] a montré une diminution du nombre d’hospitalisations dans un
sous-groupe d’une étude précédente, en tant que critere de jugement secondaire. La

signification statistique de ces conclusions est donc contestable. Actuellement le seul
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traitement reconnu reste les diurétiques. On comprend donc que cette pathologie fréquente

nécessite des investigations fondamentales, cliniques et thérapeutiques

Ce travail a été conduit afin d’en améliorer la compréhension et d’envisager une prise
en charge thérapeutique efficace dans le futur car a I’heure actuelle, il n’existe aucun

traitement spécifique de cette maladie.

II. LA DIASTOLE NORMALE

La diastole correspond a la phase de remplissage des ventricules. Elle précede la systole qui
représente 1’¢jection du volume sanguin dans les chambres de chasse aortiques et
pulmonaires.

La diastole est un phénomene complexe qui fait intervenir la relaxation puis la compliance
des ventricules face au remplissage depuis les oreillettes. La relaxation iso-volumétrique est le
premier temps de la diastole : la contraction myocytaire se relache, la pression dans les cavités
ventriculaires chute mais le volume ventriculaire reste constant. Cette chute de pression
ventriculaire est responsable de la fermeture des valves aortiques et pulmonaires. Le gradient
de pression auriculo-ventriculaire ainsi créé¢ déclenche I’ouverture des valves mitrale et
tricuspide. La premiere partie du remplissage ventriculaire s’effectue. La systole atriale
survient ensuite sous 1’influence de sa dépolarisation par le nceud sinusal. Cette contraction
permet la vidange atriale vers les ventricules et I’augmentation de la pression ventriculaire
jusqu’a obtention d’un plateau appelé pression télé-diastolique du ventricule (notée PTDVG

pour le ventricule gauche) qui marque la fin de la diastole ventriculaire. [8]

III. L’INSUFFISANCE CARDIAQUE A FE PRESERVEE

La nouvelle définition de la « Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and
Chronic Heart Failure 2012 » [2] repose sur
1-Présence de symptomes d’insuffisance cardiaque droits ou gauches selon les criteres
de Framingham [9, 10].
2-Présence de signes physiques d’insuffisance cardiaque
3-FEVG normale ou discrétement altérée
4-Anomalies structurelles cardiaques échographiques : hypertrophie du VG, dilatation

de I’OG ou troubles de la fonction diastolique.
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Ces 4 points seront détaillés dans les paragraphes suivants. Le
rehaussement tardif en IRM, marqueur de fibrose, n'apparait pas ce jour
comme marqueur des anomalies structurelles. C'est la raison pour laquelle
nous méneront en 2°™ partie de thése un travail sur la description et le lien
pronostique du rehaussement tardif dans I'IC-FEP. A terme, ce travail
pourrait avoir un impact sur les recommandations et la prise en charge
thérapeutique en ciblant particuliérement le traitement curatif et préventif
du rehaussement tardif par des molécules anti-fibrotiques comme c'est déja

le cas pour les IEC, ARA2, spironolactone par exemple.

L’ICFEP est un diagnostic d’¢limination, qui nécessite d’écarter d’autres pathologies

présentant, entre autres, des signes d’insuffisance cardiaque et une FEVG préservée :

La constriction péricardique

L’insuffisance ou le rétrécissement mitral

Le rétrécissement aortique

L’ hypertension pulmonaire des groupes 1, 3, 4, ou 5 de Danapoint.
L’insuffisance rénale chronique sévere.

L’insuffisance respiratoire chronique.

A.  Signes et symptomes
Les criteres diagnostiques cliniques de I’insuffisance cardiaque ont été regroupés grace a la
cohorte de Framingham [10]. IIs sont présentés dans le tableau ci-dessous. Le diagnostic

nécessite la présence de 2 critéres majeurs ou 1 majeur et 2 mineurs.

Critére majeur Critéres mineurs

Dyspnée paroxystique nocturne (Edémes des membres inférieurs
Turgescence jugulaire Toux nocturne

Cardiomégalie Dyspnée d’effort

Oedeme pulmonaire Pleurésie

Bruit B3 de gallot Diminution de la capacité vitale
Pressions veineuse central > 16cmH20 dans  Tachycardie >120/min

I’OD

Reflux hépato-jugulaire

Oedeme viscéral autopsique
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Cette étude de cohorte qui était basée initialement sur I’étude des facteurs de risque
cardiovasculaires a permis dans un second temps d’identifier les facteurs prédictifs pour
développer une insuffisance cardiaque. On y retrouve :

L’age > 50ans

La capacité vitale <424 cl

La pression artérielle systolique > 120 mmHg
La fréquence cardiaque de repos > 55bpm
L’hypertrophie du ventricule gauche électrique
e La cardiopathie ischémique

e Les valvulopathies

e Le diabéte

e La cardiomégalie

Les auteurs ont pu établir un score évaluant le risque de développer de I’insuffisance
cardiaque a 4 ans en attribuant un certain nombre de points a chaque degré de sévérité de

chacun des facteurs sus-cités.

B. Mesure de la FEVG
La fraction d’éjection du ventricule gauche est la différence des volumes télédiastolique et
télésystolique rapportée au volume télédiastolique du ventricule gauche. Elle est exprimée en
« % » et représente une bonne estimation de la fonction systolique du ventricule gauche. Elle
dépend des volumes, de la pré- et la post-charge, du rythme cardiaque et de 1’état des valves
cardiaques. C’est une mesure facile a réaliser mais dont la reproductibilité varie selon la
technique et I’expérience de 1’opérateur. La mesure de la FEVG peut étre réalisée par

plusieurs techniques d’imagerie.

1. La scintigraphie isotopique :
. Cette technique donne de manicre fiable les volumes télédiastoliques et télédiastoliques. Son
désavantage est principalement le caractere irradiant et la durée de I’examen. La FEVG n’est

donc pas mesurée en routine et en premiere intention par scintigraphie.

2. L’échographie cardiaque
Elle permet une évaluation de la FEVG par la méthode de Simpson biplan ou triplan. Elle
nécessite le contourage manuel de I’endocarde en télédiastole et en télésystole. Les vues
utilisées sont ’apicale 2 cavités et apicale 4 cavités & apicale 3 cavités.

Un opérateur expérimenté peut également réaliser une évaluation de visu de la FEVG.
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La méthode de Teicholtz permet une estimation approximative de la FEVG depuis la mesure
des diametres télédiastoliques et systoliques du ventricule gauche par un tir TM
perpendiculaire au septum. Cette méthode n’est plus d’actualité.

L’avenement des échographes ultraportables comme le V-scan® (GE) pourrait apporter une
mesure rapide de la FEVG de visu dés les premiéres heures de prise en charge du patient. Sa

place en pratique clinique reste a définir et fait 1’objet de travaux de recherches.

3. L’IRM cardiaque
L’IRM est la méthode de référence pour la mesure des volumes et de le fraction d’¢jection. La
bonne résolution spatiale de I’IRM apporte une mesure fiable des volumes et de la masse
myocardique avec une reproductibilité inter et intra-observateurs treés satisfaisantes. Elle

nécessite le contourage de 1’endocarde des coupes « petits axes » du ventricule gauche.
C.  Atteinte structurelle
1. Dysfonction diastolique.

a) Définition de la dysfonction diastolique

La dysfonction diastolique est définie par une élévation des pressions de remplissage et plus
précisément de la PTDVG, causée par une rigidit¢ myocytaire accrue [11, 12]. Elle est
classiquement illustrée grace a une courbe pression-volume. Cette courbe nous indique que
I’ICFEP est caractérisée par une conservation des volumes ventriculaires, du volume
d’¢jection systolique (VES) mais une élévation du régime de pression. La courbe est décalée
vers le haut. (A I"opposé€, une dysfonction systolique se décrit par un décalage vers la droite
dans le graphique, signant une ¢lévation des volumes, accompagnée d’une baisse du VES).

Dysfonction systolique Normal Dysfonction diastolique

Pression ventriculaire gauche

I I R B i

Volume ventriculaire gauche

Figure 1: exemples de courbes pression-volume
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Légende figure 1 : Courbes pressions volumes d’une dysfonction systolique, d’un cceur

normal et d’une dysfonction diastolique. Le point A représente le volume
télédiastolique. Cette courbe montre I’évolution des volumes et pressions au cours de la
contraction isovolumique (segment A-B), le VES (segment B-C), la relaxation
isovolumique (segment C-D) et la diastole (segment D-A)
La méthode de référence pour I’affirmer est invasive, grace au cathétérisme cardiaque. Cette
méthode nécessite la mise en place d’une sonde dans le ventricule gauche. Un trouble de la
relaxation est mis en évidence par le calcul de la constante de relaxation Tt grice a la
méthode de Weiss et al [13]. L ¢lévation de la constante de relaxation signe un ralentissement
du temps de relaxation ventriculaire (figure 2).
Pl
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Figure 2: représentation de la constante de relaxation dans l'insuffisance cardiaque diastolique et dans la normale

Les troubles de relaxation peuvent étre également mesurés par le pic négatif de dP/dt

(normales=1864 + 390 mmHg/s)
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Figure 3: Courbes de cathétérisme représentant la pression ventriculaire gauche en fonction du temps (en haut), la
dP/dt en fonction du temps (en bas) .La dP/dt minimale est corrélée a la relaxation du ventricule gauche

La rigidité diastolique ventriculaire peut également étre calculée a partir des volumes et
pressions télédiastoliques, et des volumes et pressions diastoliques minimaux. Cette valeur est
augmentée chez les patients porteurs d’une ICFEP.[§]

La mesure non invasive des pressions de remplissage et de la PTDVG est donc un véritable
challenge pour les cardiologues. Aucune méthode non invasive n’est a elle seule une
estimation exacte et reproductible de la PTDVG. La société européenne de cardiologie
recommande une évaluation non invasive multiparamétrique, voire multimodale, des

pressions de remplissage.

b) Evaluation de la diastole en échographie cardiaque.

Les mesures recommandées pour la mesure de la diastole en échographie sont résumées dans
le tableau issu des recommandations de I’ESC.[2]. La mesure de la dysfonction diastolique est
utile mais non indispensable pour affirmer le diagnostic d’insuffisance cardiaque [14]
L’échographie cardiaque est un examen disponible, accessible, non irradiant et rapide pour
I’analyse de la diastole. Elle permet a la fois d’objectiver le mécanisme de la dysfonction
diastolique (troubles de la relaxation et/ou de la compliance) mais également le retentissement
de I’¢lévation de la PTDVG sur les cavités.

En mode 2D, une élévation du volume et/ou de la surface de ’oreillette gauche (OG) est
corrélée a I’élévation de la PTDVG [15]. La surface de I’OG se mesure en coupe apicale 4
cavités par le contourage manuel de la cavité atriale en télésystole ventriculaire. Le volume de

I’0OG se calcule par la formule simplifiée de Simpson grace a la mesure de la surface et du
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diametre de I’OG en coupe apicale 4 et 2 cavités [16]. On applique ensuite la formule

suivante :

[ _S1+52¢085

Formule 1: Méthode simplifiée de Simpson biplan pour le calcul du volume de I'OG.

V : Volume de I’OG

S1 : surface en 4 cavités

S2 : surface en 2 cavités

L : diametre le plus petit parmi la mesure en 4 et en 2 cavités.
Les mesures de la surface et du volume télé-diastolique du ventricule gauche (VIDVG)
obéissent aux mémes regles.
L'hypertrophie ventriculaire gauche: L’épaisseur des parois ventriculaires gauches
définissent 1’hypertrophie du ventricule gauche (HVG) au-dela de 12mm en coupe
parasternale grand axe. Cette mesure est faite préférentiellement en mode TM (Temps

Mouvement) [16] .L’HVG est liée a la présence d’une dysfonction diastolique. [7].

En mode doppler pulsé I’analyse du flux mitral antérograde permet de diagnostiquer un

trouble de la relaxation ou de la compliance. La manceuvre de Valsalva augmente la valeur
discriminative de cette mesure. On mesure ainsi le pic de I’onde E, de I’onde A et le temps de
décélération de I’onde E. La variation du profil mitral selon le degré de dysfonction
diastolique a été largement décrite dans la littérature [7, 17, 18].

La Dp/dt peut également étre mesurée en échographie cardiaque grace a I’analyse du flux

d’insuffisance mitrale.
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Figure 4: exemple de mesure de Dp/dt sur le flux d'insuffisance mitrale.

Le flux veineux pulmonaire est également analysable. Un rapport S/D < 1 accompagné d’une

durée de I'onde A pulmonaire supérieure a 1’onde A mitrale signe une dysfonction
diastolique. La prévalence des troubles de la relaxation augmente avec I’age. Cette
observation est a 1’origine de I’hypothese que la dysfonction diastolique comprend une part de
senescence myocardique.

Mode TM couleur : Un ralentissement de la vitesse de propagation Vp est en faveur d’un

trouble de la relaxation. Un rapport E/Vp > 2.5 est en faveur d’une élévation des pressions de
remplissage.

Un trouble de la compliance est 1i¢ a une morbi-mortalité plus sombre. Ceci a été vérifié
autant dans la dysfonction diastolique que dans la dysfonction systolique isolée.

Le doppler tissulaire a I’anneau mitral met en évidence le temps de relaxation isovolumique et

le pic de I’onde €’ a I’anneau mitral. Une valeur de E/e’ supérieure a 15 est en faveur d’une
¢lévation de la PTDVG.
Le diagnostic échographique de la dysfonction diastolique est résumé par I’ESC dans ses

recommandations [2].

c) Mesure de la diastole en IRM
Les principaux critéres échographiques de dysfonction diastolique peuvent étre également

mesurés en IRM cardiaque.
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Le principal intérét de I’IRM comparé a I’échographie est sa meilleure reproductibilité inter
et intra observateur [19].Ceci en a fait une méthode de référence pour la mesure des surfaces
et des volumes des cavités cardiaques. L’acquisition de fait par des séquences SSFP (Steady
State Free Precession), en apnée, en coupe grand axe et petits axes sur les 4 cavités cardiaques
avant injection de produit de contraste. Le contourage manuel ou semi-automatique des
cavités permet ensuite la mesure automatisée des surfaces, volumes et masses myocardiques,
que I’on indexe a la surface corporelle selon les recommandations internationales. Ainsi la
variabilité inter-observateur pour la mesure de la FEVG en IRM est de 1’ordre de 5%, et de
4% pour le VIDVG. Le volume de ’OG peut donc étre utilisé de la méme maniére qu’en
ETT pour évaluer une ¢lévation chronique des pressions de remplissage.[20]

La fluximétrie en IRM produit des résultats comparables au doppler échographique (figure
5) [21]. Cette analyse est obtenue grace aux séquences de contraste de phase. Ainsi, il est
possible de mesurer le pic de ’onde E, de I’onde A et le temps de décélération mitral avec une

variabilité inter-observateur faible, de I’ordre de 1%. [22]
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Figure 5: Profil mitral mesuré par IRM cardiaque. [21]

Le pic de ’onde e’ peut également étre mesuré mais avec une variabilité inter-observateur
plus faible, de I’ordre de 4+5%. [23]

L’analyse de la rigidité aortique est un domaine de recherche actuel. En effet la vitesse de
propagation de I’onde de pouls (PWYV) aortique peut étre analysée en doppler mais
¢galement en IRM (figure 6) Il a été démontré récemment qu’une accélération de la vitesse de
propagation de PWV est liée a une rigidité artérielle augmentée. D’un point de vue cardiaque
une PWYV ¢élevée chez les patients porteurs d’ICFEP, accompagne les troubles de la relaxation

et de la déformabilité myocardique (« strain») [24]. Ces observations encouragent les
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recherches dans le sens d’une rigidité anormale du systéme cardiovasculaire pour expliquer le

syndrome d’ICFEP.
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Figure 6: Vitesse de I’onde pouls aortique normale (A) et accélérée chez les patients porteur d’ICFEP (B).

2. La fibrose

a) Bases biologiques
Le collagene est le constituant fondamental des tissus. Le collageéne de type I posséde
des propriétés déterminant la rigidité tissulaire alors que le collagene de type III confere au

tissu des propriétés d'élasticité. La fibrose se caractérise par un déséquilibre entre ces 2

fractions (augmentation de la synthése des collagénes de type I et III et inhibition de leur

dégradation par les métalloprotéinases).

Deux voies principales aboutissent a la synthése de collagéne : le systéme rénine-

angiotensine-aldostérone (SRAA) et les médiateurs de I’inflammation (TGF- 1, TNFa).

L’angiotensine II et I’aldostérone stimulent la synthése de collagéne au niveau fibroblastique

tout en inhibant I’activité de la métalloprotéinase.

On distingue deux types de fibrose.

1) La fibrose réparatrice ou de remplacement correspond a I’augmentation de la synthese de
collagéne en réponse a une agression tissulaire ou une mort cellulaire dans le but de
préserver la structure cardiaque. Elle associe une réduction de la masse myocytaire et une
hypertrophie myocytaire.

2) La fibrose réactionnelle interstitielle péri-vasculaire correspond a 1’augmentation des
dépots de collagéne liée a une stimulation fibroblastique sans perte ni agression tissulaire.

Le coeur sénescent

Des études ont montré une augmentation de la fibrose avec 1’age.[25]

Il s'agit ici d'une fibrose de remplacement en réponse a la perte cellulaire qui est associée a

une hypertrophie compensatrice des myocytes. La fibrose serait plus liée a I’inhibition de la

dégradation du collagéne (métalloprotéases) qu’a I’augmentation de sa synthése.
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Cardiopathie ischémique

Elle associe une fibrose réparatrice localisée, secondaire a la perte myocytaire a une fibrose
interstitielle réactionnelle débordant la zone nécrosée via l'activation du SRAA local.
Surcharge en pression : HTA et valvulopathies

La synthése de collagéne est principalement réactionnelle impliquant I’activation des
fibroblastes par les médiateurs de I’inflammation et les catécholamines. La dysfonction
diastolique ne serait donc pas la seule conséquence de I’hypertrophie ventriculaire. La fibrose
myocardique jouerait un role prépondérant.[26]

Dans les formes primitives comme secondaires (HTA, Rao), la fibrose est fréquente (> 50%)
et prédictive de survenue d’événements cardio-vasculaires.[27-29]

Séquelle de myocardite

La myocardite aigué¢ est principalement d’origine virale. Elle peut laisser des séquelles,
principalement dans le ventricule gauche, sous la forme d’une dysfonction systolique. De la

fibrose peut donc se retrouver dans les suites d’une myocardite aigué.

b) Caractérisation de la fibrose
(1) La biopsie myocardique
Jusqu'a présent, la seule méthode de quantification fiable de la fibrose était la biopsie. Mais
elle présente comme inconvénients son caractére invasif et la difficulté d'estimer le degré de
fibrose de la totalité du VG. En effet, la plupart des études ont ét€ menées aprés biopsie du
ventricule droit, dont la teneur en collagéne ne refléte pas nécessairement celle du ventricule
gauche, notamment en cas de distribution segmentaire ou focale [30, 31]. De ce fait, la biopsie

est supplantée par les techniques d’évaluation non invasives (IRM, rétrodiffusion acoustique).

(2) Integrated Backscatter (IBS)
L’IBS est une méthode échographique de pointe. Elle correspond a la rétrodiffusion
acoustique du myocarde. L’IBS fournit un moyen objectif de quantifier la fibrose
myocardique dans plusieurs pathologies comme le rétrécissement aortique, la CMD ou encore
la CMH. Sa mesure doit étre réalisée en coupe parasternale grand axe en placant la région
d’intérét sur le segment antéro-septal et inférieur du ventricule gauche, puis indexer sa valeur
au signal du péricarde Il a été démontré qu’une baisse de la variation de I'IBS est liée a
I’augmentation de la concentration de fibrose myocardique. Un précédent travail de notre

équipe a confirmé ces résultats dans I’ICFEP.
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3) IRM myocardique
L’IRM myocardique a révolutionné la cardiologie grace a la mise en évidence du
rehaussement tardif (RT) de produit de contraste.

-Principe du rehaussement tardif (RT)

L’IRM est une imagerie de contraste tissulaire. Elle permet de différencier 2 tissus grace a la
différence de leur signal en séquence pondérée T1 ou T2. Mais les séquences actuelles ne
permettent pas de différencier facilement une zone de tissu sain d’une zone de tissu fibrotique.
L’injection de produit de contraste (Gadolinium) nous apporte cette information. Dans un
tissu sain, le lavage (« Wash Out ») du gadolinium se fait normalement, quelques minutes
apres ’injection. Dans un tissu fibrotique, ce lavage est plus lent du fait d’une diminution de
la vascularisation. Le Gadolinium « stagne » dans la zone de fibrose. Une acquisition IRM 10
minutes apres injection de gadolinium met donc en évidence un contraste entre la zone saine
et la zone fibrotique. Le rehaussement tardif est affirmé s’il est retrouvé sur au moins 2 plans
de coupe différents. Il est possible de ne le retrouver que sur un seul segment myocardique.
Les séquences PSIR permettent de confirmer la localisation du rehaussement. Il existe
plusieurs formes de rehaussement tardif. Sa localisation informe sur le mécanisme
physiopathologique de sa formation.

Quantification du rehaussement tardif en IRM

Il existe plusieurs méthodes pour mesurer la quantité de rehaussement tardif au sein du
myocarde. Il n’existe pas de consensus a ce sujet.

La méthode qualitative qui consiste a renseigner la présence ou I’absence de rehaussement

tardif. Cette méthode est simple mais limitée ; elle ne tient pas compte de la quantité de
rehaussement tardif.[32, 33]
Une méthode semi-quantitative qui consiste a attribuer un chiffre a chaque segment

myocardique, de 0 a 4, selon I’épaisseur de RT (0-25%, 25-50%, 50-75%, 75-100%), et a

additionner ces chiffres, pour obtenir un score entre 0 (pas de RT) et 68 (RT ubiquitaire).
Cette méthode est un bon compromis de rapidité et de précision. Il existe plusieurs méthodes
pour établir un score semi-quantitatif.[34, 35]

Une méthode quantitative par laquelle chaque zone de RT est contourée. La somme de ces

zones donne la surface totale de RT. Cette surface multipliée par la densité de surface du
collagéne myocardique (1.05g/cm?) donne la masse absolue de RT myocardique. On rapporte
cette masse a celle du ventricule gauche pour obtenir la masse relative de RT myocardique.
[31, 36, 37].

Le rehaussement tardif est utilisé dans plusieurs situations en cardiologie :
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-La cardiopathie ischémique :

Le rehaussement tardif ischémique est typiquement sous-endocardique. Il est limité a un
territoire de vascularisation coronaire. Son épaisseur rapportée a 1’épaisseur du myocarde
renseigne sur la viabilit¢é myocardique de ce territoire. Un rehaussement inférieur a 25% est
un infarctus avec viabilité myocardique. Au-dela de 75% ce territoire n’est pas viable. Entre
25 et 75%, il faut réaliser un examen de stress pour rechercher la viabilité.

La description d’un infarctus en IRM s’accompagne également d’un amincissement de la
paroi nécrosée, d’une hypokinésie, et parfois d’un ralentissement du flux de produit de
contraste en séquence de perfusion de premier passage (« low-reflow »). [36]

-Les valvulopathies :

La présence de rehaussement tardif est liée a la fibrose dans le rétrécissement aortique et
I’insuffisance aortique.[31, 38] La morbidité et la mortalité sont plus élevées chez les patients
présentant un degré de fibrose plus avancé. Le rehaussement est intra-myocardique.

-Cardiopathie hypertrophique et HTA

La quantité et la localisation du rehaussement tardif permet de différencier une CMH d’une
cardiopathie hypertensive dans certains cas litigieux.[39] De plus la survenue d’évenements
rythmiques est liée a la quantité¢ de fibrose dans la CMH.[34, 40, 41] Le rehaussement est
intra-myocardique.

-Autres cardiopathies

Les cardiopathies congénitales de 1’adulte (GUCH) tout comme la cardiopathie du post-
partum ont un pronostic li¢ également a la quantit¢ de RT myocardique. Le rehaussement
tardif est intra-myocardique.[42, 43]

-La myocardite

La prise de contraste est typiquement sous-épicardique. L’IRM permet souvent de différencier
un IDM d’une myocardite dans certains cas litigieux.

-IRM et insuffisance cardiaque

L’apport de 'IRM en cardiologie ne s’arréte pas a la mise en évidence de la fibrose
myocardique. L’IRM a également été validée dans la quantification de I’insuffisance aortique,
I’insuffisance mitrale, ou encore dans la mesure des surfaces et volumes cavitaires et 1’é¢tude
de la fonction systolique des ventricules. Cet examen est actuellement présenté comme une
possible alternative a la coronarographie pour le diagnostic de cardiopathie dans le cadre

d’une premicre poussée d’insuffisance cardiaque.[32, 44]
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IV. INTRODUCTION DE L’ETUDE

L’ICFEP est une pathologie fréquente qui représente environ 50% de la population des
insuffisants cardiaques et 2% de la population générale [1, 3]. Son diagnostic repose sur 4
¢léments 1) la présence de symptomes d’insuffisance cardiaque droits ou gauches, 2) la
présence de signes physiques d’insuffisance cardiaque, 3) une FEVG normale ou discrétement
altérée et 4) des anomalies structurelles cardiaques échographiques tels que I'hypertrophie du
VG, la dilatation de I’OG ou encore les troubles de la fonction diastolique.

La caractérisation de sa population est imprécise et son mécanisme
physiopathologique est discuté. La conséquence directe de ces lacunes scientifiques se
concrétise par I’absence de traitement efficace sur la morbidité et la mortalité [4]. Si I'on veut
améliorer le pronostic de I'IC-FEP, seule une intervention au niveau structurelle (point
numéro 4 de la définition) semble légitime. Plutét que de travailler sur la fonction
diastolique, nous nous intéresserons dans ce travail aux anomalies structurelles tel que le
rehaussement tardif en IRM. En effet, le rehaussement tardif, marqueur de fibrose, n'apparait
pas ce jour comme marqueur des anomalies structurelles. C'est la raison pour laquelle nous
menons ce travail de thése sur la description et le lien pronostique du rehaussement tardif dans
I'I[C-FEP. A terme, ce travail pourrait avoir un impact sur les recommandations et la prise en
charge thérapeutique en ciblant particulicrement le traitement curatif et préventif du
rehaussement tardif par des molécules anti-fibrotiques comme c'est déja le cas pour les IEC,

ARAZ2, spironolactone par exemple dans I'lC-FED.

V. METHODES

Il s’agit d’une étude prospective réalisée a partir d’une cohorte rouennaise de patients
présentant une insuffisance cardiaque a FE préservée. Le recueil s’est déroulé de septembre

2010 a septembre 2012.
A. Population

1. Critéres d’inclusion
Les patients inclus sont des hommes ou des femmes agés de 18 et 85 ans, hospitalisés dans le
service de cardiologie du CHU de Rouen durant la période d’inclusion pour une
décompensation cardiaque (définie selon les critéres de Framingham). Ils doivent avoir une

FE échographique > 50% dans les 72 heures qui succedent I’admission et un BNP > 100ng/L
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ou un NT-pro BNP > 300ng/L. Enfin, ils doivent avoir signé un consentement libre et éclairé,

étre coopérants et étre affiliés a un régime de sécurité sociale.

2. Criteres d’exclusion

Sont exclus :

les patients atteints d’une cardiomyopathie hypertrophique, restrictive, infiltrative, ou
d’une péricardite constrictive,

les patients porteurs d'un pace maker bi-ventriculaire,

les patients ayant une atteinte respiratoire significative,

les patients ayant une hypertension pulmonaire significative ou un coeur pulmonaire
chronique,

les patients ayant une insuffisance rénale terminale (clairance de la créatinine
<30ml/min)

les patients ayant une insuffisance cardiaque a débit élevé, ou une insuffisance
cardiaque droite sans lien avec le cceur gauche,

les femmes enceintes ou susceptibles de I'étre (absence de contraception) ou allaitantes

les patients majeurs sous tutelle.

B. Critéres d’évaluation

Il s’agit d’un critére composite regroupant la mortalité¢ toutes causes confondues OU une

hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

C. Déroulement de 1'essai
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Figure 7: déroulement de I'essai
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1. Visites du patient

a) Visite de sélection (« M0 »)
Les patients insuffisants cardiaques ont été recrutés au CHU de Rouen dans le service de

Cardiologie lors d’un ¢épisode d’insuffisance cardiaque a fraction d’¢jection préservée
(confirmée par une échographie cardiaque dans les 72 heures qui suivent I’admission).
Le médecin investigateur a vérifi¢ au préalable, les critéres d'inclusion et de non inclusion.
Puis, il a proposé au patient de participer a 1'étude en lui expliquant son déroulement a l'aide
de la notice d'information. Le patient a alors signé le formulaire de consentement, et pouvait
se désister a tout moment.

b) Visite d’inclusion (« M2 »).
Cette visite a ¢été programmée chez un patient a [’état stable, 1 et 2 mois apres la
décompensation cardiaque. Lors de cette visite, différents examens ont été réalisés.
Les parameétres cliniques, biologiques, une IRM cardiaque et un examen échographique ont

été recueillis.

c) Visites de suivi (« M4, M8, M12 »a 4, 8 et 12 mois)
Les visites de suivi ont eu lieu 4, 8 et 12 mois apres la date des examens. Le patient était

contacté par téléphone par un des médecins en charge du protocole. Le médecin investigateur
posait des questions identiques a chaque sujet selon un protocole écrit afin de rechercher la

survenue du critere principal depuis la derniére visite.

2. Examens

a) Recueil des paramétres cliniques et fonctionnels

Chaque sujet a bénéfici¢ d’un examen clinique complet lors de I’hospitalisation et de la visite
d’inclusion a 2 mois. L’ensemble des antécédents cardiovasculaires (cardiopathie ischémique,
dilatée, coronaropathie, FA, stimulateur cardiaque) et des FDRCV (hypertension artérielle
(HTA), diabete, dyslipidémies, insuffisance coronarienne familiale, ou un tabagisme) a été
recueilli. Les antécédents extra-cardiaques (insuffisance rénale, antécédents respiratoires,
néoplasie, terrain polyvasculaire (AVC, AOMI) ont également été recherchées. La dyspnée a

¢été quantifiée selon la classification NYHA.
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b) IRM cardiaque

(1)  Acquisitions
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Figure 8: déroulement des acquisitions IRM

Un protocole standardis¢ d’acquisition a été élaboré par 2 opérateurs expérimentés, en
collaboration avec l’investigateur principal. Les acquisitions ont été réalisées par ces 2
opérateurs. Le protocole comprenait des séquences de repérage selon 3 plans orthogonaux,
puis des séquences SSFP en apnée selon une coupe apicale 4 cavités puis apicale 2 cavités. Il
¢tait ensuite réalis€ des coupes jointives en petit axe, en apnée, de la base a I’apex du
ventricule gauche. Les séquences suivantes comprenaient une injection de produit de
contraste (Gadolinium) aprés vérification d’une clairance de la créatinine supérieure a
30ml/min. Nous avons réalisé¢ des séquences de perfusion de premier passage suivant 3 plans
de coupes orthogonaux (petit axe, 4 cavités et 2 cavités) afin d’apprécier la perfusion
myocardique. La recherche du temps d’inversion (T1) a été réalisée par une séquence de « Ti-
scout », 10 minutes aprés I’injection de produit de contraste. Une fois le temps d’inversion
optimal choisi, nous avons réalis¢ des acquisitions en apnée selon les coupes petit axe, 4
cavités et 2 cavités afin de mettre en évidence un éventuel rehaussement tardif. Lorsqu’une
zone de rehaussement tardif était trouvée, il était réalisé des coupes supplémentaires dans les

3 plans de I’espace afin de confirmer sa présence, et d’en préciser les contours.

(2) Interprétation des acquisitions IRM
Chaque examen a été relu par un seul opérateur, radiologue, et expérimenté dans 1’imagerie
cardiaque. La qualité des acquisitions a été quantifiée de 1 a 4 ; 1 étant un examen de bonne

qualité et 4 un examen de mauvaise qualité. Les séquences en apnée SSFP ont permis de
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mesurer manuellement la surface de 1’oreillette gauche en coupe apicale 4 cavités. Le volume

de I’oreillette gauche a été calculé par la formule simplifiée de Simpson (formulel) :

V=S1*S2*0.85
1

(V : volume de I’OG. S1 : surface de ’OG en 4 cavités. S2 : surface de ’OG en 2 cavités. L :
plus petit axe de I’OG).

Les volumes et masses du ventricule gauche ont été calculés de maniére semi-automatique
(systéme Argus®, GE Healthcare) et indexés a la surface corporelle. La cinétique du

ventricule gauche a été évaluée par un score semi-quantitatif

(a)  Analyse de la cinétique segmentaire du VG.
C’est un score de cinétique segmentaire. Chaque segment du ventricule gauche a été analysé

pour sa cinétique en excluant le segment apical (n°17) mal visualisé en IRM lors de la systole.

Description de la cinétique segmentaire Score du segment
Normale 1
Hypokinétique 2
AKkinétique 3
Dyskinétique 4

Tableau 1: description du score de cinétique segmentaire

Yscore de chaque segment
16

Score de cinétigue =
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(b)  Description qualitative du rehaussement tardif :
Le rehaussement tardif peut étre décrit simplement par sa localisation au sein du segment
myocardique. Pour cela le segment est divisé en 3 régions : sous-endocardique, intra-murale
et sous-épicardique. Le rehaussement est dit sous-endocardique s’il est présent dans la région
sous-endocardique du segment. Le rehaussement est dit mixte s’il associe au moins 2
localisations dans le cceur observé. Ci-dessous les représentations schématiques des

différentes localisations possibles du rehaussement tardif.

Image IRM Description du rehaussement

‘ ‘ Sous endocardique
F e
o o Intra-mural
0 o Sous-épicardique

Figure 9: illustration des 4 localisations possibles de rehaussement selon 3 exemples
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(c)  Meéthode semi-quantitative
L’analyse du myocarde a été réalisée selon les 17 segments définis par ’ESC. L’épaisseur de

chaque segment est divisée en 4 quartiles de 25% chacun. [34, 44]

Figure 10: segmentation de 1'épaisseur du myocarde en 4 quartiles

Chaque segment a été analysé pour le rehaussement tardif et un chiffre de 0 a 4 lui a été
attribué selon I’épaisseur de rehaussement. L’absence de contraste était quotté par le chiffre 0.
De 0 a 25% on attribuait 1 point. De 26 a 50% on attribuait 2 points. De 51 a 75% on
attribuait 3 points et au-dela de 75% on attribuait le chiffre 4.[34, 35]
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Image IRM Epaisseur du Score pour un

rehaussement sur segment
le segment étudié

O | |
O 1-25% 1
O 26-50% 2
0 51-75% 3
e >75% 4

Figure 11: score semi-quantitatif pour 1'épaisseur du rehaussement

La somme de chaque segment a été réalisée pour obtenir un score semi-quantitatif dont le

minimum était 0 et le maximum était 68.

Exemple ol le score semi-quantitatif est 4+3=7

Figure 12: exemple ot le score est de 4+3=7
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(d)  Analyse quantitative du rehaussement tardif

Nous avons également réalisé une quantification de la masse de rehaussement par contourage
manuelle de chaque zone de rehaussement, que nous avons additionnée pour obtenir une
surface globale de rehaussement exprimée en cm? La surface globale a été multipliée par
I’épaisseur de coupe IRM et par la densité du myocarde (1.05g/cm’) et indexée a la masse

myocardique pour obtenir la masse de rehaussement indexée exprimée en %.[36, 37, 44]

Contourage manuel de la surface de
rehaussement tardif

Y Surfaces rehaussées = epaisseur de coupe = 1,05 (L3)
Masse de rehaussement (%) = =

Masse myocardique (g)

Formule 2: détermination de la masse de rehaussement

c) Echographie cardiaque transthoracique

(1)  Acquisition des images échographiques.
Le protocole d’acquisition a été validé par tous les investigateurs de I’étude. La sélection des
coupes nécessaires a ¢été faite conformément aux recommandations de I’ESC [16].
L’acquisition des images en échographie transthoracique a été réalisée de manicre
standardisée par 1 des 3 opérateurs désignés par le protocole. Chaque boucle d’enregistrement

comprenait 3 cycles cardiaques et chaque mesure représentait la moyenne des mesures sur 3
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cycles. L’appareil utilisé¢ était un Vivid7D mis en service en 2007 (GE Healthcare). Nous
avons enregistré une boucle en vues parasternale grand axe et petit axe en mode 2D. En petit
axe, I’enregistrement a été fait au niveau basal, médian et apical du ventricule gauche. La vue
apicale 4 cavités a été enregistrée en mode 2D ainsi qu’en mode doppler tissulaire. Le volume
d’échantillonnage du doppler tissulaire a ét¢ placé sur la paroi latérale de 1’anneau mitral. En
mode doppler pulsé, nous avons enregistré le flux mitral antérograde. En mode doppler
continu, nous avons obtenu le flux d’insuffisance tricuspide ainsi que le flux aortique. Nous
avons complété ces acquisitions par des boucles en mode 2D en vue apicale 2 et 3 cavités. La
veine cave a été enregistrée en mode TM par la voie sous-costale. Chaque coupe a permis

¢galement I’enregistrement en mode doppler couleur sur les valves visibles.

(2)  Mesures échographiques
o Les mesures ont été réalisées a 1’aide d’un logiciel commercialisé (EchoPAC, GE
Healthcare). Le calcul de la fraction d’¢jection du ventricule gauche, des épaisseurs
pariétales, des diametres ventriculaires télésystoliques et télédiastoliques, et des volumes
ventriculaires télésystoliques et télédiastoliques est réalisé a partir d’une coupe TM du
ventricule gauche. La FEVG est également estimée par la méthode de Simpson biplan en
coupes 4 et 2 cavités. L’analyse du remplissage ventriculaire gauche est effectuée en mode
Doppler pulsé, en incidence 4 cavités apicale afin de mesurer 1’onde E, le rapport E/A et le
temps de décélération. L’acquisition d’une boucle de 3 cycles cardiaques en vue apicale 4
cavités selon le mode doppler tissulaire a permis de mesurer I’onde e’ a I’anneau mitral latéral
.L’échelle de vélocité Doppler est choisie de fagon a obtenir les vélocités les plus basses
possibles sans apparition d’aliasing. Le rapport E/e’ était alors calculé. Enfin, nous avons
estimé la PAPS par la Vmax de D’insuffisance tricuspide, en vue apicale 4 cavités ou
parasternale petit axe. Une hypertension pulmonaire était affirmée si la Vmax de I'IT était
supérieure a 3m/s. La recherche de valvulopathies a été réalisée de mani¢re multiparamétrique

selon les recommandations de ’ESC.

3. Analyse statistique.
Les données quantitatives sont exprimées par leur moyenne et leur écart type. La comparaison
des moyennes entre les groupes non appariés a été réalisée grace au test non paramétrique de
Mann et Whitney. Les valeurs qualitatives ont été exprimées par leur proportion au sein de
leur groupe. La comparaison des proportions entre groupes non appariés a été réalisée par le
test du Chi?, modifi¢ par la correction de Yates si au moins un des effectifs théoriques

attendus était compris entre 3 et 5. Si un effectif attendu du tableau de contingence était
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inférieur a 3, le test exact de Fisher était utilisé. La comparaison des proportions sur séries
appariées a été faite selon le test de McNemar. Les différents tests statistiques ont été réalisés
grace a un logiciel statistique disponible sur internet (http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/).
Chaque test a ¢ét¢ choisi de maniere appropriée en collaboration avec le service de bio-

statistiques du CHU de Rouen.
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VI. RESULTATS

A.  Description de la cohorte a I’état de stable

Chaque parametre a été calculé pour 1’échantillon total.
1. Paramétres conventionnels
a) Clinique

Les symptomes ressentis a 1’admission lors de I’hospitalisation, les observations cliniques et
les antécédents des patients sont regroupés dans les tableaux 2 et 3. L’échantillon est composé
principalement de femmes agées de 73ans en moyenne souffrant de diabéte d’HTA et de
surpoids. La cardiopathie ischémique représente 25% des patients et pour 74% de
I’échantillon il n’y a pas de cause apparente. Les antécédents sont fréquemment 1’insuffisance
rénale et I’hypercholestérolémie. Environ un patient sur deux est en AC/FA. Les patients
symptomatiques d’insuffisance cardiaque (classe III et IV) sont largement majoritaires. On
remarque que contrairement aux diurétiques de 1’anse, les B-bloquants et les modulateurs du

systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) sont peu prescrits.
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Paramétres

Femmes % (n)
Age (années)
Classe NYHA %(n)
/11
/v
BMI (kg/m?)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Fréquence cardiaque (bpm)
Rythme
Sinusal %(n)
AC/FA %(n)
Antécédents %(n)
Pacemaker
Diabete
Tabac actif
HTA
Hypercholestérolémie
AVC
BPCO
Insuffisance rénale
Cardiopathie
Ischémique
Chirurgie valvulaire

Sans cause apparente

Echantillon

N =68

51% (35)
73 + 10

22% (15)
78% (53)
303+5.6
143 £ 26
76+ 17
86 + 25

53% (36)
47% (33)

1% (1)
42% (29)
6% (4)
78% (53)
53% (36)
7% (5)
4% (3)
26% (18)

25% (17)
3% (2)
74% (50)

Tableau 2: parameétres cliniques et démographiques
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Traitements Echantillon

N =068
B bloquant 60% (41)
IEC 38% (26)
ARA II 19% (13)
Anti-aldostérone 6% (4)
Diurétiques de 1’anse 78% (53)
Diurétiques thiazidiques 13% (9)
Antiagrégants 41% (28)
Anticoagulants 54% (37)

Tableau 3: traitements a 1'état de base
b) Biologie
Les valeurs normales retenues sont celles du laboratoire de biologie du CHU de Rouen.
Les 2 ¢éléments biologiques remarquables sont une anémie modérée et une élévation franche

du NT-proBNP

Paramétres Echantillon Valeurs normales
N =68

Hb (g/dl) 12.5+£2.0 13.5-17.5

Leucocytes (g/1) 9.8+£3.6 4-10

Créatinine (umol/l) 115+£50 65-120

Natrémie (mmol/I) 13 8+4 135-145

Kaliémie (mmol/l) 4.1+0.6 3.6-4.6

NT-proBNP (pg/ml) 4289 + 5380 <300

TSH (UI/1) 2.1+23 0.27-4.2

Tableau 4: parameétres biologiques

c) Echographie
Les données échographiques sont résumées dans le tableau 5. Les valeurs normales sont celles
retenues par ’ESC [16]. Les valeurs normales du flux mitral varient selon 1’age et le contexte
clinique [45]. La FEVG est en moyenne a 59%. Dans la totalité¢ de 1’échantillon, on remarque
que I’oreillette gauche est dilatée et que le profil mitral est pathologique, compte tenu de 1’age
moyen de la population, avec un rapport E/A proche de 1.5 (valeur normale attendue < 1). Le

rapport E/e’ est également pathologique avec une valeur de 19 en moyenne.
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Paramétres Echantillon. Valeurs normales

N =68
Mode TM
SIV (mm) 1042 <11 mm
DTDVG (mm) 53+6 <56 mm
DTSVG (mm) 3446 <35 mm
PPVG (mm) 1042 <11 mm
Aorte (mm) 2945 <35 mm
OG (mm) 48+7 <38 mm
Surface de ’OG non indexée (cm?) 27+6 <20 cm?
Mode Doppler
Pic de I’onde E (cm/s) 93+26 *
Rapport E/A 1.5+¢1.2 *
Temps de décélération onde E (ms) 204+82 *
PAPs (mmHg) 3811 <35mmHg
Vmax IT (m/s) 2.8+0.5 <3 m/s
e’ (cm/s) 6.4+3.3 *
E/e’ 19.1£12.4 <10
FEVG biplan (%) 59+8 >60

Tableau 5: parameétres échographiques

* . Les valeurs normales du flux mitral varient selon 1’age et le contexte clinique [45]

2. IRM cardiaque

a) Analyse morphologique
Les valeurs normales sont celles fournies par le logiciel embarqué sur la console de post-
traitement de ’IRM utilisée. Les parametres morphologiques en IRM montrent que le
ventricule gauche a des proportions normales tant en masse qu’en épaisseur de paroi. La

FEVG est conservée a 56%. On remarque tout comme en échographie que 1’OG est dilatée.
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Paramétres

Qualité de I’examen

Masse ventriculaire gauche indexée (g/m?)
VTDVG indexé (ml/m?)
VTSVG index¢é (ml/m?)

FEVG Simpson sommation (%)
Surface OG non indexée (cm?)
Volume OG non index¢ (ml)
ETD du septum (mm)

ETD paroi antérieure (mm)
ETD paroi latérale (mm)

ETD paroi inférieure (mm)

Score de cinétique

Anomalie perfusion de premier passage % (n)

Echantillon.

N =68
241
68+19
78422
37420
56+13
3047
11641
1143
943
942
943
1.21+0.39
12%(8)

Valeurs normales

63-95
41-81
12-21
>60
<20 cm?
<53 ml
<14 mm
<14 mm
<14 mm
<14 mm

1.00

Tableau 6: paramétres morphologiques IRM

VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche, VITSVG : volume télésystolique du

ventricule gauche, OG : oreillette gauche, ETD : épaisseur télédiastolique

b) Analyse du rehaussement tardif

L’analyse de cette séquence nécessite un examen de bonne qualité. Au total 68 patients ont eu

une IRM mais 63 ont pu bénéficier d’une analyse compléte, car 5 patients n’ont pas d’analyse

du rehaussement tardif (artefacts).
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(1)  Analyse qualitative

Caractéristiques Echantillon.
N =63
Localisation du RT
Absent % (n) 46%(29)
Présent % (n) 54% (34)
Sous-endocardique pur % (n) 19%(12)
Intramural pur % (n) 27%(17)
Sous-endocardique et intra-mural % (n) 8%(5)
Sous-épicardique % (n) 0%(0)

RT : rehaussement tardif.

Tableau 7: analyse qualitative du rehaussement

RT sous-endocardique RT intra-mural RT mixte RT sous-épicardique
Fréquence=19% Fréquence = 27% Fréquence = 8% Fréquence = 0%
p=0,5 p =0,002
p =0,002

Figure 13: schéma de la distribution de rehaussement dans I'échantillon

La distribution sous-endocardique correspond aux patients porteurs d’une cardiopathie
ischémique.

La distribution sous-épicardique était absente de 1’échantillon.

(2) Distribution segmentaire
La distribution segmentaire du rehaussement tardif est représentée selon une vue en ceil de
beeuf en 17 segments. La figure 14 fait référence a la répartition du rehaussement intra-murale
tandis que la répartition du rehaussement sous-endocardique est schématisée par la figure 15.
Chaque chiffre correspond au nombre de patient présentant du rehaussement dans le segment

concerné. Le nombre de patients présentant du rehaussement dans chaque segment est
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représenté par un code couleur, dont 1’établissement est purement arbitraire dans un esprit de
clarté et de synthese.
En ce qui concerne le RT intra-mural on constate qu’il se localise préférentiellement dans les

parois basales et médiales inférieures.

Atteinte peu fréquente : de 0 a 3 patients.
Atteinte modérément fréquente de 4 a 7 patients

Atteinte fréquente : au moins 8 patients

Figure 14: répartition du rehaussement intra-mural.

Atteinte peu fréquente : de 0 a 3 patients.
Atteinte modérément fréquente de 4 a 7 patients
Atteinte fréquente : au moins 8 patients

Figure 15: répartition du rehaussement sous-endocardique.

La combinaison des 2 bull’s eyes donne une répartition préférentielle du RT dans la partie
médiale et basale inférieure du ceeur.

(3)  Analyse semi-quantitative
Les résultats du score semi-quantitatif sont représentés par la figure 16. La moyenne du score
semi-quantitatif est 5. On remarque la majorité de scores faibles : 65% des patients présentent
un score inférieur ou égal a 5.

La médiane du score de 1’échantillon est de 1.
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Fréquence en % du score semi-quantitatif

pour |'échantillon

100%-
90
80
70 -
60 -
50
40
30
20 +
10 -

6-10 11-15 >15

Score semi-quantitatif

Figure 16: Distribution du score semi-quantitatif dans 1'échantillon.

(4)  Analyse quantitative
La masse de rehaussement indexée, exprimée en %, est faible dans notre échantillon comme
I’illustre la figure 17. La moyenne de 1’échantillon est 5%. La médiane pour I’échantillon est

de 0.48%

Fréquence de la masse de
rehaussement (%)
100 %
90
80
70
60
50
40
30
20 -
A B B Ee—
5-10% 10-15% >15%

Masse de rehaussement (%)

Figure 17: Distribution de la masse de rehaussement indexée.
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B.

Corrélation de la masse de rehaussement avec les parameétres
conventionnels de la dysfonction diastolique
La masse indexée de rehaussement tardif est significativement corrélée positivement aux 2

principaux parametres échographiques de dysfonction diastolique : le rapport E/A et le

rapport E/e’. (Figures 18 et 19)

7

0,00

5,00

Corrélation de Spearman
& r=0,33

p=0,02

10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
Masse indexée de rehaussement tardif (%)

35,00

Figure 18: Corrélation de Spearman entre le rapport E/A échographique et la masse de rehaussement tardif indexée.
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Figure 19: Corrélation de Spearman entre le rapport E/e' échographique et la masse de rehaussement tardif indexée.
En revanche, les paramétres morphologiques comme le volume de I’OG mesuré a I’'IRM et la
masse indexée a la surface corporelle, ne sont pas corrélés a la masse indexée de

rehaussement. (Figures 20 et 21)

r=-0,08
p=0,5

8

Volume de I'OG en IRM (ml)
Z

100
ﬂ
50
0 T T T T T > 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Masse indexée de rehaussement (%)

Figure 20: Corrélation de Spearman entre le volume de 'OG en IRM et la masse de rehaussement tardif indexée.

55



3

Corrélation de Spearman:
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Figure 21: Corrélation de Spearman entre la masse indexée a la surface corporelle du ventricule gauche, en IRM, et la
masse de rehaussement tardif indexée.

C. Evénements lors du suivi
Les patients ont tous été suivis pendant 12 mois sauf 23 patients dont I’inclusion est survenue

dans les 12 mois qui précédent la date de gel de la base de données (01/07/2012). Le critere de
jugement principal était la survenue de déces ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

Nous avons colligé un total de 17 événements soit 25% de la population. Ces événements sont
listés dans le tableau 8. Les réadmissions pour insuffisance cardiaque sont fréquentes et la

mortalité non négligeable compte-tenu de la courte période de suivi.

Evénement Nombre Proportion de
I’échantillon (%)
N =68
Décés 2 3%
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque 15 22%

Tableau 8: Synthése des événements lors du suivi
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D.  Identification des facteurs pronostiques

Dans ce chapitre, les patients ont été dichotomisés en 2 groupes avec ou sans évenements
1. Paramétres conventionnels

a) Clinique
L’4ge et le sexe ne sont pas des facteurs discriminants. En revanche le BMI est
significativement plus faible chez les patients avec événement. De maniére trés significative,
les patients du groupe avec événement souffrent plus souvent de BPCO et d’insuffisance

rénale que les patients du groupe sans événement.
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Paramétres

Femmes % (n)
Age (années)
Classe NYHA
/11
/v
BMI (kg/m?)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Fréquence cardiaque (bpm)
Rythme
Sinusal
AC/FA
Antécédents
Pacemaker
Diabete
Tabac actif
HTA
Hypercholestérolémie
AVC
BPCO
Insuffisance rénale
Cardiopathie
Ischémique
Chirurgie valvulaire

Sans cause apparente

Groupe sans
évenements
N =51
49% (25)
71.8£10.7

21%(11)

78%(40)

31.345.8
143426
77+17
85426

49% (25)
51% (26)

2% (1)
37%(19)
8% (4)
73% (37)
55% (28)
10% (5)
0% (0)
19% (10)

22% (11)
4% (2)
76% (39)

Groupe avec
évenements
N=17
59% (10)
75.4+7.3

29%(5)

76%(13)

27.7+3.8
144426
74416
87429

65% (11)
35% (6)

0%(0)
59% (10)
0% (0)
94% (16)
47% (8)
0% (0)
18% (3)
47% (8)

35% (6)
0% (0)
65% (11)

p

0.58
0.29

0.74
0.80
0.01
0.89
0.40
0.60

0.40
0.40

1.00
0.16
0.57
0.09
0.57
0.57
0.008
0.056

0.41
1.00
0.40

Tableau 9: comparaison des paramétres démographiques pour les 2 groupes a I’état de base
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Traitements Groupe sans Groupe avec p

évenements évenements
N =51 N=17
B bloquant 61% (31) 59% (10) 0.88
IEC 41% (21) 29% (5) 0.39
ARAII 18% (9) 24% (4) 0.85
Anti-aldostérone 6% (3) 6% (1) 1.00
Diurétiques de ’anse 75% (38) 88% (15) 0.40
Diurétiques thiazidiques 14% (7) 11% (2) 1.00
Antiagrégants 37% (19) 53% (9) 0.25
Anticoagulants 59% (30) 41% (7) 0.21

Tableau 10 : comparaison des traitements entre les 2 groupes a I’état de base.

b) Biologie
Les données biologiques sont résumées dans le tableau 11.Les chiffres de créatinine sont plus
¢levés dans le groupe avec éveénement, tout comme le taux de NT-proBNP, de manicre
significative. Par ailleurs, il existe une augmentation statistiquement significative de la
kaliémie chez les patients avec évenement. Les autres paramétres biologiques n’ont pas

permis de différencier les 2 groupes.

Parametres Groupe sans Groupe avec p
évenements. évenements.
N =51 N=17

Hb (g/dl) 12.7£2 1242 0.46
Leucocytes (g/1) 9.7£3.8 10.2£3 0.24
Créatinine (umol/1) 106£37.5 141.8£71.6 0.04
Natrémie (mmol/l) 138+4 137£5 0.32
Kaliémie (mmol/l) 4.1+0.7 4.3+0.5 0.04
NT-proBNP (pg/ml) 3420+4008 689447834 0.02
TSH (UI/l) 1.90£1.77 2.67+3.39 0.51

Tableau 11: comparaison des paramétres biologiques pour les 2 groupes
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¢ Echographie

Il existe une augmentation significative du diametre de I’aorte ascendante chez les patients du
groupe « évenement ». Il n’existe aucune autre différence significative dans les parametres
échographiques standards permettant de différencier les 2 groupes. La FEVG tend a étre

inférieure chez les patients avec événement.

Parameétres Groupe sans Groupe avec p
évenements. évenements.
N=51 N =17
Mode TM
SIV (mm) 10+2 10£2 0.73
DTDVG (mm) 53+5 53+10 1.00
DTSVG (mm) 34+5 33+10 1.00
PPVG (mm) 10+2 1143 0.50
Aorte (mm) 29+5 314 0.02
OG (mm) 48+7 47+7 0.58
Surface de ’OG non indexée (cm?) 28+6 2545 0.07
Mode Doppler
Pic de I’onde E (cm/s) 92428 10115 0.27
Rapport E/A 1.5€1.1 1.6+1.2 1.00
Temps de décélération onde E 218+82 198+£82 0.90
(ms)
e’ (cm/s) 6.2£3.5 7+2.2 0.25
E/e’ 19.7£13.2 15.5£5.9 0.46
FEVG biplan (%) 60+9 56+8 0.07

Tableau 12: comparaison des paramétres échographiques pour les 2 groupes

2. IRM

a) Analyse morphologique
On remarque que les patients du groupe avec événements présentent une tendance a la
détérioration de la cinétique segmentaire du VG visible par la baisse du score de cinétique

segmentaire.
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Parameétre Groupe sans Groupe avec p

évenement. évenement.
N=5I N=17

Qualité de I’examen 2+1 2+1

Masse ventriculaire gauche (g/m?) 68+20 65+16 0.38
VTDVG (ml/m?) 79+23 73+19 0.72
VTSVG (ml/m?) 37£19 36+23 0.88
FEVG (%) 57+14 57+12 1.00
Surface OG non indexée (cm?) 29+7 31+6 0.50
Volume OG non indexée (ml) 118+43 108+33 0.39
ETD du septum 11+3 11£3 1.00
ETD paroi antérieure 9+3 942 1.00
ETD paroi latérale 9+2 9+2 1.00
ETD paroi inférieure 9+3 8+2 1.00
Score de cinétique 1.2+0.4 1.3£0.4 0.09
Anomalie perfusion de premier 14% (7) 6% (1) 0.38

passage % (n).

Tableau 13: comparaison des paramétres morphologiques IRM pour les 2 groupes

b) Analyse qualitative du rehaussement

Aucune localisation de rehaussement n’est statistiquement liée a la survenue d’événements.

100%
90 -
80 1
70 +
60
50
40 -
30

e B Groupe sans évenement

B Groupe avec événement

Figure 22: Comparaison de la distribution de rehaussement dans les 2 groupes
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¢ Analyse semi-quantitative du rehaussement
La valeur du score semi-quantitatif ne permet pas de différencier les deux groupes. Cependant

on remarque une tendance chez les patients avec événements a présenter un score plus élevé.

100
90
80
70
60

p=0,32

- = Groupe sans-événement (%)

40
30
20 p=l

m Groupe événement (%)
p=0,17

e | p=0,85

0 - . .

0-5 6-10 11-15 >15

Score semi-quantitatif

Figure 23: comparaison du score de rehaussement dans les 2 groupes

On rappelle que la médiane du score semi-quantitatif pour I’échantillon est de 1. En divisant
I’échantillon en deux groupes selon cette médiane, les courbes de survie sans éveénements se

séparent mais sans différence significative.
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Figure 24: Représentation de Kaplan-Meier pour la survie de 1'échantillon, divisé en deux groupes selon la médiane
du score semi-quantitatif de 1'échantillon
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Tout comme le score semi-quantitatif, la masse de rehaussement ne différencie pas les deux

d) Analyse quantitative du rehaussement

groupes mais on observe la méme tendance a une élévation de la masse de rehaussement chez

les patients avec événements.

100%,
90
80
70
60 -
50 -
40
30
20
10
0

m Groupe sans Evénement (%)

= Groupe avec Evenement (%)

p=0,95

- .

0-5 5-10% 10-15% >15%

Masse de rehaussementtardif %

Figure 25: comparaison de la masse de rehaussement dans les 2 groupes

On rappelle que la médiane de la masse de rehaussement tardif indexée pour 1’¢

chantillon est

de 0.48%. Pour I’analyse de survie représentée selon-Kaplan-Meier, la population a été

divisée en deux groupes selon la médiane de 1’échantillon. Les deux courbes ne se détachent

pas de maniére significative.
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Figure 26: Représentation de Kaplan-Meier pour la survie de I'échantillon divisée en deux groupes selon la médiane

de la masse de rehaussement indexée.
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VII. Discussion

L’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée est une maladie chronique grevée
d’un pronostic sombre a long terme. Il n’existe pas de traitement spécifique permettant de
diminuer la morbidité et la mortalité. Notre travail est basé sur I’hypothése que la fibrose
jouerait un role prépondérant dans la physiopathologie de I'ICFEP. La caractérisation du
rehaussement tardif au sein de cette population permettrait de stratifier les patients selon leur
risque de décés ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Dans ce contexte, nous
avons donc envisagé que la quantification du rehaussement tardif par IRM cardiaque

synchronisée serait un outil intéressant.

A. Une cohorte comparable aux données de la littérature
Notre échantillon de patients était majoritairement constitué de femmes agées de 72 ans
environ, souffrant de diabete, d’HTA et d’hypercholestérolémie et d’obésit¢ modérée. Cette
constatation est conforme aux observations de la littérature [3, 5, 7, 45]. La sénescence
pourrait étre alors la principale explication de la dysfonction diastolique par une diminution
de la compliance et de la relaxation myocardique [46, 47] et tout particuliérement chez les
femmes [46]. La fibrose prendrait toute sa place dans I’explication de la maladie puisqu’elle
est un acteur important du vieillissement. La présence des facteurs de risque cardiovasculaire
de notre échantillon se retrouve dans des proportions trés comparables aux données de la
littérature, y compris dans des populations non occidentales [5]. Il existe une grande
proportion de nos patients présentant une fibrillation auriculaire. Ce taux est bien plus
important que celui retrouvé dans de précédentes ¢tudes qui évaluaient la prévalence de
I’AC/FA aux alentours de 30% [4]. Cette différence pourrait étre expliquée par une
divergence de définition puisque ces dernieres études ne précisent pas comment le diagnostic
d’AC/FA a été posé. Certains travaux excluaient méme les patients en AC/FA [47]Nous

avons considéré les AC/FA paroxystiques et permanentes comme une méme entité.

Le paradoxe des obéses est confirmé dans ['ICFEP.

Nous avons mis en évidence un BMI significativement plus faible chez les patients présentant
un éveénement principal. Cette observation a déja été décrite dans de précédents travaux et

nommée comme « la paradoxe des obeses agés.» [48, 49]. La principale hypothése serait un
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meilleur statut nutritionnel de ces patients dans le cadre d’une obésité modérée. En effet un
BMI faible ou trés élevé serait lié a une hausse des événements.[50]

L’insuffisance rénale et la BPCO comme facteurs pronostiques.

L’insuffisance rénale est prévalente dans notre échantillon. Sa représentation dans la
littérature est extrémement variable, puis qu’on la retrouve de 11% [3] jusqu’a 90% de
I’échantillon [47]. Cette constatation met en lumicre le probléme de définition de ’ICFEP qui
semble parfois étre confondue avec d’autres pathologies comme I’insuffisance rénale. Nous
avons choisi comme limite une clairance de la créatinine de 30ml/min en considérant qu’au-
dela, la surcharge était liée a la néphropathie. Ce parametre reste néanmoins pronostique dans
notre échantillon.

La BPCO était observée a un stade modéré, sans insuffisance respiratoire, dans notre
échantillon. Son caractére pronostique est probablement li¢ a I’atteinte multi-organes du

tabagisme.

B. Etude du rehaussement tardif.

Le rehaussement tardif n'a jamais été exploré¢ dans I'IC FEP.

1. Analyse de la distribution du RT

Notre travail souligne I’intérét de I’IRM pour caractériser la cardiopathie. En effet I’ICFEP
semble étre une mosaique regroupant plusieurs sous-groupes de patients.
On peut donc dégager 3 sous-groupes griace a I’analyse du rehaussement tardif par
IRM :

1. Les patients sans RT (46% de 1’échantillon)

2. Les patients avec rehaussement sous-endocardique (19% de I’échantillon)

3. Les patients avec rehaussement intra-mural. (27%de 1’échantillon)
Il existe des patients présentant une cardiopathie mixte, avec du RT intra-mural et ischémique,
mais ces patients sont minoritaires.
La répartition dans le myocarde du rehaussement différe selon sa description (figures 14 et
15). Les infarctus se situent plutot en inférolatéral dans les segments basaux. Le segment n°2
est trés représenté probablement parce qu’il est a I’insertion du VD qui est souvent associée a
une plage de rehaussement.
I1 est intéressant de noter la découverte d’une distribution intra-murale du RT chez 22 patients
(17 intra-muraux purs et 5 mixtes). A ce jour, il n’y a pas d’explication a cette prédominance

dans les segments basaux et médio-ventriculaires de la paroi inférieure. Une des hypothéses
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est serait le role de D’alignement des fibres myocardiques dont on sait qu’elles sont
longitudinales a cet endroit. Ces résultats sont concordants avec les données fonctionnelles du
2D strain soutenues par le Dr B. D’Héré en octobre 2011. Ceci a été vérifié par Ghio et al
[51], ou une contractilité réduite était corrélée avec le rehaussement tardif dans la cardiopathie

hypertrophique (CMH)

2. Analyse pondérale du rehaussement tardif

Dans notre échantillon la masse de rehaussement retrouvée est peu importante comme le
montre la figure 17. Ces chiffres correspondent tout a fait a 1’é¢tude de Dweck et al qui ont
¢tudié¢ la fibrose interstitielle dans I’insuffisance aortique avec un taux de masse de
rehaussement indexé a 5% [31]. Ces patients avaient une FEVG préservée. En revanche Bello
et al ont quantifi¢ par la méme méthode la masse de rehaussement de patients atteints de
cardiopathie ischémique a 19% [36]. Ceci s’explique par la plus grande facilit¢ de contourer
un infarctus qu’un rehaussement diffus.

I1 faut reconnaitre que notre travail s'est intéressé au rehaussement segmentaire et non diffus.
Il n'est pas impossible qu'en IRM, il existe une sous-estimation du collagéne dont la
distribution pourrait étre beaucoup plus diffuse comme en témoigne les études animales ou

histologique chez 1'homme [29, 52]

3. Corrélation entre la masse de rehaussement et la dysfonction

diastolique
Notre travail montre une association statistique entre masse de rehaussement et dysfonction
diastolique. Plus la fibrose est importante, plus le profil transmitral est restrictif et donc plus
les pressions de remplissage du ventricule gauche sont élevées. Ce résultat confirme
probablement le réle de la fibrose dans la dysfonction diastolique qui est le mécanisme
physiopathologique majeur de I’IC-FEP. Le ventricule devient plus rigide. Il semblerait donc
logique qu’une dysfonction diastolique séveére soit liée a la présence de fibrose en quantité
importante, qui elle-méme se manifesterait pas la présence de rehaussement tardif en quantité

importante.
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C.  Facteurs pronostiques dans I’IC-FEP.
L’objectif principal de notre étude était de rechercher un lien entre le rehaussement tardif et la
survenue d’évenements dans I’ICFEP. Notre étude ne trouve pas de précédent dans la

littérature sur cette association.

1. Critéres pronostics reconnus dans ’IC-FEP.

La mortalit¢ de cette pathologie est proche d’un patient sur deux a 4 ans[1]. Elle est
comparable a la mortalité¢ de I’insuffisance cardiaque a FEVG altérée[3]. C’est 4 fois plus que
celle d’une population saine ajustée selon 1’age et le sexe.

Les facteurs pronostiques reconnus de I’IC-FEP sont 1’age [6], ’'HTA [5], I’insuffisance
rénale [6], la dysfonction diastolique évaluée par échographie cardiaque[7, 53], et le NT-
proBNP [54]. L’AC/FA et I’anémie pourraient étre €¢galement liés au pronostic.[3]

Nous nous sommes intéressés au rehaussement tardif, marqueur de fibrose, pour son lien

pronostique dans d’autres pathologies car :

2. D’un point de vue expérimental, la fibrose dans I’lC-FEP pourrait
étre liée au pronostic.
Peu de travaux sont disponibles a ce sujet.
Une étude japonaise récente a montré le lien entre la quantité de fibrose myocardique mesurée
par biopsie du VD et le pronostique des patients porteurs d’insuffisance cardiaque a FE
altérée. [30]. Cette étude a montré que la fraction volumique de collagéne était comparable
dans I'IC-FEP et I'IC a FE altérée, mais la fibrose n’est pas sortie comme prédictive des
évenements dans I’IC-FEP.
L’¢étude [-Preserve [55]a retrouvé une valeur pronostique des marqueurs biologiques du
collagene (procollagene type I, type III et osteopontine) en uni-vari¢ mais cet effet disparait

dans I’analyse multi-variée.

3. D’un point de vue clinique le rehaussement tardif est un moyen

reconnu de mesure de la fibrose qui est lié au pronostic.

a) La cardiopathie ischémique.

La taille de I’infarctus mesurée est directement liée au pronostic [36].
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b) Rétrécissement aortique et insuffisance aortique.
La simple présence de rehaussement tardif est liée a la fibrose dans le rétrécissement
aortique.[31] La morbidité et la mortalité sont plus élevées chez les patients présentant un
degré de fibrose plus avancé. Le rehaussement est intra-myocardique.
Dans I’insuffisance aortique, la fibrose a été quantifiée par Tl mapping et non par
rehaussement tardif. Il n’a pas été montrée de différence significative mais un possible lien
entre les anomalies de la relaxation et la quantité de fibrose chez les patients porteur d’une

insuffisance aortique [38].

c) Cardiopathie hypertrophique et HTA
La quantité et la localisation du rehaussement tardif permet de différencier une CMH d’une
cardiopathie hypertensive dans certains cas litigieux.[39] De plus la survenue d’événements
rythmiques est liée a la quantité de rehaussement tardif dans la CMH.[34, 40, 41] Le

rehaussement est intra-myocardique.

d) Autres cardiopathies
Les cardiopathies congénitales de 1’adulte (GUCH) tout comme la cardiopathie du post-
partum ont un pronostic li¢ également a la quantité de rehaussement tardif. Le rehaussement

est intra-myocardique.[42, 43]

4. L’IRM dans 'ICFEP
Au moment de la soutenance de ce travail, aucune étude n’a été publiée sur 1’intérét
pronostique de I’IRM dans I’IC-FEP.
Nos résultats ne retrouvent pas de lien pronostique du rehaussement tardif dans I’IC-FEP. 11
faut toutefois remarquer que les courbes de survie sont cohérentes bien que non significatives.
On explique actuellement cette absence de significativité par le nombre insuffisant et le suivi
incomplet des malades.
L’analyse des IRM a été rendue difficile dans certains cas notamment a cause de la fibrillation
auriculaire qui est prévalente dans notre cohorte. L’irrégularité du rythme cardiaque produit
beaucoup d’artéfacts. En conséquence 5 examens n’ont pas pu étre interprétés pour le
rehaussement tardif. Ceci peut étre a I’origine d’une perte de puissance de 1’étude.
I est important de noter que la technique du rehaussement tardif est limitée dans la situation
de rehaussement diffus. En effet, dans cette situation il est difficile de différencier le
myocarde sain du myocarde rehaussé (figure 27). Il est donc possible que la quantité¢ de

rehaussement tardif ait été sous-estimée dans notre travail.
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Limiter la réalisation d’IRM aux patients en rythme sinusal et ’utilisation des séquences de

T1 mapping pourraient permettre d’améliorer les performances diagnostiques de I’IRM dans

I’IC-FEP [56].

Figure 27: exemple de fibrose diffuse du myocarde : le cceur a un aspect hétérogéne sans plage de rehaussement
individualisable.

D.  Les limites et biais de I’étude :

Notre échantillon est de taille relativement faible ce qui a obligé 1’utilisation de tests non
paramétriques ; il en résulte une possible perte de puissance statistique.

Le recueil des données a ét¢é monocentrique. L’échantillon est donc possiblement peu
représentatif de la population étudiée.

La mesure de la fibrose a été réalisée par la méthode du rehaussement tardif. Cette méthode
trouve sa limite dans des cas de fibrose diffuse puisqu’il est alors difficile de différencier le
myocarde sain de la fibrose. Plusieurs études ont montré I'intérét du T1 mapping afin de
quantifier de maniére fiable la fibrose diffuse [38, 56]. Malheureusement ces séquences

d’acquisitions n’étaient pas disponibles au moment de la rédaction du protocole de recherche.
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VIII. Conclusion

Ce travail montre la prévalence de la distribution intra-murale du rehaussement tardif dans
I’IC-FEP. Sa topographie est préférentiellement médio-basale dans la paroi inféro-latérale.
Malheureusement, nous n’avons pas montré de lien entre le rehaussement tardif et la survenue

d’événements, probablement en raison du manque de puissance statistique.
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IX. Perspectives

La fibrose joue probablement un rdle dans I'IC-FEP et sa caractérisation doit étre
multimodale. Deux éléments innovants sont 1’analyse structurelle du T1 mapping comme
marqueur de la fibrose diffuse, et ’analyse fonctionnelle par onde de cisaillement comme

marqueur de rigidité ventriculaire
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Résumé

Introduction : L’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (ICFEP) est une
pathologie fréquente dont le pronostic est sévere. La caractérisation de sa population est
imprécise et son mécanisme physiopathologique est discuté. La fibrose myocardique pourrait
jouer un role dans cette maladie. Nous avons suppos¢ que le rehaussement tardif en IRM,
marqueur de fibrose, pourrait étre corrélé au pronostic des patients porteurs d’ ICFEP.
Méthodes : Nous avons inclus prospectivement 68 patients entre février 2009 et juillet 2012,
admis dans notre service de cardiologie pour une insuffisance cardiaque. Les critéres
d’inclusion étaient la présence des criteres cliniques d’insuffisance cardiaque de Framingham,
associés a un dosage de NT-ProBNP > 300 ng/ml et une fraction d’éjection du ventricule
gauche échographique > 50%. Une exploration compléte comprenant un examen clinique, une
¢chographie cardiaque standard, une IRM cardiaque avec séquences de rehaussement tardif
(Gadolinium), a été réalisée a 1’état stable, 2 mois apres I’inclusion. Le rehaussement tardif
¢tait décrit de maniere qualitative (localisation), semi-quantitative (score), et quantitative
(masse de rehaussement). Le critére de jugement était le déces ou 1’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque. Le suivi a été de 12 mois.

Résultats : L’échantillon était principalement composé de femmes, agées de 73 ans en
moyenne, symptomatiques d’insuffisance cardiaque, hypertendus, diabétiques et en surpoids.
La moitié de 1’échantillon présentait une fibrillation auriculaire et 25% des patients ont une
cardiopathie ischémique. Au total 63 IRM de rehaussement tardif ont pu étre interprétées. Un
patient sur deux présente du rehaussement tardif. Le rehaussement se concentre
principalement dans les segments médio-basaux de la paroi inférieure, avec une localisation
intra-murale ou sous-endocardique. Il existe une corrélation significative entre la masse de
rehaussement et la dysfonction diastolique. Le taux d’éveénements est de 25%. Il existe une
tendance entre la masse de rehaussement et la survenue d’événement mais sans lien
significatif.

Conclusion : Le rehaussement tardif est localisé aux parois inférieures du coeur. Sa masse est
corrélée a la dysfonction diastolique et tend a étre liée a la survenue de déces ou

d’insuffisance cardiaque.

Mots clefs : insuffisance cardiaque, fraction d’¢jection préservée, IRM, rehaussement tardif, pronostic.
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