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AVANT-PROPOS

Un résumé des principaux résultats de ce travail est présenté page suivante.

L’exposition détaillée du travail original de thése est quant a elle présentée sous la forme

d’un article scientifique en Quatriéme partie.

Les trois premieres parties de ce document constituent une introduction générale a partir de
la revue actualisée de la littérature. Elles exposent les pré-requis et principes fondamentaux et
offrent une vue d’ensemble sur le sujet: la prise en charge diagnostique de I’infarctus du
myocarde jusqu’a la coronarographie, la problématique particuliére post-coronarographique
des patients ayant un infarctus a « coronaires non-obstructives » (MINOCA) et enfin le réle
central de I'IRM (et notamment des séquences de rehaussement tardif) dans 1’orientation

diagnostique de ces patients.

NB : Les figures et tableaux seront numérotés en chiffres arabes dans la section
introductive (Premiere, Deuxieme et Troisieme parties) et en chiffres romains dans le travail

original de these (Quatrieme partie).



ABSTRACT

Background: Cardiac magnetic resonance (CMR) plays a pivotal role for the diagnosis of patients
presenting with myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA). However,
the diagnosis remains uncertain in a significant number of patients, CMR being either negative or
inconclusive.

Objectives: To assess the diagnostic yield of CMR including high-resolution late gadolinium-

enhanced imaging (HR-LGE) in patients with MINOCA.

Methods: Consecutive patients categorized as MINOCA after blood testing, ECG, coronary
angiography, and echocardiography, underwent conventional CMR including cine, T2-weighted, first-
pass perfusion and breath-held LGE imaging. HR-LGE using a free-breathing method was
systematically added to the protocol when conventional CMR was negative or inconclusive, and was
optional otherwise. Diagnoses retained after reviewing conventional CMR were compared to those

retained after the adjunction of HR-LGE.

Results: From 2013 to 2016, 229 patients were included (age 5617 years, 45% women). A definite
diagnosis was retained after conventional CMR in 138(60%) patients: infarction in 56(24%),
myocarditis in 57(25%), tako-tsubo cardiomyopathy in 22(10%), and other in 3(1%). In the remaining
91(40%) patients the diagnosis remained uncertain: negative CMR in 59(26%), consistent with
multiple diagnoses in 32(14%). HR-LGE was performed in 172(75%) of the population, leading to a
change in final diagnosis in 45(26%) of these patients, and to a lower rate of uncertain final diagnosis
(29% vs. 50%, P<0.001). HR-LGE was particularly useful when TTE, ventriculography, and

conventional CMR were negative.

Conclusions: HR-LGE imaging has high diagnostic value in patients with MINOCA. This has major

diagnostic, prognostic and therapeutic implications.
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RESUME

Contexte : L’imagerie cardiaque par résonance magnétique (IRM) est I’examen central dans la prise
en charge diagnostique étiologique des patients avec un infarctus du myocarde a coronaires non
obstructives (MINOCA). Cependant, la principale limite de cette technique demeure la fréquence
importante des examens non-conclusifs (IRM négative ou douteuse).

Objectif: Evaluer la performance de I’ajout d’une séquence IRM de rehaussement tardif haute

résolution (HR-RT) au protocole standard dans le diagnostic étiologique du MINOCA.

Méthode: De 2013 a 2016, tous les patients consécutifs ayant recu le diagnostic de MINOCA apres
obtention des résultats biologiques, électrocardiographique, échographique (ETT) et
coronarographique ont bénéficié d’un examen IRM standard (séquences Ciné, pondération T2,
perfusion et rehaussement tardif en apnée). La séquence HR-RT en respiration libre était ajoutée
systématiquement en cas d’IRM standard négative ou douteuse et de maniére facultative dans les
autres cas. Les diagnostics retenus apres relecture du protocole IRM standard ont été comparés a ceux

retenus apres ajout du HR-RT.

Résultats: 229 patients ont été inclus (age 56+17 ans, 45% de femmes). Un diagnostic de certitude a
été obtenu aprés I'IRM standard chez 138(60%) des patients dont 56(24%) infarctus, 57(25%)
myocardites, 22(10%) cardiopathies de tako-tsubo et 3(1%) autres diagnostics. Pour les 91(40%) cas
restants, le diagnostic n’était pas conclusif : IRM négative (59 cas, 26%) ou douteuse (32 cas, 14%).
Le HR-RT a été réalisé chez 172(75%) patients et a conduit a une modification diagnostique chez
45(26%) de ces patients. Aprés HR-RT, le taux de diagnostics non-conclusifs était significativement
réduit (29% vs. 50%, p<0.001). La séquence HR-RT était particulierement utile en cas de négativité de

I’ETT, de la ventriculographie ou de I’IRM standard.

Conclusion : La séquence HR-RT présente une importante valeur diagnostique ajoutée dans la

recherche étiologique précoce des patients avec MINOCA.
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PREMIERE PARTIE - GENERALITES SUR LE DIAGNOSTIC DU
SYNDROME CORONARIEN AIGU ET DE L’INFARCTUS DU
MYOCARDE A LA PHASE AIGUE

1. DEFINITIONS ET CLASSIFICATIONS

1.1. Définition et classifications du SCA

Le syndrome coronarien aigu (SCA) regroupe deux entités cliniques distinctes : I’angor
instable et I’infarctus du myocarde (IDM) qui se différencient respectivement par I’absence
ou la présence d’une nécrose cardiomyocytaire . La douleur thoracique constitue le maitre
symptdme conditionnant la prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients avec
suspicion de syndrome coronarien aigu. Sur la base de 1’¢lectrocardiogramme, les syndromes
coronariens aigus sont classés en deux groupes @ :

1 — Les SCA avec sus-décalage persistant du segment ST (SCA ST+) regroupent
les patients présentant une douleur thoracique aigue durant plus de 20 minutes, avec
sus-décalage persistant du segment ST. Cette premiére présentation aboutit dans la
plupart des cas a I’infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (abrégé en
STEMI pour le terme anglais ST-Elevation Myocardial Infarction).

2 — Les SCA sans sus-décalage persistant du segment ST (SCA non ST+)
regroupent les patients présentant une douleur thoracique aigue persistant plus de 20
minutes mais sans sus-décalage persistant du segment ST. L’électrocardiogramme
peut alors étre normal ou présenter diverses anomalies, incluant un sus-décalage
transitoire du segment ST, un sous-décalage transitoire ou persistant du segment ST,

une négativation, un aplatissement voire une pseudo-normalisation de 1’onde T.

D’un point de vue physiopathologique, la traduction myocardique d’un SCA non ST+ peut
étre soit une nécrose myocardique (on parle alors d’infarctus du myocarde sans ¢élévation du
segment ST ou NSTEMI, acronyme anglo-saxon de Non ST-Elevation Myocardial
Infarction), soit une ischémie myocardique aigue, sans perte cellulaire (et I’on parle alors
d’angor instable).

La définition de 1’angor instable est donc I’apparition d’une ischémie myocardique de

repos (ou pour des efforts minimes) en 1’absence de nécrose cardiomyocytaire @3),

14



1.2. Définition et classifications de ’'IDM

L’infarctus du myocarde (IDM) est la seconde composante, avec I’angor instable, des
syndromes coronariens aigus. Sur le plan anatomopathologique, 1’infarctus se définit par une
mort cellulaire du tissu myocardique (cardiomyocytes) d’origine ischémique .

Selon la troisiéme définition universelle de 1’infarctus du myocarde ®) proposée en 2012
par le consortium regroupant I’European Society of Cardiology (ESC), I’American College of
Cardiology Foundation, 1’ American Heart Association et la World Heart Federation, le terme
d’infarctus du myocarde doit étre utilisé lorsqu’il existe des preuves de nécrose myocardique
dans un contexte clinique compatible avec une ischémie myocardique aigue.

Sous ces conditions strictes, le diagnostic d’IDM a la phase aigue requiert I’association de
la détection d’une fluctuation (élévation ou baisse) de la valeur d’un biomarqueur cardiaque
(de préférence la troponine cardiaque, ou cTn) présentant au moins une valeur au-dessus du
99°™ percentile (limite supérieure de référence) avec au moins un des 5 critéres suivants
1 — Symptomes d’ischémie
2 — Modification de I’ECG intéressant le segment ST ou I’onde T ou apparition d’un bloc de
branche gauche
3 — Apparition d’une onde Q pathologique
4 — Preuve, par I’imagerie, d’une perte de tissu myocardique viable ou de I’apparition d’une
anomalie de la cinétique segmentaire.

5 — Constatation (par coronarographie ou examen autopsique) d’un thrombus coronaire.

D’autres critéres sont précisés dans cette troisiéme définition universelle de 1’infarctus du
myocarde pour les cas particuliers de diagnostics d’infarctus révélés par une mort subite,
iatrogénes (post coronarographie ou pontage coronarien) ou secondaires a une thrombose

intra-stent ®,

Ces mémes recommandations proposent une classification de I’infarctus du myocarde en 5
types sur la base de critéres cliniques, physiopathologiques, pronostiques et thérapeutiques :

m Type 1 - IDM spontané. Les infarctus de type 1 sont provoqués par une rupture,
ulcération, fissuration, érosion ou dissection d’une plaque d’athérosclérose. Cela
résulte en la formation d’un thrombus intra-luminal d’une ou plusieurs artéres
coronaires a 1’origine d’une diminution du flux sanguin myocardique ou de
phénomeénes emboliques plaquettaires distaux conduisant finalement a la nécrose

myocardique. Les patients concernés présentent généralement une coronaropathie
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significative, voire sevére, sous-jacente. Cependant, les infarctus de type 1
peuvent aussi survenir sans coronaropathie préexistante décelable ou sur un
terrain de coronaropathie non-obstructive.

m Type 2 — IDM secondaire a un déséquilibre ischémique. Le type 2 regroupe les
lésions myocardiques avec néecrose pour lesquelles une cause autre que la
coronaropathie contribue au déséquilibre entre I’apport myocardique en oxygeéne
et sa consommation. Ces causes incluent les dysfonctions endothéliales, les
spasmes et emboles systémiques coronaires, les troubles du rythme ou de
conduction, [’anémie, [D’insuffisance respiratoire, [’hypotension ainsi que
I’hypertension (avec ou sans hypertrophie ventriculaire gauche).

m Type 3 — IDM Ilétal sans dosage disponible des biomarqueurs cardiaques. Le type 3
regroupe les cas de déces d’origine cardiaque dans les suites d’un tableau clinique
évocateur  d’ischémie  myocardique associ¢é a des  modifications
électrocardiographiques présumées ischémiques ou I’apparition d’un bloc de
branche gauche. Les patients décédés d’un IDM de type 3 n’ont cependant pas pu
bénéficier d’un dosage des biomarqueurs cardiaques en pré-mortem ou sont
décédés précocement, dans I’intervalle précédant 1’élévation de ces biomarqueurs.

m Type 4a — IDM lié & une intervention de cathétérisme coronarien par abord percutané.
Ce type est arbitrairement défini par une élévation de la valeur de troponinémie
cardiaque (cTn) supérieure & 5 fois le 99°™ percentile (limite supérieure de
référence) chez les patients avec une troponinémie initiale normale, ou une
élévation supérieure a 20% de la valeur de cTn dans les cas ou la troponinémie
était préalablement élevée de maniére stable ou en décroissance. Ce critere
biologique indispensable doit étre associé a au moins un des 4 critéres suivants
pour poser le diagnostic d’IDM de type 4a : symptomes évocateurs d’ischémie
myocardique, apparition de signes ischémiques a I’ECG ou d’un bloc de branche
gauche, constatation per-angiographique de 1’apparition d’une occlusion d’une
artére coronaire principale ou d’une de ses branches, d’un flux lent, de I’absence
de flux coronarien ou d’une embolisation et, enfin, preuve a 1’imagerie d’une
perte de tissu myocardique viable ou apparition d’un trouble de la cinétique
segmentaire.

m Type 4b — IDM lié a une thrombose intra-stent, confirmée par 1’examen
coronarographique ou autopsique dans le cadre d’un tableau d’ischémie

myocardique avec fluctuation des valeurs des biomarqueurs cardiaques



comprenant au moins un dosage supérieur au 99°™ percentile (limite supérieure
de référence).

m Type 5 — IDM lié a une chirurgie de pontage coronarien. Ce type est arbitrairement
défini par une élévation de la valeur de troponinémie (cTn) supérieure a 5 fois le
99°™ percentile (limite supérieure de référence) chez les patients avec une
troponinémie initiale normale associée a au moins un des trois critéres suivants :
apparition a ’ECG d’une onde Q pathologique ou d’un bloc de branche gauche,
constatation per-angiographique d’une nouvelle occlusion d’une artére coronaire
native ou d’un pontage et, enfin, preuve a I’imagerie d’une perte de tissu

myocardique viable ou apparition d’un trouble de la cinétique segmentaire.

Seuls les types 1 et 2 peuvent s’intégrer dans la problématique de I’IDM a coronaires non-
obstructives. La Figure 1 illustre la différence entre ces deux types d’IDM selon I’atteinte

coronarienne.

Rupture de plaque et
thrombus

Type 1

Vasospasme ou dysfonction
endothéliale

Athérosclérose stable : déséquilibre
apport/besoin

Type 2

Déséquilibre isolé
apport/besoin myocardique

Type 2

N

Figure 1 - lllustration de la différence entre IDM de type 1 et de type 2 selon la « Third universal

definition of myocardial infarction »®.

La classification de I’'IDM utilisée en pratique distingue (comme celle du SCA décrite
précédemment) deux groupes de patients sur la base de 1’électrocardiogramme : les IDM avec
(STEMI) et sans (NSTEMI) sus-décalage persistant du segment ST.
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2. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET MECANISMES PHYSIO-
PATHOLOGIQUES

2.1. Données épidémiologiques et médico-économiques

La pathologie d’origine coronaire est la premiére cause de mortalit¢ au niveau mondial,
représentant plus de 7 millions de déces par an (soit 12,8% de la mortalité globale) selon
I’Organisation Mondiale de la Santé. En Europe, un homme sur six et une femme sur sept
mourra d’infarctus du myocarde.

L’incidence du syndrome coronarien aigu en France se situe entre 80 000 et 100 000
(regroupant entre 60 000 et 65 000 infarctus et entre 20 000 et 35 000 angors instables).©®

Selon une étude américaine portant sur 46 086 hospitalisations pour SCA, le pourcentage
de SCA avec sus-décalage du segment ST est en diminution, représentant prés de 23 % des
SCA en 2008 contre prés du double en 1999.®) La part des IDM avec sus-décalage du
segment ST (STEMI) dans I’ensemble des infarctus Se situe aux alentours de 30 %.1%

De plus, parmi les patients se présentant aux urgences pour suspicion de syndrome
coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST, 1’utilisation des dosages de troponinémie
cardiaque ultra-sensible a la place des dosages standards s’est traduite par une augmentation
du diagnostic de NSTEMI d’environ 20% aux dépens de celui d’angor instable.®*121%)

Comparés aux NSTEMI, les patients souffrant d’angor instable (chez lesquels il n’est pas
identifié de nécrose myocardique) présentent une mortalité plus faible.*?

La mortalité a court terme des patients avec NSTEMI est plus basse que celle des patients
souffrant de STEMI. Cette différence entre les deux groupes disparait avec le temps,
probablement du fait de caractéristiques diverses des deux populations (age plus élevé et co-
morbidités plus fréquentes dans le groupe NSTEMI). Ainsi, 2 ans apres 1’épisode aigu, les
taux de mortalité deviennent comparables chez les patients ayant présenté un infarctus avec
ou sans sus-décalage persistant du segment ST.(12415)

En Europe, I’'IDM a la phase aigue est responsable en moyenne de 1900 admissions
hospitalieres par an et par million d’habitants.*®

Sur le plan médico-économique, le codt global de la pathologie coronarienne devrait
augmenter de prés de 100% entre 2013 et 2030. *"*® En France, une étude récente, estime a
pres de 5900 euros le cott direct de I’hospitalisation initiale pour IDM. Surtout, aprés IDM, le

cout direct moyen li¢ aux soins augmente de maniére importante (doublement du cotit d’
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hospitalisation, quadruplement du codt des transports, triplement du codt pour les honoraires
de médecine de ville et les test en laboratoire et doublement du codt lié a la consommation

médicamenteuse).™

2.2. Principaux mécanismes physiopathologiques

L’athérosclérose est 1’atteinte chronique coronarienne sous-jacente a la majorité des SCA.
Elle se définit comme un processus inflammatoire systémique®® a I’origine d’une infiltration,
dans I’intima de la paroi des vaisseaux, de lipides et de cellules macrophagiques et
lymphocytaires. L’épaississement pariétal qui en résulte peut étre a 1’origine d’une sténose
limitant le flux sanguin et donc de phénomeénes ischémiques en aval de la sténose lorsque
celle-ci est significative.

Surtout, ces plaques d’athérosclérose coronarienne initialement stables peuvent évoluer
selon leur composition et architecture chimiques et cytologiques en plaques vulnérables, a
haut-risque thrombotique, notamment lorsqu’elles présentent un large centre lipidique, une
coiffe fibreuse mince ou riche en infiltrat inflammatoire ou lorsqu’elles sont le siége d’une
néo-vascularisation. %%

L’érosion ou la rupture de ces plaques coronariennes a haut-risque, en conduisant a la
formation d’un thrombus, est 1’élément déclencheur de I’'IDM dans la majorité des cas
(infarctus spontané de type 1).©)

L’inflammation jouerait un rdle clé dans la lésion de plaque a ’origine de ce type de
déclenchement du processus thrombotique. Cependant les stimuli initiant ce processus
inflammatoire aigu demeurent encore méconnus.®?*

L’activation puis 1’agrégation plaquettaire au contact de la surface thrombogene de la
plague rompue est un facteur précoce et déterminant de la physiopathologie des syndromes
coronariens aigus. Les plaquettes ainsi activées vont libérer des substances pro-mitotiques et
pro-inflammatoires a I’origine d’une altération des propriétés chimiotactiques, protéolytiques
et d’adhésion de I’endothélium coronaire.

En I’absence de processus pathologique I’endothélium sain est capable d’induire la
vasodilatation artérielle par I’intermédiaire de la production et de la libération de médiateurs
tels que le monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline. Or, ces deux médiateurs chimiques ont
aussi une activité inhibitrice de ’activation et de 1’agrégation plaquettaires. Sur le plan
physiologique, un tel mécanisme de contre-régulation endothéliale permet une «thrombo-

résistance » en cas de lésion vasculaire en limitant I’étendue et la durée de 1’activation
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plaquettaire. Cette propriété de contre-régulation de 1’endothélium coronaire explique la
fréquence élevée des ruptures de plague demeurant asymptomatiques.

Ainsi, I’athéro-thrombose coronaire peut se concevoir comme un processus dynamique ou
se succedent de maniére itérative des phases de formation et de fragmentation/élimination du
thrombus.

Par ailleurs, aux cOtés de ce processus athéro-thrombotique dominant, d’autres
mécanismes physiopathologiques minoritaires peuvent étre a 1’origine d’un syndrome
coronarien. Ces mécanismes incluent en particulier les causes emboliques et la survenue de
spasmes focaux ou diffus sur des artéres coronaires saines ou artérioscléreuses, secondaires a
des stimuli vaso-constricteurs ou une hyperréactivité des cellules musculaires lisses
vasculaires. Les dissections vasculaires, les vascularites ou les coagulopathies sont plus

rarement responsables.®

3. EXAMENS DIAGNOSTIQUES NON-INVASIFS

3.1. Présentation clinique

La douleur thoracique est un motif tres fréquent d’admission dans les services d’urgences
(entre 2 et 10 % des admissions) ®®” alors que le syndrome coronarien aigu ne représente au
final que 15 a 25% des causes d’admission pour douleur thoracique aigue. Les causes
extracardiaques représentent en effet la majorité des cas.??%

La douleur angineuse dans le syndrome coronarien aigu peut se présenter sous différentes
formes :

m Douleur angineuse de repos prolongée (>20 minutes)

m Angor de novo (Classe Il ou Ill de la classification de la Canadian Cardiovascular
Society )

m Aggravation récente d’un angor stable connu répondant au moins aux caractéristiques
de la classe Il de la classification de la Canadian Cardiovascular Society ©® (angor
crescendo).

m Angor post-infarctus du myocarde

L’angor prolongé de repos est observe chez environ 80% des patients avec SCA sans sus-

décalage du segment ST contre 20% pour les angors de novo et crescendo.
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Les caractéristiques typiques sont le type constrictif et le siege rétro-sternal qui définissent
la douleur angineuse avec irradiation brachiale gauche (moins fréquemment bilatérale ou
brachiale droite), cervicale ou maxillaire.

D’autres symptomes tels que les sueurs, les nausées, les douleurs abdominales, la dyspnée
ou la syncope peuvent compléter ce tableau. Les présentations atypiques sont
préférentiellement observées chez les sujets agés, les femmes ou en cas de co-morbidités
(diabete, insuffisance rénale chronique et troubles cognitifs) et incluent les douleurs
épigastriques, les symptdmes digestifs aspécifiques et les formes dyspnéiques isolées. 313

L’exacerbation des symptomes a 1’effort physique augmente la probabilit¢ d’une cause
ischémique a la douleur. Au contraire, la disparition (ou régression) de la symptomatologie
apres prise de dérivés nitrés rend plus probable 1’origine ischémique des douleurs, méme si
cette réponse n’est pas spécifique car la trinitro-sensibilité est observée dans d’autres
étiologies fréquentes de douleur thoracique aigue.®”

Enfin, certains terrains rendent plus probables le diagnostic clinique de SCA, en particulier
la présence (et surtout la coexistence) de facteurs de risque cardio-vasculaire (sujet age, sexe
masculin, antécédent personnel ou familial de coronaropathie, diabete, hyperlipidémie,

hypertension, insuffisance rénale chronique ou artériopathie périphérique).?

3.2. Electrocardiogramme (ECG) de repos

L’ECG 12-dérivations de repos est I’examen de premiere ligne dans la prise en charge des
SCA. Il est recommandé de le réaliser le plus précocement possible : dans les 10 minutes
suivant I’arrivée du patient au centre d’urgence et, idéalement, lors du premier contact
médical en pré-hospitalier.®®

Pour le diagnostic de SCA ST+, le sus-décalage persistant du segment ST est considéré
comme significatif, en 1’absence de bloc de branche gauche ou d’hypertrophie ventriculaire
gauche, si 1’élévation au point J est supérieure a 0,1 mV dans deux dérivations adjacentes (a
I’exclusion des dérivations V2-V3, pour lesquelles le seuil est de 0,2 mV chez I’homme de
plus de 40 ans, 0,25 mV chez ’homme de moins de 40 ans et 0,15mV chez la femme).(sg)

En cas d’infarctus du myocarde de territoire inférieur, une extension ventriculaire droite
sera recherchée sur un enregistrement ECG des dérivations précordiales droites (V3R et V4R)
a la recherche d’un sus-décalage ST.“%*Y Un sus-décalage persistant du segment ST signe
habituellement une occlusion coronaire avec nécrose myocardique nécessitant une
revascularisation en urgence.“? La topographie des sus-décalages ST (ou des ondes Q) dans

des dérivations adjacentes présente par ailleurs une valeur localisatrice, permettant
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d’identifier avec une bonne spécificité le territoire ischémique, en particulier pour les
occlusions coronaires proximales.#*®

Dans le diagnostic de SCA non ST+, ’ECG est normal dans prés d’un tiers des cas.
Lorsqu’il est pathologique, les troubles de la repolarisation d’origine ischémique sont
considérés significatifs en cas de sous-décalage horizontal ou descendant du segment ST
supérieur a 0,05mV dans deux dérivations contigués, d’inversion de I’onde T > 0,1 mV dans
deux dérivations adjacentes avec onde R proéminente ou rapport R/S >1.%47)

D’aprés une sous-étude portant sur 2 457 cas d’angor instable de I’essai FRISC 1I, les
patients avec segment ST sous-décalé ont significativement plus souvent des sténoses
coronaires tri-tronculaires ou des sténoses du tronc de la coronaire gauche a la
coronarographie, en comparaison avec les sujets ayant un segment ST ni sus, ni sous-décalé.
Par contre, en cas d’onde T négative isolée, les résultats de coronarographie ne sont pas
significativement différents de ceux des patients avec onde T normale et segment ST ni sus-,
ni sous-décalé.“®

Dans tous les cas, chez les patients suspects de syndrome coronarien aigu, un ECG normal
sur les 12 dérivations standards doit étre complété par 1’analyse de dérivations
complémentaires (V7-V9 pour le territoire circonflexe et V3R-V4R pour 1’étude ventriculaire
droite).34%)

De plus, 1’évolution dynamique des modifications électrocardiographiques secondaires a
I’ischémie puis la nécrose myocardique rend utile la réalisation de plusieurs ECG lorsque le

premier examen est normal (acquisition ECG tous les 15-30 minutes ou, si disponible,

enregistrement numérique continu d’un ECG 12 dérivations).
3.3. Biomarqueurs cardiaques

3.3.1. Introduction aux biomarqueurs cardiaques

Dans le cas des SCA ST+, la prise en charge, qui repose sur la revascularisation en
urgence, ne doit pas attendre les résultats du dosage des biomarqueurs cardiaques realises en
routine a la prise en charge du patient pour analyse rétrospective.

Dans le cadre des SCA non ST+, ’analyse des biomarqueurs cardiaques compléte les
examens clinique et électrocardiographique dans la prise en charge diagnostique, la
stratification du risque et la classification.

Le dosage d’un biomarqueur cardiaque (de préference la troponine cardiaque ultra-sensible

| ou T) est ainsi recommandé devant toute suspicion de SCA non ST+.%%9 Les troponines
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cardiaques | ou T sont a la fois plus sensibles et plus spécifiques de lésion cardiomyocytaire
que la créatine kinase (CK), son iso-enzyme MB (CK-MB) ou encore la myoglobine.®"
L’ultime intérét clinique de la CK-MB réside dans sa cinétique particuliére avec un pic
plasmatique précoce et donc une décroissance rapide apres dommage myocardique, comparée
a la troponine. Son dosage présente donc un intérét dans la détection des récidives précoces
d’IDM, lorsque la troponinémie, du fait de son inertie plus lente, est peu contributive car

encore élevée aprés 1’épisode initial.?

3.3.2 Troponines

Les troponines cardiaques (cTn) sont des protéines structurelles du systeme contractile des
myocytes. Elles interviennent dans la régulation de la contraction myocardique en constituant
un complexe macromoléculaire avec 1’actine et la tropomyosine. Il existe trois sous-unités
(T,Cetl) ®2:

- la troponine T est présente dans le muscle cardiaque et les muscles striés et
comporte trois isoformes distinctes codées par des genes différents.

- la troponine I intervient dans le contréle de la contractilité musculaire et se fixe a la
tropomyosine, ’actine et les sous-unités T et C de la troponine. Elle posséde aussi 3
isoformes possédant des séquences peptidiques spécifiques.

- la troponine C posséde des sites de fixation pour le calcium et le magnésium et joue
un réle critique dans la régulation du couplage excitation-contraction myocardigue.
Elle ne possede qu’une seule isoforme commune a I’ensemble des muscles striés et

n’a donc pas d’intérét pratique en cardiologie. (1)

En cas de présentation clinique de SCA, une élévation dynamique de la troponine
cardiaque | ou T au dessus du 99°™ percentile (établi sur population témoin saine, pour des
tests possédant une précision satisfaisante avec un coefficient de variance < 10%), permet de
poser le diagnostic d’IDM. Dans I’IDM, le taux de troponinémie cardiaque croit rapidement
apres le début des symptdmes (dans la 1% heure pour les troponines ultra-sensibles, entre 2
et 4 h dans les autres cas, avec un pic plasmatique aux alentours de la 14°me heure) et demeure
élevé pendant une durée variable (généralement plusieurs jours).®%

Les progres technologiques ont perfectionné les méthodes de dosage de troponinémie en
diminuant d’un facteur 10 a 50 les seuils de détection, ce qui a permis d’améliorer la capacité

de détection et de quantification des dommages cardiomyocytaires.:2%%6%
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En Europe, la majorité des dosages laboratoires de troponinémie cardiaque effectués sont
dits « ultra-sensibles » (c’est-a-dire qu’ils permettent une détection de troponine plasmatique
chez 50 a 90% des sujets sains). De la méme maniere, un dosage de troponinémie « sensible »
est défini par un seuil de détection de troponine plasmatique chez 20 a 50% des sujets sains.

L’ensemble des études multicentriques s’accordent sur le fait que les dosages « sensibles »
et surtout «ultra-sensibles » de troponinémie améliorent les performances diagnostiques
d’IDM comparativement aux dosages standards anciennement utilisés. En particulier, le
dosage de troponinémie cardiaque « ultra-sensible » permet d’affirmer ou infirmer avec plus
d’exactitude et de précocité le diagnostique d’IDM (algorithme rule-in/rule-out décrit
ultérieurement).®”53%>%9 | o Tableau 1 résume intérét clinique de I'utilisation de dosages

ultra-sensibles de troponinémie cardiaque.

Intérét des dosages ultra-sensibles comparativement aux dosages standards :

= Meilleure valeur prédictive negative (VPN) pour I'1DM

= Raccourcissement de "l'intervalle aveugle" : detection plus precoce de I''DM

= Augmentation de 4% en valeur absolue et 20% en valeur relative de la détection
des types 1 d'IDM aux dépens du diagnostic d'angor instable

= Double le taux de détection des IDM de type 2

La valeur de la troponinémie ultra-sensible est un marquer quantitatif du dommage
cardiomyocytaire (une valeur plus élevee augmente la probabilité d'IDM) :

= Au-dessus de 5x la LSR, la VPN pour un IDM aigu est élevée (>90%)
= Au-dessus de 3x la LSR, la VPN pour un IDM aigu est plus limitée (>50-60%)

= La detection d'une valeur de troponineémie circulante (<LSR) est habituelle chez
les sujets sains

La fluctuation des dosages de troponine ultra-sensible (€lévation ou diminution) permet de
différencier un dommage cardiomyocytaire Aigu vs. Chronique. L'importance de la fluctuation est
corrélee a la probablilite d'IDM aigu.

Tableau 1 - Intéréts d’un dosage ultra-sensible de troponinémie cardiaque en pratique
clinique. (adapté des recommandations de I’ESC 2015%). IDM : infarctus du myocarde, VPN :

valeur prédictive négative, LSR : limite supérieure de référence, vs. : versus.

Cependant, bien que 1’¢lévation plasmatique de troponine I ou T traduise un dommage
cardiomyocytaire, elle n’est en rien spécifique de son origine ischémique. En effet, de
nombreuses causes cardiaques et extracardiaques (résumées en Figure 2) peuvent étre a
I’origine d’une élévation de la troponinémie. C’est le cas d’urgences a risque vital et révélées
par une douleur thoracique aigue telles que la dissection aortique ou I’embolie pulmonaire, ou
encore de diagnostics différentiels d’origine cardiaque de I’IDM telles que la myocardite

aigue ou la cardiopathie de Tako-Tsubo.®% %%
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/ ORIGINE CARDIAQUE \

Erosion/ rupture de plaque

Vasospasme coronaire

Dissection coronaire spontanée

Extension d’'une dissection aortique
Dysfonction microcirculatoire coronaire
Thrombus coronaire spontané (Thrombophilie)
Embolie coronaire

Sympathomimétiques (ex : cocaine)

/CAUSES NON-CORONAIRES \

= Myocardites

= Cardiopathie de tako-tsubo
= Cardiomyopathies

= Troubles du rythme

CAUSES POTENTIELLES D’UNE
ELEVATION DU DOSAGE DE
TROPONINE CARDIAQUE (cTn)

= Embolie pulmonaire
= |nsuffisance rénale terminale
= Urgence hypertensive aigue

= Sepsis 5 )
. . Py -
= Accidents vasculaires cérébraux WE'raumatxgnze mcha(rjdlqtu’e
. . . _ge L |
= Hémorragie sous-arachnoidienne Xercice intense inadapte
-

= Syndrome de détresse respiratoire aigu latrogéne: chimiothérapies cardiotoxiques

K Hypo/Hyperthyroidie majeures \ J

\

Figure 2 - Causes pathologiques potentielles d’élévation du dosage de troponinémie. Adapté
d’aprés les recommandations ESC 2015 (Roffi et al. ®). Les causes non-coronaires les plus fréquentes

sont exposées en gras (d’aprés Agewall et al. ©®)

3.3.3. Algorithme décisionnel dans le SCA non ST+ : rule-in / rule-out

L’algorithme discuté dans ce paragraphe (illustré Figure 3) ne concerne que la prise en
charge du SCA non ST+. En effet, pour les patients présentant un SCA avec sus-décalage
persistant du segment ST (ou I’apparition d’un bloc de branche gauche), une prise en charge
coronarographique avec éventuelle revascularisation en urgence, la plus précoce possible, doit
étre réalisée. %

Pour les patients suspects de SCA non ST+, les Guidelines de I’ESC 2015 recommandent
I’utilisation d’un algorithme de rule-out/rule-in Oh/3h, basé sur les résultats de deux dosages
de cTn ultra-sensible a 3 heures d’intervalle pondérés par la durée des symptomes, 1’exclusion
d’un diagnostic différentiel et la valeur du score de GRACE (Global Registry of Acute

Coronary Events score).*®")
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La valeur prédictive négative de cet algorithme dans le diagnostic d’exclusion de I’'IDM a
la phase aigue est de Pordre de 98-100% (patients assignés au groupe « rule-out »).%687%
Cet algorithme doit bien évidemment s’intégrer dans le cadre d’une évaluation clinique et
électrocardiographique précise et personnalisée, et étre confronté a la réalisation de dosages

répétés de la troponine cardiaque en cas de douleur thoracique persistante.®

Douleur thoracique aigue

¢Tn US > LSR

Nouveau dosage de cTn US a + 3h

c¢Tn anormalement haute

o = e o= o = =
+ Présentation clinique

Retour a domicile / Epreuve d'effort Coronarographie

Figure 3 - Algorithme d’exclusion (rule-out) du syndrome coronarien aigu sans sus-décalage ST
au moyen des dosages de troponinémie ultra-sensible a 0 et 3 heures. Adapté d’aprés Roffi et
al.?). ¢Tn US : troponine cardiaque ultra-sensible, LSR : limite supérieure de référence.
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3.4. Imagerie non-invasive (hors-IRM)

3.4.1. Echographie cardiaque trans-thoracique (ETT)

Selon les recommandations de I’ESC 2015 concernant la prise en charge du SCA non ST+,
I’échocardiographie trans-thoracique (ETT) doit étre disponible en routine dans les services
d’urgences et unités de soins d’urgences destinés a recevoir des patients pour douleur
thoracique aigue et réalisée au repos par un opérateur entrainé chez tous les patients
finalement hospitalisés pour un SCA (afin d’évaluer entre autres la fonction ventriculaire
gauche).

En aigu, le premier role diagnostique de cet examen est la détection d’anomalies
évocatrices d’ischémie ou de nécrose myocardique (hypokinésie et akinésie segmentaires).(z)

Isolée, ’ETT ne permet pas de distinguer I’origine (ischémie ou nécrose) des troubles de
la cinétiqgue segmentaire observes qui peuvent par ailleurs aussi étre secondaires a des
phénomeénes d’hibernation ou de sidération myocardique. En outre, des causes non-
ischémiques peuvent étre a 1’origine de telles anomalies de la cinétique (tels que les
myocardites, les pré-excitations ventriculaires gauches, les cardiopathies de tako-tsubo, les
blocs de branche gauche.. .).(72)

En I’absence de trouble de la cinétique, la valeur diagnostique de 1’examen pourrait étre
sensibilisée par la recherche d’altérations de la perfusion myocardique par utilisation d’un
agent de contraste ultrasonore ou d’une altération fonctionnelle de la déformation

ventriculaire gauche par les techniques de strain et strain rate."*"®

3.4.2. Coroscanner

L’amélioration des résolutions spatiale et temporelle en tomodensitométrie et I’apparition
d’appareils de 64 barrettes minimum a permis le développement du coroscanner pour 1’étude
précise de la vascularisation coronaire.’”

L’intérét clinique du coroscanner est qu’il bénéficie d’une bonne valeur prédictive négative
(VPN) dans le diagnostic de coronaropathie.(® %

L’angio-tomodensitométrie apres injection de produit de contraste iodé (coroscanner) doit
étre préferentiellement précédee par une acquisition en contraste spontané permettant le calcul

du score calcique d’Agatston.®® En effet, en cas de score > 400, la spécificité du coroscanner
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diminue et la probabilité pré-test de coronaropathie augmente : la réalisation d’une acquisition
apres-injection (coroscanner) n’est donc pas recommandée. (84-88)

L’intérét en pratique clinique du coroscanner reposant sur sa VPN (dans le but d’exclure
une coronaropathie), cet examen n’est pas recommandé en cas de suspicion de SCA chez les
coronariens connus.

Une méta-analyse portant sur 1349 patients a montré la tres bonne VPN du coroscanner
dans le diagnostic de SCA (lorsqu’il éliminait une coronaropathie) et un excellent pronostic
des patients admis aux urgences pour suspicion de SCA non ST+ avec une probabilité pré-test
basse ou intermédiaire et un coroscanner normal. Chez les patients avec suspicion de SCA
non ST+ a risque faible ou intermédiaire avec dosage de troponinémie initial négatif, la
stratégie utilisant la VPN du coroscanner en rule-out présente les mémes performances que la
prise en charge habituelle par dosage répété de troponinémie (sans différence en terme
d’incidence d’infarctus du myocarde, de taux de retour a domicile ou de re-
hospitalisation).®*°® La stratégie de rule-out par coroscanner présente par ailleurs un
avantage en terme de durée et de colit du séjour aux urgences.®

Cependant ce bénéfice dans la prise en charge des SCA non ST+ a risques faible et
intermédiaire semble moins évident depuis I’avénement des algorithmes « précoces » de rule-
in/ rule-out utilisant les dosages ultra-sensibles de troponinémie.®%

Par ailleurs, I’utilisation du coroscanner est associée a une augmentation du taux de
recours a la coronarographie comparativement a la prise en charge « standard » d’une douleur
thoracique aigue. ¥

Enfin, le scanner (surtout grace a la technique de triple rule-out consistant en 1’injection
tri-phasique de produit de contraste avec opacification des arteres coronaires, pulmonaires et
de l’aorte) offre la possibilité d’exclure de nombreux diagnostics différentiels tels que

I’embolie pulmonaire, la dissection aortique et le pneumothorax.(g&gg)
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4. CORONAROGRAPHIE ET ANGIOPLASTIE CORONAIRE

4.1. Indications et délais de réalisation de la coronarographie dans les SCA ST+

Dans la prise en charge du SCA, la constatation d’un sus-décalage ST persistant ou d’un
bloc de branche gauche récent, & moins de 12 heures du début des symptdmes, implique une
stratégie de revascularisation la plus précoce possible.

Passé ce délai, une revascularisation demeure indiquée en cas de signes cliniques ou
électrocardiographiques évoquant un processus ischémique en cours.**°Y En I’absence de
tels signes, et a plus de 12 heures chez des patients admis tardivement, le bénéfice d’une
revascularisation en urgence par rapport & un traitement conservateur est débattu. %2104

Deux possibilités de revascularisation coronaire des SCA ST+ peuvent étre discutees :
invasive (angioplastie coronaire) et pharmacologique (fibrinolyse).

L’angioplastie primaire est la technique la plus slre et la plus efficace puisqu’elle permet
de rouvrir I’artére occluse dans pres de 90% des cas contre seulement 60% pour la fibrinolyse.
Elle permet par ailleurs dans le méme temps de réaliser le bilan anatomique et lésionnel
coronaire de référence.

La réalisation de la fibrinolyse a pour elle I’avantage de sa simplicité : elle est réalisable
sur ’ensemble du territoire. Son efficacité est optimale au cours des 3 premiéres heures
suivant le début des symptdmes. Le risque hémorragique intracérébral (entre 0,5 et 1 %) est
incontournable malgré le respect strict des contre-indications.

La technique de revascularisation par angioplastie coronaire primaire doit donc étre
privilégiée en premiére intention (voir Figure 4).

Lorsque la fibrinolyse est finalement effectuée et non efficace, une angioplastie de
« secours » devra étre réalisée.

En cas de réussite, une coronarographie complémentaire devra étre systématiquement

réalisée dans les 24 heures maximum. %1%
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Figure 4 - Algorithme de prise en charge pré-hospitaliére et hospitaliére de revascularisation
dans les 24 heures d’un SCA ST + (adapté des recommandations ESC 2012 “%). SCA ST+:

syndrome coronarien aigue avec sus-décalage persistant du segment ST.

4.2. Réalisation de la coronarographie dansles SCA non ST+

Dans le SCA non ST+, la stratégie de réalisation «en routine », systématique, de la
coronarographie (et d’une éventuelle revascularisation suivant ses résultats) est plus efficace
qu’une stratégie « sélective », conservatrice, réservant cette procédure invasive aux patients
réfractaires au traitement médical optimal.

En effet, la stratégie « de routine » est associée a un meilleur pronostic a court et moyen
terme, une diminution des recidives précoces de SCA, des ré-hospitalisations et des
revascularisations itératives %

Ce bénéfice semble se confirmer sur le pronostic & plus long terme ™29 bien qu’une
méta-analyse récente retrouve un résultat contradictoire avec une mortalité a 10 ans toutes

causes confondues semblable entre les deux stratégies.™"
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Le choix du timing optimal de réalisation de la coronarographie et donc de la

revascularisation éventuelle doit étre guidé par une évaluation individuelle du risque. Cette

évaluation se fait a 1’aide des critéres classés selon leur risque intermédiaire, €levé ou tres

élevé (listés dans le Tableau 2).

Critéres de risque trés élevé

= Instabilité hémodynamique ou choc cardiogénique

» Douleur thoracique récurente ou prolongée refractaire au traitement médical
= Trouble du rythme menacant le pronostic vital ou arrét cardiaque

» Complications mécaniques de l'infarctus

= Insuffisance cardiaque aigue

= Modifications dynamiques et récurrentes du segment ST ou de l'onde T,
notamment sus-décalage non persistant, intermittent du segment ST

Critéres de risque élevé

» Fluctuation du dosage de troponine compatible avec un infarctus
= Modification dynamique du segment ST ou de I'onde T,
= Score de risque de GRACE >140

Critéres de risque intermédiaire

= Diabete

» Insuffisance rénale (clairance < 60 mUmin/1,73 m?)
= FEVG <40% ou insuffisance cardiaque congestive
= Angor post-infarctus précoce

= Antécédent d'angioplastie coronaire

= Antécédent de pontage aorto-coronarien

= Score de risque de GRACE entre 109 et 140

Critére de risque faible

= Tout critére non mentionné comme a risque trés élevé, élevé ou intermédiaire

Tableau 2 - Critéres de risque déterminant la réalisation et le timing de la coronarographie

dans le SCA non ST+. D’aprés Roffi et al.?) FEVG : fraction d’&jection ventriculaire gauche

Indications d’une  stratégie de revascularisation immédiate
(coronarographie <2 h): Les patients appartenant au groupe a risque tres
éleve, c’est a dire présentant au moins un des 6 criteres de risque tres éleve
présentés au Tableau 2, ont généralement été exclus des études controlées
randomisées. Du fait du mauvais pronostic de ces patients en I’absence de
prise en charge invasive, une revascularisation immédiate (dans les méme
délais de réalisation que pour les SCA ST+) est recommandée,

indépendamment des autres critéres électrocardiographiques ou biologiques.®
Indication d’une stratégie de revascularisation précoce (coronarographie

<24h) : Cette stratégie se définit par la réalisation d’une coronarographie dans

un délai de 24 heures apres admission hospitaliére. Le délai optimal de
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réalisation de la coronarographie et de la revascularisation dans la prise en
charge des SCA non ST+ est 1’objet de nombreuses études randomisées et
méta-analyses. Bien qu’il ne semble pas y avoir de différence significative en
termes de mortalité, une stratégie invasive précoce permettrait de diminuer le
risque d’ischémie récurrente comparativement a la réalisation d’une
coronarographie plus tardive. ™ 121

Le bénéfice d’une stratégie invasive précoce est surtout démontrée chez les
patients avec SCA non ST+ a haut risque, ou elle permet une réduction de la
mortalité, de 1’incidence d’IDM ou d’accident vasculaire cérébral 122129

Au total, les Guidelines de ’ESC 2015 sur la prise en charge du SCA non
ST+ recommandent une stratégie invasive précoce (délai de réalisation de la
coronarographie < 24h) chez les patients a risque élevé (c’est-a-dire présentant
au moins un des 3 ciriéres de risque élevé présentés au Tableau 2.%) Ce délai
implique donc un transfert précoce vers une unité possédant un plateau

technique nécessaire a la coronarographie et a la revascularisation.

Indication d’une stratégie de revascularisation (coronarographie < 72h) :
Le délai de 72 heures est le délai maximum de réalisation de la
coronarographie recommandé pour les patients sans récurrence symptomatique
mais présentant au moins un des 7 critéres de risque intermédiaire présentés en

Tableau 2.412119)

Indication d’un test de stress non-invasif avant décision d’une
coronarographie : Les patients admis pour douleur thoracique aigue ne
présentant aucune récurrence de symptdmes et aucun des critéres de risque
listés au Tableau 2 sont considérés a faible risque d’événement ischémique.
Dans ce sous-groupe de patients, la réalisation d’un test non invasif d’ischémie
(au mieux couplé a I’imagerie, telles que I’IRM de stress, I’ETT d’effort ou la
scintigraphie myocardique d’effort) est recommandée avant décision d’une

stratégie invasive par coronarographie.®?*

En conclusion, la décision du délai de réalisation de la coronarographie dans la prise en

charge du SCA non ST+ doit étre guidée par I’évaluation du risque individuel (Figure 5).
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Figure 5 - Algorithme décisionnel pour la réalisation et le délai d’une stratégie invasive
(coronarographie) selon I’évaluation du risque individuel dans le syndrome coronarien aigu sans
sus-décalage persistant du segment ST (SCA non ST+). Adapté d’aprés les recommandations ESC

2015 @

4.3. Objectifs de la coronarographie et constations angiographiques.

Comme décrit précédemment, la coronarographie a un rdle central dans la prise en charge

initiale des SCA et présente 4 objectifs principaux :
Confirmer ou éliminer le diagnostic de SCA secondaire a une coronaropathie

obstructive
Identifier la (ou les) lésion(s) coupable(s)

Poser I’indication de la revascularisation coronarienne et discuter la faisabilité de

celle-ci par voie endo-vasculaire dans le méme temps versus chirurgicale (pontage

aorto-coronarien).

- Participer a I’évaluation du risque individuel.
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Concernant les SCA non ST+, les résultats de la coronarographie sont extrémement
variables, pouvant s’étendre de la constatation d’un réseau coronaire apparemment « sain » au
diagnostic d’atteinte coronarienne tri-tronculaire sévere. Ainsi, plus de 20% des patients avec
SCA non ST+ présentent des artéres coronaires sans Iésion décelable ou avec Iésions non-
obstructives tandis que, parmi les patients avec une lésion coronaire obstructive, 40 a 80%
présentent une atteinte pluri-tronculaire. 22125120

L’IVA (artere inter-ventriculaire antérieure) est 1’artére ou siége le plus souvent la 1ésion
responsable, que ce soit dans les SCA avec et sans sus-décalage persistant du segment ST
(chez prés de 40% des patients). 122125129

La distribution des lésions coronarographiques dans les STEMI, NSTEMI et I’angor
instable est résumée en Tableau 3 (aprés exclusion des patients avec coronaires non-

obstructives).

Charactéristiques angiographiques l(;)l[:;;l; I?E;ZI;;T+ Angor instable  P-value
Extension de la coronaropathie p < 0,001
Mono-tronculaire 33% 20% 26%
Bi-tronculaire 30% 26% 30%
Tri-tronculaire 37% 55% 449
Total pluri-tronculaire 67% 80% T4
Coronaire coupable p < 0,001
Tronc commun gauche 1% 3% 3%
Inter-ventriculaire antérieure 43% 38% 42%
Circonflexe 16% 29% 21%
Coronaire droite 38% 24% 29%
Siége de la lésion coupable p < 0,001
Proximal 42% 349% 41%
Moyen 45% 45% 43%
Distal 13% 21% 16%

Tableau 3 - Distribution anatomique des Iésions coronarographiques dans les STEMI, NSTEMI
et dans I’angor instable, aprés exclusion des patients avec coronaires non-obstructives. Adapté

d’aprés Ndrepepa G. and al “?®. IDM : infarctus du myocarde, ST+ : sus-décalage du segment ST.

4.4. ldentification de la lésion « coupable ».
Pour caractériser angiographiquement comme « coupable » une lésion coronarienne, au

moins deux des criteres morphologiques évocateurs de rupture aigue de plaque doivent étre

présents : image de defect endoluminal compatible avec un thrombus (caractérisée par une
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occlusion a limite d’amont nette ou convexe ou par la présence de defects endoluminaux au
voisinage d’une sténose avec opacification homogene périphérique), une ulcération de plaque
(caractérisée par la présence de contraste avec contours flous au niveau de la paroi du
vaisseau), une irrégularité de plaque (caractérisée par la présence de bords irréguliers ou
protrusifs), une dissection ou une anomalie de flux.23D

Cependant, les études anatomopathologiques et en imagerie intra-coronaire ont souligné la
coexistence fréquente de plusieurs plaques vulnérables (principalement des plaques fibro-
athéromateuses a fine coque fibreuse) chez un méme patient.:313

Les données angiographiques ont confirmé ces résultats en montrant que dans plus de
40% des SCA non ST+ avec lésion occlusive, la coronarographie retrouvait la coexistence de
multiples plaques complexes remplissant les critéres angiographiques de «lésion
coupable »,(129,131,136)

Par ailleurs, prés d’un quart des NSTEMI avec occlusion aigue d’une artére coronaire et
pres de deux tiers des occlusions chroniques sont déja associés a une collatéralité a la
coronarographie initiale.®

De ce fait, la différenciation angiographique entre les occlusions aigues/subaigues d’une
part et les occlusions chroniques d’autre part peut étre difficile. Cela souligne le fait que
I’identification de la Ilésion coupable uniquement au moyen des constations
coronarographiques n’est pas toujours possible.(133’l37)

Dans les SCA ST+, comme cela a été décrit préalablement, la topographie des sus-
décalages ST (ou des ondes Q) dans des dérivations adjacentes présente une trés bonne valeur
localisatrice, permettant d’identifier avec une excellente spécificité le territoire ischémique, en
particulier pour les occlusions coronaires proximales. >

La localisation du territoire ischémique a I’ECG est bien plus difficile dans le cas des SCA
non ST+, d’autant que I’ECG est normal dans prés d’un tiers des cas. (138,139) pay ailleurs,
I’apport des modifications électrocardiographiques dans la localisation de la Iésion coupable
des SCA non ST+ est plus faible en cas de dominance coronarienne gauche, de
coronaropathie multi-tronculaire ou de localisation distale de la lésion coupable.®4

L’échocardiographie trans-thoracique (ETT) préalable a la ventriculographie peut aussi
permettre de localiser la lésion cible par la mise en évidence de troubles de la cinétique
segmentaire systématisés a un territoire myocardique.

Au final, dans plus de 20% des NSTEMI, la coronarographie retrouve des arteres saines ou

une coronaropathie non-obstructive. (22125127
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DEUXIEME PARTIE - CAS PARTICULIER DE L’IDM AVEC
CORONAIRES NON-OBSTRUCTIVES (MINOCA).

1. PRECISIONS TERMINOLOGIQUES ET DEFINITION

1.1. Evolution de la terminologie

Les progrés des dosages de troponinémie cardiaque, qui constituent actuellement la pierre
angulaire du diagnostic d’infarctus du myocarde, ainsi que la diffusion des stratégies de
recours systématique a la coronarographie dans la prise en charge initiale de I’IDM ont permis
I’identification d’un sous-groupe de patients avec diagnostic clinico-biologique d’IDM ne
présentant pas de coronaropathie significative. Ces patients furent initialement regroupés sous
le terme d” « IDM a coronaires saines » (ou MINCA dans la littérature anglo-saxonne, pour
Myocardial Infarction with Normal Coronary Arteries) “**9 dans le but d’extraire les
patients pour lesquels 1’athérosclérose ne semblait pas intervenir dans le mécanisme a
I’origine de I’IDM.

Cependant, cette terminologie ne semble pas correspondre a la réalité anatomique puisque
les études d’imagerie intra-coronaire ont démontré la fréquence des 1ésions d’athérosclérose
chez les patients & « coronaires angiographiquement saines »."“® A PIinverse, du fait de la
grande prévalence de 1’athérosclérose coronarienne y compris chez les sujets
asymptomatiques, la découverte de 1ésions d’athérosclérose a la coronarographie initiale du
SCA peut tout a fait étre fortuite, sans lien avec 1’épisode aigu chez des patients présentant
une pathologie non-coronarienne a 1’origine des douleurs et de 1’élévation de la troponinémie
(par exemple en cas de myocardite aigue ou de cardiopathie de Tako-Tsubo).

Depuis peu, cette terminologie a donc été progressivement abandonnée au profit du terme
MINOCA, acronyme anglais de Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary
Arteries, regroupant les patients avec présentation clinique d’IDM aigu chez lesquels il n’est
pas retrouvé de coronaropathie «obstructive» a la coronarographie."**® Cette
terminologie, plus générale, s’adapte aux critéres d’inclusions généralement utilisés dans la
littérature et inclue donc les patients avec plaques non-significatives et les patients a
coronaires angiographiquement saines ; ces derniers représentant au final prés de la moitié des

MINOCA, avec une grande variabilité selon les études.*%
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Le terme MINOCA a été introduit en 2016 par un groupe de travail de I’ESC afin de
proposer une nomenclature commune a cette entité méconnue en pratique clinique, de
promouvoir la recherche en routine des étiologies sous-jacentes au diagnostic et d’encourager
les travaux de recherche clinique s’y rapportant.(lso)

Le groupe de travail souligne qu’un tel diagnostic, posé en pratique au décours d’une
coronarographie réalisée a la phase aigue d’une présentation évocatrice d’IDM, doit se
concevoir comme un diagnostic provisoire (« working diagnosis »), en attente des éléments
étiologiques complémentaires qui permettront ultérieurement de le préciser.

Le terme demeure de ce fait imparfait car, contrairement a son acronyme « Myocardial
Infarction », une partie significative des patients MINOCA se verra proposer au final un
diagnostic étiologique non-ischémique.

Pour lever cette ambiguité, Prasupathy a proposé en 2017 dans un éditorial publié dans
Circulation le terme plus général de TP-NOCA (pour Troponin-positive non-obstructive
coronary arteries.*>?

Cependant, nous utiliserons dans notre travail 1’acronyme anglo-saxon MINOCA, en
abréviation d” « infarctus du myocarde aigu a coronaires non-obstructives » afin de respecter
la nomenclature proposée en 2016, adoptée par la littérature internationale en 2017 dans ses
plus grands travaux81%015215%) niis validée par la nouvelle version 2017 des

recommandation de I’ESC sur la prise en charge du STEMI (154)

1.2. Définition de I’IDM sans coronaropathie obstructive (MINOCA).

Comme résume en Tableau 4, le diagnostic de MINOCA repose sur deux piliers : les
criteres de définition de 'IDM selon sa troisiéme définition universelle de 2012 © et
I’absence de mise en évidence angiographique de coronaropathie « obstructive » (150),

Un seuil angiographique de sténose de 50% est recommandé pour distinguer une
coronaropathie obstructive d’une Iésion non-obstructive. Toute sténose supérieure a ce seuil
est considérée comme « obstructive » et exclue donc, par définition, le diagnostic de
MINOCA #5019 Cette définition du MINOCA proposée en 2016 par le groupe de travail de
I’ESC inclue donc un groupe hétérogéne de patients a coronaires « saines » (absence de
sténose > 30%) et a faible athéromatose coronarienne (présence d’au moins une sténose
comprise entre 30 et 50%).

Le seuil angiographique de 50% est en partie arbitraire, d’autant qu’il existe une variabilité

inter- et intra-observateurs significative dans 1’évaluation coronarographique visuelle du
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degré de sténose™®. Par ailleurs, la nature dynamique des mécanismes physiopathologiques
du SCA peut-étre a I’origine de modifications au cours du temps de 1’aspect angiographique
d’une lésion coronarienne et de son degré de sténose, notamment du fait des fluctuations du
tonus vasomoteur et du caractere instable des plaques coupables (embolisation d’un thrombus
de plaque ou élimination du caillot plaquettaire)?.

Enfin, selon la troisiéme définition universelle de I’IDM, le diagnostic d’IDM en phase
aigue nécessite 1’association d’une présentation clinique évocatrice et d’une positivité des
biomarqueurs cardiaques ®. Le diagnostic de MINOCA est donc applicable lorsqu’il n’existe
pas initialement de diagnostic différentiel non-ischémique plus probable (telle qu’une forte

suspicion de myocardite ou d’embolie pulmonaire aigue)(lso).

Le diagnostic de MINOCA est posé immédiatement apres la coronarographie réalisée chez un
patient avec une présentation compatible avec un IDM, associant :

1 - Critéres d'IDM :

= Fluctuation de la troponine cardiaque avec au moins une valeur > LSR
ET
= Suscpicion clinique d'infarctus attestée par au moins un des 4 critéres :
a - Symptdémes d'ischémie
b - Apparition de modifications ECG (segment ST, onde T) ou d'un BBG
¢ - Apparition d'ondes Q pathologiques
d - Apparition de troubles cinetiques

2 - Artéres coronaires angiographiquement non-obstructives :

= Absence de coronaropathie obstructive (sténose > 50%) a la coronarographie :
Arteres coronaires "saines" (aucune sténose > 30%)
Athéromatose modérée (au moins une sténose entre 30 et 50%)

3 - Absence de présomption clinique d'un diagostic alternatif expliquant la présentation :

= Absence de diagnostic prouvé au moment de la coronarographie
= De ce fait, tout patient avec MINOCA nécessite des explorations plus approfondies
afin de determiner |'etiologie sous-jacente de la présentation aigue.

Tableau 4 - Critéres diagnostiques de I’'IDM a coronaires non-obstructives (MINOCA), Adapté
d’aprés ’ESC Working Group ®*%. MINOCA : infarctus du myocarde & coronaires non-obstructives,
IDM : infarctus du myocarde, LSR: limite supérieure de référence, ECG : électrocardiogramme,

BBG : Bloc de branche gauche.
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2. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET PRONOSTIQUES

2.1. Epidémiologie

La fréquence du MINOCA se situe entre 1 et 14% de ’ensemble des IDM (57161 " Une
récente méta-analyse “*% évalue plus précisément la fréquence du MINOCA & 6% des IDM
au total.

e U9 retrouvait qu’en comparaison aux autres IDM, les patients

Cette méme méta-analys
avec MINOCA étaient plus jeunes (55 ans en moyenne, 1C 95% [51 ; 49]) et plus souvent des
femmes (40%, 1C 95% [33 ; 46%]). Cette double tendance épidémiologique est observée dans
I’ensemble de la littérature *°62189) poyr exemple, la plus grande cohorte actuellement
publiée (9 466 patients MINOCA®*®) issue du registre suédois SwedeHeart, confirme cette
tendance démographique bien que les chiffres soit différents (moyenne d’age de 65 ans, 61 %

de femmes).

2.2. Fréquence des facteurs de risque cardiovasculaire dans le MINOCA

Mis a part une prévalence d’hyperlipidémie plus faible dans le groupe MINOCA (21%, IC
95% [6 ; 35%] comparativement aux infarctus avec coronaropathie obstructive, la fréquence
des autres facteurs de risque cardio-vasculaire modifiables est comparable dans les deux
groupes™®. Les principaux résultats concernant la prévalence des facteurs de risque

cardiovasculaire issus de la méta-analyse de Pasupathy et al. * sont présentés en Tableau 5.

IDM avec
Facteurs de risque cardio-vasculaire coronaropathie MINOCA P-Value
obstructive
Age moyen (années) 61 55 p<0,001
Sexe féminin 24% 40% p<0,001
Hyperlipidémie 32% 21% p<0,001
Hypertension artérielle 45% 44% NS
Diabéte 22% 13% NS
Tabagisme 39% 42% NS
Antécédent familial coronarien 27% 28% NS

Tableau 5 - Comparaison des fréquences des facteurs de risque cardiovasculaire dans les IDM
avec et sans coronaropathie obstructive, adapté d’aprés Pasupathy et al *%. IDM : infarctus du
myocarde, MINOCA : infarctus avec coronaires non-obstructives, NS : non significatif. Les valeurs

de p significatives pour un seuil < 0,005 sont en gras.
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2.3. Pronostic des patients MINOCA

La méta-analyse récente de Pasupathy et al. 9 g’est intéressée au pronostic a court terme
(5 études intra-hospitalieres, 9 564 patients) et a 1 an (4 études, 1924 patients) apres
MINOCA. La mortalité toutes causes confondues dans le groupe MINOCA était de 0,9% lors
de I’hospitalisation initiale (IC95% [0,5 — 1,3]) et de 4,7% a 1 an (IC95% [2,6 — 6,9]).

Comme résumé en Tableau 6, la mortalité des patients avec MINOCA est
significativement plus faible comparativement a I’ensemble des autres IDM, avec une
réduction relative du risque d’environ 63% a court terme et 41% a un an. Une étude francaise
récente retrouve des résultats similaires avec une mortalité a 1 an de 3,3 % dans le sous-
groupe MINOCA contre 12,4% pour I’ensemble des IDM (164)

Etudes comparatives Méta-analyse
Mortalité toutes causes DM co MINOCA Odds-ratio (OR) Ensemble des
avee P-Value MINOCA
o - OR =0,37
Mortalité intra-hospitaliere 3.2% 1,1% 0,9%
p=0,001
. OR =0,59
Mortalité a | an 6,7% 3,5% 4, 7%
p=0,003

Tableau 6 - Mortalité globale des patients avec IDM avec ou sans coronaropathie obstructive,
d’aprés Pasupathy et al ®*%. IDM avec CO : infarctus du myocarde avec coronaropathie obstructive,

MINOCA : infarctus avec coronaires non-obstructives, OR : Odds-ratio.

La mortalité a 1 an des MINOCA apparait plus préoccupante si on la compare aux
différents sous-groupes d’IDM avec lésion coronaire obstructive et si I’on intégre le fait que
les patients MINOCA soient plus jeunes 62165188 poyr exemple, la cohorte du Korean Ml

Registry®?

qui a évalué la mortalité globale a un an d’un IDM retrouve une mortalité
équivalente dans le groupe MINOCA (3,1%) et dans le groupe des IDM avec coronaropathie
obstructive mono- ou bi-tronculaire (3,2%) (contre 6,5% chez les patients avec sténoses
obstructives tri-tronculaires ou siégeant sur le tronc commun).

Les courbes de survie issues de I’analyse de ces résultats sont présentées en Figure 6 (160)

Une étude plus récente a étudié a plus long terme le pronostic des patients MINOCA (9136
patients avec une durée de suivi moyenne de 4,1 ans), retrouvant une mortalité d’environ
13%, un taux d’événements cardiaques majeurs de 24%, d’accidents cérébraux ischémiques

constitués de 4% et de ré-hospitalisations pour insuffisance cardiaque congestive de 6 % 49,
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Figure 6 - Courbes de survie globale de Kaplan-Meier par sous-groupe d’IDM : Groupe | =
MINOCA, Groupe Il = IDM avec coronaropathie obstructive (>50%) mono- ou bi-tronculaire,
Groupe 111 = IDM avec coronaropathie obstructive (> 50%) tri-tronculaire. D’aprés 1’étude de
Kang et al. portant sur 8510 patients IDM dont 372 MINOCA @2 L analyse du Log-Rank ne mettait
pas en évidence de différence significative en terme de survie entre les groupes I et 1l tandis qu’il
existait une différence significative entre le groupe Il et les autres groupes (p<0,001). MINOCA :

infarctus a coronaires non obstructives, IDM = infarctus du myocarde, NS : non significatif.

3. ETIOLOGIES DU MINOCA

3.1. Diagnostic étiologique du MINOCA

Comme le rappelle le groupe de travail de PESC*®?, le diagnostic de MINOCA établi
apres réalisation d’une coronarographie a la phase initiale d’'un IDM est un diagnostic
« provisoire », regroupant diverses étiologies qu’il convient de rechercher une fois le
diagnostic posé. Les étiologies de MINOCA (dont les principales sont listées en Tableau 7),
sont extrémement variées (et en particulier les causes d’IDM de type 2 par déséquilibre

apport/besoin myocardique). Les étiologies de MINOCA sont habituellement classées en
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causes extracardiaques et cardiaques, lesquelles peuvent étre d’origine coronaire ou non
coronaire °%1%2),

L’IRM cardiaque constitue I’examen complémentaire de choix dans le cadre du bilan
étiologique ®*?. Sur la base d’une méta-analyse récente portant sur 26 publications évaluant
I’IRM dans le diagnostic étiologique de MINOCA ™9 trois causes principales se détachent
par leur fréquence : les myocardites aigues non diagnostiquées cliniquement (représentant
33% des MINOCA), les IDM « vrais » (24%) et les cardiopathies de stress de Tako-Tsubo

(18%).

Causes reconnues de MINOCA

Causes d'IDM
Rupture de plaque
Vasospasme coronaire
Dissection coronaire
Thrombose spontanée (sur thrombophilie)
Embolie coronaire
Causes systémiques d'IDM de type 2
Sepsis
Détresse respiratoire aigue
Choc hémodynamique / anémie
Insuffisance cardiaque
Tout déséquilibre apport/besoin myocardique
Causes cardiaques non-ischémiques
Myocardites
Cardiopathie de tako-tsubo

Tableau 7 - Principales causes reconnues de MINOCA, adapté d’aprés Agewall et al. et % et Poku
et al *2, IDM : infarctus du myocarde

3.2. Causes d’origine ischémique : IDM « vrais »
Un IDM « vrai » est la cause retrouvée dans prés d’un quart des MINOCA 9. Plusieurs
mécanismes d’origine coronarienne ou extra-coronarienne (embolique) sont décrits incluant la

« disruption » de plaque d’athérosclérose, la dissection d’une artére coronaire, 1’origine

embolique et le vasospasme coronarien.

3.2.1. Rupture (« disruptions ») de plaque

La terminologie anglo-saxonne « plaque disruption » correspond principalement aux

I1ésions de rupture de plaque détectées en imagerie ou anatomopathologie. L hémorragie intra-
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plaque, les érosions de plaque et les nodules calcifiés peuvent aussi jouer un role
physiopathologique comparable et sont donc parfois intégrés sous ce terme générique 012

La disruption de plaque appartient aux IDM de type 1 selon la Troisieme définition
universelle, méme si il n’est pas mis en évidence de thrombus intra-coronaire a la
coronarographie. Plus précisément, les disruptions de plaque comptent pour environ 5 a 20%
des IDM de type 1 ©**% et peuvent siéger aussi bien sur une coronaropathie non-obstructive
sous-jacente que sur un segment coronaire angiographiquement « sain ».

Plusieurs études utilisant 1’échographie intra-coronaire ont souligné la fréquence des
ruptures de plaque (définies par une solution de continuité de la chape fibreuse), avoisinant au
total 40% des MINOCAW" %) 1 ytilisation d’imagerie intra-coronaire a plus haute
résolution (tomographie de cohérence optique, ou OCT) démontrerait probablement une plus
grande prévalence des ruptures et érosions de plaque mais cette technique n’a pas encore été
étudiée en routine dans des études controlées incluant des patients MINOCA 79,

L’¢érosion de plaque, qui se définit en imagerie intra-coronaire par la présence d’un
thrombus au contact d’une plaque avec chape fibreuse intacte constituerait un mécanisme
alternatif de MINOCA, tout comme les nodules calcifiés, définis par une effraction de la
chape fibreuse par un tissu nodulaire dense et calcifié 0170172,

Des exemples diagnostiques par tomographie de cohérence optique de rupture de plaque,
érosion de plaque et nodule calcifié sont présentés pour illustration en Figure 7.

La nécrose myocardique dans les MINOCA sur disruption de plaque peut étre secondaire a
des processus thrombotiques (avec thrombolyse spontanée), thromboemboliques,
vasospastiques agissant seuls ou en association 9.

La théorie de la thrombolyse spontanée, endogeéne, d’un thrombus intra-coronaire est la
plus communément admise pour expliquer le mécanisme physiopathologique a 1’origine des
MINOCA sur infarctus « vrai » ™). Cette théorie principale est appuyée par des études
d’IRM cardiaques de populations de MINOCA sur disruption de plague montrant chez la
plupart des patients de larges plages d’cedéme myocardique sur les séquences pondérées
T2, contrastant avec la petite taille des zones de nécrose éparses en rehaussement tardif apres
injection de Gadolinium dans le méme territoire “°®. Ceci pourrait suggérer un mécanisme
d’obstruction transitoire du flux de larges vaisseaux coronaires étayant 1’hypothése de la

thrombolyse spontanée endogeéne au site de la plaque rompue.
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Erosion de plaque Rupture de plaque Nodule calcifié
(IVA) (CD)

Coronarographies

Tomographies de
cohérence optique

Figure 7 - lllustration des trois cas de disruption de plaques : érosion de plaque (a gauche),
rupture de plaque (milieu) et nodule calcifié (droite). En haut, images coronarographiques. En bas,
coro-tomographies de cohérence optique (OCT) au niveau de coupe schématisé par la lettre sur
I’image coronarographique correspondante. Adapté de Jia et al. “’?. Gauche : Erosion de plaque
caractérisée par la présence d’un thrombus a surface irréguliére (fleches) adhérent a une plaque dont la
chape fibreuse n’apparait pas rompue Milieu : Rupture de plaque caractérisée par une solution de
continuité dans la chape fibreuse (tétes de fleche). Droite : Nodule calcifié visible sous la forme d’un
nodule dense et atténuant avec cone d’ombre postérieur faisant protrusion a travers une rupture de la
chape fibreuse et recouvert d’un thrombus adhérent de surface irréguliere (fleche). Le guide est

responsable d’un cone d’ombre. IVA : interventriculaire antérieure, CD : coronaire droite.

Cependant, dans d’autres cas de MINOCA sur disruption de plaque, I’IRM cardiaque
retrouvait des zones focales de rehaussement tardif bien définies et systématisées a un
territoire vasculaire distal, sans cedéme myocardique étendu, étayant 1’hypothése thrombo-
embolique, c’est-a-dire 1’occlusion coronaire distale a partir de débris athéro-thrombotiques
issus de la plagque rompue %9,

Le pronostic propre du sous-groupe des MINOCA sur rupture de plague n’a pas été étudié,
a notre connaissance, en comparaison avec les autres causes de MINOCA. Cependant, le

diagnostic de rupture de plaque en imagerie intra-coronaire (OCT) est associé a un plus
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mauvais pronostic *®*17 et notamment & un sur-risque de survenue d’événement cardiaque

majeur.

3.2.2. Vasospasme coronaire

Le phénomene de spasme coronaire, qui contribue potentiellement a la pathogénese de
I’IDM sur coronaropathie obstructive, semble aussi jouer un réle majeur dans un certain
nombre de MINOCA.

Il est le résultat de I’hyperréactivité des cellules musculaires lisses vasculaires a des
substances vasospastiques endogénes (comme dans ’angor vasospastique encore appelé
angor de Prinzmetal ou variant angina) ou secondaire a la prise de substances exogenes

) (175-178)

vasospastiques (cocaine ou métamphétamine par exemple . De nombreux facteurs

génétiques ont été incriminés, expliquant en grande partie 1’incidence bien plus élevée de la
pathologie en Asie qu’en occident ainsi que ’existence de formes familiales (179-182) | gs
principaux facteurs de risque ainsi que les facteurs précipitants sont résumés en Figure 8,
d’aprés Hung MJ et al 47",

Dans leur méta-analyse, Pasupathy et al. > ont montré que les tests pharmacologiques de
provocation étaient capables d’induire un vasospasme coronaire dans prés de 27 % des
MINOCA.

Les dérivés nitrés et les inhibiteurs calciques constituent des thérapeutiques efficaces du
vasospasme coronaire, ces derniers ayant par ailleurs montré un bénéfice en terme de

(183184 " De plus,

prévention des événements cardio-vasculaires dans 1’angor vasospastique
une étude prospective de suivi a 3 ans a montré un excellent pronostic des SCA sans lésion
obstructive mais avec vasospasme coronarien prouvé et traité médicalement %,

Ce diagnostic doit donc étre évoqué chez les patients MINOCA du fait de sa fréquence et
de I’existence de traitements potentiels. En effet, le MINOCA peut constituer la présentation
inaugurale d’un angor vasospastique ou bien correspondre a un épisode aigu intercurrent chez
un patient avec angor spastique préexistant.

Le diagnostic d’angor vasospastique peut €tre pos€¢ en cas d’épisodes récurrents et
documentés d’angor de repos associés a des modifications ECG intéressant le segment ST et
rapidement résolutives aprés prise de dérivés nitrés de courte durée d’action. En pratique, le
diagnostic clinico-électrocardiographique est difficile & documenter.

Le diagnostic nécessite alors le recours a des tests de provocation : soit non-invasifs (par
hyperventilation ou par le froid « cold pressor test ») sous monitorage ECG, parfois associé a

I’ETT, soit surtout invasifs par épreuve pharmacologique per-angiographique (principalement
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) (150,186-188)

par injection d’acétylcholine ou d’ergonovine Le test de provocation per-

coronarographique est a privilégier par rapport aux techniques non-invasives notamment dans
les cas de forte suspicion pré-test de vasospasme coronarien 86189,

Cependant, une telle procédure est généralement contre-indiquée en routine a la phase
aigue de I’'IDM. Une étude récente 3 a néanmoins montré sa faisabilité a la phase aigue
dans le cadre de patients sélectionnés et avec une équipe expérimentée, ouvrant donc la voie a
la possibilité d’une exploration post-angiographique immédiate dans le MINOCA.

Enfin, I’existence de spasmes micro-vasculaires a été récemment incriminée comme cause
potentielle de MINOCA. En effet, des études utilisant des techniques de dosage ultrasensible
ont montré une élévation des biomarqueurs cardiaques au décours de tests de provocation en
I’absence d’induction de vasospasme angiographiquement visible sur les troncs coronaires
principaux %3 De plus amples recherches doivent étre conduites pour valider la

faisabilité, la sécurité et la valeur pronostique des tests de provocation dans le MINOCA.

Activation
plaquettaire Hyper ventilation

Trigger par le

Froid Alcaloides de
I'ergot
ergonovine
Stress
Physique / émotionnel Symphatomimétiques
Epinéphrine
Manceuvre de
Valsalva Parasympatho —
mimétiques
« remnant » Acétylcholine,pilocarpine
lipoprotéines
B-bloguants non
T sélectifs
Mécanique
Cathétérisme coronaire
Déficit en Mg? Cocaine

Alcool

Figure 8 - Facteurs de risque et facteurs précipitant le vasospasme coronarien, Adapté d’apres
Hung et al “’”. Les facteurs de risque sont représentés dans les rectangles orange (une fléche orange
illustre un effet potentialisant deux facteurs). Les facteurs précipitants sont représentés par les ovales

bleus.
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3.2.3. Embolie coronaire

La prévalence de la cause embolique coronaire dans le MINOCA est considérée comme
relativement faible %9, Cependant, I’absence de dépistage systématique des facteurs
emboligénes pourrait expliquer en partie cette faible prévalence. L’absence de coronaropathie
obstructive a la coronarographie (indispensable au diagnostic de MINOCA) peut étre due
dans ce contexte embolique a la difficulté de détection angiographique des occlusions des
branches coronaires de petit calibre et donc a la fréquence des faux-négatifs angiographiques
(162).

De nombreuses causes peuvent favoriser la pathologie embolique coronarienne. Ces
causes sont dites thromboemboliques lorsque 1’occlusion distale provient d’un thrombus (de
siege systémique, cardiagque ou coronaire) et non-thrombotique dans les autres cas.

Les pathologies a haut-risque thromboembolique les plus fréquentes incluent la fibrillation
atriale et les cardiopathies compliquées de thrombus apical (typiquement associées a une
altération sévere de la fraction d’éjection systolique ventriculaire gauche avec ou sans
anomalie de la cinétique segmentaire) °*1%). | es embolies paradoxales sont plus rares et
proviennent de la migration de fragments thrombotiques cruoriques veineux vers la
circulation artérielle systémique & travers un foramen ovale perméable (ou plus rarement un
defect du septum atrial) ‘%%, Les embolisations distales a partir d’un thrombus coronaire
adhérent a une plaque vulnérable ont quant a eux été traitées indépendamment dans le
chapitre 3.2.1.

Les causes emboliques non-thrombotiques sont rares mais variées. L’embolisation
coronaire septique a partir de foyers infectieux valvulaires est une complication classique,
mais rare, de 1’endocardite infectieuse notamment décrite dans les endocardites sur valve
prothétique (202) " L’embolisation tumorale a partir d’une tumeur des cavités cardiaques
gauches se rencontre principalement dans les histotypes bénins qui sont les plus fréquents
(myxome et fibro-élastome principalement) ¢°*2%9)_Encore plus rarement, I’embolie coronaire
peut provenir de calcifications valvulaires ou d’embolies gazeuses iatrogénes ou post-
traumatiques ?%°2%9),

L’éveénement thrombo-embolique coronaire peut en outre étre favorisé par des pathologies
hématologiques (thrombophilie congénitale ou acquise). Les études de screening systématique
chez les patients MINOCA!92%%213) gnt montré une prévalence totale de prés de 15 % des
thrombophilies congénitales (incluant les mutation du Facteur VV Leiden et les déficit en

Protéine C/S et facteur XII). Plus précisement, la mutation du Facteur V Leiden et les déficits
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en protéine C/S sont retrouvés dans respectivement 12% et 2,6% des MINOCA
comparativement a leur prévalence respective de 3-7% et 0,1-1% dans la population générale

occidentale 1424

3.2.4. Dissection coronaire spontanée

La dissection coronaire spontanée (par opposition aux dissections iatrogénes, traumatiques
et artérioscléreuses) a longtemps été considérée comme une entité rare 15219,

Son incidence, variable selon les études, était initialement estimée & moins de 0,3% des
diagnostics coronarographiques a la phase initiale d’IDM ©*7?'®)_Cependant, 1’avénement des
dosages ultra-sensibles de troponinémie, la diffusion des stratégies de recours systématique a
la coronarographie et 1’intérét grandissant porté aux techniques d’imagerie intra-coronaire ont
contribué & une recrudescence des diagnostics et des publications ces derniéres années 19229,
Ainsi, depuis la publication ancienne du premier cas autopsique en 1931 @2, environ 1500
cas ont été recensés dans la littérature parmi lesquels pres de la moitié ces cing derniéres
années ®®._ Sur la base d’études récentes, la prévalence de la dissection coronaire spontanée
peut étre évaluée entre 1,7% et 4% de I’ensemble des SCA (223224) " Cette prévalence est
beaucoup plus importante chez la femme jeune ou dans I’IDM de la femme enceinte ou du
post-partum qui constituent des terrains a risque 2.

La dissection coronaire est typiquement a 1’origine d’IDM par obstruction de la lumiére
vasculaire avec visualisation d’un « flap » intimal pathognomonique avec double chenal et
stagnation du produit de contraste (type 1 de la classification angiographique de Saw) ©?® et
donc hors du cadre strict du MINOCA. La réduction de la lumiére peut aussi étre secondaire a
un hématome intra-mural sans faux-chenal circulant visible angiographiquement a 1’origine
d’une sténose de sévérité variable (de type 2 longue et diffuse (>20 mm) et de type 3 focale (<
20 mm) et pouvant mimer une plaque d’athérosclérose (¢22:226.227),

Cependant, la dissection peut parfois passer inapergue a la coronarographie, notamment
dans les types 2 et 3, conduisant alors au diagnostic de MINOCA ©*®. Dans ces cas de
diagnostic angiographique difficile, les techniques d’imagerie endovasculaire a haute-
résolution (et en particulier la coro-tomographie de cohérence optique) présentent une valeur
ajoutée car elles permettent 1’analyse pariétale en elle-méme et donc la visualisation d’une
porte d’entrée (bréche intimale), d’un faux chenal circulant ou d’un hématome intra-mural
(2297231).

Sur le plan physiopathologique, la dysplasie fibro-musculaire semble jouer un réle

prépondérant. Ainsi, une étude de screening systématique menée par 1’équipe de Vancouver
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(232) 3 retrouvé une fréquence de 72 % de la dysplasie fibro-musculaire parmi les 168 patients
inclus pour IDM sur dissection coronaire spontanée. Des modifications de la composition de
I’intima et de la média d’origine hormonale pourrait par ailleurs expliquer la prédominance
féminine et le sur-risque que représentent la grossesse et le post-partum @2 Les facteurs

prédisposants et précipitants sont résumes en Figure 9.

Dysplasie fibro- Spasme
musculaire coronaire

Hormonothérapies

intenses
Injections de B-HCG

Multiparité, Multigestité

Maladies du tissu
conjonctif : Marfan, Ehler-

Danlos, PKAD... Drogues
Cocaine, amphétamines
Maladies inflammatoires : DISSECTION

Lupus, MICI, PR, Maladies CORONAIRE

cceliaque, de Wegener , de Churg SPONTANEE Manceuvre de Valsalva
et Strauss... Vomissements, toux

Hormonothérapies
(Estroprogestatifs,
corticoides, testostérone...

Travail et délivrance

Grossesse

Ante et peri-partum, )
post-partum tardif intense

Stress émotionnel

Exercice physique
intense

Cryptogénétique

Figure 9 - Facteurs de prédisposition et facteurs précipitant la dissection coronaire spontanée,
d’aprés Saw and al ???. Les rectangles violets représentent les facteurs prédisposant et les ovales bleus
les facteurs précipitants. B-HCG : Hormone Chorionique Gonadotrope, PKAD : polykystose rénale
autosomique dominante, MICI : maladies chroniques inflammatoires de ’intestin, PR : polyarthrite
rhumatoide.

3.3. Cardiopathie de tako-tsubo.

La cardiopathie de stress a été décrite pour la premiére fois dans les années 1990 3% et
représenterait environ 18% des causes de MINOCA 149,
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Elle est communément désignee par le terme japonais « Tako Tsubo » (signifiant
littéralement « piége a pieuvre ») du fait de la forme en ballonisation apicale que prend dans

les cas typiques le ventricule gauche en ventriculographie (voir Figure 10).

Elle se caractérise par une dysfonction ventriculaire gauche (plus rarement bi-ventriculaire,
voire exceptionnellement ventriculaire droite isolée “**%%) aigue et transitoire en lien avec
une sidération myocardique en 1’absence de coronaropathie obstructive sous-jacente. La
dysfonction est spontanément résolutive en quelques jours ou semaines.

Les troubles de la cinétique segmentaire transitoires typiques associent une akinésie des
étages médian et apical du ventricule gauche & une hyperkinésie basale ”. Une dysfonction

systolique transitoire est fréquemment associée.

Diastole

Figure 10 - Exemples de deux femmes avec cardiopathie de tako-tsubo explorées par
échocardiographie (A : diastole et B : systole, Lainez et al. ®®) et ventriculographie (C ; diastole
et D : systole, Roshanzamir et al. ®® ). L’aspect typique de ballonisation apicale ayant donné son

nom & la cardiopathie est pointé par les fléches en systole.
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En dehors de cette forme classique, trois autres patterns existent représentant au total pres
de 20% des syndromes de Tako Tsubo. Ces patterns atypiques incluent les formes médio-
ventriculaires (akinésie a 1’étage médian et hyperkinésie basale et apicale), basales (encore

appelées « Tako Tsubo inversé ») et focales %49, Ces patterns sont illustrés Figure 11.

Apicale (typique) Médio-ventriculaire Basale Focale
1 -

Diastole

Systole

Figure 11 - Présentation des 4 patterns de troubles de la cinétique segmentaire observés dans le
Tako Tsubo, d’aprés Ghadri et al, ®?. De gauche a droite les formes apicale (ou typique), médio-
ventriculaire, basale (ou inversée) et focale. Ventriculographies en diastole (haut) et en systole
(milieu), en vue oblique antérieure droite 30°. En bas, illustrations des régions ventriculaires gauches

affectées (pointillés).

L’origine physiopathologique de ce syndrome demeure incertaine et controversée.
Plusieurs mécanismes ont été proposés parmi lesquels le vasospasme multi-tronculaire, la
dysfonction microvasculaire coronaire et surtout la cardiotoxicité médiée par I’axe
catécholaminergique 138241-245)

La manifestation clinique la plus fréquente est celle d’'un SCA présentant des anomalies
électrocardiographiques qui sont variées a la phase aigue et demeurent peu spécifiques : sus-

ou sous-décalage du segment ST, inversions des ondes T (classiqguement de grande amplitude
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et non systématisées a un territoire coronaire isolé), voire parfois un sous-décalage du
segment PR et une diminution de I’amplitude du complexe QRS “*®). Plus rarement, une
dyspnée aigue voire un choc cardiogénique inaugural peuvent révéler la maladie 4.

Un facteur déclenchant de type stress émotionnel ou physique (chirurgical, septique,
réanimatoire, etc) est classiquement retrouvé, mais peut cependant manquer au tableau
clinique dont le terrain & risque privilégié est la femme en période post-ménopausique 47249,

Sur le plan biologique, le syndrome de Tako Tsubo est classiqguement associé a une faible
ascension des biomarqueurs cardiaques et en premier lieu de la troponinémie ultra-sensible eu
égard a I’étendue du territoire myocardique akinétique . Cependant, le dosage sérique des
troponines cardiaques ne permet pas de différencier chez un patient donné un syndrome de
Tako Tsubo d’un infarctus du myocarde ©*%,

De nombreux critéres diagnostiques ont donc été proposés ", L’ensemble de ces critéres
s’accordent sur le caractére transitoire de la dysfonction ventriculaire segmentaire et globale
(faisant du diagnostic de certitude un diagnostic rétrospectif) ainsi que sur 1’absence d’atteinte
obstructive a la coronarographie ®*. Les plus cités dans la littérature sont ceux de la Mayo
Clinic de 2008 ®? (Tableau 8) qui concernent les deux formes les plus fréquentes de la

cardiopathie que sont les patterns typiques et médio-ventriculaires.

Critéres diagnostiques proposés par la Mayo Clinic en 2008

1 - Troubles cinétiques transitoires médio-ventriculaires gauches
Sous forme d'une hypokinésie, akinésie ou dyskinésie
Avec ou sans atteinte de 1'étage apical
S'étendant a plus d'une zone de systématisation artérielle épicardique
Un facteur de stress déclencheur est fréquent mais inconstant
2 - Coronarographie ne retrouvant :
Ni coronaropathie obstructive
Ni rupture aigue de plaque
3 - Apparition d'anomalies ECG ou élévation de la troponine
ECG montrant un sus-décalage ST et/ou une inversion de 1'onde T
ET/OU élévation sérique modeste de la troponine cardiaque
4 - Absence de :
Myocardite
Phéochromocytome

Tableau 8 - Critéres diagnostiques proposés par la Mayo Clinic ®*? pour la cardiopathie de
Tako Tsubo dans ses deux formes les plus fréquentes (typique et médio-ventriculaire). ECG :

électrocardiogramme
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Plus récemment, les équipes du John Hopkins Hospital ont proposé des criteres
diagnostiques > intégrant ’ensemble des patterns décrits. Ils distinguent les critéres utiles
(mais non nécessaires au diagnostic) des criteres majeurs (obligatoires au diagnostic). Ces
derniers sont au nombre de 3: 1) absence d’obstruction coronaire ou d’évidence
angiographique de rupture de plaque, 2) extension a plus d’un territoire coronaire épicardique
et 3) caractere transitoire avec récupération compléte des trouble de la cinétique segmentaire.

Sur le plan pronostique a court terme, le taux de mortalité global hospitalier avoisine 1%.
L’insuffisance cardiaque avec ou sans cedéme pulmonaire aigu cardiogénique est la principale
complication & la phase initiale, retrouvée chez environ 18% des patients 4",

Au-dela, le pronostic est considéré comme trés favorable avec une récupération ad
integrum en quelques jours a semaines d’une fonction ventriculaire cinétique segmentaire et

globale.

3.4. Myocardites aigues

Les myocardites aigues (dans leur forme infarct-like et donc non diagnostiquées
cliniqguement en tant que telles a la phase initiale) représenteraient au final pres du tiers des
causes de MINOCA 49,

Du fait du large polymorphisme des modes de présentation initiale, ’ESC Task Force a
proposé en 2013 des criteres précis permettant d’harmoniser le diagnostic de myocardite
aigue sur le plan clinique ®?. Ces critéres sont résumés en Tableau 9.

Théoriquement, le diagnostic de certitude de myocardite et surtout la détermination de son
sous-type étiopathogénique nécessite le recours & la biopsie endomyocardique ®*%. Cette
procédure est responsable de faibles taux de complications ®*®. Cependant, elle n’en demeure
pas moins invasive et la nature focale ou « patchy » de I’atteinte explique sa faible sensibilité
par effet d’échantillonnage *°2%°).

Cela explique I’intérét grandissant porté aux techniques diagnostiques non-invasives
permettant 1’analyse de 1I’ensemble du myocarde et en particulier a I’'IRM cardiaque (257,258)

Les causes de myocardites aigues (dans les cas prouvés par biopsie endomyocardique)
sont variées mais largement dominées par les infections (notamment virales) diagnostiquées
avec certitude apres mise en évidence de ’ADN ou ARN de 1’agent pathogene par technique

PCR (polymerase chain reaction) ®9.
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Les étiologies non-infectieuses sont plus rares et représentées entre autres par les causes
post-radiques, toxiques (iatrogénes ou non) ainsi que par les causes immunologiques qui
peuvent alors s’intégrer dans le cadre plus général d’une maladie de systéme (260261,

Sur le plan pronostique, la myocardite aigue régresse en 2-4 semaines chez la moitié des
patients. Le risque de décompensation aigue est cependant estimé a 12-25% pouvant aller
jusqu’a I’insuffisance cardiaque fulminante. L’affection peut secondairement évoluer vers
une cardiopathie dilatée qui, si elle progresse, peut étre une indication a la transplantation
cardiaque ™. Enfin, les complications rythmologiques (troubles de la conduction ou troubles

du rythme cardiaque) peuvent étre & I’origine de morts subites *?.

Myocardite aigue cliniquement suspectée si > 1 critére de présentation clinique et > 1 critére
diagnostique, en 'absence de critére d'exclusion.

Critéres de présentation clinique :
| - Douleur thoracique aigue péricarditique ou angineuse
2 - Appariton récente (< 3mois) ou aggravation récente de :
dyspnée d'effort ou de repos
ET/OU fatigue
Avec ou sans signes d'insuffisance cardiaque gauche ou droite
3 - Palpitations et/ou trouble du rythme inexpliqué et/ou syncope et/ou mort subite récupérée

Critéres diagnostiques :

1 - Criteres électrocardiographiques ou Holter - Apparition récente d'l anomalie parmi :
Bloc atrio-ventriculaire de type I a IIT ou bloc de branche
Modification du segment ST ou inversion de 1'onde T ou réduction d'amplitude de 1'onde R
Bloc sinusal ou asystolie
Tachycardie ventriculaire / supraventriculaire ou fibrillation atriale ou extrasystolie fréquente
Ondes Q pathologiques ou micro-voltage

2 - Marqueurs biologiques de dommage myocardique :
Elevation du dosage de troponine cardiaque T ou I.

3 - Anomalies structurelles ou fonctionelles a I'imagerie (échographie, ventriculographie, IRM) :
Apparition de troubles de la cinétique segmentaire VG et/ou VD
ET/OU Apparition d'une dysfonction diffuse systolique et/ou diastolique VG et/ou VD

4 - Caractérisation tissulaire myocardique a I'IRM :
(Edéme myocardique et/ou rehaussement tardif de pattern non-ischémique évocateur

Criteres d'exclusion :
1 - Coronaropathie obstructive (>50%) a la coronarographie
2 - Antécédent connu ou diagnostic différentiel posé permettant d'expliquer les symptomes

Tableau 9 - Critéres diagnostiques de myocardite aigue (suspicion clinique). Tableau adapté
d’aprés I’ESC Task Force de 2013 >,
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TROISIEME PARTIE - IRM CARDIAQUE DANS LE DIAGNOSTIC
ETIOLOGIQUE DU MINOCA: PLACE CENTRALE DU
REHAUSSEMENT TARDIF.

1. ROLE ET PERFORMANCE DE L’IRM CARDIAQUE DANS LE
DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DU MINOCA.

1.1. Causes de MINOCA accessibles au diagnostic par IRM.

L’IRM cardiaque (CMR) présente une place centrale dans I’article princeps de 2016 de
I’ESC Working Group position paper Sur le MINOCA®™® en tant que procédure non-invasive
permettant de préciser le diagnostic étiologique sous-jacent. Notamment, I’'IRM permet de
détecter, parmi I’ensemble des MINOCA, certains patients atteints de « vrais » infarctus du
myocarde ou de myocardite aigue %2,

Les trois principaux diagnostics étiologiques accessibles a I’IRM sont la myocardite aigue,
I’IDM et la cardiopathie de Tako-Tsubo.

Deux méta-analyses récentes des résultats IRM chez les patients MINOCA ont montré que
le diagnostic finalement retenu était la myocardite chez prés d’un tiers des cas et I’'IDM dans
environ un quart des cas 9% Cependant, il existait une trés grande variabilité de la
proportion relative de ces deux principaux diagnostics finaux entre les études colligées.

Les principaux autres diagnostics IRM reportés étaient la cardiopathie de Tako-Tsubo
(dans moins de 20% des cas) et la cardiomyopathie hypertrophique (3% des cas).

Les étiologies restantes (9%) incluaient un ensemble de pathologies hétérogenes :
cardiomyopathies hypertrophiques, amyloses cardiaques et plus rarement cardiomyopathies
dilatées et fibrose endomyocardique.

Enfin, il est intéressant de constater que dans pres d’un quart des cas (pourcentage
extrémement variable selon les études) I’IRM cardiaque, normale, ne permettait pas de

préciser de diagnostic sous-jacent.
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La fréquence relative des différents diagnostics étiologiques de MINOCA par IRM sont

présentés en Figure 12.

35%

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -

Myocardites IDM aigu Tako-Tsubo CMH Autres IRM non
diagnostique

Figure 12 - Fréquences relatives des principales étiologies dans un sous-groupe de 26
publications étudiant PIRM cardiaque dans le MINOCA ( Pasupathy et al ™). Le total est
supérieur a 100% car les études inclues dans la méta-analyse ne considéraient pas toutes 1’ensemble

des diagnostics listés. IDM : infarctus du myocarde, CMH : cardiomyopathie hypertrophique.

La caractéristique IRM clé permettant de différencier les 3 étiologies principales est la
présence ou non de plages myocardiques de rehaussement tardif et, le cas échéant, le pattern
de distribution « ischémique » ou « non-ischémique » de ce rehaussement 2.

Le principe et les différentes techniques de rehaussement tardif a I’IRM seront traités plus
en détail dans un chapitre final.

Nous exposerons préalablement ci-aprés les criteres diagnostiques IRM des trois
principales causes de MINOCA qui lui sont accessibles : I’'IDM aigu, la myocardite aigue et
la cardiopathie de tako-tsubo.
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1.2. Diagnostic IRM de I’infarctus du myocarde a la phase aigue.

1.2.1. Pattern ischémique de rehaussement tardif.

Sur les sequences IRM de rehaussement tardif, le pattern de distribution de rehaussement
observé dans I’infarctus du myocarde (« Pattern ischémique », Figure 13) est toujours soit
focalement sous-endocardique, soit transmural .

Cette distribution spécifique s’explique par la progression du front ischémique de
I’endocarde vers 1’épicarde (Figure 14) entrainant une perte de la contractilité myocardique
normale dés 60 secondes, puis une perte de la viabilité cellulaire (nécrose cardiomyocytaire)
débutant des 20-40 minutes. La nécrose compléte survient en minimum 2 a 4 heures, parfois
plus, selon la collatéralité, la persistance de 1’occlusion, la sensibilité myocardique a
I’ischémie, le pré-conditionnement et la demande individuelle du myocarde en oxygene et
nutriments .

Les séquences de rehaussement tardif permettent une détection des zones de nécrose dans
I’IDM avec une trés haute sensibilité¢ (prés de 99% a la phase aigue en cas d’occlusion
coronaire ®®”) avec un seuil de détection se situant & prés d’1 gramme de myocarde nécrosé
en une plage contigué .

Cependant, dans le MINOCA, I’existence de patients sans aucun rehaussement tardif
malgré une trés forte élévation de troponinémie (>100 x LSR) n’est pas rare. Selon
I’hypothése de la thrombolyse endogeéne spontanée précédemment décrite, cela pourrait
s’expliquer par une distribution de nécrose cardiomyocytaire étendue dans I’espace (territoire
coronaire transitoirement occlus) mais sans ilot en amas de cardiomyocytes nécrosés de taille
contigué suffisante pour étre mise en évidence par la résolution spatiale des séquences
standards de rehaussement tardif 0 .

Par ailleurs, la systématisation de la zone de rehaussement tardif a un territoire coronaire
est moins souvent retrouvée dans les IDM vrais sur MINOCA qu’en cas de 1ésion coupable en
coronarographie. Les patients MINOCA présentent en moyenne des plages de rehaussement
tardif moins étendues et une élévation moindre de la troponinémie cardiaque °°2%9).

Plusieurs études ont montré que la taille de la zone de rehaussement tardif observée aprés

IDM aigu réduisait progressivement la premiére semaine avant de se stabiliser vers J7 #6728,
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" Sous-endocardique mm Transmural

Figure 13 - Pattern Ischémique de rehaussement tardif a PIRM. (A = Illustration d’aprés P. Rajiah
et al ® et B,C et D d’aprés Panovsky et al. ®?) lllustration (A) petit axe des rehaussements tardifs
typiques d’IDM sous-endocardique et transmural. Patient adressé pour MINOCA avec
coronarographie normale : (B) réseau gauche. L’IRM montre un infarctus transmural visible sous la

forme d’un rehaussement tardif antérieur en coupe petit axe (C) et 2-cavités (D).

La résorption de 1’cedéme d’origine ischémique en périphérie de la zone réellement
nécrosee a été proposée pour expliquer ce phénomeéne. En effet, des études expérimentales ont
montré que le rehaussement tardif surestimait la zone de nécrose a une phase trés précoce
mais qu’a partir du septiéme jour il existait une excellente corrélation entre le volume de la

plage de rehaussement tardif observée et le volume myocardique réellement nécrosé 7.
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Figure 14 - lllustration de la progression du front ischémique myocardique, d’aprés P. Rajiah et
al ®. En rose, le myocarde sain, en violet le myocarde ischémique et en jaune la nécrose myocardique
irréversible. La perte cellulaire irréversible débute sur le versant sous-endocardique du myocarde et
progresse vers I’épicarde A) a 15 minutes il existe une ischémie myocardique sans nécrose. B) Si
I’ischémie persiste , la nécrose myocardique apparait en sous-endocardique apres 20 — 40 minutes puis
B) en méso-myocardique vers 3 heures pour devenir D) transmurale au-dela de 6 heures.

1.2.2. Imagerie par IRM de I’cedéme myocardique a la phase aigue de 1’infarctus.

L’ischémie myocardique a la phase aigue est a I’origine d’une rétention tissulaire hydrique
secondaire aux dysfonctionnements précoces de la membrane cellulaire et a la réaction
cedémateuse locale @™V,

Cette zone de myocarde est a risque d’évolution nécrotique en 1’absence de reperfusion.
Elle est accessible aux séquences morphologiques en pondération T2 (hypersignal et
épaississement myocardique réversibles) 2.

Les séquences conventionnelles en pondération T2 (dites « black-blood») sont réalisées

apres double inversion-récupération FSE (Fast-spin echo) avec ou sans suppression du signal
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de la graisse. Des techniques plus récentes de pondeération T2 ont été développées afin de
réduire les artéfacts (notamment de flux lents «slow flow » observés en diastole ou a
proximité des zones hypokinétiques) : séquences T2-prepared SSFP (Steady-State Free
Precession), séquence Acquisition for Cardiac Unified T2 Edema (ACUT2E) turbo spin-echo
(TSE)-SSFP et séquences magnetization-prepared SSFP ¢73-279),

L’hypersignal T2 myocardique est précoce, apparaissant apres 30 minutes d’ischémie, et
étroitement corrélé a la zone de dysfonction myocardique “®. Surtout, cette zone de
myocarde a risque demeure visible en pondération T2 au moins une semaine apres 1’épisode
aigu (277,278)

Si 'IRM est réalisée précocement, les acquisitions en pondération T2 pourraient donc
permettre de détecter rétrospectivement un événement ischémique myocardique %,

Plus récemment, les techniques de T1 mapping en contraste spontané ont amélioré la
performance IRM dans la détection de I’cedeme myocardique réversible a la phase aigue avec

des sensibilité et spécificité proches de 92% @

. Les performances du T1-mapping en
contraste spontané apparaissent équivalentes au T2-mapping dans la détection de cette zone
de myocarde a risque précédant la nécrose myocardique 9.

Une étude est en cours ¥ (résultats attendus en 2018-2019, sur la cohorte suédoise
SMINC 2, Stockholm Myocardial Infarction with Normal Coronaries) qui évaluera les
performances diagnostiques dans le cadre du MINOCA d’un nouveau protocole IRM incluant

ces séquences natives T1 et T2-mapping.

1.3. Diagnostic IRM de myocardite a la phase aigue

1.3.1. Pattern Non- ischémique de rehaussement tardif

Lorsque le rehaussement tardif ne présente pas les spécificités simples du pattern
ischémique précédemment décrit, on parle de pattern « non-ischémique ». Les étiologies d’un
tel rehaussement sont diverses et 1’analyse sémiologique de sa distribution permet alors
d’orienter plus précisément le diagnostic (Figure 15 @) .

Dans la myocardite aigue, le rehaussement tardif est de distribution sous-épicardique ou
méso-myocardique, typiquement situé au niveau des parois latérales ou inféro-latérales, plus
rarement au niveau du septum inter-ventriculaire.

L’¢étude du pattern de rehaussement présente une tres haute spécificité dans le diagnostic

de myocardite, proche de 100% (%8128,
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La sensibilité du rehaussement tardif dans le diagnostic IRM de myocardite aigue est en
revanche plus faible mais trés variable selon les études. En particulier, la sensibilité du
rehaussement tardif varie selon le mode de présentation clinique de la myocardite %%,

La sensibilité de I’IRM dans le diagnostic de myocardite est sensiblement augmentée dans
le cas des présentations « Infarct-like » (Se=80%), au cceur de la problématique du MINOCA.
Pour comparaison, la sensibilité tombe a 57% et 40% respectivement pour les formes de

découverte cardiopathique ou arythmique %%,

Pattern Non-ischémique de rehaussement tardif

Midwall - méso-myocardique Sous-épicardique
I Myocardite, CMD B Myocardite, Sarcoidose,
CMH, Maladie de Fabry, de Chagas
BN cvH

B \viyocardite, Sarcoidose, . .
Maladie de Fabry, de Chagas ~ Sous-endocardique diffus (en anneau)

B Amylose, Sclérodermie, Fibrose endomyocardique ,
Aspect post-transplantation,

Figure 15- Principales étiologies d’un Pattern non-ischémique de rehaussement tardif, d’aprés
P. Rajiah et al ® avec leurs distributions respectives. CMD : cardiomyopathie dilatée, CMH :
cardiomyopathie hypertrophique.

La technique de référence, bien qu’invasive, demeure encore la biopsie endomyocardique
(254) L’analyse dans son ensemble de la totalit¢ du myocarde constitue cependant un avantage
de ’IRM par rehaussement tardif. En effet, la nature focale ou « patchy » de I’atteinte

myocardique explique la faible sensibilit¢ de la biopsie endomyocardique par effet

61



d’échantillonnage ®>%® d’autant que la plupart des équipes pratiquent le geste par abord

ventriculaire droit isolé @,

1.3.2. Apport de I’analyse IRM multiparamétrique dans le diagnostic de myocardite

aigue.

Afin d’améliorer la performance diagnostique de I’IRM, des critéeres composites ont éte
développés dont les plus connus sont les critéres « Lake Louise Consensus 2009 » 2 basés
sur le rehaussement tardif, le rehaussement précoce et 1’étude de I’cedéme myocardique en
pondération T2.

Pris isolément, le rehaussement tardif est le critere le plus performant parmi les 3 criteres
de Lake Louise (Accuracy=89% Se=74% et Sp=100%). Pour comparaison, les criteres
d’hyper-rehaussement précoce (hyperhémie par fuite capillaire) et d’hypersignal en
pondération T2 (cedéme myocardique) présentent respectivement une performance de 67% et
76%, une sensibilité de 77% et 50% et une spécificité de 62% et 94% 7).

Les criteres de Lake Louise n’ont cependant pas été adaptés au cas particulier des
myocardites « infarct-like » qui se distinguent du point de vue de leurs performances IRM des
autres modes de présentation %%,

Enfin, il a été montré plus récemment que I’analyse quantitative de nouvelles techniques
(T1- et T2-mapping natives), lorsqu’elle était associée aux séquences de rehaussement tardif,
présentait des performances diagnostiques supérieures aux critéres composites conventionnels
et en particulier aux Critéres de Lake Louise ®®”. Ces nouvelles séquences n’ont cependant

pas encore été évaluées dans le contexte particulier du MINOCA ¢59),

1.4. Diagnostic IRM de la cardiopathie de Tako-Tsubo.

1.4.1. Négativité des séquences IRM de rehaussement tardif.

Comme expliqué en détail dans le paragraphe dédié en Deuxieme partie, la cardiopathie de
Tako-Tsubo se caractérise par une dysfonction ventriculaire aigue et transitoire
(spontanément résolutive en quelques jours ou semaines), en lien avec une sidération
myocardique en 1’absence de coronaropathie obstructive sous-jacente.

L’absence de dommage myocardique irréversible, inhérent au diagnostic, explique
I’absence théorique de zone de rehaussement tardif a 'IRM . Pourtant, une expansion de

la matrice extracellulaire (avec augmentation du collagéne de type 1) prouvée par biopsie
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endomyocardique et associée a un rehaussement myocardique a été récemment décrite chez

quelques patients %9,

Cela ameéne a reconsidérer le principe absolu excluant tout
rehaussement tardif dans le diagnostic de cardiopathie de Tako-Tsubo. En ce sens, un
rehaussement tardif de «stress pariétal » (wall stress enhancement) secondaire aux
contraintes mécaniques extrémes dues a la ballonisation du ventricule gauche (entrainant une
fuite vasculaire interstitielle) pourrait expliquer les quelques cas de Tako-Tsubo avec

rehaussement tardif décrits dans la littérature ?°9,

L’hypothése de phénoménes de fibrose
réversible n’est cependant pas exclue et quoi qu’il en soit ce sous-groupe de cardiopathie de

Tako-Tsubo présentant un rehaussement tardif demeure extrémement marginal %,

1.4.2. IRM de I’,edéme myocardique réversible dans la cardiopathie de Tako-Tsubo.

De nombreuses études ont montré la capacité des séquences en pondérations T2 a détecter
I’cedéme myocardique résolutif observé dés la phase initiale de sidération “**?*). Cet cedéme
présente dans sa forme typique un gradient apico-basal et une distribution spatiale paralléle a
I’hypokinésie. En outre, I’hypersignal myocardique en pondération T2 est corrélé a la severité
de la dysfonction systolique ©%¥.

Plus récemment, Neil et al.®*®® ont montré que I’cedéme myocardique visible en
pondération T2 est une composante globale de la cardiopathie de Tako-tsubo. En ce sens, il
concerne également les zones normokinétiques apparaissant a priori épargnées et sa
régression est retardée par rapport a la recupération fonctionnelle.

Les études plus récentes utilisant le T2-mapping ont montré une élévation du signal T2
myocardique plus étendue que ne le laissait présager I’extension des troubles cinétiques et de
I’cedéme myocardique sur les séquences en pondération T2 dites « conventionnelles » ?.

L’étude en cours de Tornvall et al. permettra d’évaluer prochainement les performances

diagnostiques des séquences de T1 et T2-mapping dans le cadre du MINOCA @) |
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2. SEQUENCES IRM DE REHAUSSEMENT TARDIF APRES INJECTION
DE CHELATES DE GADOLINIUM

2.1. Principes généraux concernant les chélates de Gadolinium

2.1.1. Mécanisme d’action du Gadolinium.

L’ion Gadolinium Gd3+ est un puissant ion paramagnétique avec 7 électrons libres
perturbant la relaxation des protons alentours et entrainant une diminution des temps de
relaxations T1 et T2. Hautement toxigque sous une forme libre, il doit étre administré chélaté
pour son utilisation in vivo.

Cependant, par souci de simplification les termes «gadolinium » et «chélates de
gadolinium » seront indifféremment utilisés.

L’effet T1 est plus important aux concentrations utilisées en clinique. La diminution du T1
d’un tissu secondaire a I’injection de 0,dmmol/kg de Gd produit une augmentation du signal
visuellement perceptible sur les séquences pondérées T1 (rehaussement positif).

En IRM, la relation entre le signal et la concentration du produit de contraste dans un tissu
est indirecte et non linéaire. Elle dépend des interactions entre le proton H1 et le produit de
contraste, qui sont influencées par la dose du produit de contraste, le type de séquence IRM et
I’effet T1 ou T2 prédominant du produit de contraste (296)

La mesure du rehaussement tissulaire en IRM passe donc par une quantification du temps

de relaxation longitudinal (T1) du tissu analysé.

2.1.2. Pharmacocinétique des chélates de Gadolinium.

Les chélates de gadolinium sont hydrophiles, excrétés par les urines et considérés comme
des marqueurs des fluides extracellulaires. La masse moléculaire des chélates de gadolinium
est faible (environs 500 daltons) permettant un passage rapide et passif par diffusion dans les
tissus interstitiels.

L’équilibre des concentrations entre le compartiment vasculaire et interstitiel se fait dans
les premiéres minutes apres injection. L’évolution de la concentration sanguine de ces
produits extracellulaires suit une pente bi-exponentielle avec une phase de décroissance trés

rapide de la concentration sanguine juste aprés le pic de concentration ®°®.

64



Cette premiere phase est principalement dépendante du passage du produit de contraste
dans le secteur interstitiel. La deuxiéme phase, plus lente, est quant a elle essentiellement
dépendante de I’excrétion rénale du produit. La demi-vie plasmatique est mesurée entre 15 et
25 minutes. La demi-vie corporelle est égale a la filtration glomérulaire (95% de la dose

injectée est excrétée par les urines) ®°® .

2.1.3. Cinétiques de distribution des chélates de gadolinium dans le myocarde sain et

lésé.

Au niveau myocardique, le secteur vasculaire représente 5 % du volume total, le secteur
interstitiel (extravasculaire et extracellulaire) prés de 15 % et le secteur intracellulaire environ
80 % @,

Apreés injection intraveineuse, le chélate de gadolinium arrive précocement dans le réseau
micro-vasculaire myocardique via ’apport artériel (fonction d’entrée). Les séquences étudiant
I’arrivée du premier passage myocardique dépendent donc principalement de la
microcirculation myocardique.

Secondairement, le produit gadoliné diffuse passivement dans I’espace interstitiel
(extravasculaire et extracellulaire), ce qui correspond a I’extravasation passive (wash-in).
Enfin, le produit rétrodiffuse (wash-out) du secteur interstitiel vers le secteur vasculaire en
rejoignant le flux veineux (fonction de sortie) avant élimination rénale par filtration
glomérulaire (Figure 16).

Le rehaussement précoce (environ 5 minutes) survient avant la phase d’équilibre des
concentrations gadolinées interstitielles et vasculaires et peut donc témoigner de phénomenes
d’obstruction micro-vasculaire, d’hyperémie ou encore d’hyperperméabilité vasculaire
d’origine inflammatoire.

A la phase tardive (15 minutes), on considére que 1’état d’équilibre des concentrations
gadolinées dans les différents secteurs myocardiques est atteint. Dans le myocarde sain, la
densité cellulaire cardiomyocytaire importante explique le faible volume de distribution du
gadolinium (15 a 20% environ). Ce faible volume de distribution, ainsi que les cinétiques de
diffusion rapides dans (wash-in) et hors (wash-out) du tissu interstitiel expliquent le faible

rehaussement tardif du myocarde a 1’état normal.
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ESPACE INTRACELLULAIRE

ESPACE INTERSTITIEL
wash-in
Extravasation passive

Aiiort artériel ESPACE VASCULAIRE Retour| veineux

wash-out I
Rétrodiffusion passive

Figure 16 - Hllustration de la cinétique d’un agent de contraste gadoliné dans le myocarde sain
(Adapté d’aprés JD. Biglands et al.®®®). L’importance relative des trois compartiments myocardiques
n’est pas a I’échelle. Le chélate de gadolinium est biologiquement inerte, il ne traverse pas les
membranes cellulaires intactes mais diffuse passivement vers le myocarde au sein du tissu

extracellulaire interstitiel (wash-in) avant de rétrodiffuser (wash-out).

Toute perte de cardiomyocytes viables (ex: nécrose), augmentation du volume de
distribution (ex : cedéme inflammatoire, fibrose) ou ralentissement myocardique du wash-
in/wash-out passif du chélate de gadolinium conduit a son accumulation et ralentit donc la
relaxation T1 du tissu Iésé ce qui se traduit par un hyper-rehaussement myocardique.

Par exemple dans les lésions myocardiques aigues secondaires a un IDM ou une
myocardite, la destruction de la membrane cellulaire cardiomyocytaire et 1’cedéme
inflammatoire augmentent le volume de distribution en permettant au gadolinium de diffuser
dans un espace initialement comblé par le secteur intracellulaire .

Plus a distance de 1’épisode aigu, les mécanismes de cicatrice nécrotique et de fibrose
myocardique conduisent de la méme maniere a I’accumulation tardive du contraste par

expansion de son volume de distribution aux dépens du volume intracellulaire et par

ralentissement de sa rétrodiffusion passive.
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2.1.4. Evolution du signal T1 aprés injection en I’absence ou présence de 1ésion

myocardique.

Bien que des différences natives de signal existent en pondération T1 entre le myocarde
sain et le myocarde Iésé (nécrose ou fibrose myocardique par exemple), celles-ci demeurent
trés subtiles et difficiles & mesurer par les techniques conventionnelles .

Les variations différentielles du signal myocardique en pondération T1 apres injection de
chélates de gadolinium jusqu’au retour a sa valeur native permettent de mieux distinguer le

myocarde pathologique du myocarde sain (Figure 17 ).

T1 (ms) Pool sanguin intra-VG
B Myocarde normal
1500
Myocarde pathologique
B Obstruction micro-circulatoire
1000
N I I_I I l
0 J
Avant Rehaussement Rehaussement Rehaussement
injection précoce tardif tardif
5 min 10 min 15 min

Figure 17 - Cinétique précoce (5 minutes) et tardive (10 et 15 minutes) du temps de relaxation
T1 apreés injection de 0,2 mmol/kg chélates de gadolinium (Gd-DTPA) en fonction du caractere
sain ou pathologique du myocarde (d’aprés JD. Biglands et al ®®) . Les données sont issues des

(299)

travaux de Klein et al. . La différence de T1 myocarde normal / pathologique, bien que

spontanément présente a 1’état basal, est maximale a 15 minutes post-injection. VG : ventricule

gauche.

La premiere phase de rehaussement myocardique (premier passage) est déterminée par la
qualité de I’apport microcirculatoire (réseau capillaire myocardique). En I’absence d’anomalie

perfusionnelle, 1’arrivée du produit de contraste entrainera un raccourcissement T1
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myocardique et donc une augmentation du signal. Les zones non ou mal perfusees (thrombus
ou anomalie microcirculatoires) ne présenteront pas de tel raccourcissement de la relaxation
T1.

En phase de rehaussement précoce (5 minutes), ’ensemble des tissus myocardiques
présenteront un raccourcissement du T1 comparativement a leur signal de base, hormis les
zones atteintes d’occlusion micro-vasculaire. Inversement, la fuite vasculaire secondaire a
I’hyperémie myocardique et 1’hyperperméabilité vasculaire entraineront un rehaussement
précoce en cas d’atteinte inflammatoire (myocardite par exemple) (281)

Entre 5 et 20 minutes, le T1 intra-vasculaire et le T1 du myocarde sain vont se rallonger
vers leur valeur initiale (diminution du signal du fait du Wash-out passif).

Parallelement, le T1 du myocarde pathologique va demeurer faible de maniére prolongée
du fait d’une accumulation interstitielle de gadolinium, d’un retard d’extravasation (wash-in)
et d’une diminution du wash-out ¢%®.

La différence du signal en pondération T1 entre myocarde sain et pathologique est donc
maximale sur cette phase tardive de rehaussement (entre 10 et 20 minutes aprés injection).

2.2. Technique d’acquisition du rehaussement tardif en Inversion-Récupération

Afin d’augmenter encore ce contraste T1 myocarde sain / pathologique (optimal aux
alentours de 15 minutes aprés administration de chélate de gadolinium), les séquences de
rehaussement tardif utilisent le principe d’Inversion-Récupération, IR (Figure 18).

Leur spécificité réside en 1’ajout d’une préparation de 1’aimantation réalisée au moyen
d’une impulsion d’inversion de 180°, précédant d’un temps variable (temps d’inversion TI)
I’acquisition des images.

Le temps d’inversion est choisi afin d’ «annuler » le signal du myocarde normal : ainsi
toutes les zones pathologiques présentant un excés de produit de contraste gadoliné

apparaitront en hypersignal %,

68



Intervalle R-R Intervalle R-R Intervalle R-R

B SN NI i S

L[] '5 R ) |
\—FT—> R
H m - o T
11%0° readiout 180° read-out
Mz/Mo * / i /
1
[Mz/Mo | 1

Figure 18 - Exemple de Séquence d’Inversion-Récupération (IR) GRE (écho de gradient) d’aprés
Biglands et al ®®. Courbe verte : Myocarde pathologique, Courbe rouge : Myocarde « sain ». Sont
représentées les courbes en échelle d’aimantation longitudinale relative Mz/MO et absolue | Mz/MOI.

Le Temps d’inversion (TT) choisi permet d” « annuler » le signal du myocarde sain.

La valeur du TI dépend de nombreux parameétres : temps écoulé depuis I’injection du
contraste, taux de wash-in et wash-out, paramétres spécifiques au patient (fréquence
cardiaque, fonction rénale) €% .

La valeur optimale du TI est donc définie empiriquement avant réalisation du
rehaussement tardif par I’utilisation de séquences TI-scout (ou T1-sweep Look locker
Module). Le Tl-scout consiste a tester différentes valeurs incrémentielles de TI a I’aide de
coupes axiales médio-ventriculaires en écho de gradient rapide et de choisir parmi les valeurs

testées, la valeur de TI optimale « annulant » le signal du myocarde supposé sain (Figure 19).
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Figure 19 — Exemple de séquence de Tl-scout (T. Pandey et al. ®®). TI scout petit-axe réalisé 10
minutes apres injection sur IRM de 1,5 Tesla, testant différentes valeurs de Temps d’Inversion. Le
signal du pool sanguin (BI) est annulé plus précocement (230 ms) que le signal du myocarde (m) et de
la rate (Sp) (252 ms). Le T1 optimal est dans ce cas estimé a T1=252ms.

2.3. Séquences IR conventionnelles (reconstruction en magnitude) et PSIR

Il existe deux grandes techniques de rehaussement tardif en Inversion-Récupération : les
techniques conventionnelles IR de référence, basées sur I’analyse de la magnitude de la
relaxation longitudinale T1 (MagIR) et la séquence PSIR (Phase-sensitive inversion-
recovery). Cette derniére prend en compte la phase de 1’aimantation et permet de s’affranchir
d’un choix optimal du temps d’inversion (TI) (302)

Les techniques conventionnelles de référence analysent uniquement la magnitude de la
relaxation T1 (courbe IMz/MOI = f(t), de la Figure 20) avec mesure d’aimantation

longitudinale en valeur absolue. D’une part ces séquences nécessitent la réalisation d’apnées

70



[Mz/Mo|

pour acquisition du TI scout préalablement aux séquences de rehaussement tardif. D’autre
part, elles sont tres dépendantes de la qualité du choix du TI par 1’opérateur. De faibles
variations du choix de la valeur du TI (autour du TI théorique d’annulation du myocarde
supposé sain) entrainent d’importantes fluctuations du signal myocardique et diminuent le
contraste myocarde sain/pathologique.

La technique PSIR, qui prend en compte la polarité de ’aimantation longitudinale z, a été
développée dans le but de s’affranchir de ce choix précis et déterminant du TI pour réalisation
d’imagerie de rehaussement tardif 3% (voir courbe Mz/M0= f(t) de la Figure 20 avec

mesure « relative » de 1’aimantation).
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Figure 20 — Influence du choix du T1 dans le contraste entre myocarde nécrosé (infarctus=Ml) et
normal selon la technique de rehaussement tardif utilisée (P. Kelleman et al ®® ): a) Technique
conventionnelle de reconstruction selon la magnitude IMz/m0l et b) PSIR prenant en compte la
polarité de 1’aimantation et donc sa valeur relative Mz/m0. Les images IRM de rehaussement ont été
réalisées avec un Tl (image acquisition time) trop court par rapport au Tl optimal théorique (null
time). Dans la séquence IR conventionnelle (a), le choix erroné du TI diminue significativement le

contraste myocarde sain/pathologique. Ce contraste en PSIR est peu influencé par le choix du TI.

24. Séquences de rehaussement tardif bidimensionnelles (2D) et

tridimensionnelles (3D) en apnée.

La séquence de rehaussement tardif en IR initialement publiée en 2001 et souvent

considérée depuis lors comme technique de référence est une séquence 2D d’inversion
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récupération fast spoiled gradient echo (2D-IR GRE, nom commercial : 2D Turbo Flash chez
Siemens pour fast low-angle shot) ¢,

Le caractere 2D (bidimensionnel) de I’acquisition signifie qu’une seule coupe est acquise
par apnée. Cette technique présente donc un temps d’acquisition conséquent puisque chaque
section (et donc apnée) nécessite entre 10 et 14 cycles cardiaques. En outre, 1’ épaisseur des
coupes est a I’origine d’un effet de volume partiel et d’une limitation de la résolution spatiale
3%) Enfin, I’acquisition 2D de chaque coupe contigué sur une apnée différente peut conduire
a la présence de zones ventriculaires non couvertes par 1’acquisition en cas de fluctuation des
apnées %),

Des séquences dites tridimensionnelles (3D) ont été développeées afin d’éviter ces écueils
en couvrant I’ensemble du massif ventriculaire en une seule apnée. Ces séquences 3D (multi-
coupes en mono-apnée) utilisent deux techniques : 3D-IR b-SSFP (three-dimensional (3D)
inversion-recovery (IR) balanced steady-state free precession (b-SSFP)) et 3D-IR fast spoiled
GRE (nom commercial : 3D Turbo Flash).

Les séquences de rehaussement 3D-IR en apnée sont de plus en plus utilisées en routine et
ont été validées par de nombreuses publications en comparaison a la séquence 2D-IR de

référence (305307-309)

2.5. Séquences de rehaussement tardif 3D en respiration libre Haute résolution
(HR)

La nécessité d’une apnée prolongée limite cependant ’utilisation des séquences 3D chez
certains patients trés dyspnéiques. D’autre part les séquences 3D IR en apnée, bien que de
durée d’acquisition plus courte, proposent une épaisseur de coupe et une résolution spatiale
limitées, proches de celles des séquences 2D IR ©% (soit environ 2,5x2,5x8 mm>).

Pour dépasser ces limitations, des séquences 3D en respiration libre ont été developpées
plus récemment, avec utilisation d’une séquence-navigateur permettant le gating des
mouvements diaphragmatiques (diaphragm-navigator), ou le gating direct des mouvements
respiratoires du cceur (Self-navigation) (306)

Ces séquences 3D en respiration libre ont été appliquées aux techniques conventionnelles
d’IR par reconstruction en magnitude ©*°*® mais aussi a la technique PSIR ©, soit dans le
but de proposer une alternative pour les patients ne tenant pas I’apnée, soit pour améliorer la

résolution spatiale limitée des séquences conventionnelles acquises en apnée % .
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En particulier, les séquences de rehaussement tardif Haute Resolution spatiale (HR) ont été
développées ces derniéres années ®'?. Ces séquences 3D-IR en respiration libre avec gating
respiratoire permettent d’obtenir une épaisseur de coupe minimale de 1’ordre de 1,3mm (313),
Bien que de telles sequences HR furent initialement développées pour I’analyse IRM de la

(316)

fibrose atriale dans 1’étude de la fibrillation auriculaire , elles ont par la suite montre leur

intérét dans I’étude ventriculaire tridimensionnelle des cicatrices myocardiques avant
procédure d’ablation des foyers d’arythmie ventriculaire B17)

Concernant la pathologie myocardique ischémique, Peters et al. ' ont montré que la
séquence de rehaussement tardif Haute Résolution spatiale 3D IR en respiration libre utilisee
dans leurs travaux (1,3x1,4x5 mm?®) permettait une meilleure délimitation des zones de
nécrose et améliorait la visualisation des Iésions intéressant le muscle papillaire
comparativement a la séquence 2D IR de référence (spoiled gradient echo inversion recovery)
de résolution spatiale standard (2x2x8,5 mm?®).

Enfin, le développement des séquences Haute résolution 3D respiration libre a rendu
possible I’acquisition volumique isotropique (ou quasi-isotropique) en rehaussement tardif,
ouvrant la voie a la possibilité de reconstructions multi-planaires rétrospectives des différents

plans d’études en conservant une résolution spatiale intra-coupe minimale ©°.
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QUATRIEME PARTIE - TRAVAIL ORIGINAL: APPORT DU
REHAUSSEMENT TARDIF 3D-HAUTE RESOLUTION DANS LE
DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE IRM DES PATIENTS AVEC MINOCA.

1. INTRODUCTION

Prés de 6% des patients bénéficiant d’une coronarographie dans la prise en charge précoce
d’un infarctus a la phase aigue ne présentent au final aucune évidence angiographique de
coronaropathie obstructive ““**9_ En D’état actuel des connaissances cardiologiques, ces
patients avec infarctus du myocarde a coronaires non-obstructives constituent un véritable
challenge diagnostique, pronostique et thérapeutique .

Le terme MINOCA (pour myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries) a
été introduit pour cette population en tant que diagnostic provisoire (working diagnosis)
compte tenu de la grande diversité des mécanismes étiopathogéniques a 1’origine de ce type
de présentation %,

En effet, les étiologies d’un MINOCA s’étendent des 1ésions ischémiques secondaires a un
IDM aigu de type 1® (rupture de plaque, spasme coronarien, origine embolique, dissection
coronaire) ou de type 2 (déséquilibre entre apports et besoins myocardiques sans obstruction
coronaire) jusqu’aux causes non-ischémiques (telles que la myocardite aigue ou la
cardiopathie de tako-tsubo).

Le traitement et le pronostic étant trés différents selon la cause sous-jacente, une recherche
étiologique systématique est recommandée dés que le diagnostic provisoire de MINOCA est
pOSé.(lSO) Parmi 1’ensemble des explorations complémentaires étiologiques, 1’imagerie
cardiaque par résonance magnétique (IRM) joue un rdle pivot.?®® Plus précisément, les
techniques IRM de rehaussement tardif (RT) aprés injection de chélates de gadolinium ont
une importance cruciale puisque le diagnostic IRM est largement fondé sur la détection et
I’analyse de la distribution des 1ésions myocardiques rehaussées. %

Malheureusement, pour un nombre significatif de MINOCA, 1’étiologie sous-jacente n’est
pas précisable a I’IRM : soit a cause d’une IRM négative, soit a cause de résultats IRM
demeurant équivoques, compatibles avec plusieurs diagnostics 4.

Le fait que ces MINOCA a IRM négative présentent des valeurs plus basses de troponine
comparativement aux MINOCA pour lesquels I'[RM est conclusive (18319 souléve

I’hypothese que la principale limitation de I'IRM réside dans sa résolution spatiale

insuffisante a la détection de petits foyers de nécrose. En outre, la négativité de I’IRM chez
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les plus rares cas de MINOCA présentant une tres forte élévation de troponine pourrait
s’expliquer par une distribution extrémement étendue de la nécrose myocardique (168) (c’est-a-
dire par la présence de tres nombreux mais infimes foyers dispersés de nécrose sans plage
nécrotique contigué de taille suffisante pour étre détectée par les techniques standards de
rehaussement tardif) °9.

Des techniques IRM de Haute Résolution spatiale (HR) utilisant 1’imagerie
tridimensionnelle (3D) de rehaussement tardif (RT) en respiration libre ont récemment été
développées pour I’étude précise de la paroi atriale ®!®. Ces techniques ont ensuite été
évaluées pour 1’étude du myocarde ventriculaire cicatriciel dans le domaine rythmologique
afin de guider les procédures invasives d’ablation des troubles du rythme ventriculaire B17)

Ces nouvelles techniques prometteuses de RT en respiration libre ont permis d’améliorer la
résolution spatiale avec une taille de voxel de 2,5x1,25x1,25 mm? contre environ 8x2,5x2,5
mm?® pour les techniques conventionnelles en apnée.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la performance diagnostique d’un protocole IRM
incluant une séquence Haute Résolution de rehaussement tardif (HR-RT) dans 1’exploration

étiologique précoce des patients MINOCA.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1. Population et design de I’étude

De janvier 2013 a mars 2016, I’ensemble des patients adressés au Centre Hospitalo-
Universitaire de Bordeaux pour la prise en charge d’un MINOCA ont été inclus
consécutivement et prospectivement.

Les examens de pré-inclusion comprenaient les tests biologiques (cycle de troponinémie
cardiaque ultrasensible pour détermination du pic, dosages de la protéine C-réactive (CRP) et
du taux de leucocytes sanguins), un ¢&lectrocardiogramme d’admission (ECG), une
coronarographie (ou exceptionnellement un examen coro-tomodensitométrique le cas
échéant) et une échocardiographie trans-thoracique (ETT) d’admission.

Les critéres d’inclusion choisis sont en accord avec le récent article princeps de I’ESC
working group position paper on MINOCA, 2016 “*% et les nouveaux guidelines ESC 2017
sur le STEMI ®®: 1/ L’association des critéres d’IDM aigu incluant une ¢lévation de la
troponinémie ultra-sensible au dessus du 99°™ percentile (limite supérieure de référence) et
d’une présentation clinique suggestive d’infarctus selon la Troisiéme définition universelle de
I’infarctus du myocarde ®), 2/ L’absence d’artére coronaire obstructive (se définissant a
I’angiographie par une sténose > 50%), 3/ L’absence de diagnostic différentiel expliquant la
présentation clinique aigue. En particulier, les patients répondant aux criteres de myocardite
aigue suspectée cliniquement selon 1’ ESC 2013 myocarditis Task Force ®* n’étaient pas
éligibles.

Les critéres d’exclusion étaient la présence d’une contre-indication a I’IRM (incluant les
patients avec materiel implantable de type défibrillateur ou pace-maker), la présence d’un
antécédent de syndrome coronarien aigu avec élévation de la troponinémie cardiaque ou de
myocardite.

L’ensemble des patients inclus bénéficiait d’une IRM cardiaque en protocole standard
incluant des séquences dynamiques en mode Ciné, des séquences en pondération T2
myocardiques, une séquence perfusionnelle de premier passage au repos (facultative) et une
séquence de rehaussement tardif (RT) de résolution standard en apnée.

La séquence évaluée en Haute Résolution de RT (HR-RT) en respiration libre était realisee
a la suite de ce protocole standard chez tout patient avec une IRM conventionnelle aboutissant
a un résultat négatif ou douteux. Lorsqu’un diagnostic de certitude était retenu apres protocole
IRM standard, 1’acquisition de la séquence Haute Résolution de RT en respiration libre était

optionnelle, dépendante de la charge de travail prévue sur la vacation.
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2.2. Protocoles d’acquisition IRM

Les acquisitions IRM ont été réalisées sur un appareil 1,5 Tesla (Magnetom Avanto,
Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany) équipée d’une antenne cardiaque dédiée 32-
canaux.

Le protocole d’acquisition incluait des séquences dynamiques Ciné en coupes 2-cavites, 3-
cavités, 4-cavités ainsi qu’une pile de coupes jointives en petit axe couvrant I’ensemble du
massif ventriculaire. Des séquences a 1’état d’équilibre de 1’aimantation (Steady state free
precession) ont été utilisées selon les paramétres suivants : TR/TE : 20/1,4 ms; angle de
bascule (flip) : 60° ; épaisseur de coupe : 6mm ; taille de pixel : 1,6 x 1,4 mm ; segmentation
temporelle du cycle cardiaque en 60 images.

Les séquences en pondeération T2 étaient acquises en coupes 2-cavités, 3-cavités, 4-cavités
ainsi qu’en petit axe (3 coupes positionnées aux ¢tages basal, médian et apical). Une séquence
T2 STIR a été utilisée avec les parametres suivants : TR : 2 cycles cardiaques ; TE : 61 ms;
Champs de vue (FOV) : 380 x 309 mm ; matrice : 256 x 208 ; épaisseur de coupe : 10 mm ;
acquisition méso-diastolique.

La seéquence de perfusion de repos, optionnelle, était acquise au premier passage
myocardique d’un bolus de 0,1 mmol/kg de gadotérate de méglumine (Guerbet, Aulnay-sous-
Bois, France) injecté par voie intraveineuse au débit de 5 mL/s. L’acquisition était réalisée a
chaque cycle cardiaque durant 50 cycles consécutifs en 3 niveaux de coupes petit-axes
positionnées aux étages basal, médian et apical. Une séquence hybride Echo de Gradient -
Echo Planar (EPI) a été utilisée avec les paramétres suivants : TR : 148ms ; TE : 1,1ms ; angle
de bascule (flip) : 20° ; épaisseur de coupe : 8mm ; matrice : 160 x 70 ; résolution spatiale
intraplanaire : 2,7 x 2,2 mm?; imagerie paralléle (GRAPPA) avec facteur d’accélération
R=2 ; acquisition de 3 coupes a chaque cycle cardiaque.

Une seconde dose de 0,1 mmol/kg de gadotérate de méglumine était injectée
immédiatement aprés 1’acquisition des séquences de perfusion de repos.

Les séquences standards de rehaussement tardif étaient réalisées 10 minutes aprés cette
injection en utilisant une technique en apnée acquise en 3 piles de coupes jointives couvrant
I’ensemble du massif ventriculaire et orientées en petit-axe, 2-cavités et 4-cavités. La
séquence en apnee utilisée était une séquence 3D d’inversion récupération fast spoiled écho
de gradient (turbo-FLASH pour Fast Low Angle SHot) avec les paramétres suivants :
TR/TE : 700/1,4 ms ; angle de bascule (flip) : 10°, taille de voxel : 1,8x1,4x6 mm?®, temps
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d’inversion (TI) compris entre 260 et 320 ms et choisi de mani¢re optimale sur la séquence
dédiée de TI-scout réalisee immédiatement avant acquisition.

Une nouvelle séquence de TI-scout était réalisée juste aprés acquisition du rehaussement
tardif standard, c’est-a-dire environ 15-20 minutes apres injection gadolinée.

La sequence évaluée de rehaussement tardif en haute résolution (HR-RT) étaient realisee
immédiatement apres en utilisant une technique d’inversion récupération 3D sous double
gating cardiaque (ECG) et respiratoire (séquence navigateur diaphragmatique en écho de
gradient et saturation du signal de la graisse ©'?). Les paramétres utilisés étaient les suivant :
TR/TE : 6,1/2,4 ms, angle de bascule (flip) : 22° ; taille du voxel : 1,25x1,25x2,5 mm? ; temps
d’inversion (TI) compris entre 260 et 320 ms et choisi de maniéere optimale sur la séquence
dédiée de Tl-scout realisée immédiatement avant acquisition, imagerie parallele (GRAPPA)
avec facteur d’accélération R=2 ; lignes de référence : 42 ; temps d’acquisition moyen entre

8-10 minutes selon les fréquences respiratoire et cardiaque du patient.

2.3. Analyse et interprétation des acquisitions IRM réalisées

2.3.1. Analyse et interprétation de I’IRM, hors rehaussement tardif myocardique

Les volumes et la fraction d’éjection ventriculaires gauches (FEVG) étaient calculés apres
contourage manuel a l’aide du logiciel Argus (Siemens Medical Systems, Erlangen,
Germany). La fonction ventriculaire droite était estimée visuellement comme normale ou
anormale puis quantifiée par technique de contourage si anormale. La dilatation et la
dysfonction systolique ventriculaire gauche ou droite ont été définies selon les valeurs
normales en fonction du sexe sur la base d’études ultérieures G2

Les séquences dynamiques Ciné étaient interprétées a la recherche de troubles de la
cinétique segmentaire ventriculaire droite ou gauche et d’un épanchement péricardique.

Les sequences thoraciques de repérage permettaient la recherche d’un infiltrat (ou
condensation) pulmonaire ainsi que d’un épanchement pleural.

Les séquences en pondération T2 permettaient la détection d’un cedéme myocardique.

La séquence perfusionnelle de repos (facultative) était analysée a la recherche d’un defect
myocardique perfusionnel de premier passage.

En dehors de 1’étude myocardique détaillée ci-aprés, les séquences de rehaussement tardif

recherchaient aussi la présence d’un rehaussement péricardique.
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2.3.2. Analyse et interprétation du rehaussement tardif myocardique (standard et haute

résolution)

Afin de prendre en considération I’incertitude potenticlle dans I’interprétation des
séquences IRM de rehaussement tardif, les rehaussements myocardiques positifs étaient
catégorisés sur la base de la confiance diagnostique en deux groupes : 1- certain, lorsque le
lecteur n’avait aucun doute sur la présence d’un rehaussement tardif myocardique et 2-
possible, dans les autres cas.

Chaque rehaussement tardif positif (certain ou possible) était ensuite décrit selon sa
distribution sous-endocardique, sous-épicardique et/ou méso-myocardique. Un rehaussement
¢tait défini comme transmural lorsqu’il s’étendait, au moins focalement, a toute 1’épaisseur
myocardique. Un rehaussement positif dont la distribution myocardique était équivoque était
défini comme de localisation trans-myocardique indéterminée.

Sur la base de ces distributions de rehaussement tardif, un pattern (soit ischémique, soit
non-ischémique, soit indéterminé) était fixé pour chaque cas de RT positif. Le pattern
ischémique regroupait les RT de distributions sous-endocardique et transmurale (avec ou sans
systématisation coronaire). Le pattern non-ischémique regroupait les RT de distributions
méso-myocardique ou sous-épicardique. Enfin, le pattern indéterminé regroupait les RT
positifs mais de distribution équivoque.

L’extension du rehaussement tardif était quantifiée en nombre de segments ventriculaires

gauches atteints en utilisant le modéle AHA de systématisation en 17 segments ©2V.

2.3.3. Critéres diagnostiques IRM

Le diagnostic IRM d’infarctus du myocarde ¥ était retenu en cas de rehaussement tardif
positif certain de distribution transmurale ou sous-endocardique : c’est-a-dire en cas de
pattern ischémique tel que defini au paragraphe précédent.

Le diagnostic IRM de myocardite &

était retenu en cas de rehaussement tardif positif
certain de distribution méso-myocardique ou sous-épicardique, en I’absence de rehaussement
sous-endocardique : c’est-a-dire en cas de pattern non-ischémique tel que défini
précédemment.

Le diagnostic IRM de cardiopathie de tako-tsubo ®>?°?) était retenu ; 1/ en cas d’anomalie
de la cinétique segmentaire (hypokinésie, akinésie ou dyskinésie) affectant 1’étage médio-
ventriculaire ou apical sur les séquences Ciné en I’absence de rehaussement tardif

myocardique ou 2/ en cas de trouble cinétique ventriculaire gauche médio-ventriculaire ou
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apical documenté a la ventriculographie préalable a I’inclusion et compatible avec un tako-
tsubo, chez un patient avec IRM ne retrouvant ni rehaussement tardif myocardique, ni trouble
de la cinétique ventriculaire. Ce second critere permettait de prendre en considération le
caractére transitoire de la dysfonction ventriculaire inhérent au diagnostic de tako-tsubo
(252,253)-

L’IRM était définie comme conclusive lorsqu’un diagnostic étiologique de certitude était
retenu. Dans tous les autres cas, I’'IRM étaient catégorisée comme non-conclusive : c’est-a-
dire soit négative, soit douteuse (RT positif mais incertain ou RT certain mais de pattern

indétermine).

2.3.4. Doubles lectures pour calcul des concordances

L’ensemble des images acquises ont été interprétées de manic¢re indépendante par 2
radiologues (expériences de 5 et 15 ans en IRM) afin de déterminer la concordance inter-
observateurs sur le diagnostic final retenu avec et sans séquence Haute Résolution de RT
(HR-RT).

Une seconde lecture avec et sans HR-RT par un des deux radiologues a été réalisée afin de
déterminer la concordance intra-observateur. Cette seconde lecture s’est effectuée dans un
ordre aléatoire de patients et en respectant un intervalle libre de 3 mois aprés la premiére
lecture, afin de s’affranchir d’un éventuel biais de mémorisation.

Chaque radiologue a retenu un premier diagnostic pour chacun des patients tel que défini
au paragraphe précédent sur I’interprétation de I’IRM standard, en aveugle de la séquence
HR-RT.

Les patients pour lesquels la séquence HR-RT avait été réalisée ont été 1’objet d’une
seconde interprétation par chaque radiologue incluant le protocole IRM standard et la
séquence HR-RT, selon les mémes critéres diagnostiques que la premiére interprétation

(définis au chapitre précédent).

2.4. Analyses statistiques

Le test de normalité de Shapiro-Wilk a été utilisé pour déterminer si les variables
guantitatives suivaient une distribution normale.

Les variables quantitatives ont été exprimées par la moyenne + 1’écart type lorsqu’elles
suivaient une distribution normale et en médiane et intervalle interquartile [Q1-Q3] dans les

autres cas. Les variables qualitatives ont été exprimees en pourcentage (%).
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Les caractéristiques initiales (Baseline) de la population incluant les données
démographiques, les facteurs de risque cardio-vasculaire, les antécédents cardiaques, la
symptomatologie initiale, les résultats biologiques, ECG, ETT, coronarographiques,
ventriculographiques et de I’'IRM cardiaque standard ont été comparées entre les sous-groupes
de patients ayant eu et n’ayant pas eu d’acquisition HR-RT. Pour les patients explorés a la
fois par une acquisition standard et une séquence HR-RT, I’analyse du rehaussement tardif a
été compareée entre la séquence RT standard et la séquence HR-RT. Les diagnostics finaux et
le taux de résultats non-conclusifs aprés IRM standard ont été comparés a ceux retenus apres
ajout du HR-RT. Les caractéristiques du sous-groupe de patients pour lesquels le HR-RT
avait apporté un nouveau diagnostic de certitude a été comparé aux patients pour lesquels le
HR-RT réalisé ne modifiait pas le diagnostic IRM standard.

Les concordances intra- et inter-observateurs sur le diagnostic final ont été calculées d’une
part pour I’interprétation de I’IRM standard seule et d’autre part pour 1’interprétation du HR-
RT ajouté au protocole standard. Ces concordances ont été calculées a l'aide du coefficient
Kappa (k) de Cohen en intégrant le doute diagnostique sans pondération, soit entre les 9
diagnostics finaux suivants : "IRM négative"”, "Myocardite aigue (MA)", "Infarctus (IDM)",
"cardiopathie de tako-tsubo (TT)", "doute entre TT et IDM", "doute entre IDM et MA",
"doute entre IDM et IRM négative", "doute entre MA et IRM négative" et enfin "Autres
diagnostics".

Les variables quantitatives indépendantes ont été comparées a 1’aide de tests paramétriques
(unpaired Student’s t-test, ANOVA) ou non-paramétriques (test U de Mann-Whitney U, test
de Kruskal-Wallis) en fonction de leur normalité. Lorsqu’une différence significative était
trouvée entre les groupes multiples lors d’un test ANOVA (ou d’un test de Kruskal-Wallis),
les comparaisons multiples pour chaque paire étaient réalisées en utilisant la méthode de
Tukey—Kramer (ou le test de Conover-Iman) afin de limiter I’inflation du risque a.

Les variables quantitatives appariées ont été comparées a 1’aide de tests pour variables
dépendantes de type paramétrique ou non paramétrique en fonction de leur normalité (paired
Student’s t-test, test signed-rank de Wilcoxon).

Les variables qualitatives indépendantes ont été comparées en utilisant le test du Chi-deux
(x2) lorsque les effectifs théoriques étaient > 5 et par le test exact de Fisher dans les autres
cas. Lorsqu’une différence significative était mise en évidence lors de la comparaison de

multiples (>2) échantillons de variables qualitatives, la procédure de Marascuillo était utilisée

pour comparaison multiple par paire en limitant 1’inflation du risque d.
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Les variables qualitatives dépendantes étaient comparées en utilisant le test de McNemar
pour variables appariées.

Les valeurs de p sont obtenues par utilisation de tests statistiques bilatéraux avec un seuil
de significativité fixé a p<0,05. Les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel NCSS 8

(NCSS Statistical Software, Kaysville,UT, USA).

3. RESULTATS

3.1. Caracteristiques générales de la population

Un total de 229 patients avec le diagnostic de MINOCA ont été inclus (dge 5617 ans,
45% de femme). Les caractéristiques de la population sont résumées en Tableau I.

Un antécédent cardiaque était retrouvé chez 9% des patients. La douleur thoracique aigue
était de type angineuse typique pour 52% des cas.

Tous les patients ont bénéficié des dosages biologiques, de I’ECG, de I’ETT et d’une
exploration coronaire précocement apres admission. Les dosages biologiques retrouvaient une
élévation médiane de troponinémie a 35 [10-120] fois la limite supérieure de la normale.

La présentation ECG majoritaire était I’IDM sans sus-décalage persistant du segment ST
(63% de NSTEMI contre 37% de STEMI).

Sur le plan angiographique, 55% des patients présentaient des coronaires saines contre

45% une coronaropathie non-obstructive.
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Tableau I. Caractéristiques initiales de I'ensemble des patients inclus.

L . MINOCA
Caractéristiques de la population (N=229)
Age (années) 56 £17
Sexe féminin 104 (45%)
Antécédent de pathologie cardiaque 21 (9%)
Fibrillation atriale 11 (6%)
Valvulopathie 4 (2%)
CIV traitée 2(1%)
Cardiomyopathie dilatée 1 (0.4%)
Bloc de branche gauche 1 (0.4%)
Syndréme du QT long 1(0.4%)
Bloc atrio-ventriculaire 1 (0.4%)
Facteurs de risque cardiovasculaire
Hypertension 69 (30%)
Tabagisme 85 (37%)
Diabete 21 (9%)
Hyperlipidémie 65 (28%)
Surpoids ou obésité (IMC 2 25 kglmz) 107 (47%)
IMC (kg/m”?) 257452
Antécédent familial précoce de coronaropathie 35 (15%)
Présentation clinique
Angor typique 119 (52%)
Douleur thoracique atypique 101 (44%)
Douleur "péricarditique” 9 (4%)
Histoire récente de douleur thoracique 37 (16%)
Infection (le mois précédant les symptomes) 59 (26%)
Stress émotionnel 17 (7%)
Dyspnée 30 (13%)
Palpitations 17 (7%)
Fiévre 7 (3%)
Lipothymie 37 (16%)
Syncope 7 (3%)
Tests biologiques
Troponine (pic/LSR) 35[10-120]
CRP (mg/L) 2910.2 -23.0]
Elevation de la CRP (>5 mg/L) 95 (42%)
Hyperleucocytose (>10G/L) 70 (31%)
Données ECG a l'admission
STEMI 85 (37%)
NSTEMI 144 (63%)
Rythme sinusal 222 (97%)
Trouble du rythme 7 (3%)
Bloc de branche gauche 8 (4%)
Bloc de branche droit 10 (4%)
Echocardiographie Trans-Thoracique (ETT)
FEVG (%) 57+7
ETT normale 124 (54%)
Trouble de la cinétique segmentaire 90 (39%)
Trouble de la cinétique diffuse 41 (18%)
Epanchement péricardique 6 (3%)
Autre anomalie ETT 6 (3%)
Angiographie coronaire
Coronarographie invasive 222 (97%)
Coro-TDM 7 (3%)
Coronaires angiographiquement saines 125 (55%)
Coronaropathie non-obstructive 104 (45%)
Ventriculographie anormale * 70 (40%)

* Données non disponibles pour 56 (24%) patients.

MINOCA : infarctus du myocarde a coronaires non-obstructives, CIV: communication inter-
ventriculaire, IMC : indice de masse corporelle, LSR : limite supérieure de référence, CRP :
protéine C-réactive, ECG : ¢lectrocardiogramme,STEMI : infarctus avec sus-décalage
persistant du segment ST, NSTEMI : infarctus sans sus-décalage persistant du segment ST,
FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche, ETT : échocardiographie transthoracique,
TDM : tomodensitométrie.



3.2. Résultats du protocole d’IRM standard

Le protocole IRM standard (incluant de maniére systématique les sequences Ciné, en
pondération T2 et de RT standard en apnée) a été réalisé pour tous les patients. La séquence
facultative de perfusion de premier passage au repos était disponible pour 153 (67%) patients.

Le délai entre le début de la douleur thoracique aigue et I’acquisition IRM était de 4 [2-8]
jours.

Les résultats d’IRM standard sont résumés en Tableau I1.

La FEVG etait en moyenne de 61+9%, altérée chez 21% des patients. Un trouble de la
cinétique segmentaire et un defect perfusionnel étaient retrouvés chez respectivement 35% et
13% des patients. Les pondérations T2 détectaient un hypersignal d’cedéme myocardique chez
36% des patients.

La séquence standard de RT était négative chez 36% des patients et retrouvait un
rehaussement tardif certain et possible chez respectivement 56% et 7% des patients. Le
pattern était ischémique dans 27% des cas, non-ischémique dans 30% des cas et indéterminé
dans 7% des cas. L’extension médiane du RT standard était de 1 [0-2] segment.

Aprés interprétation du protocole IRM standard, un diagnostic conclusif a été retenu pour
138 (60%) patients, incluant 24% d’IDM, 25% de myocardites, 10% de cardiopathie de tako-
tsubo et 3 (1%) autres diagnostics (deux cas de cardiomyopathies hypertrophiques et un cas
de fibrose endomyocardique). Des exemples d’imageries IRM standards de patients avec
infarctus aigu, myocardite aigue et cardiopathie de tako-tsubo sont présentés respectivement
en Figures I, Il et I11.

L’IRM standard était non-conclusive pour les 91 (40%) patients restants : soit négative
(26%) soit équivoque (doute entre une myocardite et un infarctus (6%), entre une myocardite
et une IRM négative (5%), entre un infarctus et une IRM négative (2%) ou entre un infarctus
et un tako-tsubo (1%)).
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Figure I. Exemple d’infarctus aigu typique diagnostiqué a I’IRM chez

un patient adressé pour MINOCA.

Homme de 85 ans adressé pour MINOCA, avec antécédent d’HTA.
LECG initial retrouvait un sus-décalage ST persistant (STEMI). UETT a
'admission révélait une dyskinésie apicale. La coronarographie était
cependant normale, faisant évoquer soit un infarctus soit une
cardiopathie de tako-tsubo. L'IRM réalisée 3 jours apres début des
symptomes retrouvait la dyskinésie apicale : Ciné 2C en diastole (A)
et systole (B). La séquence en pondération T2 (C) retrouvait un
cedeme myocardique dans le méme territoire (fleches). La séquence
de perfusion de repos (D, PA) était normale. La séquence de
rehaussement tardif standard (E: 2C et F :3C) révélait un
rehaussement transmural antéro-apical et apical en rapport avec un
IDM avec obstruction micro-circulatoire (no-reflow, fléches). Un
épisode transitoire de fibrillation atriale était retrouvé sur le Holter
ECG 24h. PA: petit axe, 2 et 3C: 2 et 3cavités

e}
a1

Figure II. Exemple de myocardite aigue typique diagnostiquée a

I'IRM chez un patient adressé pour MINOCA.

Homme de 38 ans adressé pour MINOCA, avec facteurs de risque
cardiovasculaire (tabagisme, obésité). Le dosage biologique retrouvait
une élévation de la protéine C-réactive. L'ETT et la coronarographie
étaient normales. L'IRM réalisée 2 jours aprés début des symptdmes ne
retrouvait pas d’anomalie cinétique : Ciné 4-cavités en télé-diastole (A)
et télé-systole (B). La perfusion de premier passage (C) était négative.
La séquence en pondération T2 (D) retrouvait un cedéeme myocardique
sous-épicardique de la paroi latérale du VG (fleches). La séquence de
rehaussement tardif standard en petit-axe (E) et 4-cavités (F) montrait
un rehaussement sous-épicardique évocateur de myocardite. Une IRM
de contréle a 6 mois (non montrée) ne révélait aucun signe de
remodelage ventriculaire mais la présence d'un RT strié sous-
épicardique en rapport avec une cicatrice chronique.

Figure III. Exemple de cardiopathie de tako-tsubo typique
diagnostiquée a I'IRM chez un patient adressé pour MINOCA.

Femme de 77 ans adressée pour MINOCA, avec antécédents d’HTA et
de fibrillation atriale et douleurs thoraciques atypiques dans un
contexte de stress émotionnel. LECG initial retrouvait un sus-décalage
ST des dérivations antérieures (STEMI). La coronarographie retrouvait
une coronaropathie non-obstructive (<50%). LUETT d’admission et la
ventriculographie montraient d’importantes anomalies de la cinétique
ventriculaire gauche médio-ventriculaires et apicales. L'IRM réalisée a 4
jours du début des symptdomes retrouvait une dyskinésie apicale avec
akinésie médio-ventriculaire et hyperkinésie basale : Ciné 2-cavités en
télé-diastole (A) et télé-systole (B). La séquence en pondération T2 (C)
retrouvait un cedéme myocardique dans le méme territoire (fleches).
La séquence de rehaussement tardif standard ne révélait aucune Iésion
myocardique (4-cavités (E)), évoquant le diagnostic de tako-tsubo. Une
ETT de suivi a deux mois (non montrée) confirmait la régression
compléete des anomalies cinétiques observées.




Tableau II. Résultats du protocole IRM standard

MINOCA
N=229

Délai entre début des symptomes et IRM (jours) 4 [2-8]
Analyse thoracique extra-cardiaque

Infiltration ou condensation pulmonaire 6 (3%)
Epanchement pleural 9 (4%)
Séquences dynamiques Ciné
Epanchement péricardique 8 (4%)
Anomalie cinétique VD 1 (0.4%)
FEVG (%) 61+9
FEVG anormale 48 (21%)
VTDVGi (mL/m’) 73+18

Trouble de la cinétique segmentaire VG~ 80 (35%)
Perfusion de repos*

Defect perfusionnel 20 (13%)
Séquences en pondération T2
Hypersignal T2 myocardique 83 (36%)

Rehaussement tardif (RT) standard
Absence de rehaussement tardif (RT) 83 (36%)

RT myocardique certain 129 (56%)
RT myocardique douteux 17 (7%)
Pattern Ischémique de RT 61 (27%)
Pattern Non-ischémique de RT 69 (30%)
Pattern indéterminé de RT 16 (7%)
RT transmural 30 (13%)
Extension du RT (nombre de segments) 1[0-2]
RT péricardique 3 (1%)
Diagnostic posé apres IRM standard

Diagnostics conclusifs 138 (60%)
Myocardite aigue (MA) 57 (25%)
Infarctus du myocarde (IDM) 56 (24%)
Cardiopathie de Tako-tsubo (TT) 22 (10%)
Autres 3 (1%)

IRM non-conclusive 91 (40%)
IRM négative 59 (26%)
Doute entre MA et IDM 14 (6%)
Doute entre IDM et TT 2 (1%)
Doute entre IDM et IRM négative 4 (2%)
Doute entre MA et IRM négative 12 (5%)

* Données non disponibles pour 76 (33%) patients.

MINOCA : infarctus a coronaires non-obstructives, VD : ventricule droit,
FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche, VG : ventricule gauche,
VTDVGi : volume télé-diastolique ventriculaire gauche indexé, RT :
rehaussement tardif, MA : myocardite aigue, IDM : infarctus du myocarde, TT
: cardiopathie de tako-tsubo.



3.3. Caracteristiques de la sous-population explorée par la sequence HR-RT

Protocolairement, la séquence HR-RT était systématiquement ajoutée a I’IRM
conventionnelle lorsque le RT standard était negatif ou douteux et était optionnelle dans les
autres cas.

Finalement, 5 patients avec IRM standard négative n’ont pas eu d’acquisition HR-RT du
fait d’une mauvaise tolérance durant I’examen conventionnel.

Au total, la séquence HR-RT a été réalisée chez 172 (75%) de la population générale de
MINOCA inclus. Le Tableau 11 compare les caractéristiques du sous-groupe de patients
n’ayant eu finalement que I’IRM standard (N=57) a celui pour lesquels le HR-RT a été réalisé
en supplément du protocole standard (N=172).

Comme attendu, la population pour laquelle il a été réalisé la séquence supplémentaire
HR-RT présentait un taux d’IRM conventionnelles non-conclusives significativement plus
élevé (50% vs. 9%, p<0,001) que la population ayant été explorée uniquement par IRM
standard. En outre, comparés au sous-groupe sans HR-RT, le pic de troponine et le taux de
patients avec élévation de la CRP étaient significativement plus faibles dans la population
avec HR-RT (p<0,001 et p=0,02 respectivement) et les explorations ETT et

ventriculographiques plus fréquemment négatives (p=0,03 et p=0,02 respectivement).
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Tableau III. Comparaison des caractéristiques des patients avec et sans réalisation de la séquence de
rehaussement tardif Haute Résolution (HR-RT).

IRM standard IRM standard avec

uniquement réalisée  séquence HR-RT P value
n=57 n=172
Age (années) 54 £18 56 £17 p=0.396
Sexe féminin 37% 48% p=0.168
Antécédent de pathologie cardiaque 11% 9% p=0.791
Nombre de Facteurs de risque cardiovasculaire 1[1-3] 2 [1-3] p=0.712
Présentation clinique
Angor typique 56% 51% p=0.467
Douleur thoracique atypique 42% 45% p=0.726
Douleur "péricarditique" 2% 5% p=0.457
Histoire récente de douleur thoracique 12% 17% p=0.359
Infection (le mois avant symptomes) 35% 23% p=0.063
Stress émotionnel 7% 8% p=0.999
Dyspnée 18% 12% p=0.251
Palpitations 9% 7% p=0.771
Lipothymie et/ou syncope 21% 19% p=0.684
Tests biologiques
Troponine (pic/LSR) 98 [26 - 246] 28 [9 - 84] p<0.001
Elevation de la CRP (>5 mg/L) 54% 37% p=0.023
Hyperleucocytose (>10G/L) 33% 30% p=0.601
Données ECG a I'admission
STEMI 40% 36% p=0.507
Rythme sinusal 93% 98% p=0.067
BBG ou BBD 11% 7% p=0.400
Echocardiographie Trans-Thoracique (ETT)
FEVG (%) 56+8 ST+ p=0.130
ETT normale 42% 58% p=0.035
Trouble de la cinétique segmentaire 49% 36% p=0.080
Trouble de la cinétique diffuse 25% 16% p=0.130
Angiographie coronaire
Coronarographie invasive 98% 97% p=0.684
Coro-TDM 2% 4% p=0.684
Coronaires angiographiquement saines 46% 57% p=0.116
Coronaropathie non-obstructive 54% 43% p=0.116
Ventriculographie anormale * 56% 35% p=0.016
Résultats de I'IRM standard
FEVG (%) 58+10 62+9 p=0.004
Trouble de la cinétique segmentaire VG 40% 33% p=0.322
Epanchement péricardique 2% 4% p=0.683
Hypersignal T2 myocardique 46% 33% p=0.322
Defect perfusionnel ** 9% 9% p=0.991
Absence de rehaussement tardif (RT) 26% 39% p=0.072
RT myocardique certain 74% 51% p=0.002
RT myocardique douteux 0% 10% p=0.008
Pattern Ischémique de RT 30% 26% p=0.590
Pattern Non-ischémique de RT 44% 26% p=0.009
Pattern indéterminé de RT 0% 9% p=0.025
RT transmural 23% 10% p=0.012
Extension du RT (nombre de segments) 1 [0-3] 1 [0-2] p=0.039
RT péricardique 0% 2% p=0.576
Diagnostic posé aprés IRM standard
IRM non-conclusive (négative ou douteus¢ 9% 50% p<0.001
Myocardite aigue 44% 19% p<0.001
Infarctus du myocarde 30% 23% p=0.276
Cardiopathie de tako-tsubo 16% 8% p=0.068
Autres 2% 1% p=0.999

* Données non disponibles chez respectivement 12 (21%) et 44 (26%) patients. ** Données non disponibles chez respectivement
23 (40%) et 53 (31%) patients. Les valeurs de p significatives pour un seuil de 0,05 sont en gras.

HR : Haute Résolution, RT : rehaussement tardif, LSR : limite supérieure de référence, CRP : protéine C-réactive, ECG :
électrocardiogramme, STEMI : infarctus avec sus-décalage persistant du segment ST, BBG : bloc de branche gauche, BBD : bloc
de branche droit, FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche, VG : ventricule gauche, ETT : échocardiographie
transthoracique, TDM : tomodensitométrie.



3.4. Comparaison des résultats de ’IRM standard avant et apres HR-RT

Pour les 172 patients explorés a la fois par protocole standard et par séquence HR-RT, les
résultats IRM et les diagnostics finalement retenus sont comparées en Tableau IV. La Figure
IV compare a titre d’exemples des images d’acquisitions RT standards et a Haute Résolution
a des niveaux de coupes équivalents chez des mémes patients. La Figure V compare la
proportion des différents diagnostics étiologiques retenus apres protocole IRM standard a
ceux retenus apres ajout de la sequence HR-RT.

Le taux de détection d’un RT myocardique certain était plus élevé avec la séquence HR-
RT qu’avec les acquisitions de RT standard (64% vs. 51%, p<0,001). Semblablement, parmi
les RT positifs, le taux de RT de distribution myocardique indéterminée était plus faible en
HR-RT qu’en RT standard (1% vs. 15%, P<0.001).

Tableau I'V. Comparaison des résultats IRM de RT sans et avec interprétation de la séquence RT
Haute Résolution (HR-RT) sur le sous-groupe de 172 patients explorés par IRM standard et HR-RT.

Interprétation de

I'IRM standard avec Interprétation de

I'IRM standard avec

R;;slt:;:z:d RT standard et HR P value

(N=172) (N=172)

Rehaussement tardif
Absence de rehaussement tardif (RT) 68 (39%) 61 (35%) p=0.143
RT myocardique certain 87 (51%) 110 (64%) p<0.001
RT myocardique douteux 17 (10%) 1(1%) p<0.001
Pattern Ischémique de RT 45 (26%) 63 (37%) p<0.001
Pattern Non-ischémique de RT 44 (26%) 47 (27%) p=0.629
Pattern indéterminé de RT 15 (9%) 1 (1%) p<0.001
RT transmural 17 (10%) 19 (11%) p=0.754
Extension du RT (nombre de segments) 1 [0-2] 1 [0-2] p=0.011
RT péricardique 3(2%) 5(3%) p=0.625
Diagnostic post-IRM

Diagnostics conclusifs 86 (50%) 122 (71%)
Myocardite aigue (MA) 32 (19%) 46 (27%) p=0.002
Infarctus du myocarde (IDM) 39 (23%) 62 (36%) p<0.001
Cardiopathie de Tako-tsubo (TT) 13 (8%) 13 (8%) p=0.999
Autres 2 (1%) 1 (1%) p=0.999
IRM non-conclusive 86 (50%) 50 (29%) p<0.001
IRM négative 54 (31%) 48 (28%) p=0.211
Doute entre MA et IDM 14 (8%) 1 (1%) p=0.001
Doute entre IDM et TT 2 (1%) 0 (0%) p=0.480
Doute entre IDM et IRM négative 4 (2%) 0 (0%) p=134
Doute entre MA et IRM négative 12 (7%) 1 (1%) p=0.003

Les valeurs de p significatives pour un seuil de 0,05 sont en gras.
RT : rehaussement tardif, HR : Haute Résolution, IRM : imagerie cardiaque par résonance magnétique, MA : myocardite aigue,
IDM : infarctus du myocarde, TT : cardiopathie de tako-tsubo
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Figure IV. Comparaison des acquisitions RT standard et HR chez 12 patients avec
MINOCA.

RT standard HR-RT

Images IRM de RT en apnée (séquence standard, colonne de gauche) et en respiration libre (HR,
colonne de droite) acquises chez 12 patients avec MINOCA. Pour chacun de ces patients, I'ajout
de la séquence HR-RT a modifié le diagnostic : soit en augmentant la détection des lésions
myocardiques (RT standard considéré négatif), soit en améliorant I'analyse de la distribution
trans-myocardique (RT standard de distribution indéterminé). Les fleches jaunes pointent les
lésions myocardiques. RT : rehaussement tardif, HR : Haute résolution.

Figure V. Comparaison de la répartition des diagnostics retenus par I'IRM standard seule et aprés ajout de la séquence
HR-RT .

® [RM standard seulement

40,0% 0001 IRM standard + HR-RT
p<0.

35,0%
NS

30,0%
p=0.002

25,0%

20,0%

15,0%
10.0% =0.001
NS p=0.003 P
5.0%
: N
I NS 5 NS
0.0% || . | |

Infarctus ~ Myocardite  Tako-tsubo Autres  IRM négative MA ou Nég IDM ou Nég IDM ou MA IDM ou TT
IDM (MA) (TT) (Nég)

Les différences significatives sont présentées sous la forme d"une valeur de p en gras. HR : Haute Résolution, RT : rehaussement tardif, NS : non
significatif, IDM : infarctus du myocarde, MA : myocardite aigue, TT : cardiopathie de tako-tsubo, Nég : IRM négative
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La précision sémiologique IRM de 1’analyse des 1ésions myocardiques rehaussées en HR-

RT a conduit & la modification du diagnostic final chez 45/172 (26%) des patients explorés

par les deux techniques. L’ensemble des modifications diagnostiques pré- vs. post-HR-RT

sont détaillées Figure VI. La majorité des modifications diagnostiques (41/45 (91%))

concernait des patients pour lesquels I’'IRM standard n’était pas conclusive (soit négative, soit

douteuse).

Figure VI. Ensemble des modifications de diagnostic final aprés adjonction de la séquence HR-RT au protocole

IRM standard.
IRM STANDARD IRM STANDARD + RT-HR
Myocardite Myocardite
w N=32 N=46
>
% Tako-tsubo (TT) Tako-tsubo (TT)
— N=13 N=13
S
8 Autres Autres
E N=2 N=1
= Infarctus (IDM) Infarctus (IDM)
N=39 N=62
IRM Négative IRM Négative
w N=54 N=48
>
g Myocardite ou IDM Myocardite ou IDM
| N=14 N=1
O
& IDM ou Négative IDM ou Négative
Q N=4 N=0
pd
Q IDM ou TT IDM ou TT
s N=2 N=0
@x
Myocardite ou Négative Myocardite ou Négative
N=12 N=1

Analyse portant sur les 172 patients explorés par les deux techniques. Le nombre encerclé indique le nombre de
patients concernés par la modification diagnostique modélisée par une ligne dont I’épaisseur est proportionnelle a ce
nombre. Les diagnostics sont répartis en deux sous-groupes selon qu’il soient conclusifs ou non. HR : Haute Résolution, RT :
rehaussement tardif, IDM : infarctus du myocarde, TT : cardiopathie de tako-tsubo.

Aprés apport de la séquence HR-RT, le taux de diagnostics IRM non-conclusifs a diminué
significativement en passant de 86/172 a 50/172 (soit 50% vs. 29%, p<0,001), comme illustré
en Figure VII. Parallélement, le nombre de patients bénéficiant d’une IRM conclusive
retenant le diagnostic de certitude d’IDM et de myocardite a augmenté significativement

(p<0,001 et p=0,002, respectivement).
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En particulier, ’apport de la séquence HR-RT a permis de révéler ou d’affirmer le
diagnostic d’IDM chez 24 (14%) patients. Parmi ces 24 patients, 'IRM standard était
négative dans 4 cas, douteuse entre plusieurs diagnostics dans 17 cas et évocatrice d’un
diagnostic différentiel dans 3 cas (incluant 2 patients interprétés a I’IRM standard comme
myocardites et 1 patient comme cardiomyopathie hypertrophique isolée).

Inversement, la séquence HR-RT a permis d’éliminer le diagnostic d’IDM chez 21 (12%)
des patients. Parmi ces 21 patients, ’IRM standard était négative dans 7 cas, douteuse entre
plusieurs diagnostics (incluant ’'IDM) dans 13 cas et évocatrice d’IDM dans 1 cas (patient

pour lequel le HR-RT retenait finalement le diagnostic de myocardite certaine).

Figure VII. Comparaison du taux d’IRM conclusives quant au diagnostic étiologique du
MINOCA avant et aprés adjonction de la séquence HR-RT

0.001
IR

100%

90% —— ————— —

80% —— IEEE—— —

70%
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40%

30%

20%

10%

0%
IRM standard seule IRM standard + HR-RT

W Patients avec IRM conclusive

Patients avec IRM non-conclusive (soit négative, soit douteuse)

Analyse portant sur les 172 patients explorés par les deux techniques. MINOCA: infarctus a
coronaires non-obstructives, HR: Haute Résolution, RT: rehaussement tardif
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3.5. Caracteristiques du sous-groupe de patients bénéficiant du HR-RT

Un total de 40 patients a bénéficié sur le plan diagnostique de I’apport de la séquence de
HR-RT (ensemble des patients pour lesquels l'interprétation du HR-RT a apporté un
diagnostic conclusif alors que I'IRM standard seule était soit non-conclusive (normale ou
douteuse) soit en faveur d'un diagnostic différent). Les Figures VIII, IX et X présentent des
exemples d’images IRM de patients ayant bénéficié¢ de I’apport de la séquence HR-RT,

Les caractéristiques de 1I’ensemble de ces 40 patients sont comparées en Tableau V a la
population n’ayant pas bénéfici¢é du HR-RT (N=132). Les patients bénéficiant du HR-RT
avaient plus fréquemment une ETT, une ventriculographie ou une IRM dynamique Ciné
négatives (p=0,01 ; p=0,02 et p=0,04 respectivement) ainsi qu’un pattern indéterminé de RT
en protocole standard (p<0,001). En outre, le diagnostic retenu aprés IRM standard était plus
fréguemment non-conclusif, ¢’est-a-dire soit négatif soit douteux (p<0,001), aux dépens d’un
taux plus faible de diagnostics de myocardites, d’infarctus du myocarde ou de cardiopathies
de tako-tsubo (p=0,01 ; p<0,001 et p=0,04 respectivement).

Figure VIII. Exemple d’une patiente de 33 ans avec MINOCA ayant bénéficié de
la séquence de HR-RT (micro-infarctus en territoire circonflexe).

Femme de 33 ans sans facteur de risque cardiovasculaire ni antécédent cardiaque admise pour
angor typique et élévation modérée de la troponine (3xLSR). LU'ECG, I'ETT et la coronarographie
étaient normaux. LUIRM réalisée a J2 ne retrouvait aucune anomalie cinétique (Ciné 4C en
diastole (A) et systole (B)). Les séquences pondérées T2 (C, PA), de perfusion de repos (D, PA) et

de RT standard (E : 4C et F : PA) étaient toutes négatives. En revanche, la séquence HR-RT
révélait un RT certain sous-endocardique focal inférolatéro-médian évocateur de micro-infarctus

en territoire circonflexe (fleches). Le bilan complémentaire secondairement réalisé est revenu
normal, ne retrouvant aucun facteur emboligéne ni substrat biologique en faveur d’une
thrombophilie ni aucun argument en faveur d’une vascularite ou d’'une maladie de systeme. PA
petit axe, 4C: 4-cavités, RT: rehaussement tardif, HR: haute résolution. 93
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Figure IX. Exemple d’une patiente de 55 ans avec MINOCA ayant bénéficié de la
séquence HR-RT (infarctus du VD avec no-reflow).

Femme de 55 ans, obése et tabagique, se présentant pour douleur thoracique aigue atypique
avec élévation de la troponine, de la CRP et hyperleucocytose. UECG et I'ETT étaient normaux. La
coronarographie réalisée en urgence montrait une coronaropathie non-obstructive. LIRM
réalisée a J5 ne décelait aucune anomalie cinétique (Ciné 4C en diastole (A) et systole (B)). Les
séquences pondérées T2 et de RT standard (D : PA et E : 2C VD) ont été considérées négatives.
En revanche, la séquence HR-RT (F: PA et G: 2C VD) identifiait avec certitude un infarctus de la
chambre de chasse VD avec obstruction micro-vasculaire (no-reflow, entre les fleches jaunes).
Du fait de la coronaropathie non-obstructive, le mécanisme de rupture de plaque avec
fibrinolyse spontanée a été suspecté. PA : petit axe, 4C: 4-cavités, VD: ventricule droit, RT:
rehaussement tardif, HR: haute résolution.

Figure X. Exemple d’un patient de 34 ans avec MINOCA ayant bénéficié de la
séquence HR-RT (précision de la distribution sous-endocardique de la 1ésion).

o ‘._‘4,"

Homme de 34 ans, sans aucun facteur de risque ni antécédent cardiovasculaire, se présentant
pour douleur thoracique aigue angineuse avec élévation de la troponine (<10xLSR). L'ECG
retrouvait des ondes T anormales (NSTEMI). LETT et la ventriculographie étaient normales. La
coronarographie retrouvait une coronaropathie non-obstructive (<50%). LIRM réalisée a J2 ne
décelait aucune anomalie cinétique (A: Ciné 4C en diastole et systole). Les séquences pondérées
T2 et de perfusion (B et C respectivement, PA) étaient négatives. Le RT standard (D, PA) révélait
un rehaussement certain mais de distribution indéterminée dans les segments inférosepto-
médian et antéro-apical. La séquence de HR-RT (E: PA) précisait le pattern de distribution sous-
endocardique des RT et retenait le diagnostic d’infarctus (fleches) dans les territoires des
coronaires droite et inter-ventriculaire antérieure. La coro-tomographie de cohérence optique
(OCT) réalisée dans les suites retrouvait des ruptures de plaques siégeant sur ces deux artéres.
PA : petit axe, 4C: 4-cavités, RT: rehaussement tardif, HR: haute résolution.



Tableau V. Caractéristiques des patients bénéficiant * ou non ** du HR-RT.

Pas de bénéfice ** Bénéfice *
du HR-RT du HR-RT P value
n=132 n=40
Age (années) 57+17 55+ 17 p=0.503
Sexe féminin 64 (48%) 19 (48%) p=0.913
Antécédent de pathologie cardiaque 11 (8%) 4 (10%) p=0.752
Nombre de Facteurs de risque cardiovasculaire 1[2-3] 1[2-3] p=0.600
Présentation clinique
Angor typique 68 (52%) 19 (48%) p=0.656
Douleur thoracique atypique 57 (43%) 20 (50%) p=0.447
Douleur "péricarditique” 7 (5%) 1 (3%) p=0.683
Histoire récente de douleur thoracique 24 (18%) 6 (15%) p=0.642
Infection (le mois avant symptémes) 27 (20%) 12 (30%) p=0.207
Stress émotionnel 12 (9%) 1 (3%) p=0.304
Dyspnée 16 (12%) 4 (10%) p=0.999
Palpitations 10 (8%) 2 (5%) p=0.735
Lipothymie et/ou syncope 25 (19%) 7 (18%) p=0.838
Tests biologiques
Troponine (pic/LSR) 27.3[9.3-97.8] 30.3[8.4-59.2] p=0.080
Elevation de la CRP (>5 mg/L) 51 (39%) 13 (33%) p=0.482
Hyperleucocytose (>10G/L) 40 (30%) 11(28%) p=0.734
Données ECG a l'admission
STEMI 48 (36%) 13 (33%) p=0.655
Rythme sinusal 129 (98%) 40 (100%) p=0.999
BBG ou BBD 9 (7%) 3 (8%) p=0.999
Echocardiographie Trans-Thoracique (ETT)
FEVG (%) 57.0+6.7 58.6+5.6 p=0.169
ETT normale 70 (53%) 30 (75%) p=0.014
Trouble de la cinétique segmentaire 56 (42%) 6 (15%) p=0.002
Trouble de la cinétique diffuse 24 (18%) 3(8%) p=0.137
Angiographie coronaire
Coronaires angiographiquement saines 76 (58%) 23 (58%) p=0.993
Coronaropathie non-obstructive 55 (42%) 17 (42%) p=0.993
Ventriculographie anormale *#%* 39 (41%) 6 (19%) p=0.025
Résultats de I'lRM cardiaque standard
FEVG (%) 61.5+9.2 64.0+7.8 p=0.109
Trouble de la cinétique segmentaire VG 49 (37%) 8 (20%) p=0.044
Epanchement péricardique 6 (5%) 1 (3%) p=0.999
Hypersignal T2 myocardique 48 (36%) 9 (23%) p=0.103
Defect perfusionnel *### 12 (9%) 3 (8%) p=0.999
Absence de rehaussement tardif (RT) 56 (42%) 12 (30%) p=0.159
RT myocardique certain 70 (53%) 17 (42%) p=0.242
RT myocardique douteux 6 (5%) 11 (28%) p<0.001
Pattern Ischémique de RT 39 (30%) 6 (15%) p=0.067
Pattern Non-ischémique de RT 36 (27%) 8 (20%) p=0.356
Pattern indéterminé de RT 1 (1%) 14 (35%) p<0.001
RT transmural 5 (4%) 2 (5%) p=0.665
Extension du RT (nombre de segments) 110-2] 1[0-1] p=0.500
RT péricardique 3(2%) 0(0%) p=0.999
Diagnostic posé aprés IRM standard
IRM non-conclusive (négative ou douteuse) 50 (38%) 36 (90%) p<0.001
Myocardite aigue 30 (23%) 2 (5%) p=0.010
Infarctus du myocarde 38 (29%) 1 (3%) p<0.001
Cardiopathie de tako-tsubo 13 (10%) 0 (0%) p=0.041
Autres 1 (1%) 1 (3%) p=0.412

# Un patient était considéré comme bénéficiant du HR-RT lorsque l'interprétation du HR-RT avait apporté un diagnostic de certitude alors
que I'IRM standard seule était soit non-conclusive (normale ou douteuse) soit en faveur d'un diagnostic différent ** Un patient était
considéré comme ne bénéficiant pas du HR-RT lorsque l'interprétation du HR-RT concluait au méme diagnostic que l'intreprétation de
I'IRM cardiaque standard seule ou lorsque I'analyse de I'IRM standard avec HR-RT demeurait non-conclusive (normale ou douteuse) *#%#
Données non disponibles pour respectivement 36 (27%) et 8 (20%) patients et **** pour 43(33%) et 10(25%) des patients. Les valeurs de p
significatives pour un seuil de 0,05 sont en gras,

RT : rehaussement tardif, HR : Haute Résolution, CRP : protéine C-réactive, LSR : limite supérieure de référence, ECG : électrocardiogramme,
STEMI : infarctus avec sus-décalage persistant du segment ST, BBG : bloc de branche gauche, BBD : bloc de branche droit, FEVG : fraction
d'éjection ventriculaire gauche, ETT : échocardiographie transthoracique
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3.6. Concordance intra- et inter-observateurs sur le diagnostic final

Les concordances sur les diagnostics finaux retenus apres IRM standard et aprés apport du
HR-RT sont présentées en Tableau VI.

Les concordances intra- et inter-observateurs sur le diagnostic final étaient excellentes a la
fois pour I’interprétation du protocole IRM standard et pour celle du protocole IRM complété
par HR-RT. Les concordances intra-observateurs étaient significativement plus élevées que
les concordances inter-observateurs (p<0,05 pour les deux techniques).

Les concordances intra- et inter-observateurs étaient plus élevées post-HR-RT que pour le
seul protocole IRM standard, bien que la différence observée ne soit pas significative
(p>0,05).

Tableau VI, Concordances intra- et inter-observateurs sur le diagnostic final *

RT standard HR-RT
(N=229) I1C 95% (N=172) I1C 95%
Concordance intra-observateur K=0978 | 0.953 - 1.003 K=0992 L§ 0.976 - 1.008
Concordance inter-observateurs K=0.803 . 0.735-0.871 K=10.903 § 0.850 - 0.956

* Les concordances sont calculées & I'aide du coefficient Kappa (K) de Cohen intégrant le doute diagnostique sans pondération.
Deux valeurs de k significativement différentes entre-elles au seuil de 0,05 sont liées par un sigle identique (1§ ou )
RT : rehaussement tardif, HR : Haute Résolution, 95% CI : Intervalle de condiance & 95%

3.7. Comparaison des sous-groupes de patients selon le diagnostic final

Les caractéristiques des sous-groupes de patients avec IRM négative, myocardite, infarctus
du myocarde et cardiopathie de tako-tsubo sont comparées en Tableau VII.

Les patients avec cardiopathie de tako-tsubo étaient significativement plus agés et plus
souvent des femmes tandis qu’au contraire ceux avec une myocardite étaient plus jeunes et
plus fréquemment masculins.

Le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire était significativement plus élevé dans la
population de tako-tsubo mais ne différait pas significativement entre les autres groupes.

Les patients avec un infarctus avaient présenté plus fréquemment une symptomatologie
d’angor typique tandis qu’un épisode récent d’infection ou de stress émotionnel était plus
fréeqguemment observé dans les populations respectives de myocardites et de cardiopathies de
tako-tsubo.

96



Tableau VII. Caractéristiques des sous-groupes de patients selon le diagnostic retenu apres IRM.

IRM . Infarctus du Cardiopathie
i e Myocardite
négative (N=71) myocarde de tako-tsubo P value
(N=53) (N=79) (N=22)
Age (années) 56 £16 48 %15 57:+17 72+ 14 p<0.001 *§i #
Sexe féminin 54.7 % 28.2% 40.5% 90.9% p<0.001 *i #
Antécédent de pathologie cardiaque 11.3% 2.8% 11.4% 13.6% p=0.096
Nombre de Facteurs de risque cardiovasculaire 2[1-3] 2[1-3] 2[1-3] 3[2-3] p=0.037 i
Présentation clinique
Angor typique 39.6% 50.7% 67.1% 31.8% p=0.003 i#
Douleur thoracique atypique 54.7% 43.7% 31.7% 63.6% p=0.013 i#
Douleur "péricarditique” 5.7% 5.6% 1.3% 4.6% p=0,371
Histoire récente de douleur thoracique 18.9% 18.3% 16.5% 0.0% p=0.124
Infection (le mois précédant les symptomes) 20,80% 45.1% 17.8% 4.6% p<0.001 *§
Stress émotionnel 5.7% 2.8% 3.8% 40.9% p<0.001 i #
Dyspnée 18.9% 11.3% 7.6% p=0.124
Palpitations 9.4% 5.6% 5.1% 18.2% p=0.179
Lipothymie et/ou syncope 18.9% 14.1% 12.7% 63.7% p=0.001 #
Tests biologiques
Troponine (pic/LSR) 9.0[4.8-18.0] 68.6[20.0-212.8]62.5[18.0-141.7] 38.6 [24.6 - 75.5] p<0.001 *
CRP (mg/L) 124 £31.6 34.0+459 13:1433.2 204 +£31.3 p<0.001 *§
Elevation de la CRP (>5 mg/L) 26.4% 63.4% 29.1% 45.5% p< 0.001 *§
Hyperleucocytose (>10G/L) 24.5% 36.6% 20.3% 59.1% p=0.002 i#
Données ECG a I'admission
STEMI 18.9% 38.0% 43.0% 59.1%
NSTEMI 81.1% 62.0% 57.0% 40.9% p=0.004 i
Rythme sinusal 94.3% 98.6% 98.7% 95.5% p=0.368
Trouble du rythme 5.7% 1.4% 1.3% 4.6% p=0.368
BBG ou BBD 7.6% 2.8% 10.1% 9.1% p=0.349
Echocardiographie Trans-Thoracique (ETT)
FEVG (%) 57,5+6.0 589+45 57.9+6.3 46.7 £ 8.5% p<0.001 I #
ETT normale 66.0% 59.2% 57.0% 4.6% p<0.001 } #
Trouble de la cinétique segmentaire 28.3% 32.4% 36.7% 95.5% p<0.001 } #
Trouble de la cinétique diffuse 17.0% 7.0% 11.4% 77.3% p<0.001 [ #
Angiographie coronaire
Coronarographie invasive 94.3% 94.4% 100% 100% p=0.117
Coro-TDM 5.7% 5.6% 0% 0% p=0.117
Coronaires angiographiquement saines 58.5% 59.1% 50.6% 40.9% p=0.382
Coronaropathie non-obstructive 41.5% 40.9% 49.4% 59.1% p=0.382
Ventriculographie anormale ** 0% 36% 40% 95% p<0.001 % #
Résultats IRM
FEVG (%) 65.1 £8.1 60.9+7.8 60.6 8.5 53.6+134  p<0.001 I #*F
Trouble de la cinétique segmentaire VG 0% 22.5% 58.2% 63.6% p<0.001 *§ Ti
Epanchement péricardique 5.7% 1.4% 2.5% 9.1% p=0.199
Hypersignal T2 myocardique 0% 42.3% 62.0% 13.6% p<0.001 *t #
Defect perfusionnel *#* 0% 0% 25% 0% p<0.001 +§#
Séquence HR-RT disponible 84.9% 64.8% 78.5% 59.1% p=0.021 *}
Absence de rehaussement tardif (RT) 100% 0% 0% 100% p<0.001 *i #
RT myocardique certain 0% 100% 100% 0% p<0.001 *i #
RT myocardique douteux 0% 0% 0% 0% NA
Pattern Ischémique de RT 0% 0% 100% 0% p<0.001 +§#
Pattern Non-ischémique de RT 0% 100% 0% 0% p<0.001 *§
Pattern indéterminé de RT 0% 0% 0% 0% NA
RT transmural 0% 0% 27.8% 0% p<0.001 +§#
Extension du RT (nombre de segments) 0 [0-0] 2[1-3] 1[1-3] 0 [0-0] p<0.001 §§#*
RT péricardique 3.8% 2.8% 0% 0% p=0.277

Les valeurs en gras traduisent la préser'l'ce d'une différence significative entre *: IRM négative et myocardite; ¥: IRM néfative et infarctus; $: IRM négative et
tako-tsubo, §: myocardite et infarctus; : myocardite et tako-tsubo; #: infarctus et tako tsubo.

** Données non disponibles pour respectivement 16 (30%), 21 (30%), 17 (22%) et 1 (5%) patients. *** Données non disponibles pour respectivement 14 (26%), 28 (39%),
25 (32%) et 7 (32%) patients. LSR : limite supérieure de référence, CRP : protéine C-réactive, ECG : électrocardiogramme, STEMI : infarctus avec sus-décalage ST
persistant, NSTEMI : infarctus sans sus-décalage ST persistant, BBG : bloc de branche gauche, BBD : bloc de branche droit, FEVG : fraction d'éjection ventriculaire
gauche, ETT : échocardiographie transthoracique, TDM : tomodensitométrie, HR : Haute Résolution, RT : rehaussement tardif.
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Le pic de troponine était significativement plus élevé dans les sous-groupes de myocardites
et d’infarctus du myocarde comparativement aux patients avec IRM négative. Une élévation
des valeurs de CRP était plus souvent retrouvée en cas de myocardite.

La classification électrocardiographique en STEMI était significativement plus fréquente
dans les sous-groupes de patients avec infarctus du myocarde et cardiopathie de tako-tsubo
tandis que dans la sous-population de MINOCA avec IRM négative, ’ECG retrouvait
significativement plus de NSTEMI.

Une ETT anormale était plus fréquente chez les patients avec cardiopathie de tako-tsubo.

A la coronarographie, les taux de MINOCA avec coronaropathie non-obstructive et avec
coronaires angiographiquement saines ne différaient pas significativement entre les 4 sous-
groupes diagnostiques. En revanche, la ventriculographie des cardiopathies de tako-tsubo était
significativement plus souvent anormale que dans les autres groupes et celle des patients avec
IRM négative était interprétée constamment normale.

A T’'IRM, la FEVG était significativement plus basse en cas de tako-tsubo et la présence
d’anomalie cinétique segmentaire en séquences Ciné plus fréquente en cas d’infarctus ou de
tako-tsubo. Les sous-groupes d’infarctus et de myocardites montraient significativement plus
souvent d’cedéme myocardique sur les séquences en pondération T2 que les autres groupes.
Ces séquences en pondération T2 n’étaient positives que chez seulement 14% des
cardiopathies de tako-tsubo. Un defect perfusionnel de premier passage n’était observé qu’en
cas de diagnostic d’infarctus du myocarde.

Comme attendu, la séquence de RT était plus fréquemment positive chez les patients avec
myocardite ou infarctus. Le RT était en outre significativement plus étendu (nombre de

segments atteints) dans la myocardite.
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4. DISCUSSION

Cette étude est a notre connaissance la premiére a évaluer une séquence IRM de
rehaussement tardif (RT) en respiration libre dans la prise en charge diagnostique des patients
avec MINOCA.

En analysant une série de 229 patients consécutifs avec MINOCA, dont 172 explorés a la
fois par imagerie de rehaussement tardif en apnée (séquence standard) et en respiration libre
(séquence haute résolution, HR), nous avons montré que I’apport de la séquence HR-RT
présentait une valeur diagnostique ajoutée en augmentant le taux de détection des lésions
myocardiques rehaussées et en diminuant le taux de RT de pattern indétermine.

Cela s’est traduit par une modification du diagnostic final post-HR-RT chez 26% des
patients explorés par les deux techniques et par une réduction significative du nombre d’IRM
ne permettant pas de conclure a une étiologie précise de MINOCA.

En particulier, la séquence HR-RT a permis de révéler ou d’affirmer le diagnostic
d’infarctus comme étiologie de MINOCA chez 14% des patients et de 1’éliminer chez 12%
des patients. La majorité de ces réorientations diagnostiques a bénéficié aux patients pour
lesquels le bilan complémentaire échocardiographique (ETT), ventriculographique et par IRM

conventionnelle demeurait négatif.

4.1. Caractéristiques générales de la population

Les criteres d’inclusion étaient conformes a la définition du MINOCA proposée en 2016
par le Working group de ’ESC ®*¥ et validée trés récemment par les Guidelines ESC 2017
sur le STEM1 159,

Les caractéristiques démographiques des patients inclus rejoignent les résultats des
publications antérieures de larges cohortes de MINOCA ®%°322) avec en particulier une
participation féminine plus marquée et un age plus jeune que la population habituelle
observée dans I’infarctus du myocarde aigu. La fréquence et la répartition des facteurs de
risque cardiovasculaire dans notre population est en accord avec les résultats de la méta-
analyse récente de Pasupathy et al. ™ regroupant les principales données épidémiologiques
sur le MINOCA.

Les résultats ECG sont aussi conformes aux données de la littérature indiquant que moins
de 40% des MINOCA présentent un sus-décalage persistant du segment ST (STEMI) a

’admission 4323,
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Semblablement, le taux de négativité de ’ETT et la prévalence des coronaropathies non-

obstructives a 1’angiographie concordent avec les publications antérieures sur le MINOCA
(143,149,161)

4.2. Résultats de ’IRM cardiaque conventionnelle

Le protocole d’IRM conventionnelle était conforme aux recommandations de la Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance %,

Le taux d’IRM standards négatives et la répartition relative des différentes étiologies de
MINOCA concordaient avec les séries et méta-analyses ayant étudié I’IRM dans la prise en
charge des patients avec MINOCA (149.262263,319,325,326)

Comme les études précitées, notre travail conforte la place cruciale des sequences de RT
dans le protocole IRM d’exploration des patients MINOCA étant donné la négativité
fréquente des séquences dynamiques Ciné, pondérées T2 et de perfusion de premier passage.

Cependant, la faible sensibilité des séquences en pondération T2 observée dans notre étude
pourrait s’expliquer par la couverture volumique incompléte du myocarde exploré ou par les
limites intrinséques des techniques conventionnelles pondérées T2 dans la détection de

e (273-275)

I’cedéme myocardique a la phase aigu . Malheureusement, les techniques plus

récentes de cartographies natives T1 et T2 (native mapping), trés prometteuses dans la

détection de 1’cedéme myocardique (279,280)

, n’étaient pas encore disponibles dans notre centre
au début de ce travail. Des recherches complémentaires sont en cours afin d’évaluer la valeur
ajoutée des cartographies natives (T1 et T2 mapping) dans la prise en charge diagnostique des
patients avec MINOCA %3,

La négativité des séquences Ciné dynamiques et pondérées T2 pourrait aussi s’expliquer
par le delai entre le début des symptomes et 1’acquisition IRM. Dans notre étude, la plupart
des patients ont bénéficié de I’'IRM au cours de la premiére semaine et il a été montré que
I’cedéme myocardique Vvisible en pondération T2 ne commence a régresser qu’au-dela de cette
période initiale ©7®27732)_pareillement, les anomalies cinétiques transitoires secondaires a la
sidération myocardique d’origine ischémique ou observées initialement dans la cardiopathie
de tako-tsubo ne peuvent étre présentes que durant les quelques jours suivant le début des
symptdmes. Donc la sensibilité des séquences IRM dynamiques Ciné réalisées plusieurs jours
apres le debut des symptdmes pourrait étre plus faible que celle de ’ETT réalisée en urgence
a I’admission. Cette évolution dynamique rapide semble étre relativement fréquente dans

notre série puisque prés d’un tiers des patients avec une IRM négative présentaient des

troubles cinétiques a ’ETT réalisée le jour de 1’admission.
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4.3. Résultats de ’IRM avec séquence HR-RT

Conformément aux études préalables, un nombre significatif de patients avec MINOCA
avait une IRM conventionnelle non-conclusive (résultats négatifs ou douteux) 9. Le fait que
les MINOCA a IRM négative décrits dans la littérature présentent des valeurs moyennes plus
basses de troponine que les MINOCA pour lesquels I'IRM est conclusive €39 avait soulevé
I’hypothése initiale que la principale limitation de I’IRM standard résidait dans sa résolution
spatiale insuffisante a la détection de petits foyers de nécrose.

Notre étude est a notre connaissance la premiére a évaluer I’apport d’une technique de RT
acquise en respiration libre afin d’améliorer la résolution spatiale de I’examen pour la prise en
charge diagnostique des patients avec MINOCA. En comparaison avec une technique de RT
standard en apnée, la séquence HR-RT permet de diminuer d’un facteur 4 la taille de chaque
voxel (de 15,1 & 3,9 mm?®) et donc la quantité de myocarde contenue dans chacun des voxels,
ouvrant la voie a la détection d’infimes foyers de nécrose ou de fibrose myocardiques.

Pour des raisons pratiques (durée de séquence avoisinant 10 minutes), la séquence de HR-
RT ne pouvait étre proposée a I’ensemble des patients. Le design de I’étude la réservait donc
de maniére systématique aux patients dont I’IRM standard était non-conclusive (négative ou
douteuse). Dans les autres cas, son acquisition était optionnelle. Néanmoins, la séquence HR-
RT a pu étre réalisée pour une majorité des patients inclus (172 patients, 75%). Comme
attendu, cette sous-population de patients avec HR-RT présentait un taux plus important de
négativité des explorations préalables par ETT, ventriculographie et IRM standard.

Chez ces 172 patients explorés a la fois par IRM standard et par séquence HR-RT, I’ajout
de la séquence HR-RT a permis d’augmenter la détection des RT certains et de diminuer,
parmi les patients avec RT positifs, le taux de RT de pattern indéterminé. Or, la détection
d’un RT myocardique et, le cas échéant, I’analyse de son pattern de distribution trans-
myocardique sont les clés du diagnostic étiologique IRM du MINOCA ©>269),

Cependant, I’analyse sémiologique des séquences de RT n’est pas toujours aisée. Par
exemple, en cas de RT focalement transmural il peut étre difficile de distinguer une
distribution initialement sous-endocardique, méso-myocardique ou sous-épicardique de la
lesion. Parallélement, les lésions sous-endocardiques peuvent étre manquées du fait d’un
faible contraste avec le pool sanguin intra-cavitaire lorsqu’elles sont de petite taille ou
confondues avec une lésion méso-myocardique lorsqu’elles sont adjacentes aux trabéculations

et muscles papillaires du ventricule gauche ©*?. Enfin, les lésions de distribution sous-
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épicardique peuvent étre confondues avec la graisse épicardique ou les vaisseaux coronaires
adjacents.

Dans notre ¢étude, 1I’apport du HR-RT s’est traduit par une modification du diagnostic final
pour 26% des patients ayant été explorés a la fois par IRM standard et HR-RT. En outre,
I’adjonction de la séquence HR-RT a permis de réduire le taux d’IRM non-conclusives
(normales ou douteuses).

En particulier, la séquence HR-RT a permis de révéler ou d’affirmer le diagnostic
d’infarctus comme étiologie de MINOCA chez 14% des patients et de 1’éliminer chez 12%
des patients. La majorité de ces réorientations diagnostiques a bénéficié aux patients pour
lesquels le bilan complémentaire échocardiographique (ETT), ventriculographique et par IRM
conventionnelle demeurait négatif.

Plus précisément, le pourcentage de diagnostics modifiés par le HR était de 41/86 (48%)
chez les patients dont I’IRM standard était non-conclusive contre seulement 4/86 (5%) chez
les patients pour lesquels ’IRM standard permettait de préciser un diagnostic étiologique au
MINOCA.

De ce fait, en pratique clinique, I’adjonction de la séquence HR-RT doit étre réservée en
priorité aux patients dont les séquences IRM standards préalablement réalisées ne permettent
pas de retenir avec certitude un diagnostic étiologique au MINOCA.

4.4. Implications cliniques

La prise en charge des patients avec MINOCA pour lesquels I’IRM n’a malheureusement
pas permis de préciser le diagnostic étiologique demeure un épineux dilemme thérapeutique.

Chez ces patients I’infarctus du myocarde n’a pu étre ni confirmé, ni éliminé et la prise en
charge thérapeutiqgue demeure empirique ou fondée sur des études observationnelles non-
randomisées %232 Ainsi, la principale étude thérapeutique actuellement publiée concernant
une cohorte de patients avec MINOCA (Lindahl B. et al, Circulation, 2017, ®*®) n’a pas
retrouvé de béneéfice significatif a court et long terme d’un traitement bétabloquant ou par
double anti-agrégation plaquettaire.

De ce fait, toute amélioration dans la détection ou 1’exclusion de 1’infarctus comme
étiologie sous-jacente du MINOCA a une implication clinique significative. Dans cet objectif,
de nombreuses techniques ont été proposees afin de detecter les causes angiographiquement
occultes d’infarctus dans un contexte de MINOCA : échographie intra-coronaire ¢716%,
coro-tomographie de cohérence optique ‘%172 ou encore screening biologique des causes de

thrombophilie ?%%-211:213)
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Notre ¢étude suggere que 1’amélioration de la résolution spatiale de I'IRM cardiaque
pourrait constituer un outil non-invasif supplémentaire pour détecter ou exclure le diagnostic
d’infarctus chez les patients avec MINOCA et donc présenter un intérét pratique orientant la
prise en charge thérapeutique.

Etant donné que la plupart des constructeurs proposent actuellement des solutions
d’imagerie de rehaussement tardif en respiration libre, nos travaux plaident en faveur de
I’adjonction de telles séquences HR au protocole conventionnel dans I’exploration d’un
patient adressé pour MINOCA, a fortiori lorsque les séquences IRM standards ne permettent
pas de conclure quant a 1’étiologie (c’est-a-dire en cas d’IRM conventionnelle négative ou
douteuse).

L’application d’une telle recommandation en pratique clinique aurait 1’inconvénient de
prolonger le temps d’acquisition de 10 minutes pour environ 40% des patients, ce qui nous
paraitrait acceptable compte tenu de la faible prévalence des MINOCA, du caractére non-
invasif de la technique et de la haute valeur diagnostique ajoutée du HR-RT dans ce sous-

groupe de patients.

4.5. Limites de I’étude

La limite principale de cette étude réside dans 1’absence de suivi longitudinal de la cohorte
des MINOCA inclus. Un tel follow-up aurait permis d’apporter des arguments prospectifs en
faveur de la validité des diagnostics IRM proposés et de rechercher une éventuelle retombée
en terme pronostique de 1’utilisation de la séquence de HR-RT.

Une autre limitation est 1’absence d’acquisition HR-RT pour une partie significative (25%)
de la population. Pour des raisons pratiques, une prolongation systématique du temps
d’acquisition était incompatible avec I’organisation du service et la programmation des
examens en urgence. Cependant, le design de I’é¢tude prévoyait la réalisation systématique de
la séquence HR-RT pour les patients avec IRM standard non-conclusive (douteuse ou
négative) qui constituent le sous-groupe de patients bénéficiant le plus de 1’apport du HR-RT.
La séquence HR-RT a par ailleurs été réalisée chez un nombre suffisant de patients avec IRM
conventionnelle conclusive pour valider ’hypothése initiale supposant que la séquence HR
était nettement moins utile dans cette sous-population.

L’absence de randomisation de 1’ordre d’acquisition des séquences de RT standard et HR
constitue une limite potentielle supplémentaire. En effet, le contraste entre myocarde sain et
myocarde pathologique varie au cours du temps apres injection du fait d’une cinétique de

distribution différente du produit gadoliné dans le tissu myocardique lés¢ %9,
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Le délai différentiel, plus précoce, entre injection et acquisition des séquences de RT
standard comparativement a 1’acquisition HR-RT constitue donc un biais systématique
potentiel. Ce biais pourrait expliquer pour partie le bénéfice de la séquence de HR-RT par
amélioration du contraste lui-méme plutdt que par gain de résolution spatiale. Cependant une
telle randomisation était rendue impossible par le design de 1’étude réservant la réalisation
systématique du HR-RT aux seuls cas d’IRM conventionnelles non-conclusives. Par ailleurs,
I’objectif de cette étude n’était pas de substituer le RT standard en apnée par le HR-RT mais
d’évaluer la valeur ajoutée (diagnostic incremental value) de cette sequence innovante en
respiration libre, en supplément d’un protocole standard déja clairement validé (%>207-30%),

Une autre limite potentielle est 1’absence d’intégration dans notre protocole IRM des
séquences de cartographies natives en T1 et T2 mapping qui constituent des techniques
prometteuses améliorant la détection de 1’cedéme myocardique a la phase aigue (279.280)
Malheureusement, ces techniques n’étaient pas encore disponibles dans notre centre au
moment ou a été initié ce travail de recherche. Des études complémentaires devraient
prochainement étre conduites afin d’évaluer la valeur ajoutée de ces séquences dans la prise
en charge diagnostique des patients avec MINOCA %%,

Enfin, en dehors des séquences de RT a haute résolution, de nombreuses techniques ont été
proposées dans la prise en charge diagnostique des patients avec MINOCA (échographie
intra-coronaire 79 coro-tomographie de cohérence optique "% ou encore screening
biologique des causes de thrombophilie ?%®2219- Malheureusement, ces explorations n’ont
pas été réalisées de maniére systématique dans nos travaux dont I’objet d’étude se focalisait

sur I’évaluation d’une nouvelle technique IRM de RT en Haute Résolution.

5. CONCLUSION

Chez les patients avec MINOCA, I’ajout d’une séquence Haute Résolution de RT en
respiration libre au protocole standard améliore la détection et la description du pattern de
distribution des lésions myocardiques. Par ce biais, la séquence de HR-RT permet de retenir
un diagnostic étiologique final de MINOCA chez presque la moitié des patients pour lesquels
I’IRM conventionnelle demeurait non-conclusive.

En particulier, notre étude suggere que I’amélioration de la résolution spatiale de I'IRM
cardiaque par utilisation de séquences de RT en respiration libre constitue un outil non-invasif
efficace pour détecter ou exclure le diagnostic d’infarctus du myocarde chez les patients avec
MINOCA et présente donc un intérét clinique significatif en orientant vers une prise en

charge thérapeutique spécifique.
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Figure I11. Exemple de cardiopathie de tako-tsubo typique.

Figure IVV. Comparaison des acquisitions RT standard et HR chez 12 patients avec MINOCA

Figure V. Comparaison de la répartition des diagnostics retenus par I’IRM standard seule et apres
adjonction de la séquence HR-RT

Figure VI. Ensemble des modifications de diagnostic final apres adjonction de la séquence HR-RT au
protocole IRM standard.

Figure VII. Comparaison du taux d’TIRM conclusive quant au diagnostic étiologique du MINOCA avant et
apres adjonction de la séquence HR-RT

Figure VIII. Exemple d’une patiente de 33 ans avec MINOCA ayant bénéficié de la séquence HR-RT
(micro-infarctus en territoire circonflexe).

Figure IX. Exemple d’une patiente de 55 ans avec MINOCA ayant bénéficié de la séquence HR-RT
(infarctus du VD avec no-reflow).

Figure X. Exemple d’un patient de 34 ans avec MINOCA ayant bénéficié de la séquence HR-RT
(précision de la distribution sous-endocardique de la lésion).
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RESUME

CONTEXTE: L’imagerie cardiaque par résonance magnétique (IRM) est I’examen central dans la
prise en charge diagnostique étiologique des patients avec un infarctus du myocarde a coronaires non
obstructives (MINOCA). Cependant, la principale limite de cette technique demeure la fréquence
élevée des examens non-conclusifs (IRM négative ou douteuse).

OBJECTIF: Evaluer la performance de 1’ajout d’une séquence IRM de rehaussement tardif haute
résolution (HR-RT) au protocole standard dans le diagnostic étiologique du MINOCA.

METHODES : De 2013 a 2016, tous les patients consécutifs ayant regu le diagnostic de MINOCA
apres obtention des résultats biologiques, électrocardiographique, échographique (ETT) et
coronarographique ont bénéficié d’un examen IRM standard (séquences Ciné, pondération T2,
perfusion et rehaussement tardif en apnée). La séquence HR-RT en respiration libre était ajoutée
systématiquement en cas d’IRM standard négative ou douteuse et de maniére facultative dans les
autres cas. Les diagnostics retenus apreés relecture du protocole IRM standard ont été comparés a ceux
retenus apreés ajout du HR-RT.

RESULTATS: 229 patients ont été inclus (age 5617 ans, 45% de femmes). Un diagnostic de
certitude a été obtenu aprés I’IRM standard chez 138(60%) des patients dont 56(24%) infarctus,
57(25%) myocardites, 22(10%) cardiopathies de tako-tsubo et 3(1%) autres diagnostics. Pour les
91(40%) cas restants, le diagnostic n’était pas conclusif : IRM négative (59 cas, 26%) ou douteuse (32
cas, 14%). Le HR-RT a été réalisé chez 172(75%) patients et a conduit a une modification
diagnostique chez 45(26%) de ces patients. Aprés HR-RT, le taux de diagnostics non-conclusifs était
significativement réduit (29% vs. 50%, p<0.001). La séquence HR-RT était particulierement utile en
cas de négativité de ’ETT, de la ventriculographie ou de I’IRM standard.

CONCLUSION: La séquence HR-RT présente une importante valeur diagnostique ajoutée dans la
recherche étiologique précoce des patients avec MINOCA.

Keywords: Cardiac magnetic resonance ; Late gadolinium enhancement ; Myocardial infarction with

non-obstructed coronary arteries ; MINOCA
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