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redonner confiance quand j'en ai besoin, m'écouter et m'apaiser. Tu m'aides a avancer, ton
amour me porte au quotidien. Je suis si fiere de toi, tu es si jeune et tu occupes un poste avec
déja tant de responsabilités, avec tellement d'aisance. J'ai hate de devenir ta femme et de

passer ma vie a tes cOtés. Je t'aime.

Aux Internes de cardiologie et autres spécialités,
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cool, et Leslie j'aurais aim¢ avoir 1'occasion de travailler un peu plus avec toi!
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qu'on s'est vues je me suis dit qu'on avait bien peu en commun: il parait que c'est comme ¢a
que commencent les plus belles amitiés. Nina, on se connaissait déja depuis notre semestre
biterrois mais ¢a a été 'occasion de se rapprocher encore plus. Quel semestre avec vous!
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plateau technique, on peut dire qu'on ne s'est pas ennuyées. Quand est-ce qu'on va boire un
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A Elvira, pour les semestres qu'on a passé ensemble. Toutes les deux "on a connu la guerre".

A Matthieu, pour ton humour et ton bagout. Pour les cours du DIU de cardio-pédiatrie qu'on
a pu partager et notre amour de la double discordance. Avoue que tu as choisi ton sujet de
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téléphone parfois trés tard quand j'ai eu cours. Ma petite Jen merci pour m'avoir sauvée un
jour en venant m'apporter en courant des curares, merci pour m'avoir appris les poso pour
l'induction anesthésique (que j'ai depuis oubliées). Depuis ce semestre de réa je suis heureuse
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vacances ensemble, mais j'ai adoré travailler avec toi et je veux bien signer pour que ¢a
continue! Tu sais que tu es toujours le bienvenu a la maison avec ta petite famille, quand ton
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A Caro Beaufreére, tu es ma seule externe qui soit devenue ma co-interne, et ¢a a le mérite
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A Caro Chaudron pour ton humour décalé et a Xavier pour ta bonne humeur.
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chouette. N'en doute pas une seule seconde: tu es un super médecin, et tu mérites la palme
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pendant mon stage d'USIC. C'est toujours un plaisir de travailler avec toi.

A Marie, je ne sais pas si tu te souviens mais il y a quelques années on a été co-externes en
chirurgie digestive. Aprés le concours de l'internat, tu as répondu avec gentillesse a toutes
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anesthésie-réanimation, et pourtant vous l'avez fait avec beaucoup de patience. Je ressors de
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Au service de Médecine vasculaire de Montpellier, et plus particulierement au Pr Quere.

A toutes les infirmieres et les infirmiers, aux AS, aux ASH, aux secrétaires et aux manip
radio de Montpellier comme de Nimes.

Il m'est difficile de citer ici tout le monde mais j'ai apprécié travailler avec chacun d'entre
vous. Merci pour votre gentillesse, votre bonne humeur, vos petites attentions (comme les
petits cafés et les petits godters nocturnes), merci pour votre dévouement aupres des patients.
Les medecins ne seraient rien sans vous, c'est notre travail d'équipe qui permet la prise en

charge des patients.

A mes amis,

A mes amies de toujours: Emma, Débo, Anne-So: elle est bien loin la sixiéme cinq ou nous
nous sommes rencontrées. Nous avons chacune suivi notre chemin, et je suis fiere de chacune
d'entre vous. Ma Soso, tu es devenue maman la premicre et ¢a n'a rien d'étonnant quand on y
pense, car tu as toujours €té notre petite maman a nous ("t'as faim?" "assieds-toi" "tu es
fatiguée?"). Tu es également devenue médecin, et la médecine générale te va comme un gant,
toi qui sais si bien étre proche des gens. Mon Emma, nous avons partagé les cours de solfege,

les cours de piano, nous avons également eu le plaisir de jouer ensemble a l'auditorium du
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conservatoire. Tu es la plus baroudeuse d'entre nous: 1'Angleterre, Singapour, Phnom Penh,
Rome, rien ne t'arréte! Libre et indépendante, tu es une femme forte. Je suis heureusement
que la musique ait gardé une si grande place dans ta vie, et je te souhaite de t'épanouir dans
ton nouveau boulot a Strasbourg, ainsi que dans ta vie personnelle avec Lukas. Ma Débo, ma
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fiere de toi, ton métier te va parfaitement, tu réussis a tout concilier et a continuer le violon,

t'es la meilleure.

A ma Fanny et 2 son mari Simon: les copains vous savez déja tout, je ne vais pas redire ici
tout le discours que je vous ai écrit pour votre mariage il y a quelques semaines. Ma Fanny,
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rendues inséparables. Tu es une amie hors du commun et je suis trés heureuse de t'avoir dans
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vendredi soir n'est pas préte de s'éteindre, vous €tes toujours les bienvenus toi et Simon a

Nimes.

A Alice, une jolie amiti¢ qui date de nos années lycées, je déplore que nous ne puissions nous

voir plus souvent, quelle idée d'avoir choisi Toulouse pour tes études de médecine. ;) J'ai hate

que tu viennes en interCHU a Montpellier.

A Mircéa, alors la je te dois un énorme MERCI pour le fantastique boulot de stat que tu as

fait sur cette thése: merci, merci, merci, car sans toi ce travail n'aurait pas ét¢ le méme. Tu as
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A Dianou, tu me manques énormément depuis que tu es partie faire ton internat de Dermato
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largement en piano, tu m'as 1égué ton chat et on a suivi les mémes cours de barre au sol. On
s'est également soutenues sur tout le chemin périlleux qu'est 1'externat, ce qui a fini de souder

notre amiti€. J'ai hate qu'on se revoie trés bientot.

A tous les copains de l'externat: a Martin (méme si tu m'as oubliée dans tes
remerciements), a Anne-So, a Paddy, a Florian, a Benjamin, a Carole, a Florine, a Stéph,
a Camille, a Denis et Borja, a Saskia, a Baptiste, a Emilie, & Agathe, a Mathilde pour
toutes les soirées, toutes les manades, tous les skis médecine, pour le lipdub, pour le
bachotage d'examens, pour la difficile année de la D4, pour les confs, pour les gardes, pour
nos premicres expériences de bébé médecin ( le "pouls pénien"), pour toutes les choses

difficiles et joyeuses qu'on a vécues ensemble. Nous sommes liés a vie par tant de souvenirs
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et d'émotions fortes. J'ai adoré ces années d'externat montpelliérain avec vous. Je vous

souhaite le meilleur pour votre vie de médecin et personnelle!

A mes professeurs de danse, 2 Emeline, 2 Sandrine, a Laura pour ces dix années de
médecine ponctuées de cours de danse a I'école Bo'em. Pina Bausch disait "dansez, sinon
nous sommes perdus". Merci de m'avoir aidée a ne pas me perdre.

A Monsieur Segarra, pour son enseignement exceptionnel, pour avoir été bien plus qu'un

simple professeur de mathématiques et professeur principal. Pour faire partie de ces

professeurs qui marquent une vie et aident a se construire.

A ceux que j’ai pu oublier, merci pour tout.
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ABREVIATIONS

CRP: protéine C réactive

DTI: doppler tissulaire

ETT: échocardiographie trans-thoracique
FEVG: fraction d'éjection du ventricule gauche
IMC: indice de masse corporelle

IRM: imagerie par résonance magnétique

IT: insuffisance tricuspide

NYHA: New York Heart Association

OG: oreillette gauche

RT: réhaussement tardif

SC: strain circonférentiel

SL: strain longitudinal

SLG : strain longitudinal global

SR: strain radial

STI: speckle tracking imaging

STIR: short tau inversion recuperation
TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion
VG: ventricule gauche

VVI: vector velocity imaging

WMI: wall motion index
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I. INTRODUCTION

1.1. Généralités

La myocardite est définie comme une pathologie inflammatoire du myocarde,
entrainant des anomalies de la structure et de la fonction myocardique. L'évaluation précise de
I'incidence de cette pathologie est difficile a estimer, en raison de sa présentation clinique
hétérogene. Dans la myocardite aigue, les signes et symptdmes cardiaques peuvent étre variés
et manquent de spécificité, dépendant du degré d’inflammation du myocarde et de
dysfonction ventriculaire : en effet, elle peut étre complétement asymptomatique ou se
manifester par des des douleurs d’intensité variable, parfois évocatrices d’un infarctus du
myocarde ; plus rarement elle peut se révéler par un état de choc cardiogénique, des troubles
du rythme ventriculaire voire une mort subite. (1-2). L ’évolution clinique de la myocardite
aigue est la plupart du temps favorable sans dysfonction cardiaque résiduelle ; elle peut
toutefois entrainer des complications graves : 1’évolution vers une cardiomyopathie dilatée
chronique (chez 5 a 20 % des patients) ou plus rarement la mort subite. Parmi la population de
patients présentant une insuffisance cardiaque, pres de 5% présentent une cardiomyopathie
secondaire a une myocardite (3). La myocardite aigue représente la plus fréquente cause de
mort subite chez les sujets jeunes : entre 10 et 20% des cas de mort subite étudies dans des
études autopsiques comme celle de Fabre et al. publiée dans Heart en 2006 étaient dus a une
myocardite aigue. Parmi les 39 patients dont la cause autopsique de mort subite retrouvee
était une myocardite, 24 patients présentaient une myocardite lymphocytaire: 16 patients sur

24 étaient des sujets jeunes agés de 35 ans ou moins et 12 sur 24 étaient des hommes (les

27



autres patients présentaient une myocardite granulomateuse pour 10 patients et une

myocardite toxique pour 5 patients) (4).

1.2. Etiologies

La myocardite est fréquemment causée par une infection, le plus fréqguemment virale,

mais peut également se développer secondairement a une pathologie auto-immune, a une

réaction d'hypersensibilité ou a une exposition a des toxiques comme le montre la Figure 1

tirée de l'article Viral myocarditis - diagnosis, treatment options and current controversies, de

Pollack A. et al publiée dans Nature Reviews Cardiology en 2015 (5).

Infectious aetiologies

Noninfectious aetiologles

Viral agents @

« Adenoviruses

« Enteroviruses
(coxsackievirus)

» Herpesviruses
(human herpesvirus 6,
Epstein-Barr virus)

= Hepatitis C virus

« HIV

» Influenza A

» Parvovirus B19

Bacterial agents

» Borrelia species

» Mycobacterium species
« Mycoplasma pneumoniae
« Streptococcal species

» Treponema pallidum

Toxins

» Anthracyclines

» Cocaine

» Interleukin2 *

Parasitic

agents

« Larva
migrans <

» Schistosomiasis

Fungal agents

» Aspergillus species

» Candida species

« Coccidioides species o
» Cryptococcus species

» Histoplasma species

Protozoal agents
» Trypancsoma cruzi /
{Chagas disease)

S &5

Hypersensitivity
« Cephalosporins
» Digoxin

» Diuretics

« Dobutamine %

« Sulfonamides

= Tricyclic
antidepressants

Immunolegical syndromes

» Churg-Strauss syndrome

» Diabetes meliitus

«» Inflammatory bowel disease

» Giant cell myocarditis

» Granulomatosis with
polyangiitis (Wegener
granulomatosis)

» Sarcoidosis

» Systemic lupus
erythematosus |}

» Takayasu arteritis

» Thyrotoxicosis

Figure 1. Principales étiologies de myocardite. Si l'infection virale reste I'étiologie la

plus fréquente, de nombreuses autres causes peuvent étre impliquées dans la myocardite.
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L'étiologie la plus courante de la myocardite aigue en Europe et aux Etats-Unis, est
I'infection virale associée a une inflammation du myocarde (6). Parmi les virus les plus
cardiotropes et donc les plus impliqués dans cette pathologie, on retrouve les entérovirus,
particulierement Coxsackie B, les adénovirus mais également le parvovirus B19 et I'herpés

virus humain 6.

1.3. Physiopathologie

Les modeles animaux de myocardite virale suggerent qu'il existe trois phases dans le
développement de la pathologie. Ces trois phases sont illutrées dans la Figure 2 tirée de
I'étude de Pollack A. et al publiée dans Nature Reviews Cardiology en 2015 (5).

La premiére phase implique I'atteinte directe du myocarde due a l'infection, a la
prolifération virale et secondairement a I'activation du systéme immunitaire inné. La
production de cytokine, interféron, interleukine constitue la premiére réponse inflammatoire.

La deuxiéme phase est caractérisée par Il'activation du systeme immunitaire acquis et de
la réponse antigéne spécifique impliquant les cellules B, les cellules T et la production
d'anticorps. Des auto anticorps peuvent étre produits et peuvent créer d'autres atteintes
myocardiques en raison d’une réaction croisée entre les antigenes spécifiques du myocarde et
les protéines virales, processus appelé mimétisme moléculaire. La modulation de la réponse
immune par I'ndte infectée est cruciale pour déterminer le degré d'atteinte myocardique et
donc le pronostic du patient. Une réponse immunitaire modeérée qui élimine efficacement
l'infection de maniere rapide limite le degré d'atteinte myocardique tandis qu’une réponse

immunitaire incontrolée peut entrainer une atteinte inflammatoire persistante.
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La 3°™ phase correspond a I’évolution vers la guérison ou la progression de la
pathologie de la myocardite aigue vers la cardiomyopathie dilatée chronique. L'évolution vers
la cardiomyopathie dilatée chronique peut étre secondaire a une atteinte sévere lors de la
phase aigue initiale de I'inflammation, a une inflammation continue due a l'activation
persistante du systeme immunitaire en I'absence d'infection virale résiduelle ou enfin a
I'absence d'élimination du virus menant a la persistance de I'infection et donc a la persistance

de I'atteinte cellulaire.
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Minutes to hours

1-7 days

1-4 weeks

Months to years

Phase 1
Viral entry and activation of innate immune response

Phase 2

Activation of acquired immune response

Genetic predisposition
Viral uptake mediated
by CAR and DAF

Active viral replication

Vlmknediated cardnomyocytolyda

Viral protease-induced apoptnsis
Cardiac autoantibodies present
Innate immune responses
including expression of
‘interferons, interieukins, TNF-a,
induction of cytokine mRNA

Activation of adaptive immunity
Cytokine and chemokine release
T-cell-mediated clearance
of virus-infected cells

T-cell-mediated myocardial injury/
necrosis and preduction of
interleukins and interferons

Cardiac autoantibodies present

Phase 3
Recovery or
disease progression

e 98 9 9

Resolution
Clearance of virus

Normalization of LV systolic
function

*1“ ‘r ==

- d’) ’J')QQ‘

-

Q Macrophage @ Coxsackievirus <= DAF

© Tecel © Persistentvius or =€ CAR
genomic material

@ NKcell

S e S

Dilated cardiomyopathy

Delayed or ineffective viral
clearance with chronic
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Figure 2. Trois phases du développement de la myocardite secondaire a une infection

virale. Phase 1: entrée du virus dans I'n6te et pénétration dans le myocarde. Liaison du virus a

un récepteur et internalisation du complexe dans la cellule, qui entraine la réponse cellulaire

et I'activation du systeme immunitaire inné. La réplication du virus dans le cardiomyocyte

cause la lyse cellulaire ce qui provoque une cascade aboutissant a la libération de cytokines.

Phase 2: réponse cellulaire et immunitaire, contribuant & une atteinte auto-immune. Les

premiéres cellules de I'immunité recrutées dans le myocarde atteint sont les cellules NK

(natural killer), suivies par les macrophages. L'infiltration de lymphocytes T survient au bout

de 7 a 14 jours, correspondant a la phase la plus sévére de la pathologie.

Phase 3: diminution de la charge virale et de I'inflammation, permettant a certains

individus une guérison complete. Chez d'autres patients, le virus persiste, contribuant a une

inflammation chronique et a I'apparition d'une cardiopathie dilatée.
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1.4. Présentation clinique

La myocardite aigue se manifeste cliniquement par des signes et des symptomes
hétérogénes, allant de la douleur thoracique mimant un infarctus du myocarde ou une
péricardite, au choc cardiogénique réfractaire, ou a la mort subite par troubles du rythme
ventriculaire (1-2). Un syndrome viral intéressant le tractus respiratoire ou gastro-intestinal
avec des signes généraux associés précede fréqguemment de quelques jours ou semaines
I'apparition des symptdmes cardiaques. Selon le degré de dysfonction ventriculaire gauche,
une insuffisance cardiaque aigue ou chronique peut apparaitre. La Fraction d’éjection du
ventricule gauche (FeVG) a ’admission est un marqueur pronostic de la myocardite aigue.
Différentes études ont permis de mettre en évidence d'autres marqueurs cliniques
pronostiques, tels que la syncope, le bloc de branche gauche complet, I'hypertension

pulmonaire, la dyspnée de classe NYHA 111 ou IV (New York Heart Association) (1) (7).

Les données de I'électrocardiogramme ne sont, elles non plus, ni sensibles ni spécifiques
dans le diagnostic de myocardite aigue. On peut observer des anomalies de la repolarisation
telles que des inversions de l'onde T et des sus-décalage du segment ST pouvant méme mimer

un infarctus du myocarde (8).
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1.5. Diagnostic para-clinique

Biologie et histologie

Les biomarqueurs sériques cardiaques, spécifiquement la troponine 1 et troponine T
peuvent s'élever en cas de myocardite aigue, et aident a confirmer le diagnostic mais ne sont
pas spécifiques d’une atteinte inflammatoire. La troponine I et la troponine T sont plus
fréquemment élevées que la créatinine kinase-MB, et un taux de troponine | plus élevé a
I'admission est associé a un taux plus élevé de morbi-mortalité, comme le montre I'étude
Elevations of cardiac troponin | associated with myocarditis. Experimental and clinical
correlates, de Smith et al., publiée dans Circulation en 1995 (9). Dans cette étude, la
troponine | était plus fréquemment élevée que les CK-Mb chez les patients avec myocardite,
confirmée par biopsie (p=0,01). L'élévation de la troponine | chez les patients atteints de
myocardite était significativement corrélée avec les symptdmes d'insuffisance cardiaque
(p=0,02). Les biomarqueurs cardiaques sont donc dosés en routine chez les patients suspects
de myocardite aigue. D'autres marqueurs sériques de I'inflammation, incluant la numération
des leucocytes notamment des polynucléaires neutrophiles, et le taux de protéine C-réactive
peuvent étre élevés dans la myocardite aigue mais ne sont ni sensibles ni spécifiques pour

déterminer la présence ou l'absence d'inflammation du myocarde (9).

Selon le rapport de I’ESC de 2013 (10), la myocardite aigue est définie par I’histologie
comme une pathologie inflammatoire du myocarde diagnostiquée par biopsie
endomyocardique (BEM). Historiquement le gold standard pour le diagnostic de la
myocardite aigue est donc la biopsie endomyocardique. Les critéres diagnostiques de Dallas

de 1987 définissent la myocardite aigue par la présence d'un infiltrat lymphocytaire (comme
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illustré sur la Figure 3, tirée de I'étude Myocarditis: current trends in diagnosis and
treatment, de Magnani et Al, publiée dans Circulation en 2006 (7)) associé a une atteinte
myocardique en I'absence d'ischémie (11). Ces criteres histologiques sont spécifiques, mais de
nombreuses études suggerent que la biopsie endomyocardique est peu sensible pour le
diagnostic de myocardite aigue et sous estime 1’incidence réelle de cette pathologie (12-13).
Ainsi, dans I'étude Insensitivity of right ventricular endomyocardial biopsy in the diagnosis of
myocarditis de Chow et al., publiée dans le Journal of the American College of Cardiology
en 1989 (12), la sensibilité de la biopsie endomyocardique a été testée sur 14 coeurs dont
I'histologie avait confirmé la myocardite ex vivo, incluant 12 coeurs d'autopsie et deux coeurs
natifs explantés lors d'une transplantation cardiaque; la biopsie endomyocardique était
réalisée a coté de I'apex au niveau du septum du ventricule droit, mais également au niveau de
la portion non apicale du septum entre la bandelette modératrice jusqu'a I'infundibulum
pulmonaire: seulement 43% a 57% des prélevements endomyocardiques pris séparément
(apical/ non apical) confirmaient la myocardite. En combinant les prélevements apicaux et
non apicaux, la sensibilité était améliorée jusqu'a 64%. De plus, la biopsie endomyocardique
est une procédure invasive présentant des risques comme la perforation myocardique ou la
tamponnade (14). Dans ce contexte, elle n’est actuellement réalisée que dans les formes

séveres de myocardite aigue (15).
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Figure 3. Diagnostic histologique de la myocardite: présence d'un infiltrat
inflammatoire riche en lymphocytes associé a une dégénérescence myocytaire ou a une

nécrose.

Depuis les années 1990 et les premiéres publications dans cette pathologie, I''lRM est
devenue un outil diagnostic non invasif incontournable devant une suspicion de myocardite
aigue, mettant en évidence des anomalies focales de la paroi myocardique, dues a l'atteinte

inflammatoire: oedeme, nécrose, fibrose du tissu myocardique.

L’infiltrat lymphocytaire et la cytolyse myocardique entrainent un cedéme
myocardique : cedéme intra-cellulaire et augmentation de la quantité d’eau « libre » intra
myocardique par augmentation de la perméabilité des membranes cellulaires. Cet cedéme
provoque une augmentation du temps de relaxation T2 du tissu myocardique et les séquences
IRM pondérées T2 vont mettre en évidence une hyperintensité de ces zones myocardiques

pathologiques. La détection de 1’cedéme myocardique par les séquences pondérées T2 a
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montré une sensibilité de 84% et une spécificité de 74% pour le diagnostic de myocardite
aigue dans I'étude Diagnostic Performance of cardiovascular Magnetic Resonance in patients
with suspected acute myocarditis de Abdel-Aty H. et al, publiée dans le Journal of the
American College of Cardiology en 2005 (16). Cependant, ces sequences semblent avoir une
moins bonne sensibilité pour détecter les inflammations peu séveéres : dans I'étude Delayed
gadolinium- enhanced cardiac magnetic resonance in patients with chronic myocarditis
presenting with heart failure or recurrent arrhythmias, par De Cobelli et al., publiée dans le
Journal of the American College of Cardiology en 2006, I'oedéme régional visible sur les
séquences T2 weighted n'était pas observé dans les myocardites dites « bordeline » définies
par les criteres de Dallas de 1987 et qui correspondent aux myocardites avec un infiltrat

inflammatoire a la biopsie, mais sans preuve histologique de nécrose myocytaire (17).

L’injection d’un produit de contraste de type Gadolinium permet de préciser le
diagnostic notamment topographique des 1ésions myocardiques. L’inflammation entraine une
hyperémie ou vasodilatation régionale qui augmente le volume de distribution des produits de
contrastes tels que le gadolinium durant la phase vasculaire précoce dans les zones
pathologiques. Certaines sequences spécifiques spin-echo pondérées T1 peuvent évaluer le
réhaussement précoce du signal du myocarde quelques minutes aprés I’injection dans les
zones myocardiques pathologiques.

Le réhaussement tardif du signal myocardique aprés injection de gadolinium (RT) met
en évidence avec encore plus de précision les Iésions myocardiques et leur topographie. 6 a 10
minutes apres injection le gadolinium est « lavé », éliminé du myocarde sain, alors qu’il est
encore présent, « piége » dans les zones nécrotiques du fait de cette augmentation du volume
de distribution (perméabilité membranaire, cedéme interstitiel). Plus tardivement, de la fibrose
peut remplacer le tissu nécrotique, augmentant encore le volume de distribution du

gadolinium dans l'espace extracellulaire.
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La topographie du RT permet de différencier en IRM les lésions d’infarctus et de
myocardite. L’infarctus est caractérisé par un RT sous-endocardique ou transmural
concernant un ou plusieurs territoires vasculaires tandis que la myocardite se caractérise par
un RT classiqguement sous-épicardique ou médio-pariétal, touchant le plus fréquemment la
paroi latérale du VG (18).

La spécificité du RT pour le diagnostic d’'une myocardite aigue est élevée
(régulierement estimée a plus de 90 % dans des études récentes) (17 - 19 - 20).

Sa sensibilité est moins bonne, estimée en moyenne a 70-75 % (17 - 21). Cette
sensibilité semble étre dépendante de 1’ancienneté des symptomes, avec une sensibilité plus
élevée en phase aigué (< 2 semaines) (22). Elle est aussi dépendante de I’intensité de
I’inflammation : dans 1’étude de De Cobelli et al., publiée dans le Journal of the American
College of Cardiology en 2006 (17), le RT est moins sensible dans les myocardites
"borderline™ sans nécrose myocytaire (44%) que dans les myocardites aigues associées a de la
nécrose.

Le RT du gadolinium est traditionnellement associé a des lésions cellulaires
irréversibles (nécrose, fibrose), mais ce n’est pas toujours le cas dans la myocardite aigue : il
est fréquent d’observer dans cette pathologie une diminution significative voire méme une
disparition du RT lors de contréles IRM plusieurs semaines apres une myocardite aigue. Dans
une étude de Friedrich et al. publiée dans Circulation en 1998 (23), 44 patients atteints de
myocardite aigue ont bénéficié de plusieurs IRM sur une période de trois mois: la myocardite
aigue était associée a une prise de contraste focale au deuxiéme jour, qui devenait plus diffuse
au 7eme puis qui persistait deux a quatre semaines, mais qui passé 84 jours disparaissait et
donnait des images semblables aux sujets contréles. Dans I'étude de Mahrholdt et al. Publiee

en 2006 dans Circulation, il a également été montré une diminution tres significative de
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I’étendue des 1ésions myocardiques dépistées par le RT 3 mois aprés la phase aigue de
I’inflammation (21).

D’autres études ont méme montré que la persistance ou non d’un RT en IRM 4
semaines apres le diagnostic de myocardite aigue était corrélée avec la récupération d’une
FeVVG normale ou non, et la présence de symptdmes résiduels de type dyspnée. (24). Le RT
toujours présent plusieurs semaines apres la phase aigue correspond probablement a des
foyers de fibrose irréversible qui jouent un role dans le développement d’une éventuelle

cardiomyopathie dilatée.
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Figure 4. Images IRM chez un patient atteint de myocardite aigue. (A) Long axe et (B) petit

axe séquences T2-weighted mettant en évidence de I'oedéeme myocardique sous-épicardique
au niveau de la paroi latéro-médiane du ventricule gauche (mis en évidence par les fleches
rouges). Ces images correspondent au (C) long axe et (D) petit axe des séquences T1-
weighted réhaussement tardif apres injection de gadolinium montrant la présence de
réhaussement tardif sous-épicardique de la paroi latéro-médiane du ventricule gauche et de la
base du septum (fleches rouges). Figure extraite de I'article Update on myocarditis, de
Kindermann et al. Publiée dans le JACC en 2012 (1).
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La conférence de consensus de Lake Louise (25) defini des critéres diagnostiques en
IRM de la myocardite aigue, et recommande ['utilisation combinée de plusieurs outils de
caractérisation tissulaire (notamment les séquences pondérées T2, et les séquences de
réhaussement précoce et tardif). L'IRM permet en suivant ces critéres un taux actuel de 79%

de diagnostic de myocardite aigue.

Echocardiographie

L’échocardiographie 2D conventionnelle est souvent la technique d'imagerie initiale en
cas de suspicion de myocardite aigue. (26).

Les données échocardiographiques dans la myocardite aigue sont cependant non
specifiques. Des anomalies de la cinétique segmentaire (hypokinésie, akinésie, dyskinésie)
peuvent mimer un infarctus du myocarde en phase aigue (27). Le ventricule gauche (VG) est
fréquemment de taille normale ou modérément dilaté : on peut observer une augmentation de
sa sphéricité et de son volume (28). Des augmentations transitoires de I'épaisseur de la paroi
du ventricule gauche a la phase aigue de la myocardite ont été décrites, notamment dans
I'étude de Hiramitsu publiée dans le Japanese Circulation Journal en 2001 (29). Dans cette
étude, une augmentation de I'épaisseur de la paroi ventriculaire gauche était présente dans
88% des cas en phase aigue, contre seulement 28% lors de la phase de convalescence (p <
0,0001 ). Dans certains cas, la myocardite peut simuler une cardiopathie hypertrophique
symétrique (30) ou asymétrique (31 - 32). L'échocardiographie est également utile pour
diagnostiquer la présence d'un épanchement pericardique, le calcul de la FeVG, et la
recherche de complications de type thrombus intraVG, dysfonction du ventricule droit (27 —

30). La fonction ventriculaire droite est en effet un facteur predictif indépendant de mortalité
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ou de transplantation cardiaque dans la myocardite aigue (28).

L’avénement de nouvelles modalités d’imagerie comme le Speckle-tracking Imaging
ou 2D strain a élargi les possibilités de 1’échocardiographie (33 - 34), permettant I’évaluation
de la déformation du myocarde dans sa globalité mais aussi de maniére segmentaire, avec une
meilleure sensibilité que 1’échocardiographie conventionnelle pour la détection de la
dysfonction ventriculaire gauche a un stade infra-clinique (35). Ceci présente un intérét dans
la myocardite aigue, ou le diagnostic a un stade précoce de la pathologie impacte
favorablement son pronostic, particuliérement chez les patients avec en apparence une
fonction systolique conservée et une FEVG normale (36 - 37 - 38). L'échocardiographie en
ST est basée sur le suivi des déplacements de marqueurs acoustiques naturels présents au
sein de I'image échographique 2D du tissu myocardique. Le déplacement des marqueurs
acoustiques (speckles) est un marqueur visible de la déformation du myocarde (39), et
I'échocardiographie avec STI peut mesurer quantitativement la déformation myocardique
régionale (strain) dans les directions longitudinales, radiales et circonférentielles (40).
Quelques études ont évalué la déformation ventriculaire gauche chez des patients atteints de
myocardite aigue, et ont montré une altération plus ou moins importante du strain longitudinal
(SL) et parfois du strain circonférentiel (SC), y compris chez des patients avec une FeVG
normale et sans trouble de la cinétique segmentaire détecté en échocardiographie 2D. (41 -
42). Par exemple, dans une étude publiée en 2010, Di Bella et al. ont montré une altération
significative du strain longitudinal global (SLG) chez 13 patients atteints de myocardite aigue
avec une FeVVG normale. Dans leur analyse segmentaire, le SL était significativement plus
altéré dans les segments myocardiques qui présentaient en IRM un rehaussement tardif du
gadolinium que dans les autres segments. Dans 1’étude d’Hsiao et al. publiée en 2013 et
réalisée en vector velocity imaging (VVI1), le strain longitudinal était le parametre avec la

meilleure aire sous la courbe pour le diagnostic de myocardite aigue : AUC=0,93 (40).
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«S5G=.20.7%

Figure 5. Etude de la déformation myocardique longitudinale chez un sujet sain. Au sein de

chaque segment myocardique, la valeur calculée du strain longitudinal apparait en jaune. Le
VG est présenté en incidence apicale trois cavités (en haut), quatre cavités (en bas a gauche)
et deux cavites (en bas a droite). La valeur du SL est négative car la déformation longitudinale
correspond a un raccourcissement des fibres myocardiques. La valeur normale du SL se situe

autour de -20%.
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I.6. Objectif

L’objectif de notre étude était d'évaluer l'utilité de I'imagerie de déformation du
ventricule gauche par speckle tracking imaging en échocardiographie chez des patients dont le
diagnostic de myocardite aigue a été confirmé par une IRM myocardique. Nous avons émis
I'nypothese que 1’analyse du strain longitudinal pourrait permettre d'identifier les segments

myocardiques impliqués dans la myocardite.
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Il. MATERIELS ET METHODES

11.1. Population de I'étude

Nous avons analysé de maniére prospective les données cliniques, biologiques et
échographiques de tous les patients de plus de dix-huit ans admis dans le service de
cardiologie du CHU de Nimes pour une myocardite aigue de janvier 2017 a mai 2018, et pour
lesquels le diagnostic de myocardite a été confirmé par une IRM myocardique (43).

Nous avons recueilli les données cliniques du séjour, les antécédents personnels ainsi
que les données paracliniques (biologie et imagerie) des patients jusqu’a la fin de leur
hospitalisation, ainsi que les données de leur premiére échocardiographie de contréle 1 mois
apres la sortie.

Au total, 22 patients ont été inclus dans notre étude (d&ge moyen 34 ans (23, 55)).

Pour pouvoir comparer les données échocardiographiques de ces patients nous avons
inclus de janvier a aout 2018 31 sujets témoins appariés pour 1’age et le sexe. Les sujets
témoins n’avaient jamais présenté de pathologie cardio-vasculaire et avaient une fraction
d’¢jection du ventriculaire gauche normale. Ils ont bénéficié d’une échocardiographie avec

étude en STI de la déformation ventriculaire gauche.

11.2. Echocardiographie trans-thoracigue

Une échographie par voie trans-thoracique était réalisée avec un echographe Vivid 9®
(GE Medical systems, Horten, Norway) équipé d’une sonde de 3 MHz dotée de seconde

harmonique. L’acquisition des images était synchronisée sur le complexe QRS, permettant
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I’enregistrement numérique des images, puis leur analyse différée sur une station Echopac®
PC (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA).

Les mesures standards étaient realisees, telles que la fraction d'éjection du ventricule
gauche (FEVG en %) en Simpson biplan (en apical quatre cavités et deux cavités), le volume
télédiastolique du ventricule gauche en Biplan (mesuré en mL), la taille du septum
interventriculaire (en mm), le débit cardiaque (L/min), I'index cardiaque (L/min/m2), la masse
du ventricule gauche indexée (g/m2), la surface de l'oreillette gauche en 4 cavités (cm2), le
volume de l'oreillette gauche en biplan indexé (mL/m2), le rapport E/A en doppler pulsé, les
ondes S', E', A" en doppler tissulaire (DTI) a I'anneau mitral médial et latéral (cm/s), le
TAPSE (en mm), I'onde S en doppler tissulaire a I'anneau tricuspide latéral (cm/s), le gradient
maximal en doppler continu sur I'l'T (mmHg), la présence d'un épanchement péricardique et

son importance.

L’analyse du VG en incidences 2, 3 et 4 cavités a permis 1’analyse visuelle de la contractilité
myocardique des 17 segments du VG selon la segmentation de proposée par I’American Heart
Association (45) (figure 6). Pour chaque segment myocardique, la contractilité était cotée de
1 a 3: 1 sile segment était normokinétique, 2 si il était hypokinétique et 3 si il était

akinétique (Calcul du WMI ou Wall Motion Index).
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Figure 6 : segmentation du ventricule gauche selon I’AHA
1. antérobasal 7. antéromédian 13. antéroapical
2. antéroseptobasal 8. antéroseptomédian  14. septoapical
3. inféroseptobasal 9. inféroseptomédian  15. inféroapical
4. inférobasal 10. inféromédian 16. latéroapical

5. inférolatérobasal 11. inférolatéromédian ~ 17. apical

6. antérolatérobasal 12. antérolatéromédian
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Une évaluation par Speckle tracking Imaging du VG a été réalisée sur les incidences
apicales 2, 3 et 4 cavités de nos sujets afin d’obtenir des valeurs segmentaires et globales de
strain longitudinal.

Les contours de I'endocarde étaient réalisés manuellement en télédiastole. Le logiciel
STI a permis d’obtenir les valeurs de strain longitudinal moyen de chaque segment
myocardique, sous réserve d’une qualité suffisante de suivi des speckles. Les segments mal
visualisés ou mal identifiés par le logiciel ont été exclus de nos analyses par le logiciel ou par
I’opérateur.

Le strain global longitudinal VG était calculé automatiquement comme la moyenne des
valeurs segmentaires de strain.

Les mesures de tous les paramétres STI ont été réalisées par un opérateur entrainé. 90%
de ces mesures de strain ont été recalculées de maniére indépendante par un second opérateur

entrainé, permettant le calcul d’une variabilité inter observateur.

11.3. Imagerie par Résonance Magnétique

Les IRM ont eté réalisées sur une IRM 1,5 T (marque Philips Ingenia).

Les séquences IRM étaient synchronisées au tracé ECG et réalisées en utilisant des
séquences en apnée.

Tout d'abord, une sequence T2-STIR (Short Tau Inversion Recuperation) était réalisee
en coupe petit axe pour rechercher la présence d'oedéme intra-myocardique, puis des
séquences cinématographiques en petit axe, 4 cavités et long axe etait réalisées. Les
parameétres suivants étaient utilisés : nombre de phases par cycle cardiaque: 40, épaisseur des
coupes 8 mm, 8 coupes petit axe.

Le gadolinium a la dose de 0,4 mL/Kg était ensuite injecté par un injecteur automatique,
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puis de nouvelles acquisitions en 4 cavités, long axe et au niveau de la chambre de chasse du
ventricule gauche étaient faites six minutes apreés I'injection pour détecter le réhaussement
tardif myocardique.

Le modéle de segmentation myocardique standardisé défini selon I'American Heart
Association était utilisé pour décrire la topographie du RT : segments 1 a 6 pour les segments
basaux en petit axe, segments 7 a 12 pour les segments médians en petit axe et segments 13 a
17 pour les segments apicaux en petit axe. Pour chaque IRM, les segments myocardiques
présentant un réhaussement tardif aprés injection de gadolinium étaient relevés, ainsi que la
présence ou non d’un hypersignal T2 sur les séquences spécifiques. Le diagnostic de
myocardite était basé sur les critéres de Lake Louise (10 - 45). Le diagnostic de myocardite
aigue a I'IRM était défini par la présence d’un réhaussement tardif myocardique
caractéristique apres injection de gadolinium : sous épicardique ou intramyocardique et/ou la
présence d’un hypersignal myocardique sur les séquences spécifiques pondérées T2. La
présence de réhaussement tardif dans chaque segment était évaluée par deux observateurs

différents dont un radiologue expérimenté.

11.4. Analyse statistique

La description populationnelle des variables est donnée sous forme de fréquences pour
les variables qualitatives et de moyenne arithmétique suivie des valeurs minimales et
maximales entre parentheses pour les variables quantitatives. Pour ces derniéres, un test
bilatéral de Student de comparaison de moyennes a été réalisé (Tableaux 1 & 4). Une valeur p

inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.
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Etant donnée la nature de la variable, la comparaison du nombre de segments altérés chez les
patients entre t0 et t=1 mois a été réalisée au moyen d'un test non paramétrique bilatéral de

Wilcoxon, avec hypothese d'appariement (Tableau 3).

Calcul de seuils définissant une altération du strain longitudinal

Il n’existe pas de définition d’un SL anormal. Les valeurs de SL dépendent en effet de
tres nombreux parameétres : certains liés au mode de calcul (VVI ou STI, marque constructeur
de I’échographe), d’autres liés au sujet d’étude (4ge, comorbidités), ou au segment
myocardique (gradient segmentaire du SL qui est plus élevé a I’apex qu’a la base).

Dans notre étude, nous avons calculé a partir des valeurs de strain mesurées dans la
population témoin des seuils de SL permettant de définir pour un segment myocardique qu’il
présente une altération de sa déformation longitudinale. Nous avons distingué trois zones
anatomiques : les segments basaux (n°1 a 6), médians (n°7 a 12) et apicaux (n°13 a 17) selon
le modeéle de segmentation myocardique standardisé défini selon I'American Heart
Association. Pour chaque zone anatomique, I'ensemble des mesures des segments
correspondants, effectuées sur tous les témoins, a constitué une série statistique indépendante
dont la distribution est jugée gaussienne par le test de Shapiro-Wilk (valeurs p = 0,71, 0,63,
0,91 respectivement). Les seuils sont alors pris comme le quantile a 95 % de chacune des
distributions normales sous-jacentes selon la formule {seuil = m + 1.64 s}, oumet s
désignent respectivement la moyenne arithmétique et I'écart-type de la série considérée, et
correspondent aux valeurs suivantes: -15,3% pour les segments basaux, -16,9% pour les

segments medians et -15,6% pour les segments apicaux.
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Reproductibilité

Cette méme procédure a par ailleurs été utilisée pour tester la variabilité inter-opérateur

pour les mesures échographiques a t0.

Corrélations

Les corrélations entre variables quantitatives ont été déterminées par le test bilatéral de
Pearson (Tableau 5, indiquant la valeur du coefficient et la valeur p du test associé). La
comparaison entre les deux méthodes (IRM et échographie) a été réalisée en sommant pour
chaque patient disposant des deux types de mesures (n = 19) le nombre de segments
présentant un réhaussement tardif a I'lRM et le nombre de segments présentant une altération
du strain longitudinal a I'échographie. En plus du test de corrélation de Pearson indiqué dans
le Tableau 5, une régression linéaire a été réalisée entre les deux variables afin de mettre en
évidence le coefficient de régression. En complément, un histogramme de la somme sur ces

méme patients des segments positifs a I''RM et a I'échographie est donné en Figure 8.

L'ensemble des analyses statistiques ont été menées au moyen du logiciel R (version

3.4.2).
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I11. RESULTATS

111.1. Caractéristiqgues générales de la population

22 patients dont le diagnostic de myocardite aigue a été confirmé en IRM et 31 sujets
sains ont été inclus de janvier 2017 & mai 2018. Les patients et les témoins étaient
majoritairement des hommes (proportion d'hommes a 0,82 pour les patients et a 0,9 pour les
témoins), leur &ge moyen était de 34 ans (16 a 69 ans pour les patients et 23 a 55 ans pour les
témoins).

Parmi les patients, aucun ne présentait d'antécédent cardiovasculaire particulier, hormis
un patient qui présentait un antécédent de péricardite virale. Aucun n'avait un antécédent de
myocardite connue a I'admission. L'IMC des patients et des témoins était comparable avec
une valeur moyenne pour les témoins de 24 Kg/m2 (18 a 29 Kg/m2) et pour les patients de 26
Kg/m2 (18 a 42 Kg/m2) p=0,27.

Les symptémes justifiant I'admission des patients en hospitalisation étaient les suivants:
une douleur thoracique était décrite par 100% des patients, 73% décrivaient un épisode de
virose récent, 4,5% une dyspnée. 2 patients (9% de notre population) avaient présenté avant
I’admission un malaise syncopal ou lipothymique sur trouble du rythme ventriculaire.

La troponine hs était élevée chez tous les patients avec une valeur moyenne au pic
mesuree a 1900 ng/L (valeur minimale relevée a 143 ng/L et maximale & 14 457 ng/L). Il
existait une élévation de la protéine C réactive chez les patients avec une valeur moyenne de
45 mg/L (1,2 mg/L a 150 mg/L). Le valeur moyenne du NTproBNP chez les patients était de

630 ng/L (44 a 3207 mg/L) (Tableau 1).
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Parmi ces 22 patients, 9 patients soit 41% ont eu une coronarographie et 2 patients soit
9% ont eu un coroscanner pour éliminer une coronaropathie sous-jacente.

Le traitement médicamenteux a la sortie d'hospitalisation était le suivant: 90% des
patients recevaient de 1’ Aspirine a dose anti-inflammatoire, 4,5% un anticoagulant oral, 90%
de la colchicine, 100% recevaient un béta-bloquant, 9% des inhibiteur de 1’enzyme de

conversion (IEC), 59% des inhibiteurs de la pompe & protons (IPP).

Patients (n=22) Témoins (n:31)

Age 34 (16 - 69) 34 (23 - 55) 0,94
Sexe 0,82 0,9

IMC (Kg/m?) 26 (18 - 42) 24 (18 - 29) 0,27
Troponine (ng/L) 1900 (143 - 14457)

NTproBNP (ng/L) 630 (44 - 3207)

CRP (mg/L) 45 (1,2 - 150)

Tableau 1. Caractéristiques cliniques et biologiques de la population de patients et de

témoins.

Les résultats sont sous formes de fréquence pour les variables qualitatives et de moyenne

suivie des valeurs minimales et maximales entre parenthéses pour les variables quantitatives.

p < 0,05 est significatif.
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111.2. Caractéristigues échocardiographigues

111.2.a. Paramétres échographiques standards

Tous les patients (n=22) ont bénéficié d’une échographie cardiaque par voie
transthoracique. Le délai moyen entre I'admission et I'échographie cardiaque était de 1,9 jour.
Les patients souffrant de myocardite aigue présentaient une fraction d'éjection du
ventricule gauche mesurée en Simpson Biplan significativement moins élevée que les témoins
:57% (41 - 66 ) contre 63% (56 - 73 ) p=0,001. Leur masse VG n’était pas augmentée. Le
diametre télédiastolique VG des patients était plus important que celui des témoins: 49 mm (

41 - 58) versus 46 mm ( 39 - 58 ) p=0,016, mais leur volume télé-diastolique VG était lui
plutét moins élevé. Il n'existait pas de différence significative pour la masse VG et le WMSI
entre les patients et les témoins. Concernant les parametres en DTI a I’anneau mitral latéral,
I'onde E' en proto-diastole et I’onde A’ en télé-diastole avaient des vélocité significativement
plus faibles chez les patients que chez les témoins: 13 cm/s (2 - 21 ) versus 18 cm/s (11 - 24
) p= 10,0003 pour I’onde E’, et 8,4 cm/S (5-17) contre 11 cm/s (7-15) p=0,01) pour
I’onde A’. A I’anneau mitral médial : seule I’onde A’est différente entre les 2 groupes :
diminuée chez les patients atteints de myocardite aigue : 8,9 cm/s (6 - 15) contre 11 cm/s ( 8
-15) p =0,004. Il n'existait pas de différence significative entre les patients et les témoins
concernant les valeurs des ondes S systoliques a 1’anneau mitral latéral ou médial. (Tableau

2).
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Patients (n=22)

Témoins (n=31)

Masse VG Indexée (g/m?)
SIVd (mm)

PPd (mm)

Volume OG indexée BP (mL/m?2)
FEVG (%)

Volume VG TD BP (mL)
WMSI

DTDVG (mm)

E' latérale (cm/s)

A' latérale (cm/s)

S' latérale (cm/s)

E' médiane (cm/s)

A' médiane (cm/s)

S' médiane (cm/s)

SLG (%)

Nombre de segments altérés

Tableau 2. Parameétres échocardiographiques des patients et des témoins.

85 (55 - 112.47)
9,4 (6-12)
11 (6 - 48)
27 (18 - 38)
57 (41 - 66)

110 (78 - 157)
1,1(1-1,47)
49 (41 - 58)
13 (2-21)
8,4 (5-17)
10 (6 - 17)
12 (6 - 19)
8,9 (6 - 15)
9,3 (5-13)
-17 (-21; -11,7)

7,4 (1-15)

84 (50 - 112)
8,7 (7 - 11)
7,9 (6 - 14)
29 (19 - 39)
63 (56 - 73)

120 (80 - 163)

1(1-1)

46 (39 - 58)
18 (11-24)
11 (7 - 15)
12 (9- 16)
13 (7 - 20)
11 (8- 15)

9,7 (8-12)

-21(-25,5; -16,6)

2,3(0-7)

0,86
0,09
0,18
0,25
0,001

0,030

0,0160
0,0003
0,01
0,10
0,35
0,004
0,369

0,00000043
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111.2.b. Paramétres STI

Au total 374 segments sur 374 soit 100% des segments ont été analyses en STI pour les
patients, et 531 segments sur 544 soit 97% ont été analysés en STI pour les témoins. La valeur
du strain longitudinal global était significativement plus élevée chez les patients par rapport
aux témoins : respectivement -17% ( -21; -11,7 ) vs -21% ( -25,5 ; -16,6 ) p = 0,00000043

(Tableau 2), t¢émoignant d’une altération de la déformation longitudinale chez les patients.

En utilisant les seuils précédemment établis définissant une altération de la déformation
longitudinale pour un segment myocardique (-15,3% pour les segments basaux, -16,9% pour
les segments médians et -15,6% pour les segments apicaux ; seuils correspondant au 95
percentile des valeurs de strain de la population témoin), nous avons pu déterminer chez nos
patients le nombre de segments présentant une altération de la déformation longitudinale : 7,4
segments en moyenne par patient. L'altération de la déformation longitudinale prédominait
chez nos patients dans les segments latéraux ; la topographie de 1’atteinte myocardique en

échographie et en IRM sera detaillee dans la figure 8.

I11.2.c. Suivi échographique & un mois

13 patients sur les 22 inclus initialement soit 59% des patients ont bénéficié d'une
consultation clinique associée a une échocardiographie trans-thoracique de suivi & un mois.
Cliniquement, aucun n‘avait présenté de récidive de douleurs thoraciques ou de complications

amenant a une ré-hospitalisation.
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Sur le plan thérapeutique, lors de la consultation de suivi, 75% des patients étaient

encore sous colchicine, 8% étaient sous aspirine et 33% sous bisoprolol.

L'échocardiographie de suivi & un mois retrouvait une masse VG indexée
significativement diminuée par rapport aux valeurs initiales : 79 g/m2 (63-109) contre 89 ( 65
- 112,47) p=0,05, un strain longitudinal global significativement inférieur (soit une
déformation myocardique améliorée): -19% (-23;-15,7) contre -17% (-21;-13) p=0,006, ainsi
qu'un nombre de segments altérés significativement diminué: 3,9 (0-8) contre 7,4 (1-14)

p=0,03. (Tableau 3).

ETT a I'admission ETT a un mois

Masse VG indexée 89 (65 - 112.47) 79 (63 - 109) 0,05
FEVG (%) 60 (45 - 66) 63 (55 - 69) 0,10
Volume VG TD biplan (mL) 110(78 - 146) 100 (73 - 152) 0,34
SLG (%) -17(-21 - -13) -19(-23 - -15.7) 0,006
Nombre de segments altérés 7.4(1 - 14) 39(0 - 8) 0,03

Tableau 3. Parametres échocardiographiques des patients a I'admission et a un mois.
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Pic du Strain Syst. Pic du Strain Syst.

Figure 7. Evolution des valeurs segmentaires et globales du SL chez un méme patient : a
gauche représentation spatiale du SL de type « oeil de beeuf » obtenu a I'admission, a droite

oeil de boeuf a un mois..

111.2.d. Variabilité inter-observateurs

Le strain longitudinal de chaque segment myocardique était calculé par deux

observateurs différents et indépendants pour 20 patients sur 22 soit pour 90% des patients.

La variabilité inter-observateur a été testée pour les mesures de strain longitudinal et a

conclu a des différences non significatives (valeur p = 0,18).

57



111.3. Données IRM

Le délai moyen entre la réalisation de ’ETT et de I’IRM était de 0,9 jour.

La FeVG moyenne de nos patients calculée en IRM était de 53,3 %. Le volume TD VG

moyen était de 153 ml .

20 patients sur les 22 ont bénéficié de séquences pondérées T2 avant injection de
gadolinium permettant de détecter I’cedéme myocardique. Un cedéme a été diagnostiqué chez

17 de ces 20 patients.

Les 22 patients de notre population présentaient un rehaussement tardif myocardique
pathologique. Le nombre moyen de segments myocardiques avec présence de RT par patient

était de 5,9 (Tableau 4).

Le RT prédominait chez nos patients dans le territoire latéral du VG (topographie du RT

détaillée dans la figure 8.
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Figure 8. Histogramme représentant la distribution de I'altération du strain longitudinal en

STI et du réhaussement tardif en IRM selon la segmentation myocardique par I'’American

Heart Association (AHA). En ordonnées le nombre de segments positifs selon chaque

technique d'imagerie. En abcisse les segments selon 'AHA. A noter que les segments 5, 6, 11,

septal

12 et 16 encadrés correspondent aux parois latérales (antéro et inféro-latérales).
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Figure 9. Comparaison de l'atteinte myocardique chez un méme patient présentant une
myocardite aigue en IRM et par Speckle Tracking Imaging en échocardiographie. En haut a
gauche, image IRM séquence T2 Stir avec présence d'oedéme au niveau de la paroi latérale.
En bas a gauche, image IRM séquence T1 réhaussement tardif en coupe 4 cavités et en bas a

droite, image IRM séquence T1 réhaussement tardif en petit axe montrant la présence de
réhaussement tardif au niveau de toute la paroi latérale (antérolatérale et inférolatérale). En
haut a droite, représentation en oeil de boeuf du SL du VG. Chaque valeur inscrite dans un
segment correspond au strain de ce segment. On observe une altération des segments apicaux

et latéraux, correspondant au territoire IRM atteint.
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111.4. Corrélations

En ce qui concerne les données échocardiographiques, la corrélation entre le nombre de
segments myocardiques avec réehaussement tardif en IRM et le strain longitudinal global de
chaque patient est faible (r = 0,37 ; p = 0,096 ). En revanche, il existe une corrélation forte
entre 1’étendue du RT et le nombre de segments avec SL altéré par patient (r=0,86 ; p =
0,000003). Cette forte corrélation est confirmée par la régression linéaire permettant de
calculer le coefficient de régression = 0,85, significatif (p = 0,000003) et explicatif (R"2 =
0,73) (Figure 10). Il existe également une bonne corrélation entre le nombre de segments
myocardiques avec RT et le Wall Motion Score Index de chaque patient (r=0,58 ; p =
0,005). 1l n'a pas été retrouvé de corrélation avec les vitesses de I'onde S que ce soit a I'anneau

latéral (r =-0,07 ; p=10,75) ou a I'anneau médian (r=-0,04 ; p =0,86).

Concernant les données biologiques, il existe une excellente corrélation entre le nombre
de segments myocardigques avec RT en IRM et le pic de troponine ( r = 0,83 ; p=0,000001).
Une bonne corrélation est également retrouvée entre 1’é¢tendue du RT et le NTproBNP (r =
0,78 ; p=0,02). Par ailleurs, il n'a pas été retrouvé de corrélation avec le taux de CRP (r =

0,25 ; p=0,26 ) (Tableau 5).
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Coefficient de corrélation r

Troponine 0,83 0,000001
FEVG -0,61 0,002
SLG 0,37 0,096
CRP 0,25 0,26
NTproBNP 0,78 0,02
WMSI 0,58 0,005
Onde S latérale -0,07 0,75
Onde S médiane -0,04 0,86
Nombre de segments altérés 0,86 0,000003

Tableau 5. Corrélation entre le nombre de segments myocardiques avec réhaussement tardif
en IRM et différents critéres biologiques et échocardiographiques. (NSA= nombre de

segments altérés en STI).
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Figure 10. Coefficient de régression = 0.85, significatif (p =0,000002) et explicatif (R"2 =

0,73) comparant le nombre de segments a réhaussement tardif en IRM avec le nombre de

segments avec strain altéré en STI par patient.
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IV. DISCUSSION

L’objectif de notre étude était d'évaluer I'utilité de 1'analyse de la déformation
myocardique longitudinale dans la myocardite aigue, et de comparer I’intensité et 1’étendue
de I’atteinte décelée en échographie avec 1’étendue et la localisation des 1ésions tissulaires
détectées en IRM. Nous avons émis I'hypothése que I’étude du strain longitudinal pourrait
permettre d'identifier les segments ou régions myocardiques impliqués dans la myocardite
aigue. Notre étude suggere que le speckle tracking imaging permet comme I’IRM de mettre
en évidence ’atteinte myocardique liée a la myocardite aigue, alors que les parametres

standards comme la FeVG ou le WMSI ne le permettent pas.

Population

Notre population de patients atteints de myocardite était une population a prédominance
masculine avec 82% d’hommes et 18% de femmes, jeune avec un dge moyen de 34 ans ( 16 -
69 ). Ceci est comparable a I'épidémiologie de la myocardite, qui touche plus fréquemment et
de maniére plus sévere des hommes jeunes (41), comme I'ont confirmé plusieurs études (42,

46).
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Parameétres échographiques standards

Les données de I'échocardiographie conventionnelle 2D sont non spécifiques pour le
diagnostic de myocardite aigue, et sont utilisées prioritairement pour éliminer d'autres causes

de douleurs thoraciques ou d'insuffisance cardiaque.

Lors de I'analyse par échocardiographie conventionnelle de nos patients, nous n‘avons
pas constaté d'hypertrophie ventriculaire gauche avec une épaisseur moyenne de septum
interventriculaire mesurée a 9,4 mm (6 - 12 ), et une masse VG normale, non différente de
celle de nos témoins. Plusieurs études comme celle de Hiramitsu et al. publiée 2001 (29)
avaient pourtant mis en évidence une augmentation transitoire de I'épaisseur de la paroi du
ventricule gauche a la phase aigue de la myocardite (30 - 31 - 32). D’autres études ne
retrouvent pas de différence en terme d’épaisseur pariétale ou de masse VG entre patients
atteints de myocardite aigue et témoins, comme chez 45 patients dans I'étude de Hsiao et al.
publiée en 2013 dans the International Journal of Cardiovascular Imaging (40) et dans I'étude
de Di Bella et al. publiée en 2010 dans Circulation (41). A noter toutefois dans notre étude,
chez les 13 patients ayant bénéficié d’une échographie de suivi a 1 mois, la masse VG bien
que dans la norme initialement tend & diminuer & 1 mois de la phase aigue, suggérant une
possible élévation initiale de la masse VG chez ces patients bien que non statistiquement

significative.

De la méme maniére, nous n‘avons pas constaté de dilatation ventriculaire gauche chez
nos patients si on considére les valeurs des volumes ventriculaires gauches télédiastoliques
contrairement a certaines études comme dans celle de Mendes et al. publiée en 1999 dans le
American Heart Journal (28) ou chez les 35 patients dont la myocardite étaient confirmee par

biopsie, le volume ventriculaire gauche moyen était de 81 £ 29 mL/m2 , significativement
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plus important que chez les 20 sujets contréles pour lesquels le volume ventricule gauche
moyen était de 50 + 8 mL/m2 (p = 0,001).. Les volumes ventriculaires sont toutefois souvent
non différents entre patients et témoins dans certaines études d’IRM ou d’échocardiographies.
comme dans I'étude de Hsiao et al publiée en 2013 dans the International Journal of
Cardiovascular Imaging (40) ou dans I'étude de Khoo et al publiée en 2012 dans le Journal of
the American Society of Echocardiography (42). Le volume ventriculaire gauche moyen de
notre population de patients calculé par I’'IRM était cependant retrouvé plus élevé que celui
mesuré en échographie, témoin d’une sous-estimation probable des volumes VG en ETT liée

en partie au choix de I’incidence, et aux difficultés de contourage des trabéculations.

La fraction d'éjection du ventricule gauche de nos patients atteints de myocardite aigue
était retrouvée normale (> 55%), et cependant significativement altérée par rapport a une
population de témoins du méme age moyen : FeVVG moyenne de 57% (41 - 66 ) vs 63% (56-
73). Leur WMSI restait normal a 1,1 (1 - 1,47 ): peu d'anomalies de la cinétique segmentaire

étaient détectées visuellement par I'échographiste.

Le déplacement de I’anneau mitral en systole mesuré en DTI n’était pas différent
entre nos patients et nos sujets témoins, a I’anneau médial ni méme a ’anneau latéral. Ce
paramétre est probablement trop peu sensible pour dépister une anomalie infra-clinique de
contraction myocardique. En diastole, nous avons mis en évidence une altération du
déplacement de I’anneau mitral chez nos patients en phase aigiie de myocardite par rapport
aux témoins, principalement a 1’anneau mitral latéral. Cette anomalie de la fonction
diastolique n’était pas mise en évidence dans I’étude de Di Bella et al. (41) mais qui ne
s’intéressait qu’a 13 patients. Elle a été détectée par contre par Khoo et al. (42) qui ont étudié
28 patients en STI. Cette altération de la relaxation du VG pourrait expliquer I’élévation des

pressions télé diastoliques du VG mesurées dans des études animales et estimées par méthode
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doppler dans des études chez I’homme.

Speckle Tracking Imaging

Notre étude confirme tout d’abord la trés bonne faisabilité de la mesure du strain

longitudinal en STI lors d’un examen échocardiographique, et sa trés bonne reproductibilité.

Le strain longitudinal global de nos patients était altéré de maniére significative avec un
SLG moyende - 17% (-21;-11,7)vs-21% (- 25,5; - 16,6 ) pour les témoins, p < 0,05.
L'altération du strain longitudinal chez des patients atteints de myocardite aigue avec une
FeVG non altérée confirme les données de plusieurs études précédemment citées : le SL est
un parameétre plus sensible que le WMSI ou la FeVVG pour détecter des lésions myocardiques

débutantes (40 - 41 - 47).

Le calcul de seuils d’altération du SL nous a permis d’étudier la topographie de
I’altération de la déformation myocardique chez nos patients, et la Figure 7 montre bien que
cette altération prédomine trés nettement dans les segments myocardiques latéraux (segments
56 1112 et 16). L’altération préférentiecllement latérale de la déformation myocardique en
cas de myocardite aigue avait déja été montrée par plusieurs auteurs utilisant le STI comme
dans I'étude de Logstrup et al. publiée en 2016 dans le European Heart Journal of
Cardiovascular Imaging (37), mais aussi dans I'étude de Di Bella et al. (41) et Uppu et al.

(47).

Les parois antéro-latérale et inféro-latérale sont également celles qui présentent le plus
fréguemment des Iésions tissulaires détectées en IRM notamment par le réhaussement tardif
chez nos patients, comme dans toutes les études IRM s’intéressant a la myocardite aigue ou
chronique ( 21 — 48 - 49). Les anomalies de signal IRM prédominent dans toutes ces études

comme dans la nétre sur le myocarde sous-épicardique et médio-ventriculaire. Elles
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respectent en IRM le sous endocarde. Cette distribution particuliére des Iésions tissulaires
inflammatoires avait déja éte décrite par des études autopsiques comme celle de Shirani et al.

publiée en 1993 (50).

Nous avons mis en évidence dans notre étude une corrélation entre le nombre de
segments myocardiques présentant un réhaussement tardif en IRM chez nos patients et le
nombre de leurs segments qui présentaient une altération de la déformation longitudinale. Ces
données sont & confirmer dans de plus larges cohortes, mais le SL pourrait permettre comme
I’IRM d’apprécier I’étendue des 1¢ésions tissulaires chez un patient lors d’'une myocardite

aigue.

Interprétation des anomalies de déformation longitudinale

La composition et 1’orientation des fibres myocardiques du VG est complexe. La partie
sous-épicardique du myocarde est principalement composée de fibres musculaires obliques, la
partie médio-ventriculaires de fibres circonférentielles, et la partie sous-épicardique de fibres

longitudinales.
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A. Sous-épicardique B. intra-myocardique C. Sous-

endocardique

Figure 11. Orientation des fibres myocardiques du sous-épicarde au sous-endocarde.
Les fibres superficielles sous-épicardique sont obliques, les fibres du milieu intra-
myocardique sont circonférentielles et les fibres profondes sous-endocardique sont a
prédominance longitudinales. Figure tirée de I'étude Anatomy and myoarchitecture of the left

ventricular wall in normal and in disease de Ho Siew Yen (51).

Le SL qui étudie la déformation longitudinale du myocarde est retrouvé constamment
altéré dans les études sur la myocardite aigue, ce qui n’est pas le cas des autres strain. Le
strain radial est rarement étudié ; Di Bella et al. n’ont pas montré de différence en terme de
SR entre patients et témoins (41). Le Strain circonférentiel est normal ou modérément altéré
dans les études en STI (40-41-42) . Di Bella et al. ne I’ont retrouvé altéré que dans les

segments avec RT en IRM.

Cette altération de la deformation longitudinale du VG est constante dans les études,
dans une pathologie inflammatoire respectant pourtant macroscopiquement en IRM le sous-
endocarde (siege des fibres longitudinales). Certains auteurs expliquent ce fait par une
interaction complexe entre les différentes couches de fibres musculaires lors de la contraction

myocardique, et y voient la preuve de I’implication forte des fibres obliques sous —
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épicardiques dans la déformation longitudinale, qui ne dépendrait donc pas uniquement du

sous-endocarde (37-41).

L’altération du SL dans la myocardite aigue peut toutefois avoir une autre explication :
celle d’une atteinte myocardique plus globale que celle que I’IRM met en évidence, limitée au
sous-épicarde et parfois a la zone médio-ventriculaire. Dans leur étude, Di Bella et al. ont
réalisé chez leurs 13 patients une analyse segmentaire du SL, et ont retrouvé une altération du
SL plus importante dans les segments myocardiques qui présentaient un RT en IRM que dans
les segments n’en présentant pas, mais de maniere intéressante, les auteurs relévent aussi une
altération significative du SL dans les parois myocardiques ne présentant pas de RT par
rapport au SL des mémes parois chez leurs sujets sains (41). Chez 28 patients atteints de
myocardite aigue, Logstup et al. ont retrouvé des strains altérés dans des segments ne

présentant pas d’cedéme en IRM (37).

L’étude de la déformation longitudinale permettrait ainsi de mettre en évidence
I’atteinte myocardique inflammatoire dans la myocardite aigue, qui ne se limite pas aux seules
zones myocardiques macroscopiquement pathologiques en IRM sur les séquences de RT. Des
études histologiques ont d’ailleurs mis en évidence des lésions cellulaires dans des biopsies
du septum du VG, qui était indemne d’cedéme ou de RT en IRM ; et dans notre étude le
nombre moyen de segments avec une déformation myocardique altérée était plus élevé que le

nombre de segments présentant du RT aprés gadolinium.

Suivi a échographique a un mois

Lors de I'échographie de suivi a un mois, nous avons mis en évidence une amélioration

significative du strain longitudinal global: -19% (-23;-15,7) contre -17% (-21;-13) p=0,006,
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ainsi qu'une diminution significative du nombre de segments altérés: 3,9 (0-8) contre 7,4 (1-
14) p=0,03. L’altération de la déformation myocardique mise en évidence en phase aigue

inflammatoire tend donc a diminuer voire disparaitre dans le suivi.

Nos patients n’ont pas bénéficié d’IRM de controle, mais plusieurs études se sont déja
intéressées a I’évolution des 1ésions tissulaires mise en évidence par I’IRM dans les mois
suivant une myocardite aigue et ont montré également une diminution et parfois une
disparition du RT aprés gadolinium (21 — 23). Le RT du gadolinium est pourtant
traditionnellement associé a des Iésions cellulaires irréversibles comme la nécrose, la fibrose.
Dans le cas d’une atteinte inflammatoire comme dans la myocardite aigue, certains auteurs
émettent I’hypothése de zones de Iésions tissulaires de plus petites taille que lors d’un
infarctus, d’1lots de nécrose cellulaires dispersés cicatrisant en 1ésions fibreuses, mais elles
aussi de petite taille (21). Avec le remodelage du VG, la taille de ces cicatrices pourraient

devenir inférieure a celle d’un voxel IRM, entrainant une disparition du RT décelable.

Limites

Notre étude est monocentrique, réalisée au CHU de Nimes, avec une cohorte de
seulement 22 patients. D'autres études sur des populations plus larges devraient donc étre

réalisées afin de confirmer nos résultats.

Le diagnostic de myocardite aigue de nos patients a été confirmé en IRM et non par une
biopsie endomyocardique qui reste le gold standard pour le diagnostic de myocardite dans les
textes, mais de nombreuses études ont montre que I’histologie via une biopsieé était peu
sensible (12 - 13), et ce geste invasif peut entrainer des complications graves (15). En

pratique en Europe, I’IRM supplante la biopsie pour le diagnostic de myocardite aigue.
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Concernant I’analyse de la déformation myocardique en STI, nous avons fait le choix
d’étudier la systole ventriculaire grace au STI, mais nous n’avons pas utilisé les parametres
STI diastoliques tels que le strain rate diastolique, le time to peak du untwist VG. L’étude de
ces parameétres diastoliques nécessitent un logiciel particulier non disponible sur les

échographes, et ne sont jamais utilisés en routine.

Concernant le suivi échographique, seulement 13 patients sur les 22 inclus initialement
soit 59% ont bénéficié de la consultation et de I'échocardiographie de suivi a un mois, les
autres patients ayant bénéficié de ce suivi dans un autre centre plus pres de leur domicile.
Nous n’avons pas non plus de données d’IRM de contréle dans le suivi pour décrire la

diminution ou disparition éventuelle du RT.

V. CONCLUSION

Dans notre population de patients atteints d’une myocardite aigue, I’é¢tude du strain
longitudinal en ST a permis d’identifier une altération significative de la déformation
myocardique du VG chez des patients dont la FeVVG était pour la plupart des patients normale,
et chez qui peu de troubles de la cinétique segmentaire avaient été décelés par 1’échographie

conventionnelle.

La comparaison avec I’IRM a montré une distribution topographique trés proche des
altérations de déeformation myocardique vues en ETT et des Iésions tissulaires inflammatoires

décelées en IRM. Le STI ne supplantera pas I’IRM pour le diagnostic de myocardite aigue
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puisque I’altération du SL n’est absolument pas spécifique d’une pathologie inflammatoire,
mais son étude permet de ne pas méconnaitre une altération de fonction du VG liée aux
Iésions tissulaires inflammatoires, parfois non décelable par les autres modes d’échographie,
et touchant une zone myocardique plus étendue que les Iésions tissulaires mises en évidence

en IRM.
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RESUME

Contexte :

La myocardite aigue est une pathologie inflammatoire se manifestant cliniqguement par des
symptdmes hétérogenes. L’échocardiographie 2D conventionnelle est souvent la technique
d’imagerie initiale en cas de suspicion de myocardite aigue mais ses données sont peu
spécifiques. L’avénement du Speckle Tracking Imaging (STI) permet 1’évaluation de la
déformation du myocarde de maniére globale et segmentaire avec une meilleure sensibilité
que I’échocardiographie conventionnelle pour la détection de la dysfonction ventriculaire a un
stade infra-clinique.

Objectif :

L’objectif de notre étude était d'évaluer I'utilité de I'imagerie de déformation du ventricule
gauche par STI en échocardiographie chez des patients dont le diagnostic de myocardite aigue
a été confirmé par une IRM myocardique.

Matériel et Méthodes :

Nous avons inclus 22 patients dont le diagnostic de myocardite aigue avait été confirmé par
une IRM myocardique de janvier 2017 a mai 2018 au CHU de Nimes. Nous avons également
inclus 31 témoins appariés pour 1’age et le sexe, sans antécédent de pathologie
cardiovasculaire. Les patients et les témoins ont bénéficié¢ d’une échocardiographie
conventionnelle ainsi qu’une évaluation par STI du VG.

Résultats :

La valeur du strain longitudinal (SL) glogal était significativement plus élevée chez les
patients par rapport aux témoins, respectivement -17% ( -21 ; -11,7 ) versus -21% ( -25,5 ; -
16,6 ) p = 0,00000043, t¢émoin d’une altération de la déformation longitudinale chez ces
patients, (alors méme que leur FeVG était conservée a 57% (41-66). Tous les patients
présentaient des anomalies de signal myocardique apres gadolinium en IRM (réhaussement
tardif-RT), celui-ci prédominait dans le territoire latéral du VG (segments 5, 6, 11, 12 et 16),
superposable au territoire des altérations de déformation myocardique détectées en ETT. Il
existe une corrélation forte entre 1’étendue du RT en IRM et le nombre de segments avec SL
altéré par patient (r = 0,86 ; p = 0,000003).

Conclusion :

Dans notre population de patients atteints d’une myocardite aigue dont la FeVG était
conservee, I’étude du strain longitudinal en STI a permis d’identifier une altération
significative de la déformation myocardique du VG. La comparaison avec I’IRM a montré
une topographie proche entre les altérations de déeformation myocardique détectées en ETT et
le RT en IRM. Le STI permet donc de détecter une altération de fonction du VG liée aux
1ésions tissulaires inflammatoires, parfois non décelable par les autres modes d’échographie.

MOTS CLEF:

Myocardite aigue - Echocardiographie - Speckle Tracking Imaging- Strain longitudinal global
- Déformation myocardique - Fraction d’éjection du ventricule gauche - Imagerie par
Résonnance Magnétique- Réhaussement tardif
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