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1 ABREVIATIONS

BAV : bloc auriculo ventriculaire

CEC : circulation extra corporelle

DC : débit cardiaque

ECG : électrocardiogramme

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation
ESV : extrasystole ventriculaire

FC: fréquence cardiaque

FEVG : fraction d’éjection du VG

FR: fraction de raccourcissement du VG

FV : fibrillation ventriculaire

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

[EC : inhibiteur de '’enzyme de conversion

IM : insuffisance mitrale

IT : insuffisance tricuspide

ITV Sous Ao : intégrale temps vitesse sous aortique
NFS: numération formule sanguine

OAP : cedéme aigu pulmonaire

OD : oreillette droite

OG : oreillette gauche

PAP : pression artérielle pulmonaire

PAPd : pression artérielle pulmonaire diastolique
PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique
PCR : Polymerase Chain Reaction

Sa02 : saturation artérielle en oxygene

Sv0O2 : saturation veineuse centrale en oxygeéne
TA : tension artérielle

TSV : tachycardie supra ventriculaire

TV : tachycardie ventriculaire

VD : ventricule droit

VG : ventricule gauche

VNI : ventilation non invasive
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2 RESUME

Facteurs pronostiques précoces des myocardites
aigues virales de I'’enfant

Objectifs. Définir des facteurs pronostiques précoces d’évolution favorable a |3 et de guérison
pour les myocardites aigiies virales de l'enfant. Décrire des éléments diagnostiques de
myocardiopathie hypokinétique et vérifier si le pronostic differe entre les formes aigiies et

fulminantes.

Matériels et méthodes. Inclusion rétrospective de 23 patients, sur 10 ans, dans 3 villes: Lyon,

Clermont-Ferrand et Grenoble.

Résultats. On a compté 14 cas de myocardite aiglie et 9 de myocardite fulminante. Le tableau
clinique digestif a été le plus fréquent. Une cardiomégalie était présente dans 74% des cas, une
tachycardie sinusale dans 78%. Les troponines et NTProBNP mesurés ont des valeurs médianes
respectivement a 0,20ug/L et 29430ng/L. Le taux de survie a été de 87%; quatre patients ont
bénéficié de 'ECMO avec un taux de survie de 75%. Il n’y a pas eu d’IRM précoce réalisée, bien
qu’utile au diagnostic et au pronostic. On ne retrouve pas de différence pour le pronostic
favorable des formes fulminantes. Les facteurs pronostiques de guérison ont été: a J0, moins de
troubles de repolarisation et acidose métabolique moins importante; a J1, stabilisation ou
amélioration des constantes hémodynamiques; a ]J3, évolution clinique favorable. Les facteurs
pronostiques d’évolution favorable a J3 ont été: délai diagnostique plus long, acidose
métabolique moins importante, critére combiné bicarbonates<20+troponines=0,10 moins

fréquent, FEVG plus élevée.

Conclusion. Cette étude a montré des criteres pronostiques d’évolution favorable a ]3; les
critéres pronostiques de guérison a J1 et J3 confirment la nécessité d'une prise charge en

urgence pour restaurer '’hémodynamique du patient dés le diagnostic.

Mots clés. myocardite virale, myocardiopathie hypokinétique, dysfonction ventriculaire,

pronostic, assistance circulatoire, enfants.
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Early predictors of acute viral myocarditis in
children

Objectives. To assess early predictors for favourable outcome at day 3 and further full recovery
for acute viral myocarditis in children. To outline clinical features of hypokinetic

cardiomyopathy and check for differences between acute and fulminant myocarditis.

Methods. Retrospective inclusion of 23 patients, over a 10 years period, located in 3 cities: Lyon,

Clermont-Ferrand and Grenoble.

Results. 14 acute myocarditis cases and 9 fulminant myocarditis cases were reported. Digestive
clinical signs were the most frequent. Cardiomegaly was detected in 74% of the cases and
sinusal tachycardia in 78%. Troponin and NTProBNP were checked for median value at
0,20pg/L and 29430ng/L. Survival rate has been 87%; four patients received ECMO with 75%
survival rate. Early MRI was not performed although it is helpful for pertinent diagnosis and
prognosis. Positive prognosis for fulminant myocarditis wasn’t shown in this study. Recovery
predictors conclusion: day 0, less repolarisation troubles and lower rate of metabolic acidosis;
day 1, improvement or stabilization in hemodynamic values; day 3, positive outcome issue.
Positive outcome predictors at day 3 have been: more time for diagnosis, lower metabolic

acidosis, combined criteria bicarbonate<20+troponin=0,10 less frequent, higher FEVG.

Conclusion. This study has shown positive outcome predictors at day 3; predictors for a full
recovery at day 1 and 3, confirm the need for a quick medical care in order to recover

hemodynamic status of patients together with the diagnosis.

Keywords. viral myocarditis, hypokinetic cardiomyopathy, ventricular dysfunction, prognosis,

circulatory support, children.
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3 INTRODUCTION

La myocardite aigiie est une pathologie rare chez l'enfant dont l'incidence réelle n’est pas

parfaitement connue [1], mais estimée a moins de 1 cas pour 100 000 patients [2].

Cette pathologie répond a une définition anatomo-pathologique : il s’agit d’'une inflammation des
cellules musculaires cardiaques, correspondant sur le plan histologique a un infiltrat de cellules
inflammatoires avec des signes de nécrose. La myocardite est dite présumée virale lorsqu'une
pathologie valvulaire, coronarienne, congénitale, pulmonaire, ischémique, péricardique, toxique,

immuno-allergique ou métabolique associée a été éliminée.

La définition de cette pathologie peut étre obtenue a partir d'une biopsie ou d’'une autopsie. La
biopsie comporte des risques iatrogénes importants, notamment chez I’enfant ; elle est donc peu

réalisée. Le diagnostic établi sur autopsie n’a qu’une valeur épidémiologique.

On retient donc plutdét un diagnostic clinique et échographique: il s’agit d’'un tableau de
myocardiopathie hypokinétique sévére, c’est-a-dire 'apparition brutale de signes d’insuffisance
cardiaque aigiie ou de choc cardiogénique a 'admission du patient, sans antécédents personnels
ou familiaux de cardiomyopathie. L'enfant a pu présenter une histoire virale dans les jours
précédents. A I’échographie cardiaque, on retrouve une dysfonction ventriculaire. Une étiologie
virale peut étre retrouvée biologiquement ou l'absence d’autre étiologie (métabolique,

génétique, toxique) permet de conclure a une forme idiopathique.

Il s’agit d’'une pathologie grave puisque I'évolution en déces ou transplantation cardiaque dans

des études pédiatriques varie de 17 a 53% [3].

Il existe peu de criteres pronostiques pour cette pathologie, dont 1’'évolution est aigiie voire
fulminante et peut nécessiter le rapprochement de I'enfant vers un centre d’assistance
circulatoire. Les formes fulminantes de myocardites virales ont été décrites pour avoir un
meilleur pronostic de guérison par rapport aux formes aigiies [4]. Cette étude rétrospective a
pour but de rechercher des éléments pronostiques d’évolution clinique favorable dans les
premiers jours d’hospitalisation et des éléments pronostiques de guérison, afin de guider la
stratégie thérapeutique, d’optimiser la prise en charge si le recours a I'assistance circulatoire est
nécessaire et de pouvoir informer les familles sur la nature de la gravité et les possibilités de

guérison de cette pathologie.
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4 DEFINITIONS

4.1 Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques de la myocardite virale ont pu étre décrits grace a un

modele expérimental chez la souris, en trois phases [5]:

e phase 1 de myocardite aigiie: trés précoce de JO a J4 correspondant a la virémie. On
observe une nécrose myocytaire et une activation des macrophages entrainant
'activation de cytokines pro inflammatoires.

e phase 2 de myocardite subaigué : de J4 a J]14 correspondant a I’élimination virale. D'abord
de J4 a J10 on assiste a une élimination du virus, des macrophages, des anticorps, des
cytokines, puis a une réaction immunitaire de 'organisme de J10 a ]J14.

e phase 3 de myocardite chronique : de ]14 a J90 poursuite de la production d’anticorps par
les lymphocytes B, vis-a-vis des antigenes viraux en cours d’élimination. Ces antigenes
sont similaires a ceux présents au niveau des myocytes et il va donc se former des
complexes anticorps-antigénes propres aux patients, détruits ensuite par les
macrophages. Les myocytes sont progressivement remplacés par de la fibrose

conduisant a une myocardiopathie dilatée irréversible.

La raison pour laquelle un individu développe une myocardite suite a une infection virale reste
peu connue. En effet, les virus impliqués sont communs et peuvent infecter 90 % de la
population [6]. Dans seulement 10% des cas, ces virus deviennent cardiotropes et engendrent
une atteinte du myocarde, ce qui laisse présager en plus des mécanismes physiopathologiques,

une susceptibilité génétique [7].

4.2 Signes cliniques

Le diagnostic clinique de myocardite aigiie reste difficile car les prodromes comme I'’examen
clinique sont constitués de signes multiples et aspécifiques a la pathologie et peuvent, pris
individuellement, paraitre banals [8-13]. Il existe aussi un grand polymorphisme clinique de la
virose sans signes de gravité clinique a la mort subite [1].

Le motif de consultation aux urgences pédiatriques est dominé par un tableau d’insuffisance
cardiaque de type dyspnée d’effort comme une difficulté a la prise du biberon, des sueurs, puis
une dyspnée permanente y compris au repos. La conséquence est une diminution de
I'alimentation et une stagnation pondérale. Ces signes sont accompagnés de troubles digestifs de
type de vomissements et douleurs abdominales. On ne retrouve pas de signes d’insuffisance

cardiaque droite et gauche, mais d’emblée un tableau d’insuffisance cardiaque globale.
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Les signes fonctionnels d’insuffisance cardiaque sont différents du nourrisson a I'’enfant :

Chez le nourrisson, on retrouve la dyspnée de type polypnée d’effort et/ou de repos, la
toux, les difficultés alimentaires: polypnée, vomissements avec pour conséquence la
stagnation pondérale 'asthénie et la fieévre de facon inconstantes.

Chez I'’enfant, on retrouve également une dyspnée a type de polypnée d’effort et/ou de
repos, une altération de I'état général avec anorexie, asthénie, des signes digestifs avec
nausées, vomissements associés a des douleurs abdominales soit sur bas débit
mésentériques soit sur hépatalgie due a un foie de choc, ainsi que la fiévre de maniere

inconstante.

A T'examen clinique, on retrouve deux principaux types de tableaux cliniques : insuffisance

cardiaque aigiie ou choc cardiogénique.

v Les signes cliniques d’insuffisance cardiaque aigiie sont une polypnée, une tachycardie

habituellement non proportionnelle a la fievre, un galop ou un souffle peuvent étre
entendu, une hépatomégalie, une hépatalgie, un reflux hépato jugulaire, des cedémes des
membres inférieurs, de I'ascite, une auscultation pulmonaire normale.

Les signes de collapsus par bas débit cardiaque sont la tachycardie, le pouls est filant,
I’hypotension artérielle avec une tension artérielle systolique et moyenne en-dessous
du 5eme percentile pour I'age, le poids et la taille.

L’hypoperfusion des organes périphériques se traduit par I'’hypoperfusion cutanée:
marbrures, extrémités froides, temps de recoloration cutanée allongé, paleur;
I'hypoperfusion cérébrale : troubles de conscience, malaise avec perte de connaissance,
convulsions ; 'hypoperfusion digestive : difficultés alimentaires, troubles du transit
(diarrhées, rectorragies), vomissements, mauvaise prise alimentaire se traduisant par
une stagnation pondérale voire une perte de poids ; 'hypoperfusion rénale : oligurie.

A Tauscultation, on peut noter une tachycardie, un galop, un souffle cardiaque. Sur le
plan respiratoire, la dyspnée, signe de congestion pulmonaire, est une polypnée
superficielle avec peu de signes de lutte respiratoire traduisant un cedéme aigu
pulmonaire. La saturation reste adéquate > 95% en air ambiant. L’auscultation
pulmonaire est normale sans bruits surajoutés, ce qui permet d’écarter le diagnostic

différentiel principal de bronchiolite.

L’étiologie virale peut étre évoquée dans un contexte de fiévre retrouvée dans les jours

précédents mais ce critére est inconstant a 'admission aux urgences. Un tableau de virose ORL

de type rhinopharyngite, de virose digestive avec des diarrhées cholériformes, la notion

d’éruption cutanée a type de rash, d’éruption papulo-maculeuse, la présence d’arthralgies, de

syndrome pseudo grippal, peuvent aider a orienter le diagnostic.
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4.3 Signes radiologiques et électriques

A la radiographie pulmonaire, on peut retrouver une cardiomégalie avec augmentation de
I'index cardio thoracique>0,55 en cas d’insuffisance cardiaque aigiie, mais en cas de choc
cardiogénique, le mécanisme d’adaptation de dilatation ventriculaire gauche n’a souvent pas le
temps de s’instaurer. L’oedéme aigu pulmonaire (OAP) se traduit par une stase veineuse au

niveau du parenchyme pulmonaire a prédominance apicale. Il peut exister un épanchement

pleural.
AT'électrocardiogramme (ECG), on peut trouver des [14, 15] :

v’ signes de surcharge ventriculaire gauche (indice de Sokolow augmenté),

v troubles de repolarisation diffus de type négativation des ondes T dans les dérivations
précordiales V5 - V6, ou microvoltage diffus du tracé,

v' troubles de rythme: de maniére quasi constante une tachycardie sinusale, des
extrasystoles ventriculaires (ESV), mais aussi des tachycardies ventriculaires (TV) et des
fibrillations ventriculaires (FV) ce qui fait la gravité du tableau clinique,

v' troubles de conduction par inflammation des voies de conduction entrainant des blocs
auriculo-ventriculaires (BAV),

v’ signes d’ischémie : apparition d’un sus-décalage du segment ST avec onde de Pardee ou

des ondes Q de nécrose.

Cet examen peut étre aussi sans particularité.

4.4 Signes biologiques

La biologie spécifique porte sur les enzymes myocardiques dont la Troponine Ic, reflet de la
souffrance myocardique par nécrose ischémique, augmentée de maniere quasi constante,
proportionnellement a la gravité de la maladie, c’est-a-dire a la chute du débit cardiaque par

dysfonction ventriculaire [16, 17].

L’autre marqueur sensible et spécifique de l'insuffisance cardiaque aigiie, conséquence de la
myocardite aigiie, est le BNP ou le NTProBNP. Le Brain (B-type) Natriuretic Peptide (BNP) est un
acide aminé synthétisé au niveau du myocarde en réponse a une dilatation ventriculaire. Son
taux a été décrit comme proportionnel au degré d’insuffisance cardiaque. Son mécanisme
d’action inclus également un effet sur la natriurése, la vasodilatation, I'inhibition du systéme

rénine angiotensine aldostérone [18-23].

La biologie non spécifique retrouve un syndrome inflammatoire défini par une augmentation de
la CRP, de la VS et une hyperleucocytose. Il peut exister également des troubles

hydroélectrolytiques.
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En cas de collapsus, les signes de défaillance multiviscérale sont:

v' insuffisance hépatique : cytolyse, augmentation de la bilirubinémie, chute du taux de
prothrombine, des facteurs de coagulation dont le facteur V,

v insuffisance rénale : augmentation de la créatininémie et de l'urée,

v' acidose métabolique: baisse de la saturation veineuse centrale en oxygéne (Sv02)
témoignant de I'augmentation d’extraction d’oxygene par les tissus donc de la souffrance

tissulaire et élévation du taux sérique d’acide lactique [24].
La mise en évidence d’'un virus dans les myocardites aigiies est réalisée par :

v la culture ou la Polymerase Chain Reaction (PCR) dans les liquides biologiques (sang,
liquide céphalo-rachidien, secrétions rhino-pharyngées, selles, urines),

v la PCR et I'immunohistochimie en cas de biopsie myocardique,

v Les sérologies virales, dont la sensibilité est moindre pour le diagnostic biologique de la

myocardite [13].
Grace a ces techniques, le génome viral est retrouvé dans environ 40% des cas [25, 26].

Les virus les plus fréquents sont les entérovirus, notamment coxsachies virus groupe B et
échovirus, mais aussi parvovirus B19, CMV, EBV, grippe (influenza A et B), adénovirus, rougeole,

oreillons, rubéole et VIH.

Le bilan biologique comprend également les prélévements pour le diagnostic différentiel de

myocardite virale [27] :

v" dosage des toxiques sanguins et urinaires a la recherche d’alcool, d'amphétamines,
de cocaine, d’anthracyclines, d’antirétroviraux comme l'azathioprine, des venins de
scorpions ou de serpents.

v" NFS a la recherche d'une hyperéosinophilie en faveur d'un mécanisme
immunoallergique.

v' bilan métabolique: ammoniémie, L-carnitine, acylcarnitine plasmatique, acide
actique, acide pyruvique, corps cétoniques. Dans les urines, dosage des corps
cétoniques et des acides organiques urinaires.

v dosage des auto-anticorps pour la recherche des maladies systémiques.

4.5 Signes échographiques

4.5.1 Echographie cardiaque chezI’enfant

La réalisation de I'échographie cardiaque chez I'enfant, dans le cas de suspicion de myocardite,
permet de confirmer rapidement la présence ou non d'une dysfonction ventriculaire et

d’orienter ainsi le diagnostic [28-31].

Sa réalisation présente certaines particularités : les sondes a hautes fréquences d’émissions sont

préférentiellement utilisées car la profondeur de pénétration des ultrasons est faible. Des sondes
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de fréquences d’émissions de 8 a 12 MHz seront utilisées pour le nourrisson ; des sondes de 4 a
8 MHz pour I'enfant. L’abord sous costal et supra sternal sont les voies d’abord privilégiées pour

cette population.

Les incidences les plus utilisées pour 1'étude de l'architecture cardiaque dans cette pathologie

sont présentées en figure 1, ci-apres :

La coupe para sternale grand axe: au niveau du 2éme espace intercostal gauche, la sonde est
orientée vers I'épaule droite, afin d’apprécier le coeur dans son grand axe longitudinal. Dans
cette incidence, on peut étudier la valve mitrale, la valve aortique, le ventricule gauche, sa paroi
postérieure et sa chambre de chasse, le septum inter ventriculaire avec la portion sous aortique
et musculaire, I'oreillette gauche, le sinus coronaire, le rapport oreillette gauche (0G)/aorte pour

apprécier la dilatation des cavités gauches.

Figure 1. Schémas et coupes échographiques cardiaques.

4 cavités 2 cavités

Parasternale grand axe Parasternale petit axe

La coupe para sternale petit axe: la sonde est replacée perpendiculairement au thorax et
orientée a 90° en direction de I'épaule gauche afin de visualiser le cceur dans son axe transversal.
Dans cette position, la base du cceur est visualisée centrée sur la valve aortique tricuspide : cusp
antéro droite, cusp antéro gauche, cusp postérieure, visibles en diastole en forme de Y dit le
« signe de mercedes ». Les ostia coronaires sont visualisés en regard de la cusp antéro droite et
antéro gauche, ainsi que leurs segments initiaux : tronc commun de la coronaire gauche avec
bifurcation artére interventriculaire antérieure - artére circonflexe, premier segment de la

coronaire droite. On visualise I'enroulement des cavités droites autour de la valve aortique avec
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notamment les valves tricuspide et pulmonaire pour I'estimation des pressions pulmonaires,

ainsi que le tronc de I'artere pulmonaire et ses branches.

En orientant la sonde vers la gauche, en direction de I'apex, on obtient la coupe para sternale
transventriculaire : les 2 ventricules sont visualisés, le ventricule droit (VD) au-dessus du
ventricule gauche (VG). Cette coupe permet I'estimation de la contraction ventriculaire a 'aide
du mode TM, avec le calcul de la fraction de raccourcissement (FR) et la fraction d’éjection

ventriculaire (FEVG).

La coupe des 4 cavités ou incidence apicale, en plagant la sonde au niveau du 4¢me espace
intercostal sous mamelonnaire, permet notamment I'étude de la jonction atrio-ventriculaire
mais aussi l’analyse morphologique des 2 ventricules: VD trabéculé avec la bandelette

modératrice, VG lisse sans attaches septales qui fait la pointe du cceur.

En se déplacant vers le creux axillaire, on dégage la chambre de chasse du VG et l'orifice
aortique, obtenant la coupe 5 cavités permettant 'estimation de la mesure de I'ITV sous aortique

(ITVsAo).

Par rotation du capteur a 90°, on obtient la coupe 2 cavités permettant 'analyse des parois

antéro septales et postérieures du VG.

Toutes ces incidences peuvent se réaliser en abord sous costale en placant la sonde au niveau de
la xyphoide. Dans cette position, 'analyse de la précharge des cavités cardiaques est possible par
I'examen de la taille et de la compliance de la veine cave inférieure (VCI) permettant d’estimer

les pressions de remplissage droit.

L’incidence supra sternale est réalisée en placant la sonde au niveau du creux sus sternal. La
coupe longitudinale permet de visualiser 'ensemble de la crosse aortique, avec l'artére

pulmonaire droite dans sa concavité, ainsi que I'isthme aortique.

4.5.2 Echographie cardiaque dans la myocardite chez I’enfant
L’échographie permet d’apprécier rapidement la dysfonction ventriculaire gauche et son
retentissement sur les structures cardiaques. Elle évalue également la situation hémodynamique

et guide la thérapeutique.

Le diagnostic repose sur l'estimation de l'index cardiaque inférieur a 21/min/m?, estimé par
I'ITV sous aortique, la surface (S) de la chambre de chasse du ventricule gauche (VG), et la

fréquence cardiaque (FC) : DC=ITV xS x FC.

On retrouve également une diminution du flux aortique, une diminution voire un effondrement
de la fraction de raccourcissement (FR) et de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG),
une dilatation des cavités gauches (augmentation du rapport 0G/Ao, une augmentation du
diametre VG en fonction de la surface corporelle) ayant pour conséquence une dilatation de

I'anneau mitral et une insuffisance mitrale fonctionnelle. La paroi postérieure reste souvent de
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taille normale témoignant de la rapidité d’installation de I'insuffisance cardiaque et de la non

adaptation des structures (pas d’épaississement).

Le diagnostic échographique de myocardite est un diagnostic d’élimination: il nécessite

d’éliminer les autres causes de dysfonction VG :

v' obstacles éjectionnels gauches: rétrécissement aortique, coarctation de listhme
aortique, hypoplasie de I'arche aortique,

v/ anomalie d'implantation des coronaires,

v anomalies structurelles acquises : aspect spongiforme de la paroi du VG traduisant une

non compaction myocardique.

Le retentissement sur le coeur droit est également apprécié en estimant 'augmentation des

pressions pulmonaires sur :

v’ une insuffisance tricuspide : gradient maximal estimant la pression artérielle pulmonaire
systolique (PAPs)

v une insuffisance pulmonaire protodiastolique : gradient maximal estimant la pression
artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)

v' une insuffisance pulmonaire télédiastolique : gradient maximal estimant la pression

artérielle pulmonaire diastolique (PAPd).

L’augmentation des pressions pulmonaires se traduit également par une dilatation des cavités
droites avec mesure du diametre télédiastolique, un raccourcissement du temps d'accélération
pulmonaire mesuré en doppler pulsé dans l'infidibulum pulmonaire, un aplatissement voire une
inversion de la courbure du septum interventriculaire si les pressions pulmonaires sont supra

systémiques.

Les signes échographiques de myocardite aigiie ont été décrits dans I'étude de Felker [32]. La
cohorte de cette étude comportait 54 patients adultes présentant une myocardite aigiie ou
fulminante. Les données cliniques et histologiques ont été corrélées aux données
échographiques. Il a été mis en évidence, dans les formes fulminantes, une dysfonction
ventriculaire avec une hypokinésie du VG, une hypertrophie des parois ventriculaires
notamment au niveau du septum, au moment du diagnostic, alors que le VG conservait des
dimensions proches de la normale. Au contraire, pour les formes aigiies, on retrouvait une
dysfonction ventriculaire, il n’existait pas d’hypertrophie septale mais une dilatation des cavités
ventriculaires. Dans les deux cas, on a noté une altération marquée des fonctions systolique et
diastolique du ventricule gauche, les formes fulminantes pouvant évoluer rapidement vers

'asystolie.

Les atteintes de la fonction ventriculaire peuvent étre globales, concerner un segment
systématisé ou toucher plusieurs segments ne correspondant pas a des territoires vasculaires

systématisés.
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Les autres signes échographiques a rechercher sont des zones hétérogénes au niveau des parois

ventriculaires se traduisant par des hyperéchogénicitéset la présence de thrombi [13].

4.6 Diagnostic différentiel

L’échographie permet d’éliminer les diagnostics différentiels de cardiomyopathie hypokinétique
dilatée secondaire a un obstacle sur la voie gauche: coarctation de l'aorte, rétrécissement
aortique valvulaire, supra ou sous valvulaire. La cardiomyopathie peut étre également d’origine
ischémique sur une naissance anormale de I'artére coronaire gauche, ou rythmique entrainant
une dysfonction ventriculaire gauche. Ce diagnostic reste difficile étant donné qu’il peut aussi en

étre la conséquence. Un ECG ou un enregistrement holter sur 24h, sera réalisé.

Les autres étiologies peuvent étre métaboliques, dont la seule curable est le déficit systémique
en carnitine car accessible au traitement substitutif par L-carnitine. Les atteintes métaboliques
sont les maladies de surcharge: maladie de Pompe (déficit en maltase acide leucocytaire
appartenant au Glycogénose de type II), les mucopolysacharidoses (maladie de Hurler ou

Hunter), et la maladie de Fabry (appartenant aux glucolipidoses).

Il faut également rechercher une pathologie neuromusculaire, 'administration de toxiques dans
le cadre des chimiothérapies aux anthracyclines, les troubles ioniques tels que I'’hypocalcémie,

I’hypomagnésémie, le déficit en vitamine B, le déficit en sélénium.

Parmi les diagnostics différentiels extra cardiaques, il faut rechercher des causes pulmonaires
(bronchiolite, pneumopathie, HTAP primitive), digestives (GEA, RGO, hépatite), vasculaires

(fistule artério-veineuse) [33].

4.7 Diagnostic positif

La biopsie myocardique est longtemps restée le gold standard diagnostique. Les critéres de
Dallas, établis en 1987, définissent une myocardite en présence d'un infiltrat lymphocytaire
associé a des lésions de nécrose myocytaire et de fibrose. Cet examen est trés spécifique mais
trés peu sensible pour le diagnostic de myocardite (seulement 10 a 20%). Ce manque de
sensibilité vient de la répartition irréguliére des lésions dans le myocarde: la biopsie est
habituellement prélevée dans le SIV ou le VD, alors qu'il a été constaté une densité plus faible de
cellules inflammatoires dans ces localisations [34], tandis que la majorité des lésions sont

situées dans le VG [35-37].

Dans une étude de la revue Mayo Clinic Proceedings publiée en 1989, il a été montré que 17
échantillons de biopsie myocardique étaient nécessaires pour atteindre une sensibilité
diagnostique de 80% [38]. Du fait de son caractére invasif et de son manque de sensibilité, le
diagnostic histologique de myocardite ne fait plus partie du diagnostic positif chez I'enfant [39].
Il reste cependant recommandé (niveau I) en cas de myocardite chez l'adulte, d'aprés des

recommandations d’experts européens et américains de 2007, dans deux situations [37]:
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e installation d’une insuffisance cardiaque avec instabilité hémodynamique dans un délai
de moins de 15 jours associée a un VG de taille normale ou dilaté,

e insuffisance cardiaque apparue dans un délai de 15 jours a 3 mois avec dilatation
ventriculaire gauche, arythmie ventriculaire, bloc auriculo-ventriculaire du 2éme ou 3éme

degréou ne répondant pas au traitement médical instauré depuis 2 semaines.

Actuellement, le diagnostic positif repose sur I'lRM cardiaque [40-42].

Cet examen non invasif permet d’évaluer la fonction myocardique, de localiser les 1ésions
inflammatoires de myocardite aigiie et chronique et leur suivi évolutif. Les tissus sont

caractérisés par I'aspect cedématié, hypervascularisé, nécrotique ou fibrosé.

L’cedeme myocardique, spontanément visible sur les séquences pondérées T2, est un signe non
spécifique de myocardite mais de 1ésions aigiies. Les séquences pondérées T1 apreés injection de
gadolinium permettent de visualiser des zones d’hyperperfusion au temps précoce,
correspondant a des lésions inflammatoires hypervascularisées, et des zones de fibrose ou de

nécrose au temps tardif (dix minutes apres I'injection) [43].

Le rehaussement précoce est en relation avec I'augmentation de la perméabilité de la membrane
cellulaire au cours de la phase inflammatoire. Le rehaussement tardif semble lié a I'inflammation

myocardique et la nécrose [44].
Des criteres diagnostiques ont été établis : « Lake Louise Criteria » [42] (figure 2).

La présence simultanée d’anomalies T2 ou de zones d’hyperperfusion et de rehaussement
tardif, permet de faire le diagnostic de myocardite avec une sensibilité de 67 % et une spécificité
de 91 %. L’association cedeme myocardique - rehaussement tardif est la plus spécifique (95 %),
mais reste peu sensible (25 %) en raison de la difficulté technique en pratique quotidienne du

diagnostic d’cedéme sur les séquences T2 [45].

La présence d'un seul des trois signes d'imagerie est trés sensible (88 %), mais peu spécifique
(48%), permettant de relever la nécessité d'associer les criteres d'imagerie, aux données

biologiques et a I'examen clinique pour le diagnostic de myocardite.
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Figure 2. Tableaux extraits de I'article Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging in Myocarditis,

Childs H, Friedrich MG. Progress in Cardiovascular Diseases. 2011.

Diagnostic CMR criteria for active myocarditis (Lake Louise criteria)

SI CMR
CRITERIA Threshold Sequence  Sensitivity — Specificity
Edema (T2) T2 SI ratio STIR 70% 71%
=2.0
Hyperemia, EGE ratio FSE/GSE  74% 83%
capillary leak =4.0
(early Gd
enhancement)
Necrosis, fibrosis  5SD =Sl of  TI1 IRGE  59% 86%
(late Gd remote or PSIR

enhancement)  myocardium

From Friedrich et al.”

Abbreviations: EGE, early Gd enhancement; FSE, fast spin echo; GSE,
gradient spin echo; IRGE, inversion recovery gradient echo; PSIR, phase-
sensitive inversion recovery; STIR, short tau inversion recovery.

Cardiovascular magnetic resonance imaging criteria for diagnosis and
follow-up of myocarditis (Lake Louise criteria)

CMR suggestive of myocarditis if any 2 of 3 criteria present
Regional/global SI increase on T2-weighted images
Global EGE
1 focal lesion with regional nonischemic distribution in LGE
Repeat CMR 1-2 weeks from initial CMR if
1 criteria
No criteria but strong clinical evidence and recent symptom onset

Diagnostic accuracy of single use vs combined use of diagnostic criteria

(Lake Louise criteria)

Positive Negative
Criteria  Sensitivity Specificity Accuracy Predictive  Predictive
2/3 67% 91% 78% 91% 69%
1/3 88% 48% 70% 68% 76%

Percentages from Friedrich et al.?

L‘IRM permet d’identifier la localisation préférentielle des 1ésions de myocardite: hypersignal

sous épicardique post-gadolinium au niveau de la paroi latérale du VG en séquence T2 (figure 3).

Figure 3. Images d’IRM cardiaque extraites de larticle Cardiovascular magnetic resonance
assessment of human myocarditis: a comparison to histology and molecular pathology. Mahrholdt

H. Circulation. 2004.
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La localisation du réhaussement tardif peut orienter le diagnostic étiologique [46]. Les atteintes
du Parvovirus B19 se traduisent le plus fréquemment par un rehaussement tardif sous-
épicardique de la paroi latérale du VG sans dysfonction systolique globale, alors que les
infections a HHV6 se révelent le plus souvent sous la forme d'un rehaussement
intramyocardique antéro-septal, avec une altération modérée de la fraction d’éjection du VG. Les
co-infections par HHV6 et Parvovirus B19 sont associées aux atteintes les plus séveres de la

fraction d’éjection du VG avec un rehaussement tardif a prédominance septale.

L’IRM peut également étre utile dans I'analyse de la fonction myocardique, servir de repere a

une biopsie et permettre également le diagnostic différentiel avec d’autres myocardiopathies.

4.8 Etiologies

Les étiologies des myocardites sont nombreuses.

L’infection virale est la cause la plus fréquente de myocardite aigiie en Amérique du Nord et en
Europe. L’étude de Kiihl, parue en 2005 [47], a analysé 245 patients atteints d'une dysfonction
ventriculaire gauche aiglie et recherché 'existence de virus cardiotropes. Un tiers des étiologies
virales était représenté par le parvovirus B19, un tiers était étiqueté idiopathique et un tiers

comportait entre autre des adénovirus, HHV6 et entérovirus.

Ce résultat se retrouve dans I'étude de Bowles en 2003 [50] qui met en évidence une évolution
des virus dans les myocardites. La prévalence des entérovirus notamment des coxsachies virus B
semble diminuer depuis la fin des années 90 au profit des adénovirus et des parvovirus B19 [48,
49]. En effet, des PCR virales ont été réalisées sur des biopsies cardiaques de 624 patients dont
80% étaient des enfants entre 1988 et 2000 : 38% des échantillons retrouvaient un génome

viral dont le plus fréquent était I'adénovirus, notamment chez I'enfant [50].

Il semble exister une répartition géographique des étiologies virales puisqu’au Japon ; dans une
étude récente de 2012, le coxsachie virus B a été retrouvé dans 60% des myocardites aigiies

virales dans une série pédiatrique [2].

Les autres causes de myocardites sont les infections bactériennes : méningocoque, streptocoque,
haemophilus influenzae, mycoplasme pneumonia, chlamydia pneumoniae, pneumocoque,

diphtérie, salmonelle, staphylocoque, maladie de Lyme (borrelia burgdorferi).

Les infections parasitaires peuvent également étre en cause: toxoplasme, ascaris, trichinose,

chagas ; ainsi que les infections fungiques : aspergillus, candida, cryptocoques.
Parmi les étiologies non infectieuses, on retrouve

v' les maladies inflammatoires: Kawasaki, maladie de Still, Takayashu, connectivites
(lupus, sarcoidose, sclérodermie).
v les toxiques, notamment les anthracyclines utilisées dans certaines chimiothérapies, les

venins, I’éthanol.
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Les principales étiologies des myocardites sont résumées dans le tableau ci-dessous de I'étude

de Kindermann [51] (figure 4).

Figure 4. Tableau extrait de 'article Update on myocarditis. Kindermann I. ] Am Coll Cardiol. 2012.

LE:LICEl  Etiology of Myocarditis

Etiology Subgroups Examples

Infectious Bacterial: Chlamydia, Coryneb. ium diphtheria, Legionella, Mycobacterium tuberculosis, Mycop: , Staphyl
Streptococcus A, Streptoccocus pneumoniae

Fungal: Actinomyces, Aspergillus, Candida, Cryptococcus
Helminthic: Echinococcus granulosus, Trichinella spiralis
Protozoal: Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi

Viral: Adenoviruses, Echoviruses, Enteroviruses (e.g., Coxsackieviruses), Herpes Viruses (Human Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus,
Human Herpesvirus 6), Hepatitis C Virus, Human Immunodeficiency Virus (HIV), Influenza A virus, Parvovirus B19

Rickettsial: Coxiella burnetti, Rickettsia typhi

Spirochetal: Borrelia burgdorferi, Leptospira, Treponema pallidum

Autoimmune diseases Celiac disease, Churg-Strauss syndrome, Crohn’s disease, dermatomyositis, giant cell myocarditis, hypereosinophilic syndrome,
Kawasaki disease, lupus erythematodes, lymphofollicular myocarditis, rheumatoid arthritis, sarcoidosis, scleroderma, ulcerative colitis

Hypersensitivity reactions to drugs Penicillin, ampicillin, cephalosporins, tetracyclines, sulfonamids, antiphlogistics, benzodiazepi lozapine, loop and thiazide diuretics,
methyldopa, smallpox vaccine, tetanus toxoid, tricyclic antidepressants

Toxic reactions to drugs Amphetamines, anthracyclines, catecholamines, cocaine, cyclophoshamide, 5-fluorouracil, phenytoin, trastuzumab

Toxic Ethanol

Others Arsenic, copper, iron, radiotherapy, thyreotoxicosis

4.9 Traitement

La réponse au traitement des myocardites aigiies dépend de la cause, de la sévérité des 1ésions

myocardiques et donc du potentiel de compensation du myocarde [52].

4.9.1 Le traitement symptomatique
L’enfant doit étre hospitalisé dans un secteur de soins intensifs ou de réanimation et avoir un

monitoring continue des constantes vitales: FC, TA, Sat02, fréquence respiratoire, diurese.

Le traitement symptomatique est celui de l'insuffisance cardiaque ou du choc cardiogénique. Le
choc cardiogénique est un tableau de collapsus déi a un dysfonctionnement de la pompe
cardiaque qui devient incapable d’assurer les besoins en oxygéne des cellules de

I'organisme [53].

Le but du traitement est donc de diminuer la consommation en oxygéne de l'organisme :
apporter une oxygénothérapie, diminuer le travail respiratoire par soutien respiratoire (de la
VNI a la ventilation mécanique) et limiter I'agitation des enfants par la prise en charge de la

douleur (paracétamol, morphiniques, benzodiazépines, hypnotiques, curares).

Il est nécessaire de diminuer le travail cardiaque en diminuant la précharge par une restriction
hydrique et des diurétiques (Furosémide, Spironolactone, Bumétanide), et en diminuant la
postcharge par des vasodilatateurs artériels comme les IEC (Captopril selon la tolérance

tensionnelle, pour les enfants agés de plus d’'un mois) en interagissant sur le systéme rénine
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angiotensine aldostérone. Les inhibiteurs des phosphodiestérases (Milrinone), en cas de choc, en
permettant I'accumulation intracellulaire d’AMC cyclique etde calcium,
favorisent la contractilit¢ myocardique, sans augmenter la consommation en oxygene du
myocarde, et permettent également de diminuer la post charge par baisse des résistances
vasculaires systémiques. Sa limite d’utilisation reste la vasoplégie avec une tension artérielle
systémique déja basse. La Dobutamine représente une alternative a la Milrinone. Son
action sympathomimétique, inotrope et chronotrope positive, permet d’augmenter la fréquence
cardiaque etla force de contraction ventriculaire. L’effet B2 permet une vasodilatation

périphérique moins importante que celle de la Milrinone.

La diminution du débit cardiaque entraine une stase sanguine intra cardiaque et majore le
risque de thrombose : il est recommandé d’anticoaguler les patients par Héparinothérapie en IV
continue, qui sera ensuite remplacée par de 1'Aspirine a dose antiagrégante. Les troubles du
rythme peuvent étre traités ou prévenus par antiarythmique : la Cordarone PO est utilisée : en
dose de charge 500mg/m2/j pendant 3 a 5 jours puis en dose d’entretien a 250mg/m2/j. La
Cordarone IV est également utilisée dans certaines équipes mais il existe un risque de sidération
myocardique. Si la dysfonction VG persiste au-dela d’'un mois aprés le début des symptomes et
que l'état clinique d’insuffisance cardiaque est maitrisé, il est nécessaire d’ajouter aux
diurétiques et aux IEC, un traitement par béta bloquant, en augmentant progressivement les

doses selon la tolérance du patient [52].

Actuellement, des traitements novateurs sont utilisés par certaines équipes, comme le
Levosimendan (SIMDAX). Il s’agit d’'un agent inotrope positif qui agit d'une part, en augmentant
la sensibilité calcique des myofilaments sans augmenter la concentration intra cellulaire d’AMP
cylique, et d'autre part, par une action vasodilatatrice en ouvrant les canaux potassiques ATP

dépendants.

Cette molécule a été étudiée chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque en alternative aux
amines inotropes positives habituelles dont les effets indésirables de type troubles du rythme et

nécrose myocardique sont connus.

L’étude LIDO [54] réalisée sur 203 patients, a trouvé une amélioration hémodynamique sous

Levosimendan et une baisse de la mortalité a 180 jours.

L'étude SURVIVE [55] a évalué le Levosimendan versus la Dobutamine, administré pendant 24h,
chez des patients adultes présentant une poussée d'insuffisance cardiaque aigiie. Il n’a pas été
retrouvé de différence sur la mortalité totale a 180 jours mais une baisse significative du BNP a 5

jours.

Chez I'enfant, les études impliquant un soutien inotrope sont rares et souvent extrapolées sur les
résultats obtenus pour la population adulte. L’étude de Hoffman parue en 2011 [56] a étudié

cette molécule sur les insuffisances cardiaques pédiatriques. Cette étude suggére que le
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Levosimendan posséde des propriétés pharmacocinétiques pour le traitement de I'insuffisance
cardiaque de I'enfant similaires aux adultes, une efficacité au moins égale a celle de Milrinone,
des effets favorables sur I'oxygénation du myocarde, et une capacité a diminuer l'utilisation des

catécholamines.

D’autres molécules innovantes sont en cours d’étude comme I'Istaroxime [57], inotrope et
lusitrope positif, agissant a la fois sur la contractilité et la relaxation myocardiaques. Cette
molécule inhibe la pompe Na/K ATPase et stimule le réticulum sarcoplasmique permettant
I'augmentation du calcium intra cellulaire. 11 semble que cette molécule permette une
diminution significative de la pression télédiastolique du VG, de la pression pulmonaire, de la FC
et une augmentation de la pression artérielle systolique et de I'index cardiaque sans impact sur

la fonction rénale ou les troponines.

4.9.2 L’assistance circulatoire
En cas de choc cardiogénique réfractaire au traitement médical maximal notamment inotrope,
on peut avoir recours a l'assistance circulatoire. Il en existe deux principaux types utilisés chez

I'enfant :

v L’assistance courte durée < 15jours : Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO).
Une canule est positionnée au niveau artériel : aorte en abord centrale, artére cervicale
en abord périphérique, une autre canule est positionnée au niveau veineux : oreillette
droite en abord central, veine fémorale en abord périphérique. Le sang veineux est
récupéré via la canule veineuse, envoyé vers une pompe externe en débit continue
centrifuge, puis un oxygénateur a membrane relié a un mélangeur de gaz, et réinjecté via
la canule artérielle, de fagon rétrograde pour I'abord périphérique, de facon antérograde

pour I'abord central (figure 5).

Figure 5: schéma de montage de l'assistance circulatoire type ECMO.
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Les avantages de cette technique sont la simplicité et la rapidité de mise en place pour une

suppléance cardiaque ou pulmonaire. L'ECMO peut étre utilisé :

v dans l'attente d'une récupération de la fonction contractile : bridge to recovery,
v dans l'attente d'une assistance longue durée : bridge to bridge,

v dans l'attente d'une transplantation : bridge to transplantation.

Les complications [58, 59] sont de type hémorragiques (déchirure de l'artere fémorale,
tamponnade), thrombo-emboliques (thromboses du circuit, AVC, embols périphériques, embolie
pulmonaire, thrombose des cavités cardiaques), ischémiques (ischémie aigiie des membres

inférieurs), hématologiques (hémolyse, thrombopénie) et infectieuses (cellulites, médiastinites).

v L’asssistance longue durée>15 jours : Berlin Heart ou Thoratec. Le circuit peut étre
mono ventriculaire (droit ou gauche) ou biventriculaire. L'implantation se fait sous CEC
et les canules sont en position transthoracique. Le ou les ventricules fonctionnent de

facon pulsatile (figure 6).

Figure 6 : schéma d’une assistance circulatoire type Berlin Heart bi-ventriculaire.

Les indications de I'assistance circulatoire sont :

v' Larécupération d'un état hémodynamique stable en présence d’un risque vital ou d’'une
aggravation clinique avec état de choc cardiogénique ou arrét circulatoire, malgré le
traitement médical.

v/ L’attente pour une transplantation cardiaque dans de bonnes conditions
hémodynamiques et permettre ainsi d’envisager en délai plus long pour I'obtention d'un

greffon.

L’ECMO est I'assistance circulatoire de premiere ligne, car plus simple en terme de mise en place,
moins couteuse et associée a une moindre fréquence de défaillances d’organes dans les suites de

I'implantation.
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Si le patient présente un état hémodynamique trop précaire pour étre transporté, il est
préférable de recourir a une unité mobile d’assistance circulatoire pour mettre en place le
systéme dans le service ou il est pris en charge, puis le transporter ensuite vers le centre expert,

sous assistance.

Dans l'expérience récente de 1'équipe médico-chirurgicale de la Pitié-Salpétriére a Paris, 80 %
des 41 patients ayant été hospitalisés pour prise en charge d'une myocardite fulminante ont

bénéficié d'une ECMO mise en place par 'unité mobile d’assistance circulatoire.

4.9.3 Le traitement étiologique

Il consiste, une fois les prélevements biologiques recueillis, a administrer des Immunoglobulines
(Tégélines). Les immunoglobulines humaines ont montré leur effet anti viral et anti
inflammatoire. Ils pourraient supprimer 'activité des cytokines pro inflammatoires et du stress
oxydatif. IIs permettraient la récupération de la fonction ventriculaire et I'amélioration du

pronostic a court terme [6].

Leur utilisation reste controversée. L’étude de McNamara [60] portant sur des patients souffrant
d’insuffisance cardiaque de découverte récente n'a pas confirmé l'efficacité des
immunoglobulines. Chez les 62 patients randomisés, il n'était pas mis en évidence de différence
statistiquement significative dans la récupération de la FEVG, entre les patients ayant recu des

immunoglobulines et ceux ayant recu un placebo.

Dans la population pédiatrique, leur utilisation semble plus efficace. L’étude de Drucker [61]
retrouve une association entre 'utilisation des immunoglobulines a 2g/kg dans les myocardites

aiglies et la récupération de la fonction ventriculaire gauche ainsi que I'amélioration de la survie.

L’utilisation des corticoides n’a pas montré son efficacité [62], elle est méme déconseillée dans la
phase aiglie des myocardites, au moment de la réplication virale dans le cas d’infection a

entérovirus, adénovirus, parvovirus B19 et herpes virus.

De méme, la « Myocarditis Treatment Trial » [63] étudiant l'utilisation d'immunosuppresseurs
dans les myocardites aigiies, n’a pas montré de bénéfices d’'un traitement associant corticoides

et azathioprine ou cyclosporine par rapport a un traitement classique.

Ce dernier traitement reste discuté puisque 1'étude de Camargo [64], parue en 1995 sur 68

enfants agés de 10 mois a 15 ans avec une myocardite aigiie, retrouve un effet bénéfique.

L'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroidiens semble également déconseillée dans les

myocardites aigiies [65].
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4.10 Evolution

4.10.1 La guérison

La guérison est définie par un examen clinique et paraclinique normalisé avec récupération ad
integrum d’une fonction cardiaque sans traitement médical depuis plus de 6 mois. On la
constate dans environ 50% des cas. On assiste d’abord a la guérison clinique puis a la
normalisation échographique qui est souvent retardée a partir du 3éme mois : diminution des

diametres VG, augmentation de la FR [49].

4.10.2 Les séquelles

La persistance des signes cliniques d’insuffisance cardiaque nécessitant un traitement médical
traduit la persistance d’une dysfonction VG et d’'une dilatation des cavités gauches. Le patient ne
récupere pas sa fonction contractile et peut évoluer vers une cardiomyopathie dilatée. La
persistance de l'infection virale ou de I'inflammation est un facteur favorisant d’évolution vers
une myocardiopathie. A 'examen clinique le patient peut présenter un souffle d’insuffisance
mitral fonctionnel sur dilatation des cavités gauches, un galop, une dyspnée d’effort. Le

traitement médical associe les diurétiques, les IEC, et les béta bloquants [66].

4.10.3 L’aggravation

Enfin, malgré un traitement médical optimisé, I'état clinique du patient peut se dégrader avec
des poussées itératives d’insuffisance cardiaque. Une dilatation persistante des cavités gauches
peut entrainer des arythmies supra ventriculaires, favoriser la formation de thrombus intra
cardiaques et la survenue de complications emboligénes comme des accidents vasculaires

cérébraux.

L’échographie objective une détérioration de la fonction contractile du VG et éventuellement les

signes de complications comme la présence de thrombi intra cardiaques.

4.11 Pronostic

L’étude de Mc Carthy [4] a étudié I'évolution a long terme des patients ayant une myocardite
aiglie et une myocardite fulminante. Sur une cohorte de 147 patients évalués, 132 avaient eu une
myocardite aigiie et 15 une myocardite fulminante. Le pronostic a long terme de la maladie était
inversement proportionnel a sa sévérité initiale : les formes fulminantes avaient une survie
supérieure a 90 % a 10 ans contre moins de 45 % pour le groupe des myocardites aigiies, sans

transplantation cardiaque.

Il a également été mis en évidence des criteres pronostiques de guérison échographique: la
récupération de la fonction systolique est significativement supérieure dans le groupe des

formes fulminantes [67].
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Le pronostic des formes séveres ayant bénéficié d’'une assistance circulatoire semble un peu

moins favorable, méme si la récupération ad integrum de la fonction systolique est possible.

Une étude récente de Mirabel [68] concernant 41 patients ayant recu une assistance circulatoire
par ECMO ou Thoratec pour choc cardiogénique réfractaire lié a une myocardite fulminante, a
étudié les facteurs pronostiques liés a la survie ou au déces. La survie en réanimation était de
68% des patients et 10% ont bénéficié d’'une transplantation cardiaque en raison de I'absence de
récupération de la fonction ventriculaire. Les facteurs de décés précoce étaient un score de
SAPS2>56 (décrit ci-dessous) et un taux de troponine Ic sérique = 12pg/L a 'admission en
réanimation. Le suivi a long terme montrait que 43% des survivants avaient récupéré une
fonction systolique ventriculaire gauche normale et que la qualité de vie des survivants était

bonne, proche de celle d’'une population témoin.

Le score de SAPS Il (New Simplified Acute Physiology Score) [69] est un score prédictif de
mortalité établi sur les données collectées dans les 24 premiéres heures en réanimation : I'age, la
fréquence cardiaque, la tension artérielle systémique, la température, le rapport Pa02/Fi02, la
diurése, l'urée, les leucocytes, la kaliémie, la natrémie, le taux de bicarbonates, la bilirubinémie,
le score de glasgow, le statut sérologique pour le VIH, l'existence d'une pathologie

hématologique, I'existence d’'une pathologie oncologique métastatique.

Sur le plan biologique, les marqueurs inflammatoires tels que le TNF-alpha et I'L-10 sériques
ont été retrouvés a des taux trés élevés dans les myocardites fulminantes [70,71] et I’élévation
initiale des taux d’IL-10 semble avoir une trés bonne valeur prédictive de la sévérité de la

maladie.

Les taux sériques de la protéine soluble FAS et du ligand FAS, impliquées dans les phénomenes

d’apoptose, semblent également associés au pronostic de la maladie [71].

Sur le plan échographique, la dysfonction systolique du VD a été retrouvée comme étant un
facteur prédictif de déces ou de transplantation cardiaque chez des patients atteints de
myocardite aigiie [72]. Un ratio télédiastolique entre épaisseur du mur postérieur et diametre
du VG>0,17mm a été retrouvé dans l'étude de Carvalho [73] comme associé a un facteur
pronostique de guérison chez des enfants présentant une myocardite ou une cardiomyopathie

dilatée.

Parmi les trois mesures échographiques que sont la FR, le diametre télédiastolique du VG et
I'épaisseur septale, la FR semble étre le meilleur facteur pronostique de récupération de la

fonction ventriculaire [67].

La scintigraphie aux anticorps anti myosine marqués a I'indium 111 semble étre un examen utile

pour le pronostic de la survie des enfants atteints de myocardite [74,75].

L’IRM cardiaque est un examen diagnostique pour la myocardite mais aussi pronostique. L’étude

de Wagner rapporte que la persistance d'un rehaussement précoce apres injection de
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gadolinium, 4 semaines apres le début de la maladie, serait associé a la persistance d’'une

dysfonction ventriculaire avec dilatations des cavités gauches a 3 ans de suivi [76].

L’IRM cardiaque réalisée précocément au cours du diagnostic de myocardite semble également
intéressante pour le pronostic [77]: l'utilisation d'un score quantitatif de réhaussement de
gadolinium en T2, sur une IRM réalisée en moyenne a 10 jours, chez I'adulte, serait associé a un

pronostic péjoratif a 3 mois sur un critere composite déces, récidive, transplantation.
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5 MATERIEL ET METHODES

5.1 Objectifs

L’objectif de cette étude est de définir des facteurs pronostiques précoces d’évolution clinique
favorable au 3¢me jour d’hospitalisation et facteurs pronostiques précoces de guérison pour des
patients dont le diagnostic, retenu a postériori, est celui d’'une myocardiopathie hypokinétique

de type myocardite aiglie virale ou idiopathique, chez I’enfant 4gé de 0 a 6 ans.

Les objectifs secondaires sont de décrire les éléments diagnostiques de myocardiopathie
hypokinétique a partir de signes fonctionnels aspécifiques, ainsi que de vérifier si le pronostic

différe entre les formes aiglies et fulminantes.

5.2 Matériel

La population étudiée a concerné les enfants dgés de 0 a 6 ans, admis au CHU de Grenoble,
Clermont-Ferrand ou Lyon, présentant un tableau d’insuffisance cardiaque aigiie ou de choc
cardiogénique et pour lesquels le diagnostic retenu a postériori a été celui de myocardite aigiie
virale ou idiopathique. La période d’inclusion s’est étendue du ler janvier 2001 au 31 décembre

2010, soit 10 ans.
Les critéres d’exclusion étaient les antécédents familiaux ou personnels de cardiopathie.

Cette étude multicentrique inter-régionale est basée sur le recueil de données rétrospectives a
partir du dossier médical comprenant les observations médicales, les examens biologiques, les
électrocardiogrammes (ECG) et les images et/ou comptes rendus échographiques et
radiologiques. Les données ont été colligées a 'admission du patient, a J1 et J3 d’hospitalisation.
L’état clinique des enfants aux termes de I’étude a également été recueilli afin d’évaluer leur
devenir. Les caractéristiques de la population recueillies ont été I'dge au diagnostic, le sexe, et les

biométries avec poids et taille.
Les données biologiques recueillies ont concerné :

v a l'admission aux urgences pédiatriques : les données biologiques aspécifiques telles que un
syndrome inflammatoire (CRP, leucocytes), une défaillance multiviscérale (insuffisance
rénale avec créatininémie et urée, insuffisance hépatique avec transaminases), une
coagulopathie (TP, TCA, fibrinogéne), des troubles hydroélectrolytiques (natrémie, kaliémie,
calcémie), le dosage de L-Carnitine, une acidose métabolique (pH, lactates, bicarbonates),
des anomalies hématologiques (anémie, thrombopénie), les enzymes cardiaques (Troponine

Ic et NT Pro BNP) et les analyses virologiques et bactériologiques.
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v

a J1 et |3 d’hospitalisation: une défaillance multiviscérale (insuffisance hépatique,
insuffisance rénale, coagulopathie, acidose métabolique) et les enzymes cardiaques

(Troponine Ic et NTProBNP).

Les données cliniques recueillies ont concerné :

v

les prodromes dans les jours précédents la consultation aux urgences: fievre, tableau
infectieux, point d’appel ORL avec laryngite, rhinopharyngite, otite ou angine, tableau
digestif avec anorexie, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées, hépatomégalie,
tableau respiratoire avec dyspnée, vasoconstriction périphérique avec paleur, allongement
du temps de recoloration cutanée, altération de I'état général, asthénie.

le tableau clinique a I'admission aux urgences pédiatriques : insuffisance cardiaque aiglie ou
choc cardiogénique.

les examens complémentaires dont I'ECG (recherche de tachycardie sinusale, troubles de la
repolarisation, troubles du rythme, signes de nécrose) et la radio pulmonaire (recherche de
cardiomégalie, d’épanchements pleuraux, cedéme aigu pulmonaire).

I’évolution clinique a |1 et |3 d’hospitalisation sous traitement: 1'état circulatoire avec la

diurése, la perfusion périphérique, les constantes hémodynamiques.

Les données échographiques recueillies ont concernés:

v

A l'admission, a J1 et a J3:1a FR, la FEVG, I'ITV sous aortique, une fuite mitrale, la pression
artérielle pulmonaire systolique estimée sur le gradient OD-VD et la taille et compliance de
la VCI.

Au cours de I'hospitalisation, nous avons relevé les complications, les traitements médicaux

utilisés, la nécessité d’'une assistance circulatoire.

Il existe plusieurs définitions pour faire la distinction entre les formes aigiies et fulminantes de

myocardites [3, 5].

Nous retenons comme critere commun une hémodynamique instable nécessitant une assistance

respiratoire. Les myocardites aiglies se définissent par une insuffisance cardiaque aigiie

nécessitant un support hémodynamique par amines et une oxygénothérapie. Les myocardites

fulminantes se définissent par un choc cardiogénique nécessitant un support hémodynamique

par amines et une ventilation mécanique.
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5.3 Méthodes

L’évolution a |3 a été définie en 2 groupes selon les parametres cliniques, biologiques et

échographiques :

v" favorable

v stationnaire / défavorable.
L’évolution ultérieure des patients a été définie selon 4 catégories :

la guérison, c’est-a-dire I'absence de traitement cardiologique depuis plus de 6 mois,
la récupération, c’est-a-dire la persistance d'un traitement cardiologique,

la transplantation cardiaque,

SRR NERN

le déces.

L’analyse du devenir des patients a été réalisée en classant ces 4 catégories en 2 groupes :

Guérison versus Décés/Transplantation/Récupération.

Les données ont été anonymisées et analysées grace au logiciel statview en analyse univariée.
Pour les analyses biologiques, certains paramétres ont été analysés seuls puis combinés par
deux, afin de tenter d’augmenter la puissance du test. Les variables nominales ont été analysées
a l'aide d'un tableau de contingence. Les variables continues ont été analysées avec un test de
Mann Withney. La probabilité de conclure a tort a une différence significative était fixée a 5 %

(p<0,05).
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6 RESULTATS

Sur une période de 10 ans, du ler janvier 2001 au 31 décembre 2010, nous avons recueilli les
données de 25 patients, dont 3 au CHU de Clermont Ferrand, 6 au CHU de Grenoble, et 13 a

I’'Hopital Cardiologique de Lyon.

On a compté 4 garcons et 18 filles et 3 patients ont été exclus : les cas d’'un frere et d’'une sceur.
En effet, les bilans biologiques n’ont pas pu mettre en évidence une étiologie métabolique ou
génétique, mais du fait du lien de parenté, ils ont été exclus de I’étude. Le troisieme enfant exclu
était originaire de Rouen. Il a été adressé a Lyon pour rapprochement de l'assistance
circulatoire, mais son état s’est rapidement amélioré en 48h et il a été rapatrié dans sa ville
natale. Les données disponibles sur cet enfant étant trés restreintes du fait de sa faible durée de

séjour a '’hopital cardiologique de Lyon, nous avons préféré I'exclure de I'étude.

Vingt-deux enfants ont été étudiés ; nous avons compté 23 enfants étant donné que 1'un d’eux a
présenté deux épisodes de myocardite aigiie virale. L’'enfant était guéri aprés le 1er épisode de
myocardite aigiie avec récupération compléte de sa fonction ventriculaire et ne répondait donc

pas aux criteres d’exclusion.

L’age moyen au diagnostic a été de 18,2 mois, le plus jeune agé de 24 jours, le plus 4gé de 5 ans
et 8 mois. Le poids moyen des enfants inclus a été de 9,9kg, le plus petit pesait 3,5kg, le plus

grand 20kg.

La période de suivi de I'étude a été en moyenne de 53,5 mois (70 jours a 9 ans et 1 mois). Pour
les patients les plus récemment inclus dont le devenir était autre que la guérison, le déces ou la
transplantation, les consultations médicales de suivi ont été analysées jusqu'en décembre 2012

afin d’évaluer au mieux le devenir de cette population.

6.1 Reésultats a '’admission

Les caractéristiques de la population a I'admission aux urgences pédiatriques sont présentées
dans le tableau 1 ci-apres. Le classement des patients dans ce tableau a été réalisé de facon

aléatoire.
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Tableau 1. Caractéristiques générales des patients inclus.

N° Age Sexe Poids SC Ville A/F Etiologies ECMO Evolution J3 Complications Devenir
(mois) (Kg) (M2)
1 2 F 3,9 0,24 lyon A non stationnaire Infectieux deces
2 6 F 6,6 grenoble F enterovirus oui stationnaire Infectieux deces
3 24 F 12,4 clermont F parvovirus B19 non stationnaire T, AVC deces
4 11 F 10 0,47 grenoble F HHV6 non défavorable Infectieux guerison
5 48 M 16 0,69 lyon A coxsachie non défavorable - guerison
6 16 M 8,5 0,42 lyon A enterovirus non favorable - guerison
7 11 F 9 grenoble F EBV non défavorable Infectieux guerison
8 0,75 F 3,6 0,23 lyon F non favorable Digestif guerison
9 68 F 20 grenoble F grippe non favorable Infectieux guerison
10 18 M 9,7 0,47 grenoble F non stationnaire - guerison
11 1,5 F 4,2 0,25 lyon A oui défavorable AVC guerison
12 25 F 13,5 0,56 lyon A HHV6 non défavorable - guerison
13 11 F 14,4 lyon A non stationnaire TR guerison
14 19 F 10,1 0,48 clermont A mycoplasme non favorable T, TR guerison
15 33 F 12 0,54 grenoble A enterovirus oui stationnaire - guerison
16 20 F 9,8 0,47 grenoble A non favorable T guerison
17 23 F 14 0,57 lyon A coxsachie non favorable - guerison
18 20 F 11,6 0,52 lyon A non favorable - guerison
19 15 F 9,4 0,45 lyon A non favorable - guerison
20 15 F 9,6 0,45 lyon A enterovirus non favorable - guerison
21 5 M 6,5 0,35 lyon A non défavorable - recuperation
22 1 F 3,5 0,23 lyon F non défavorable - recuperation
23 22 F 10,5 0,5 clermont F parvovirus B19 oui défavorable TR tx

Abréviations :

- M/F : masculin / féminin

- A/F: aigiie / fulminante

- T : thrombus intra cardiaque

- TR : trouble du rythme
- AVC: accident vasculaire cérébral
- Tx : transplantation

La présentation clinique et les examens paracliniques réalisés a

pédiatriques sont résumés dans le tableau 2 ci-apreés.

I'admission aux urgences

Plus de la moitié des patients (52%) ont présenté a I'admission une altération de I'état général.

Les signes cliniques prédominants ont été pour :

v' 57%, des signes digestifs avec des difficultés alimentaires a type de diminution de

I'alimentation et/ou vomissements,

v' 52%, une atteinte des voies aériennes supérieures (5 rhinopharyngites, 1 otite, 1

bronchiolite, 1 angine, 1 laryngite),

V' 26%, des signes cliniques respiratoires de type dyspnée,

v" 17%, une altération de I'état général isolée.

On note pour un patient un épisode de malaise isolé avec paleur et pour un autre aucun

prodrome dans les jours précédents.
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Tableau 2. Présentation clinique et examens paracliniques a I'admission aux urgences

Ne J-30 J-21 J-15 J-10 -7 J-5 J-3 -2 J1 jo radio ECG dal]““
1 larg'g%‘te prise de poids Ic cM TS, TRepol 2
tite, dim ali choc,
2 otite, dim alim, malaise, N TS, TRepol 1
vom
cyanose
3 rhinoph, 38 choc, F CM, OAP ISIEEDE 5
Trepol
choc,
4 D 38.4,D, AEG éruption CM, OAP TS 2
cutanée
CM,
5 Hpem, &, T, 0AP,épanch TS, MV 2
angine diarrhée, F
pleural
39, IC, AEG,
6 SPG hypotonie M s 10
CM, OAP, .
7 AEG, paleur D, toux, dim alim choc, F épanch T3, M diffus, 3
TRepol
pleural
8 dim D, AEG, choc ™M TS, onde Q 15
alim dim alim antéro latérale
SPG,
9 e 394 choc, F N TS, TRepol 5
vom, dim choc,
10 : éruption N N 3
alim P
cutanée
11 alasey Ic cM TPSV 3
biberon
40 G AEG, cheilite,
12 c’s{;fééon conjonctivite, rhinoph, F N N 5
énanthéme, OMI
13 AEG, vom D, OMI Ic cpancl TV 5
pleural bilat
bronhiolite, bronchiolite PNP,
14 39, paleur PNP AEG, vom IGF atélectasie TPSV, TRepol 5
15 Eainaleun 38 éruption cutanée 1 et CM TS 5
AEG cyanose
oligurie, IC, cyanose, TS, HAG,
16 dim alim pharyngite M, 0AP TRepol 3
385, .
17 AEG prise de IC, F ™M 15 LYY i, 10
N TRepol
poids
18 rhinoph IC CM TS, HAD, BBDI 7
dim IC,F, CM, OAP,
19 . eruption épanch TS, HVG 30
alim .
cutané pleural D
20 angine AEG, D, Ic CM, 0AP N 15
otite diarrhées
21 A, v, Ic M TRepol, HVG 3
paleur
22 dim alim choc OAP TS, TRepol 1
choc,
23 2 CCF AEG, D el CM, épanch p¢ 1y TRepol 7
apreés vom, pleural bilat
cyanose
Abréviations :
- AEG : altération de I'état général - N : normal

- BAV : bloc auriculo ventriculaire

- BBDI : bloc de branche droit incomplet
- CCF : crise convulsives fébriles

- CM : cardiomégalie

- D : dyspnée

- dim alim : diminution alimentation

- épanch pleural : épanchement pleural
- F:fiévre

- HAD : hypertrophie auriculaire droite
- HAG : hypertrophie auriculaire gauche
- HVG : hypertrophie ventriculaire gauche
- IC : insuffisance cardiaque

- MV : microvoltage

- OAP : cedéme aigu pulmonaire

- OMI : cedéeme des membres inférieurs
- PNP : pneumopathie

- rhinoph : rhinopharyngite

- sd : syndrome

- SPG : syndrome pseudo grippal

- TPSV : tachycardie paroxystique supra ventriculaire

- TS : tachycardie sinusale

- TRepol : troubles de repolarisation
- TR : troubles du rythme

- TV : tachycardie ventriculaire

- vom : vomissements
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Le délai diagnostique moyen entre les premiers signes cliniques et le diagnostic échographique a
été de 6,5 jours. Seulement 35% des patients ont présenté un épisode de fiévre le jour du
diagnostic, mais presque la moitié (47,8%) dans les jours précédents. Une éruption cutanée a

été retrouvée dans 21,7% des cas.

Le jour du diagnostic, 60,8% (14 patients) des patients ont présenté un tableau d’insuffisance

cardiaque aigiie et 39% (9 patients) un collapsus vasculaire sur choc cardiogénique.

Concernant les examens complémentaires, 20 patients ont eu un ECG modifié et 3 étaient sans
particularités. Les modifications étaient dans 78% une tachycardie sinusale, dans 45% des
troubles de repolarisations diffus a type d’onde T positive dans les dérivations précordiales
droites chez les nourrissons, onde T négative dans les dérivations précordiales gauches,
microvoltage diffus, 18% ont présenté des signes d’ischémie a type de sus ou sous décalage du
segment ST ou présence d’onde Q. On a noté des troubles du rythme pour 14% des patients a

type de tachycardie paroxystique supra ventriculaire.

Une cardiomégalie figurait dans 74% des cas, dont la moitié environ associée a une

hypervascularisation pulmonaire ou un épanchement pleural.
Parmi les signes de défaillance multiviscérale retrouvés:

v' 12 avaient une insuffisance rénale fonctionnelle (urée>6.4mmol/L),
v' 18 avaient une cytolyse hépatique (ASAT>37UI/L),

v' 11 avaient une acidose métabolique (lactates>2mmol/L).

Les troponines ont toujours été positives avec une médiane a 0,20ug/L, sauf pour 2 cas. Les
NTProBNP n’ont pas été dosés systématiquement. Sur les 5 mesures effectuées, toutes étaient en

forte augmentation avec une médiane a 29430 ng/L (25-75me percentile a 15127 ng/L - 31460
ng/L).

Une dysfonction ventriculaire a été retrouvée dans tous les cas de type hypokinésie avec
diminution de la FR, de la FEVG et de I'ITVsAo, pour des valeurs médianes respectivement a

15,7%, 31,5% et 8,5cm. Une IM et une HTAP sont présentes dans 96 et 91% des cas.

Les caractéristiques biologiques des myocardites aigiies et fulminantes ont été comparées dans

le tableau 7 (annexe).
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Figure 7. Caractéristiques biologiques des myocardites aigiies et fulminantes

140 - Py
. . myocardites | myocardites
Biologie P . P
. - . . aigiies fulminantes
B myocardite aigiie B myocardite fulminante CRP (mg/L) 6 1 004
ASAT (UI/L) 40 79 0.03
120 ALAT (UI/L) 23 13 0.2
Créatininémie (umol /L) 37 43 0,07
Urée (mmol/L) 5,7 7,2 0,13
Lactates (mmol/L) 1 3,5 0,14
100 1 Bicarbonates (mmol/L) 20 15 0,007
0,03 Hémoglobine (g/dL) 118 98 0,16
Troponine (ng/L) * 10 18 23 0,19
NT Pro BNP (ng/L) * 1000 29,430 21,475 0,56
80 -
50 -
40
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20— 0,04
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{umoal/L) (mmol/L) (mmolfL) (g/dL) *10 (ng/L) * 1000

Les caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques des patients a 'admission aux

urgences sont résumées dans le tableau 3 (annexe).

Les deux formes de myocardites ont été comparées afin de rechercher des différences entre les
formes aiglies et fulminantes. Concernant I'dge au diagnostic, les formes fulminantes semblent
affecter des enfants plus jeunes que dans les formes aigiies, avec un age médian de 11 mois

contre 17 mois, mais ce résultat reste non significatif.

Nous n’avons pas constaté de différences sur les signes électriques et radiologiques entre les
deux formes. Il n'y avait pas de différence significative dans le délai d’apparition des symptomes
et les prodromes. Sur le plan biologique, la CRP est apparue plus élevée dans les formes aigiies :
(6mg/L versus 1mg/L) (p=0,04). Les formes fulminantes ont présentées une cytolyse (79UI/L
versus 40UI/L) (p=0,03) et une acidose métabolique plus importante (15mmol/L versus

20mmol/L) (p=0,007) (figure 1).

On a constaté une ischémie myocardique définie par une augmentation des troponines>0,01
ug/L chez 15/17 patients, avec une proportion de 50% pour les myocardites aiglies et 89% pour
les myocardites fulminantes. Il n'y avait pas de différence significative concernant le taux de NT
pro BNP mais la moyenne a été calculée pour les myocardites fulminantes a 87152,3 ng/L soit en

moyenne 3,5 fois plus élevée que pour les myocardites aigiies (26009,6 ng/L).

Sur le plan échographique, les formes fulminantes ont présenté une FR plus basse (14% vs

16,7%) (p=0,02) et une ITVsAo plus basse (6cm vs 10cm) (p=0,02).
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6.2 Evolution, résultats a J1

Tous les patients ont été hospitalisés dans une unité de soins intensifs pédiatriques ou

réanimation apres leur admission aux urgences.

Le traitement médical de I'insuffisance cardiaque a comporté une oxygénothérapie par lunettes
ou une ventilation non invasive (VNI), une restriction hydrique, un traitement diurétique associé
parfois a un digitalique (Digoxine), un traitement vasodilatateur périphérique par inhibiteur de
I'enzyme de conversion (IEC) et certains ont bénéficié d’'une anti agrégation par aspirine pour

prévenir les complications liées a la stase sanguine.

Les patients en choc cardiogénique ont bénéficié d’'une ventilation mécanique, d’'un support
hémodynamique par amines (sympatomimétique type Dobutamine et/ou Dopamine et/ou
Adrénaline, Inhibiteur de la phosphodiestérase type Milrinone). Certains ont nécessité une

décoagulation par héparinothérapie, une transfusion sanguine.

Les complications infectieuses bactériennes ont été traitées par antibiothérapie. Dix patients ont
bénéficié d'une supplémentation par Levocarnyl secondairement arrétée apres des résultats
négatifs.Douze patients, soit la moitié de notre population, ont recu des immunoglobulines au
cours des 48 premiéres heures d’hospitalisation et 2 patients une corticothérapie. En ce qui
concerne 'administration de Tégélines, nous n’avons pas pu mettre en évidence d’association

entre cette thérapeutique et la survie ou la guérison (respectivement p=0,99 et p=0,63).

Au terme de 24h de traitement, 17/23 patients (74%) se sont améliorés sur le plan clinique avec
maintien ou reprise de la diurése, perfusion périphérique, et constantes hémodynamiques dans
les normes pour I'dge. 3 patients (13%) sont restés stables sans aggravation ni amélioration.
Trois patients (13%) se sont dégradés dont un ayant nécessité la mise en place de l'assistance

circulatoire par ECMO a H19.
Sur le plan biologique, les données ont été en amélioration a J1 pour 10 patients (43%), et sur le

plan échographique pour 7 patients (30%).

6.3 Evolution, résultats a J3

Sur le plan du traitement, 4 patients au total ont nécessité une assistance circulatoire par ECMO,
dont 2 cas de myocardite fulminante et 2 cas de myocardite aigiie. La mise en route de

I'assistance a été en moyenne réalisée a 2,5 jours et sa durée moyenne a été de 7,8 jours.

On a compté sous ECMO, un cas de déces lié a une complication embolique neurologique. Deux
patients ont guéri et un a bénéficié d’'une transplantation cardiaque, 3 mois % apres le

diagnostic, aprés sevrage de 'assistance circulatoire dont il avait bénéficié de ]5aJ17.

Le taux de survie pour les patients ayant bénéficié d’'une ECMO dans cette étude est de 75%.
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A J3 d’hospitalisation, les patients ont été classés en deux groupes : évolution clinique favorable

ou évolution clinique stationnaire/défavorable.

Les patients présentant une évolution clinique stationnaire ou défavorable avaient un délai
diagnostique a 'admission aux urgences en moyenne de 3 jours (2-5) contre 10 jours (5-15)

pour une évolution favorable (p = 0,001) (Tableau 4 en annexe).

On constate que les patients évoluant défavorablement a ]J3 ont présenté a I'admission aux

urgences .

v' une acidose métabolique plus importante : bicarbonates a 15,5mmol/L vs 22,3mmol/L
(p=0,007),

v"une FEVG plus diminuée : 29% vs 40% (p=0,04),

v un critére combiné « bicarbonates < 20 mmol/L + troponines =0,10 pg/L » en proportion

plus importante : présent dans 8 cas vs 1 cas (p= 0,035).

On constate également, pour ces patients, des tendances non significatives comme des troubles
de repolarisation moins fréquents, une insuffisance hépatique et rénale plus importantes, et des
valeurs de NT Pro BNP plus élevées. De la méme maniere, sur le plan échographique, I'lTVsAo et

la FR semblaient plus basses.

6.4 Diagnostic étiologique

Dans les cas de myocardite aigiie, I'étiologie virale a été retrouvée dans la moitié des cas (6/14) :
5 entérovirus (dont 2 identifications de coxsachies virus), 1 HHV6. On a compté un cas de
mycoplasme. Dans les cas de myocardite fulminante, 6 étiologies sur 9 ont été retrouvées: 1

grippe, 1 HHV®6, 2 parvovirus, 1 EBV, 1 entérovirus (Tableau 1).

6.5 Devenir

On a relevé 3 déces dans notre population, tous survenus apres J3 et avant la sortie

d’hospitalisation:

- Deux déces liés a des complications de type AVC ischémo-hémorragique dans des myocardites

fulminantes :

v" Un sur thrombus sous ECMO, décés a 12,

v" Un sur thrombus intra VG, déces a J11.

- Un déces lié a une dégradation majeure de I'état clinique de I'enfant avec bradycardie non
récupérée a J6. Ce patient, agé de 2 mois pour un poids de 3.9kg, avait présenté ce tableau de

myocardite aigiie en 2004.

Le taux de survie de notre population a été de 87%.
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Un seul patient a bénéficié d’'une transplantation cardiaque 3 mois % apres le début de la
symptomatologie. Il avait bénéficié de 'assistance circulatoire a J5 d’hospitalisation, pendant 12
jours, délai au-dela duquel il a été sevré en raison d'un début de récupération de la fonction

ventriculaire et d’'un risque d’hémolyse trés important.

Dix-sept patients ont guéri : 5/9 dans les cas de myocardites fulminantes, 12/14 dans les cas de
myocardites aigilies. Deux patients bénéficient encore a ce jour d'un traitement médical mais

pour lesquels on note une amélioration progressive de la fonction ventriculaire.

Le taux de guérison a été de 74%, pour les myocardites aigiies de 85,7% et pour les myocardites

fulminantes de 56%.
Aucun patient n’a bénéficié d’'une biopsie myocardiaque.
Les complications, observées au cours de I'hospitalisation, ont été:

v" Un thrombus intra cardiaque dans 3 cas, sans morbidité associée pour 2 d’entre eux,
v Trois cas de troubles du rythme,

v" Un cas d’épilepsie séquellaire suite a un AVC ischémique sur ECMO.

A noter également un cas d’entérocolite ayant bénéficié d'un traitement médical, trois cas de
surinfections pulmonaires (pneumocoque, haemophilus influenzae, mycoplasme), un cas de

pyélonéphrite, un cas d’otite a pneumocoque.

6.6 Facteurs pronostiques

Les données collectées a JO (admission), J1 et J3 ont été comparées entre les 2 groupes de
patients : le groupe guérison et le groupe déces/transplantation/récupération, dans le but de

rechercher des facteurs pronostiques de guérison.
Les facteurs pronostiques de guérison (Tableau 5 en annexe), retrouvés a I'admission ont été :

v' une proportion moins importante de troubles de repolarisation a I'ECG d’entrée
(p=0,003),

v" une acidose métabolique moins importante avec un taux de bicarbonates a 19 mmol/L
(17-24) dans les cas d’évolution favorable contre 14,5 mmol/L (12-15) dans les cas

d’évolution défavorable (p=0,014).
On constate également des tendances non significatives a I'admission pour les patients guéris :

v' l'age: I'age médian des patients guéris a été de 18 mois contre 5 mois % pour les
patients décédés, transplantés ou en cours de récupération,

v le délai diagnostique : deux fois plus long chez les patients guéris (5 jours contre 2,5
jours),

v’ les signes radiologiques : cardiomégalie, cedéme pulmonaire et épanchement pleural en

proportion plus importante dans la population guérie,
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v’ les signes biologiques : les patients avec évolution défavorable ont présenté une acidose
métabolique plus importante (lactates a 6,2 mmol/L (3,6-6,4) contre 1,8 mmol/L (1-
3,5)) que les patients guéris ; des taux de NTProBNP en moyenne de 31160ng/L contre
22834ng/L,

v les signes échographiques: les valeurs de la FEVG, FR, et ITVsAo ont été plus
importantes pour les patients guéris, respectivement 35%, 16% et 9 cm, contre 29%,

14% et 6 cm pour les patients avec évolution défavorable.

La combinaison des criteres biologiques n’a pas pu mettre en évidence d’autres différences entre

ces 2 groupes de population.

Le facteur pronostique de guérison retrouvé a J1 (Tableau 6 en annexe) a été 'amélioration
clinique: en effet, sur les 17 patients guéris, 15 ont présenté a J1 une amélioration ou

stabilisation des constantes hémodynamiques (p=0,05).

On a constaté pour ces mémes patients des tendances biologiques et échographiques a J1 mais

qui restent non significatives :

v' amélioration de la fonction rénale,

v' amélioration de la fonction hépatique,

v" diminution des troponines avec une médiane a 0,34pg/L (0,02-0,064) pour les formes
guéries contre 3,72ug/L (0,07-7,37) pour les évolutions péjoratives,

v" diminution du taux de NTProBNP,

v/ augmentation de la valeur de I'ITVsAo,

v augmentation de la valeur de la FEVG.

Le facteur pronostique de guérison retrouvé a J3 (Tableau 7 en annexe) a été une évolution

clinique favorable au troisiéme jour d’hospitalisation (P=0,048).

Il n'a pas été constaté de différence significative a J3 pour les criteres biologiques simples ou
combinés, hormis une CRP paraissant plus élevée en cas d’évolution défavorable. De la méme
facon, les criteres échographiques semblaient décroitre de fagcon plus importante a J3 pour les

patients évoluant défavorablement.
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7 DISCUSSION

En accord avec les données de la littérature, la myocardite aigiie virale ou idiopathique, reste
une pathologie peu fréquente. Nous avons voulu dans cette étude, cibler une tranche d’age de la

population pédiatrique en s’intéressant au petit enfant.

Les critéres cliniques de diagnostic de la myocardite virale sont aspécifiques. Seulement un tiers
des patients de cette étude a présenté un épisode de fiévre et un cinquieme une éruption

cutanée.

Le tableau clinique digestif est le plus fréquent, soit dans plus de 50% des cas, avec diminution
de l'alimentation et/ou diarrhées et/ou vomissements, en relation avec une hypoperfusion
mésentérique et ce, en accord avec la littérature [78]. Seulement 26% des patients ont présenté

une dyspnée a 'admission aux urgences versus 72% dans une population adulte [79].

Sur le plan biologique, les cas atteints de myocardites fulminantes ont présenté une cytolyse
hépatique et une acidose métabolique plus importantes. L'insuffisance rénale a également été

plus importante, mais sans différence significative.

Sur le plan échographique, la FR et I'ITVsAo étaient effondrées, comparées aux valeurs
enregistrées pour les myocardites aigiies. Les troubles du rythme ont été pour I'ensemble des

patients, retrouvés dans 14% a ’'ECG d’admission, ce qui est accord avec la littérature [79].

Méme si l'ensemble du tableau clinique a I'admission aux urgences reste peu spécifique, on
constate qu'une cardiomégalie était présente dans 75% des cas, une tachycardie sinusale a I'ECG

dans 74% et des troponines augmentées dans 88% des cas.

Le taux de survie de la population dans cette étude a été de 87%, en accord avec les données de

la littérature [78].

Il a été constaté que 1'évolution clinique favorable a J3 était associée a la guérison (p=0,048). Les
4 facteurs pronostiques d’évolution clinique favorable a ]J3 ont été, a 'admission : un délai
diagnostique plus prolongé (10 jours contre 3 jours), une acidose métabolique moins marquée
(bicarbonates 22,3mmol/L versus 15,5mmol/L), un critére combiné « bicarbonates<20mmol/L+

troponine=0,10ug/L » moins fréquent et une FEVG moins effondrée (40% versus 29%).

L’effondrement de la FEVG a été retrouvé dans la liitérature [80] comme un des critéres

d’atteinte myocardique séveére.

Cette étude ne montre pas de différences significatives sur le seul taux de troponine I ; ce
biomarqueur de lésion myocardique a une sensibilité qui varie en fonction des symptomes
cliniques, dont le spectre de présentation est étendu dans cette pathologie (de l'infection
classique des voies aériennes supérieures an tableau d’infarctus du myocarde) et également, en

fonction des valeurs seuils analysées. Dans l'étude de Soongswang en 2005 [81], sur une
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population d’enfants présentant un tableau de myocardite, la sensibilité et la spécificité de la
troponine était de 75% et 75% pour une valeur seuil a 0,026ng/mL, et 63 % et 89% pour une
valeur seuil a 0,071ng/mL. Ce parameétre biologique n’est par contre, pas associé au devenir des

patients.

Le taux de troponine a été élevé dans les cas de myocardites et ce proportionnellement a la
gravité de la pathologie, comme dans les modéles expérimentaux, chez la souris dans I'étude de

Smith [82].

Les facteurs pronostiques de guérison a 'admission, indépendamment de I'évolution a J3, ont été

des troubles de repolarisation et une acidose métabolique en proportion moins importante.

Dans cette étude, les formes fulminantes ne sont pas retrouvées comme ayant un meilleur
pronostic de guérison par rapport aux myocardites aigiies: en effet, 29% des myocardites
fulminantes guérissent et 67% ont une évolution péjorative. Ce résultat non concordant avec la
littérature peut s’expliquer par le faible nombre d’enfants dans cette population d'une part et
d'autre part, en raison des complications liées a 'assistance circulatoire et au petit poids des
enfants ainsi qu'au critére de classification. L’étude princeps de McCarthy [4] comparait le
devenir de 15 patients avec myocardite fulminante versus 132 patients avec myocardite aigiie.
93% des myocardites fulminantes survivaient a 11 ans sans transplantation, contre seulement
45% des myocardites aigiies. La population étudiée ne prenait pas en compte les enfants de

moins de 15 ans, en raison d’'un trop grand polymorphisme clinique.

D’autres études se sont intéressées plus spécifiquement aux populations pédiatriques. Dans
1 ‘¢tude d’Amabile [83] concernant 11 enfants de 0 a 9 ans dont 'dge médian était de 1 an,
atteints de myocardite fulminante, la FEVG moyenne a l'admission était de 22%. Tous les
patients avaient regu une corticothérapie, la moitié des immunoglobulines et aucun n’avait
bénéficié d'une assistance circulatoire. Dix patients sur onze ont survécu sans transplantation ni
traitement médical avec une médiane de suivi a 58 mois. Cependant, d’autres études
pédiatriques ont rapporté un taux de survie et non de guérison, de 20% [84] et 50% [85],

proche de celui de notre étude de 44%.

Une récente étude Japonaise de 2012, réalisée sur une population pédiatrique de 1 mois a 17 ans
retrouvait un taux de survie global des myocardites de 72,8% [2]. Le taux de survie des
myocardites aigiies était de 96,6% et celui des myocardites fulminantes de 51,6%. Dans notre
étude, pour une population pédiatrique plus jeune, le taux de guérison a été de 74%, pour les

myocardites aigiies 85,7% et pour les myocardites fulminantes 56%.

Quatre patients ont bénéficié de l'assistance circulatoire ; plusieurs études montrent que
l'utilisation de 'ECMO dans un contexte de choc cardiogénique peut augmenter la survie des
enfants [4]. Dans I’étude de Teele [86], sur les 10 patients atteints de myocardite fulminante et

ayant bénéficié d’'une assistance circulatoire, 7 ont survécu, soit un taux de survie de 70%, avec
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un age médian de 13 ans (0,02-17). Une autre étude, parue en 2010 par Nahum [5] recense 12
patients 4gés de 20 j a 8 ans ayant présenté une myocardite fulminante nécessitant un support
hémodynamique par ECMO, avec un taux de survie de 83%. Les résultats semblent similaires

dans les études de population adulte [87].

Dans notre étude, parmi les 4 patients, 2 étaient atteints d’'une myocardite fulminante, 'un est
décédé d’'une complication infectieuse, 'autre a bénéficié d’'une transplantation cardiaque. Les 2
autres patients avaient une myocardite aigiie dont I’état hémodynamique s’est dégradé et a
nécessité I'assistance. Ces 2 patients sont guéris sur le plan cardiaque, mais I'un d’eux garde des
séquelles neurologiques suite a un accident vasculaire cérébral. En terme de survie, le taux dans
cette population semble similaire a la littérature, soit 75%. Cependant, sur les 3 patients
survivants, un patient a bénéficié d'une transplantation cardiaque et un patient garde des

séquelles neurologiques.

Trop peu d’enfants dans cette étude ont nécessité le recours a cette technique d’assistance pour
pouvoir conclure sur ce point. Ces résultats semblent souligner les risques liés a l'assistance,
notamment chez I'enfant, comme le souligne I'étude de Costello en 2011 [59]: les morbidités

neurologiques semblent les plus fréquentes avec 30% de séquelles chez les survivants.

Les facteurs pronostiques de guérison a J1 ont été I'amélioration ou la stabilisation des
constantes hémodynamiques. On a également remarqué une tendance non significative a la
diminution du taux de troponines (0,34pg/L (0,02-0,64) vs 3,72pg/L (0,07-7,37)) pour les

patients guéris.

Le facteur pronostique de guérison retrouvé a ]J3 a été I'évolution clinique: en effet une
évolution clinique favorable a |3 parait associée a la guérison a long terme (p= 0,048). Tous les
enfants de notre étude ayant eu une évolution défavorable (déces, transplantation ou traitement

encore en cours) ont présenté une évolution stationnaire ou défavorable a ]3 (p=0,048).

Ces 2 résultats semblent confirmer qu'une prise en charge thérapeutique précoce et agressive,

dans le but de restaurer I’état hémodynamique, semble bénéfique pour le devenir du patient.

Les limites de cette étude reposent sur son caractére rétrospectif avec un certain nombre de
données manquantes. Malgré un recueil multicentrique, cette pathologie reste rare rendant le
nombre de sujet faible, d’autant plus que nous nous sommes intéressés a une tranche d’age
particuliere qui est le jeune enfant 4gé de 0 a 6 ans. De plus, la période d’inclusion étant longue,
les méthodes diagnostiques et thérapeutiques ont évolués au cours des années. Cette évolution
des techniques expliquent entre autre que nos patients n’‘ont pas pu bénéficier d’'une IRM

cardiaque, alors que les études les plus récentes mettent en avant son aide diagnostique et

pronostique pour la myocardite.

Par ailleurs, la réalisation d’'une IRM nécessite le transport de I’enfant, impliquant une possible

déstabilisation hémodynamique dans les cas de choc cardiogénique.

50



Afin de poursuivre sur la recherche de moyens diagnostiques des myocardites, il serait
intéressant de doser les auto-anticorps dirigés contre certains antigenes cardiaques (myosine ou
laminine), comme le suggere I'étude de Pankuweit [88] qui avait noté la présence de ces auto
anticorps dans plus de 75 % des cas d’'une série de 54 malades atteints de myocardite. La
scintigraphie aux anticorps anti myosine marqués a I'indium 111, permet de détecter la nécrose
myocytaire ; cette technique d’'imagerie non invasive a été décrite la premiére fois par Yasuda
[74]. Chez des patients suspects de myocardite, la sensibilité de cet examen a une valeur
prédictive négative proche de 100%, mais une faible spécificité estimée a 58%. Cependant,
I'intensité du marquage de ces anticorps semble étre un bon facteur pronostic de survie chez

I'enfant [89].

Sur le plan échographique, certaines mesures semblent en faveur de la survie comme la fonction
ventriculaire droite ou le ratio télédiastolique entre épaisseur du mur postérieur et diametre du
VG. Ces mesures peuvent étre intéressantes a étudier chez I'enfant, en alternative a I'lRM quand
la fragilité de I'état hémodynamique ne permet pas le transport du patient; I’échographie restant

un examen non invasif réalisable au lit du patient.
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8 CONCLUSION

Cette étude rétrospective multicentrique s’est intéressée aux facteurs pronostiques d’évolution
favorable précoce au cours des trois premiers jours et aux facteurs pronostiques de guérison des
myocardites aiglies virales ou idiopathiques d'une population particuliére qui est le petit enfant

agéde0a6ans.

Les patients guéris avaient présenté moins de troubles de repolarisation et une acidose

métabolique moins importante a I'admission aux urgences.

Parmi les facteurs pronostiques significatifs de guérison a J1 et J3, on retrouve I'amélioration ou
la stabilisation des constantes hémodynamiques a J1 et I’évolution clinique favorable a ]3. Ces
résultats semblent mettre en évidence l'importance de la rapidité de restauration d’'une
hémodynamique stable a l'aide d'un traitement médical, et si nécessaire sans retarder le
rapprochement des enfants vers un centre cardiologique pour bénéficier de l'assistance
circulatoire. Les patients s’améliorant cliniquement a J3 ont présenté a I'admission un délai
diagnostique plus prolongé, une acidose métabolique moins marquée, un critere combiné

bicarbonates <20 + Troponines 20,10 moins fréquent et une FEVG plus élevée.

Les objectifs secondaires étaient de décrire les critéres diagnostiques de myocardite et de
comparer le pronostic des formes aigiies et fulminantes. On constate que les critéres cliniques
diagnostiques a I'admission aux urgences restent peu spécifiques mais que dans plus de 50% des
cas, le point d'appel clinique a été celui d’'un tableau digestif, qu'il existait une cardiomégalie
dans 75% des cas, une tachycardie sinusale a I'ECG dans 74% et des troponines augmentées

dans 88% des cas.

Notre étude n’a pas pu confirmer de différence significative pour le pronostic favorable des
formes fulminantes comme retrouvé dans la littérature. Le taux de guérison des formes
fulminantes dans cette étude est inférieur a celui des formes aigiies. Cette différence peut
s’expliquer par le faible effectif de I’échantillon, sa tranche d’age spécifique, la période

d’inclusion étendue et I’évolution des prises en charge thérapeutiques.

Les enfants inclus dans cette étude n’ont pas bénéficié d’'une IRM cardiaque au cours du
diagnostic. On sait désormais que tant sur le plan diagnostic que pronostic cet examen fait partie
de la prise en charge des myocardites aigues, mais peut rester difficile de réalisation selon I'état

hémodynamique initial de I'enfant.

Quatre patients ont bénéficié de l'assistance circulatoire par ECMO : le taux de survie a été de
75% mais le taux de guérison sous ECMO de 50%, ce qui semble souligner les risques et

morbidités liés a cette thérapeutique, notamment sur le plan neurologique et chez I’enfant.
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9 CONCLUSION SIGNEE

THESE SOUTENUE PAR : Cécile BOULET

TITRE : Facteurs pronostiques précoces des myocardites aigues virales de

I’enfant.

CONCLUSION:

Cette étude rétrospective multicentrique s’est intéressée aux facteurs pronostiques d’évolution
favorable précoce au cours des trois premiers jours et aux facteurs pronostiques de guérison des
myocardites aiglies virales ou idiopathiques d'une population particuliére qui est le petit enfant

agéde 0 a6 ans.

Les patients guéris avaient présenté moins de troubles de repolarisation et une acidose

métabolique moins importante a 'admission aux urgences.

Parmi les facteurs pronostiques significatifs de guérison a J1 et J3, on retrouve I'amélioration ou
la stabilisation des constantes hémodynamiques a J1 et I'évolution clinique favorable a ]J3. Ces
résultats semblent mettre en évidence l'importance de la rapidité de restauration d’une
hémodynamique stable a l'aide d'un traitement médical, et si nécessaire sans retarder le
rapprochement des enfants vers un centre cardiologique pour bénéficier de l'assistance
circulatoire. Les patients s’améliorant cliniquement a J3 ont présenté a I'admission un délai
diagnostique plus prolongé, une acidose métabolique moins marquée, un critere combiné

bicarbonates <20 + Troponines 20,10 moins fréquent et une FEVG plus élevée.

Les objectifs secondaires étaient de décrire les critéres diagnostiques de myocardite et de
comparer le pronostic des formes aigiies et fulminantes. On constate que les critéres cliniques
diagnostiques a 'admission aux urgences restent peu spécifiques mais que dans plus de 50% des
cas, le point d'appel clinique a été celui d’'un tableau digestif, qu'il existait une cardiomégalie
dans 75% des cas, une tachycardie sinusale a I'ECG dans 74% et des troponines augmentées

dans 88% des cas.

Notre étude n’a pas pu confirmer de différence significative pour le pronostic favorable des
formes fulminantes comme retrouvé dans la littérature. Le taux de guérison des formes
fulminantes dans cette étude est inférieur a celui des formes aigiies. Cette différence peut
s'expliquer par le faible effectif de I’échantillon, sa tranche d’age spécifique, la période

d’inclusion étendue et I’évolution des prises en charge thérapeutiques.

Les enfants inclus dans cette étude n’ont pas bénéficié d’'une IRM cardiaque au cours du

diagnostic. On sait désormais que tant sur le plan diagnostic que pronostic cet examen fait partie
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de la prise en charge des myocardites aigues, mais peut rester difficile de réalisation selon I'état

hémodynamique initial de I'enfant.

Quatre patients ont bénéficiés de I'assistance circulatoire par ECMO : le taux de survie a été de
75% mais le taux de guérison sous ECMO de 50%, ce qui semble souligner les risques et

morbidités liés a cette thérapeutique, notamment sur le plan neurologique et chez I’enfant.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble le, 26 Septembre 2013,

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

PROFESSEUR J.P. ROMANET PROFESSEUR T. DEBILLON
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques des patients a 'admission aux

urgences pédiatriques.

10 ANNEXES

Caractéristiques a JO Toutes Aigue Fulminante P
N (%) (N=14) (N=9)
Sexe masculine 4(17) 3(21) 1(11) 0,99
Age médian (25-75¢me percentiles), mois 16 (7-23) 17 (11-23) 11 (5-22) 0,49
Villes d’origine
Grenoble 7 (30) 2 (14) 5 (56) 0,56
Clermont Ferrand 3(13) 1) 2 (22) 0,56
Lyon 13 (57) 11 (79) 2 (22) 0,56
Délai médian d’apparition des 5(3-7) 5 (3-10) 3 (2-6) 0,22
signes cliniques (25-75eme percentiles),
jours
Température > 38°C 8 (35) 5 (36) 3(33) 0,99
Eruption cutanée 5 (22) 3(21) 2(22) 0,99
Atteinte digestive! 13 (57) 7 (50) 6 (67) 0,67
Dyspnée 6 (26) 2 (14) 4 (44) 0,16
Infection des VAS? 12 (52) 8 (57) 4 (44) 0,68
Altération de 1’état général 12 (52) 8 (57) 4 (44) 0,68
Malaise 4(17) 2 (14) 2 (22) 0,99
Electrocardiogramme
Tachycardie sinusale 18 (78) 10 (71) 8 (89) 0,61
Troubles de repolarisation 10 (45) 5 (36) 5 (63) 0,38
Troubles du rythme 3(14) 3(21) 0(0) 0,27
Signes de nécrose 4(18) 1(7) 3(38) 0,12
Radiographie pulmonaire
Cardiomégalie 17 (74) 12 (86) 5 (56) 0,16
OAP 8 (35) 4 (29) 4 (44) 0,66
Epanchement pleural 5 (22) 3(21) 2(22) 0,99
Biologie, médiane (25-75¢me percentiles)
CRP (mg/L) 2 (1-9) 6 (1-12) 1(1-2) 0,04
ASAT (uIL) 45 (39-73) 40 (35-45) 79 (48-213) 0,03
ALAT (UIiL) 27 (17-51) 23 (16-31) 43 (23-141) 0,20
Créatininémie (umol/L) 40 (33-45) 37 (29-44) 43 (36-70) 0,07
Urée (mmol/L) 6,5 (4,1-7,7) 5,7 (3,5-7,7) 7,2 (6,1-8,3) 0,13
Lactates (mmol/L) 2,7 (1-3,8) 1(1-3,3) 3,5(2,6-6,4) 0,14
Bicarbonates (mmoliL) 18,5 (15-21,5) 20 (17,9-23,5) 15 (11,8-16,7) 0,007
Hémoglobine (g/dL) 110 (89-129) 118 (100-130) 98 (85-114) 0,16
Thrombocytes (G/L) 357 (244-403) 336 (250-405) 357 (229-405) 0,90
Leucocytes (G/L) 12 (8-16) 9 (8-13) 16 (11-18) 0,08
Troponine (ug/L) 0,20 (0,09-0,37) 0,18 (0,06-0,32) 0,23 (0,19-0,97) 0,19
NT Pro BNP (ng/L) 29430 (15127-31460) 29430 (19537-31628) 21475 (11790-31160) 0,56
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Natrémie (mmol/L)

137 (136-140)

Kaliémie (mmol/L) 4,4 (4,2-5)
Calcémie (mmol/L) 2,4 (2,2-2,4)
Echographie
FEVG (%) 31,5 (27,5-38,5)
FR %) 15,7 (14-18)
ITV s AO (cm) 8,5 (6-10,5)
IM 22 (96)
HTAP? 21 (91)

137 (135-138)
4,4 (4-5)
2,4 (2,2-2,4)

37,5 (29,5-40)
16,7 (15,3-20,3)
10 (9-12)

10 (77)

4 (31)

137 (136-140)
5 (4,4-5,2)
2.2 (2,1-2,4)

29 (24,5-34,5)
14 (11,5-15,5)
6 (5-6)

9 (100)

3 (43)

0,27
0,22
0,41

Abréviations :

VAS = voies aériennes supérieures.

FR = fraction de raccourcissement.

FEVG = fraction d‘éjection du ventricule gauche.
IM = insuffisance mitrale.

ITVsAo = intégrale temps vitesse sous aortique.
HTAP= hypertension artérielle pulmonaire.
OAP= cedéme aigu pulmonaire

1. L’atteinte digestive était définie par une diminution de I’alimentation et/ou diarrhées et/ou vomissements.
2. Lesinfections des VAS était définie par la présence d’une otite ou angine ou rhinopharyngite ou laryngite.
3. L’hypertension artérielle pulmonaire était définie pour des PAPs> 35 ou une PAPm > 25.

Les données n’étaient pas renseignées pour HTAP n=2 (9%), IM n=1 (4%), ITVsAo n=11 (48%), FR n=1 (4%), FEVG n=7
(30%), NTProBNP n=18 (78%), troponine n=6 (26%), bicarbonates n=1 (4%), lactates n=8 (35%), cardiomégalie sur la radio

pulmonaire n=1 (4%).
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Tableau 4. Evolution clinique, biologique et échographique a J3.

Evolution clinique a J3

Défavorable ou

Caractéristiques a JO, Toutes Favol’able Stationnaire P
N (%) (N=9) (N = 12)
Sexe masculin 4 (17) 1(11) 3(21) 0,99
Age médian (25-75eme percentiles), mois 16 (7-23) 19 (15-20) 11 (5-24) 0,45
Délai médian d’apparition des signes cliniques 5 (3-7) 10 (5-15) 3 (2-5) 0,001
(25-75éme percentiles), jours
Température > 38°C 8 (35) 4 (44) 4 (29) 0,66
Eruption cutanée 5 (22) 1(11) 4 (29) 0,61
Atteinte digestive® 13 (57) 5 (55) 8 (57) 0,99
Dyspnée 6 (26) 2 (22) 4 (29) 0,99
Infection VAS? 12 (52) 6 (67) 6 (43) 0,41
Altération de 1’état général 12 (52) 5 (56) 7 (50) 0,99
Malaise 4(17) 0 (0) 4 (29) 0,13
Electrocardiogramme
Tachycardie 18 (78) 8 (89) 10 (71) 0,61
Troubles de repolarisation 10 (45) 2(22) 8 (61) 0,09
Troubles du rythme 3(14) 1(11) 2 (15) 0,99
Signes de nécrose 4 (18) 3(33) 2(8) 0,26
Radiographie pulmonaire
Cardiomeégalie 17 (74) 7(77) 10 (71) 0,99
OAP 8 (35) 3(33) 5 (36) 0,99
Epanchement pleural 5(22) 1(11) 4 (29) 0,61
Biologie, médiane (25-75eme percentiles)
CRP (mg/L) 2(1-8,8) 3(1-10,5) 1,5 (1-6) 0,55
ASAT (UI/L) 45 (39-73) 40 (37-45) 49 (41-131) 0,08
ALAT (UI/L) 27 (17-51) 31 (20-39) 25 (16-96) 0,97
Créatininémie (umol/L) 40 (33-45) 34 (28,3-44,3) 40 (35-47) 0,22
Urée (mmol/L) 6,5 (4-7,7) 6,5 (5-9) 6,6 (3,5-7,4) 0,51
Lactates (mmol/L) 2,7 (1-3,8) 2,8 (1,8-3,3) 2,7 (1-5,6) 0,84
Bicarbonates (mmol/L) 18,5 (15-21,5) 22,3 (19-25) 15,5 (14-19) 0.007
Hémoglobine (g/dL) 110 (89-129) 110 (89-130) 108 (89-124) 0,92
Thrombocytes (G/L) 357 (244-403) 336 (250-368) 366 (250-433) 0,19
Leucocytes (G/L) 12 (8-16) 12 (7,3-14,5) 11,5 (8-16) 0,70
Troponine (pg/L) 0,2 (0,09-0,37) 0,2 (0,05-0,8) 0,2 (0,1-0,28) 0,90
NT Pro BNP (ng/L) 29430 (15127- 16239 (12900- 31760 (32160- 0,08
Natrémie (mmol/L) 31460) 26130) 32760) 0,46
Kaliémie (mmol/L) 137 (136-140) 138 (137-139) 136 (133-140) 0,99
Calcémie (mmol/L) 4,4 (4,2-5) 4,4 (4-5) 5 (4,2-5,2) 0,12
Criteres biologiques combinés 2,4 (2,2-2,4) 2,4 (2,3-2,5) 2,2 (2,1-2,4)
Lactates> et Créatininémie>60 0,99
Lactates>3 et ASAT>40 2 (13) 0 (0) 2 (18) 0,23
Lactates>3 et Troponine=0,10 5(33) 0(0) 5 (45) 0,99
Bicarbonates<20 et Troponine=0,10 3(21) 0(0) 3(27) 0,035
Troponine=0,10 et Créatininémie>60 9 (56) 1(16) 8 (80) 0,51
Troponine=0,10 et NTProBNP>5000 2 (10) 0(0) 2(17) 0,99
Echographie 3(60) 2 (67) 1(50)
FEVG (%) 0,04
FR (%) 31,5(27,5-38,5) 40 (37,5-40) 29 (25,8-35,3) 0,44
ITV sAo (cm) 15,7 (14-18) 16,5 (14,5-20) 15(13,8-17,3) 0,19
IM 8,5 (6-10,5) 10 (8,5-11,5) 6 (5,8-9,5) 0,88
HTAP3 2 (2-2) 2(1,8-2) 2 (1,5-2,3) 0,99
20 (87) 3(33) 4 (36)
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Abréviations :

VAS = voies aériennes supérieures.

FR = fraction de raccourcissement.

FEVG = fraction d‘éjection du ventricule gauche.
IM = insuffisance mitrale.

ITVsAo = intégrale temps vitesse sous aortique.
HTAP= hypertension artérielle pulmonaire.
OAP= cedéme aigu pulmonaire

Renvois :
1. L’atteinte digestive était définie par une diminution de 1’alimentation et/ou diarrhées et/ou vomissements.
2. Lesinfections des VAS était définie par la présence d’une otite ou angine ou rhinopharyngite ou laryngite.
3. L’hypertension artérielle pulmonaire était définie pour des PAPs> 35 ou une PAPm > 25.

Nota bene : les données n’étaient pas renseignées pour : lactates n=8 (35%), bicarbonates n=1 (4%), troponine n=6 (26%),
NT Pro BNP n=18 (78%), FEVG n=7 (30%), FR n=1 (4%), ITV s Ao n=11 (48%), IM n= 1 (4%), HTAP n=3 (13%),
Lactates>3 et Créatininémie>60 n=8 (35%), Lactates>3 et ASAT>40 n=8 (35%), Lactates>3 et Troponine>0,10 n=9 (39%) ,
Bicarbonates<20 et Troponine>0,10 n=7 (30%), Troponine>0,10 et Créatininémie>60 n=4 (17%), Troponine>0,10 et
NTProBNP>5000 n=18 (78%).
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Tableau 5. Facteurs pronostiques de guérison a I'admission.

Devenir a long terme

Déces
R N Toutes Guérison Transplantation
Caracteristiques a JO, N (%) (N =17) Récupération P
(N=6)
Sexe masculin 4(17) 3(18) 1(17) 0,99
Age médian (25-75eme percentiles), mois 16 (7,3-22,8) 18 (11-23,5) 55 (2-22) 0,18
Myocardite fulminante 9 (39) 5 (29) 4 (67) 0,16
Ville d’origine 7 (30) 6 (35) 1(17) 0.37
Grenoble
Clermont Ferrand 3(13) 1(6) 2 (33) 0,37
Lyon
13 (77) 10 (59) 3(50) 0,37
Délai médian d’apparition des signes cliniques
(25-75&me percentiles), jours 537) 5(3-10) 25 (1-5) 0,06
Température > 38°C 8 (35) 7 (41) 1(17) 0,37
Eruption cutanée 5 (22) 5 (29) 0(0) 0,27
Atteinte digestive! 13 (57) 9 (53) 4 (67) 0,66
Dyspnée 6 (26) 5 (29) 1(17) 0,99
Infection des VAS? 12 (52) 9 (53) 3 (50) 0,99
Altération de 1’état général 12 (52) 10 (59) 2 (33) 0,37
Malaise 4(17) 2(12) 2(33) 0,27
Electrocardiogramme
Tachycardie sinusale 18 (78) 13 (76) 5 (83) 0,99
Troubles de repolarisation 10 (45) 4 (25) 6 (100) 0,003
Troubles du rythme 3(14) 3(19) 0(0) 0,53
Signes de nécrose 4(18) 3(19) 1(17) 0,99
Radiographie pulmonaire
Cardiomégalie 17 (74) 13 (76) 4 (67) 0,63
OAP 8 (35) 6 (35) 2(33) 0,99
Epanchement pleural 5 (22) 4 (24) 1(17) 0,99
Biologie, médiane (25-75éme percentiles)
CRP (mg/L) 2(1-9) 1(1-9,3) 3,5 (2-6) 0,41
ASAT (UI/L) 45 (39-73) 41 (38-62) 50 (41-153) 0,42
ALAT (UI/L) 27 (17-51) 29 (18-46) 25 (15-96) 0,75
Créatininémie (umol/L) 40 (33-45) 36 (31-44) 42 (39-47) 0,28
Urée (mmol/L) 6,5 (4,1-7,7) 6,5 (4-9) 6,5 (4-7) 0,78
Bicarbonates (mmol/L) 18,5 (15-21,5) 19 (17-24) 14,5 (12-15) 0,014
Lactates (mmol/L) 2,7 (1-3,8) 1,8 (1-3,5) 6,2 (3,6-6,4) 0,11
Hémoglobine (g/dL) 110 (89-129) 110 (89-130) 106 (89 -115) 0,53
Thrombocytes (G/L) 357 (244-403) 311 (230-376) 400 (350-433) 0,14
Leucocytes (G/L) 12 (8-16) 12 (7,8-16) 10,5 (8-16) 0,97
Natrémie (mmol/L) 137 (136-140) 137 (138-139) 137 (136-140) 0,89
Kaliémie (mmol/L) 4,4 (4,2-5) 4,4 (4,2-5) 4,9 (4,2-5,4) 0,23
Calcémie (mmol/L) 2,4 (2,2-2,4) 2,4 (2,3-2,5) 2,2(2,2-2,2) 0,09
Troponine (ug/L) 0,2 (0,09-0,36) 0,2 (0,15-0,36) 0,16 (0,07-2,5) 0,99
NT Pro BNP (ng/L) 29430(15127-31460 22834(14015-30895) 31160 0,48
Critéres biologiques combinés
Lactates>3 et Créatininémie>60 2 (13) 2(17) 0 (0) 0,99
Lactates>3 et ASAT>40 5 (33) 3(25) 2 (67) 0,24
Lactates™>3 et Troponine>0,10 3(21) 2 (18) 1(33) 0,99
Bicarbonates<20 et Troponine>0,10 9 (56) 7 (58) 2 (50) 0,99
Troponine>0,10 et Créatininémie>60 2 (11) 2 (13) 0 (0) 0,99
Troponine>0,10 et NTProBNP>5000 3 (60) 3 (75) 0 (0) 0,40
Echographie
FEVG (%) 31,5 (27,5-38,5) 35 (26-40) 29 (29-35) 0,27
FR (%) 15,7 (14-18) 16,3 (14-20) 14,5 (13-16,7) 0,25
ITVsAo (cm) 8,5 (6-10,5) 9 (7-10,5) 6 (5,5-9) 0,39
IM 22 (96) 13 (81) 6 (100) 0,53
HTAP? 20 (87) 6 (38) 1 (25) 0,99
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Abréviations :

VAS = voies aériennes supérieures.

FR = fraction de raccourcissement.

FEVG = fraction d‘éjection du ventricule gauche.
IM = insuffisance mitrale.

ITVsAo = intégrale temps vitesse sous aortique.
HTAP= hypertension artérielle pulmonaire.
OAP= cedéme aigu pulmonaire

1. L’atteinte digestive était définie par une diminution de 1’alimentation et/ou diarrhées et/ou vomissements.
2. Les infections des VAS était définie par la présence d’une otite ou angine ou rhinopharyngite ou laryngite.
3. L’hypertension artérielle pulmonaire était définie pour des PAPs>35 ou une PAPmM>25.

Les données étaient manquantes pour troubles de repolarisation n=1 (4%), troubles du rythme n=1 (4%), signes d’ischémie
n=1 (4%), bicarbonates n=1 (4%), lactates n=8 (35%), troponine n=6 (26%), NT Pro BNP n=18 (78%), FEVG n=7 (30%),
FR n=1 (4%), ITV s Ao n=11 (48%), IM n=1 (4%), HTAP n=3 (13%), lactates>3 et créatninémie>60 n=8 (35%), lactates>3
et ASAT >40 n=8 (35%), lactates>3 et Troponine>0,10 n=9 (39%), Bicarbonates<20 et Troponine>0,10 n=7 (30%),
Troponine>0,10 et Créatininémie>60 n=4 (17%), Troponine>0,10 et NTProBNP>5000 n=18 (78%).
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Tableau 6. Facteurs pronostiques de guérison a J1.

Devenir
Décés
B N Toutes Guérison Transplantation
Caractéristiques a J1 N (%) (N=17) Récupération P
(N=6)
Clinique
Diurése 23 (100) 14 (82) 4 (67) 0,58
Perfusion périphérique 23 (100) 15 (88) 4 (67) 0,27
ﬁ\,mel|0rat|0r_1/stablllsat|on des constantes 22 (96) 15 (94) 3 (50) 005
émodynamiques
Biologie, médiane (25-75°™ percentiles)
CRP (mg/L) 6 (1-63) 5 (1-73) 19,5 (3-62,5) 0,80
ASAT (uIL) 85 (45-222) 63 (44-158) 146 (69-329) 0,44
ALAT (uin) 37 (18-164) 25 (16,5-87,3) 99,5 (30-331) 0,28
Créatininémie (umol/L) 39 (32-48) 37 (31-46,5) 43 (34-52) 0,45
Urée (mmol/L) 5,9 (4,7-8) 5,9 (4,9-9,5) 5,5 (4-7,5) 0,61
Bicarbonates (mmol/L) 21,5 (17-24) 22 (18-24) 21 (16-23) 0,55
Lactates (mmol/L) 1,6 (1,3-2) 1,6 (1,3-1,9) 2,6 (0,6-4,5) 0,99
Troponine (ug/L) 0,3 (0,04-0,73) 0,34 (0,02-0,64) 3,72 (0,07-7,37) 0,46
NTProBNP (ng/L) 27380 (18845-30516) 23781 (16000-31561) 27380 0,99
Echographie
FEVG (%) 30 (25-43) 36,5 (28-44) 26 (23-30) 0,24
FR (%) 15 (12-19) 14,5 (12,5-20) 15,5 (12-16) 0,78
ITV s Ao (cm) 11 (6,8-12,5) 11 (8-13,5) 8,5 (6-11) 0,56
IM 10 (43) 4 (50) 2 (100) 0,47
HTAP! 7 (30) 1(17) 1 (100) 0,29
Immunoglobulines 12 (52) 8 (47) 4 (66) 0,64

Abréviations :

FR = fraction de raccourcissement.

FEVG = fraction d‘éjection du ventricule gauche.

IM = insuffisance mitrale.
ITVsAo = intégrale temps vitesse sous aortique.
HTAP= hypertension artérielle pulmonaire.

1. L’hypertension artérielle pulmonaire était définie pour des PAPs>35 ou une PAPmM>25.

Les données n’étaient pas renseignées pour les constantes hémodynamiques n=1(4%), CRP n=11(48%), ASAT n=10 (44%),
ALAT n=10 (44%), créatininémie n=5 (22%), urée n=5 (23%), bicarbonates n=9 (39%), lactates n=12 (52%), troponine n=9
(39%), NT Pro BNP n=20 (87%), FEVG n=14 (61%), FR n=5 (22%), ITV s Ao n=16 (70%), IM n=13 (57%), HTAP n=16

(70%).
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Tableau 7. Facteurs pronostiques de guérison a J3.

Devenir a long terme

Déces
Caractéristiques a J3, LO(UOE; C(;It: é:riic;)n T&aér;zp;)lgrn;ggrc:n P
(N=6)
Clinique
Favorable 9 (39) 9 (53) 0 (0) 0,048
Stationnaire/Défavorable 14 (61) 8 (47) 6 (100) 0,048
Assistance circulatoire 4(17) 2(12) 2 (33) 0,27
Complications 12 (52) 8 (47) 4 (67) 0,64
Biologie, médiane (25-75eme percentiles)
CRP (mg/L) 17 (1-37,5) 2,5 (1-92,5) 29 (20-37) 0,40
ASAT (UI/L) 97 (46,5-202) 158 (52 -243) 91 (47,5-123) 0,37
ALAT (UI/L) 75 (28,5-159) 58 (27-137) 92 (49-220) 0,42
Créatininémie (umol/L) 41 (31-47) 31 (30 -49) 45 (41-45) 0,45
Urée (mmol/L) 6,2 (4,3-7,8) 6,5 (4,5-8,5) 4,5 (2,5-7) 0,29
Bicarbonates (mmol/L) 23,5 (20,5-27) 22,5 (20,5-26,5) 26,5 (22-27) 0,63
Lactates (mmol/L) 1,4 (1-1,8) 1,3(0,9-1,8) 1,5(1,1-3,1) 0,71
Troponine (ug/L) 0,10 (0,02-0,72) 0,10 (0-0,6) 0,10 (0,05-9,4) 0,58
NT Pro BNP (ng/L) 17963 (12500-139491) 98982 (17963-180000) 10680 0,22
Critéres biologiques combinés
Lactates>3 et Créatininémie>60 1(8) 1(11) 0(0) 0,99
Lactates>3 et ASAT>40 2 (20) 1(14) 1(33) 0,99
Lactates>3 et Troponine>0,10 1(11) 0 (0) 1(33) 0,33
Bicarbonates<20 et Troponine>0,10 2 (20) 2 (22) 0 (0) 0,99
Troponine>0,10 et Créatininémie>60 1(11) 1(11) 0 (0) 0,99
Troponine>0,10 et NTProBNP>5000 - - - -
Echographie
FEVG (%) 30 (26,8-32) 30 (25,5-39) 28,5 (27-30,5) 0,90
FR (%) 14,5 (13-17,5) 15 (13,5-21,5) 13,5 (13-15) 0,19
ITVsAo (cm) 11 (9-14,2) 11,8 (9 - 15) 8,8 (6,7-11) 0,24
IM 10 (52) 7(47) 3(75) 0,58
HTAP! 5 (42) 2 (25) 3 (75) 0,22

Abréviations :

FR = fraction de raccourcissement.

FEVG = fraction d‘éjection du ventricule gauche.

IM = insuffisance mitrale.

ITVsAo = intégrale temps vitesse sous aortique.
HTAP= hypertension artérielle pulmonaire.

1. L’hypertension artérielle pulmonaire était définie pour des PAPs>35 ou une PAPm >25.
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Les données n’étaient pas renseignée pour CRP n=12 (52%), ASAT n=11 (48%), ALAT n=11 (48%), créatininémie n=4
(17%), urée n=4 (17%), bicarbonates n=7 (30%), lactates n=12 (52%), troponine n=12 (52%), NT Pro BNP n=20 (87%),
FEVG n=14 (61%), FR n=5 (22%), ITV s Ao n=16 (70%), IM n= 4 (17%), HTAP n=11 (48%), Lactates>3 et
Créatininémie>60 n=11 (48%), Lactates>3 et ASAT>40 n=13 (57%), Lactates>3 et Troponine>0,10 n=14 (61%),
Bicarbonates<20 et Troponine>0,10 n=13 (57%), Troponine>0,10 et Créatininémie>60 n=11 (48%), Troponine>0,10 et
NTProBNP>5000 n=22 (95%).
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Facteurs pronostiques précoces des myocardites
aigiies virales de I'’enfant

Objectifs. Définir des facteurs pronostiques précoces d’évolution favorable a J3 et de guérison
pour les myocardites aigiies virales de l'enfant. Décrire des éléments diagnostiques de
myocardiopathie hypokinétique et vérifier si le pronostic differe entre les formes aigiies et

fulminantes.

Matériels et méthodes. Inclusion rétrospective de 23 patients, sur 10 ans, dans 3 villes: Lyon,

Clermont-Ferrand et Grenoble.

Résultats. On a compté 14 cas de myocardite aigiie et 9 de myocardite fulminante. Le tableau
clinique digestif a été le plus fréquent. Une cardiomégalie était présente dans 74% des cas, une
tachycardie sinusale dans 78%. Les troponines et NTProBNP mesurés ont des valeurs médianes
respectivement a 0,20ug/L et 29430ng/L. Le taux de survie a été de 87%; quatre patients ont
bénéficié de 'ECMO avec un taux de survie de 75%. Il n’y a pas eu d'IRM précoce réalisée, bien
qu’utile au diagnostic et au pronostic. On ne retrouve pas de différence pour le pronostic
favorable des formes fulminantes. Les facteurs pronostiques de guérison ont été: a J0, moins de
troubles de repolarisation et acidose métabolique moins importante; a J1, stabilisation ou
amélioration des constantes hémodynamiques; a ]J3, évolution clinique favorable. Les facteurs
pronostiques d’évolution favorable a J3 ont été: délai diagnostique plus long, acidose
métabolique moins importante, critére combiné bicarbonates<20+troponines=0,10 moins

fréquent, FEVG plus élevée.

Conclusion. Cette étude a montré des criteres pronostiques d’évolution favorable a ]3; les
critéres pronostiques de guérison a J1 et J3 confirment la nécessité d’'une prise charge en

urgence pour restaurer I’'hémodynamique du patient dés le diagnostic.

Mots clés. myocardite virale, myocardiopathie hypokinétique, dysfonction ventriculaire,

pronostic, assistance circulatoire, enfants.
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