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Liste des abréviations

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ARAII : Antagoniste des récepteurs de I’angiotensine II

AVC : Accident vasculaire cérébral

IMC : Indice de masse corporelle

CK-MB : Isoenzyme myocardique de la créatine phosphokinase
CPK : Créatine phosphokinase

cTn : Concentration sérique du troponine Ic

CRP : Protéine C réactive

ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echocardiographie trans-thoracique

FEVG : Fraction d’¢jection du ventricule gauche

HBPM : Héparine de bas poids moléculaire

HDL : High density lipoprotein

HTA : Hypertension artérielle

IDM : Infarctus du myocarde

IDM ST+ : Infarctus du myocarde avec €élévation persistante du segment ST
IDM non ST+ : Infarctus du myocarde sans €lévation persistante du segment ST
IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

IRM : Imagerie par résonance magnétique

LDL : Low density lipoprotein

NIACNO: Nécrose ischémique a coronaires non obstructives

SCA non ST+ : Syndrome coronarien aigu sans élévation persistante du segment ST
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Introduction.

Devant ’apparition brutale de douleurs thoraciques associées a des modifications
¢lectrocardiographiques et une ascension des biomarqueurs sériques de nécrose, le diagnostic
d’IDM doit étre évoqué. L’instauration rapide d’une thérapeutique antithrombotique est alors
recommandée. L’angiographie coronaire permet dans la plupart des cas d’identifier une l1ésion
coupable et d’entreprendre un traitement percutané si nécessaire. Cependant dans environ
10% des cas, aucune 1ésion coronaire coupable n’est identifiée (1-3).

Les diagnostics regroupent alors :

- la nécrose ischémique a coronaires non obstructives, résultant de différents mécanismes
physiopathologiques intriqués dont I’ulcération et/ou I’érosion d’une plaque
athéromateuse instable avec formation et embolisation de microthrombus dans le
réseau microvasculaire, associée a divers degrés de dysfonction endothéliale, de
vasospasme et d’hypercoagulabilité (4-7).

- la cardiomyopathie adrénergique (syndrome de Takotsubo) (8-10).

- la myocardite aigué (11-13).

L’IRM cardiaque offre des informations structurales et fonctionnelles uniques sur le
myocarde. Elle permet de détecter des différences régionales dans les caractéristiques
tissulaires et offre la possibilité, non seulement d’identifier (14-17) mais aussi de quantifier
des 1ésions ischémiques (18) et non ischémiques (12). Distinguer ces deux groupes
étiologiques semble primordial car la NIACNO nécessite un suivi cardiologique régulier au
long cours et appelle une thérapeutique antithrombotique, potentiellement délétere en cas de

myocardite.
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I. Généralités.

Les maladies cardio-vasculaires sont actuellement la principale cause de déces dans les pays
industrialisés et devrait le devenir dans les pays émergents d’ici 2020 (19).
Parmi ces maladies, la coronaropathie est la manifestation la plus fréquente et celle-ci est

associée a une mortalité et une morbidité élevées.

A. L’infarctus du myocarde.

L’IDM est une nécrose ischémique systématisée du muscle cardiaque le plus souvent li¢e a la
thrombose brutale d’une artére coronaire, et a un degré variable de micro embolisation distale.
Cette occlusion coronaire aigué, partielle ou compleéte, par activation de I’athérothrombose,
survient le plus souvent sur une plaque d’athérome angiographiquement non significative
devenue instable a la suite d’une érosion, d’une ulcération, d’une fissuration ou d’une rupture
(20, 21). La déstabilisation de ces plaques vulnérables entraine I’exposition du contenu
athéromateux dans le milieu circulant, ce qui favorise, par I’intermédiaire de nombreux
médiateurs (thromboxane A2, acétylcholine...), ’activation et 1’aggrégation plaquettaire avec
ultérieurement, la formation d’un thrombus. Si I’interruption du flux sanguin et le
déséquilibre entre I’apport et la demande d’oxygene sont séveres et persistants, ils entrainent
une nécrose du myocarde.

L’ischémie myocardique survient généralement dans un contexte d’athérosclérose
coronarienne. Elle peut également étre la conséquence de phénomenes emboliques, ou
d’affections causant une disproportion entre la pression de perfusion dans les artéres
coronaires et la demande d’oxygeéne du myocarde. Apres 1’apparition de I’ischémie

myocardique, la mort cellulaire n’est pas immédiate, mais nécessite une certaine période pour
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se développer. Ce délai dépend de la présence ou non d’une circulation collatérale vers la
zone ischémique, d’une occlusion persistante ou intermittente de I’artére coronaire, de la
sensibilité¢ des myocytes a I’ischémie, du préconditionnement et de la demande en oxygeéne du
myocarde.

Dans la zone d’infarcissement, la nécrose myocytaire est suivie d’une phase d’inflammation
avec phagocytose des myocytes nécrotiques, puis d’une phase de cicatrisation tissulaire avec

dépots de collageéne et diminution de la cellularité.

L’IDM constitue une urgence cardiologique absolue dont I’incidence annuelle reste encore
¢levée avec 120 000 cas en France (22). Selon des données de I’OMS, sur 50 millions de
déces annuels dans le monde, la cardiopathie ischémique est la premicre cause de décés avec
7,2 millions de déces d’origine coronaire. La mortalité hospitali¢re, de 25-30% dans les
années 1960, est tombée a 18% grace au recours plus large aux unités de soins intensifs, puis
a 5-10% depuis I’extension des méthodes de reperfusion coronaire. En France, son pronostic
reste grave puisque I’IDM est responsable de 10-12% de la mortalité totale annuelle chez
I’adulte. A cette mortalité, il faut ajouter une morbidité importante et le retentissement socio-

économique qu’elle représente.

Le terme de syndrome coronarien aigu s’applique aux patients suspects d’IDM. On distingue
trois type de SCA : les SCA ST+, les SCA non ST+ et I’angor instable (23)

Les SCA partagent un substrat physiopathologique commun : une rupture ou une érosion de
plaque d’athérome, avec des degrés différents de thrombose et d’embolisation distale,
aboutissant a une hypoperfusion myocardique.

Le principal symptome initiant la cascade diagnostique et thérapeutique est représenté par la

douleur thoracique, avec secondairement une stratification des patients reposant sur I’ECG.
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De cette fagon, on distingue les syndromes coronaires aigus avec ou sans ¢lévation persistante
du segment ST :

- les patients ayant des douleurs thoraciques et une élévation persistante du segment ST (>20
minutes), reflétant généralement une occlusion coronaire aigué compléte d’une artére
épicardique, finiront par développer, en cas d’élévation des biomarqueurs sériques de nécrose,
un IDM avec ¢élévation persistante du segment ST.

- les patients ayant des douleurs thoraciques mais sans élévation persistante du segment ST,
seront secondairement qualifiés d’IDM sans ¢élévation persistante du segment ST, ou d’angor

instable, en fonction de 1’élévation des biomarqueurs sériques de nécrose.

La troisieme définition universelle de 'IDM (24) retient quant a elle une élévation du taux de
troponine au-dela du 99°™ percentile de la valeur seuil, avec au moins 1’une des
caractéristiques suivantes :

— Symptomes d’ischémie;

— Modifications électrocardiographiques indiquant une nouvelle ischémie (nouvelles
modifications du segment ST, de I’onde T ou apparition d’un nouveau bloc de branche
gauche (BBG));

— Développement d’ondes Q pathologiques visibles a I’ECG;

— Preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle anomalie de la
contractilité régionale de la paroi myocardique sur un examen d’imagerie.

— Identification d’un thrombus intracoronaire lors de I’angiographie ou de 1’autopsie.
Bien que la troponine soit sensible et spécifique de la nécrose myocardique, elle ne permet
pas d’identifier le mécanisme responsable de la destruction des cardiomyocytes (25). De plus,
il est important de noter que 1’absence de 1ésions coronaires significatives n’élimine en aucun

cas le diagnostic IDM. D’apres cette définition, il est impossible de distinguer une NIACNO
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d’une myocardite aigué€, or les mécanismes physiopathologiques et la prise en charge a cours

et long terme sont bien distincts.

B. La nécrose ischémique a coronaires non obstructives.

L’existence d’une nécrose ischémique, malgré une angiographie coronaire normale, est
reconnue depuis plus de 30 ans.

En effet, I’angiographie coronaire souffre de limitations techniques secondaires a sa
résolution spatiale limitée a 200 microns. Seule la lumiere artérielle peut €tre analysée, sans
fournir plus d’informations concernant la paroi artérielle et I’imputabilité éventuelle des
1ésions non obstructives sur le myocarde d’aval (26).

Diverses séries de patients présentant des NIACNO ont été rapportées, mais 1'étiologie et la
pathogené¢se de cette maladie sont encore débattues. Néanmoins, il existe des preuves
concernant le role isolé ou combiné de la dysfonction endothéliale, du vasospasme coronaire,
des phénomenes thrombotiques, inflammatoires ou emboliques, impliqués dans l'apparition
des NIACNO. Cet événement est probablement le résultat de multiples mécanismes
physiopathologiques intriqués. Bien que la plupart des études soulignent le bon pronostic de
cette affection, en général bien meilleur que I'IDM avec 1ésions coronaires significatives, ce

dernier reste probablement variable en fonction du mécanisme responsable sous-jacent.

1. Epidémiologie.

La NIACNO concerne généralement les sujets jeunes. La plupart des cas surviennent chez la

femme (27), avant I’age de 50 ans et la prévalence varie de 2,8 a 14%, en fonction de la

définition du caractere « non obstructif » en angiographie (1,3,135). Une telle définition a été
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appliquée aux arteres coronaires sans irrégularité luminale (définition stricte) et aux arteres
présentant un certain degré de sténose, non hémodynamiquement significative (dans la plupart
des cas <50%). L'étude la plus récente publiée a partir de cette définition, Alberta Provincial
Project for Outcome Assessment in Coronary Heart disease (APPROACH) (1), a observé une

prévalence de 2,8%.

Bien que les symptomes et I'électrocardiogramme soient identiques a ceux trouvés chez les
patients présentant une atteinte coronaire significative, la taille de l'infarctus est
habituellement moins étendue, et le devenir meilleur.

Il n’existe généralement pas d'antécédents d'angine de poitrine, et les facteurs de risque
cardio-vasculaires traditionnellement rencontrés dans les atteintes coronaires significatives
sont quasiment absents, a I’exception du tabagisme (7, 31).

Une étude (32) a cependant montré une répartition bimodale selon le sexe et 1'dge avec un
groupe de sujets plus jeunes (dge moyen 35,9 ans (extrémes 31-43)), a prédominance
masculine et avec une consommation tabagique intense (en moyenne 28 cigarettes par jour),
et un groupe plus 4gé (dge moyen 56,4 ans (extrémes 47-68)), principalement des femmes,

sans association significative avec le tabagisme.

2. Mécanismes physiopathologiques.

I1 existe plusieurs mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la NIACNO.

a. Athérosclérose dissimulée.

Il est maintenant reconnu que la plupart des IDM survient sur des sténoses coronaires de
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moins de 50% de diamétre. Ces dernieres sont d’ailleurs les plus nombreuses (26, 33).

La NIACNO est probablement le fruit de I’érosion ou de la rupture d’une plaque vulnérable.
Cette déstabilisation engendre une occlusion transitoire spontanément résolutive, associée a
de microembols distaux, et ne laisse aucune lésion résiduelle intracoronaire visible en
angiographie conventionnelle (21).

Les plaques vulnérables responsables des syndromes coronariens aigus présentent un
remodelage pariétal avec une expansion vers I’adventice plutdt que vers I’intima (34).

La taille de la plaque ainsi que son expansion vers l'extérieur déterminent le diamétre de la
lumiére artérielle résiduelle, de telle sorte que des plaques de grande taille, s'élargissant vers
la couche extérieure du vaisseau et non vers la lumiére (phénomeéne nommé remodelage

« externe » ou « positif »), n’engendrent pas nécessairement de changements importants dans
le diametre de la lumiere artérielle. Des études réalisées sur 'homme utilisant I’échographie
endocoronaire (IVUS) ont montré que le remodelage externe est plus fréquent sur les sites de
lésions jugées responsables («coupables») de NIACNO, tandis que le remodelage «interne»
ou «négatifh est plus fréquent chez les patients souffrant d'angor stable (35).

Le remodelage positif augmenterait la probabilité de rupture de plaque, car le stress pariétal
est en relation directe avec le diametre du vaisseau (relation de Laplace). Le stress
circonférentiel, qui semble accroitre la probabilité de rupture de la chape fibreuse, est
effectivement plus grand en présence d'un plus grand diamétre luminal (36).

I1 est désormais admis que les événements coronaires surviennent le plus souvent sur des
sténoses coronaires angiographiquement non significatives, en raison de la croissance
préférentielle vers 'extérieur de certaines plaques (20). La coronarographie (luminographie)
ne semble donc pas étre la technique idéale pour explorer I’instabilité des plaques
athérosclérotiques.

Des techniques alternatives sont actuellement en cours de validation afin d’identifier les
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plaques a risque de rupture (plaques « vulnérables ») (37-39).

L’utilisation concomitante de 1’angiographie coronaire et d’une technique imagerie
ultrasonique intracoronaire (IVUS) ou d’une tomographie a cohérence optique (OCT)
permettrait de mettre en évidence 1’imputabilité ischémique des IDM a coronaires non
obstructives, en identifiant, par exemple un thrombus ou une plaque vulnérable avec rupture

de la chape fibreuse (40,41).

L'TVUS est une technique d’échographie invasive qui explore le remodelage artériel. Chaque
image d’IVUS affiche, sur 360°, une coupe transversale des différentes couches artérielles
(I'intima, la média et I'adventice) ainsi que de la lumiére (37).

Elle est actuellement considérée comme le gold standard de I’imagerie diagnostique
intravasculaire permettant d’obtenir une histologie virtuelle dérivée du post traitement des
images obtenues en [VUS.

L’¢lastographie (palpography) est un autre outil permettant de reconstruire les caractéristiques
des vaisseaux normaux ou pathologiques, basée sur le différentiel de déformation systolo-
diastolique des différentes composantes histologiques tissulaires (37, 38).

L’OCT est une technique d’imagerie intravasculaire de haute résolution récemment
développée, qui mesure l'intensité de rétro-réfléxion de la lumicre infrarouge, fournissant des
images en coupe de tissus in situ. L’OCT posséde une résolution environ 10 fois plus élevée
que ’'IVUS. De récentes études (42) montrent que I'OCT est utile dans la détection in vivo de
petites 1ésions athérosclérotiques focales peu avancées, en particulier celles contenant des
gouttelettes lipidiques extracellulaires.

Cependant, ces techniques d’imagerie ne permettent pas d’étudier le réseau coronaire distal et

les petites branches collatérales.
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La plupart des études concernant les IDM a coronaires non obstructives ont utilisé
l'angiographie coronaire comme gold standard afin évaluer la «normalité» du réseau artériel.
En raison d'un recours quasi systématique a cet examen imparfait, il est probable qu'un

pourcentage non négligeable de NIACNO passe inapercu.

b. Dysfonction endothéliale et vasospasme coronaire.

Le vasospasme coronaire peut générer une ischémie myocardique aigué a I’occasion d’une
occlusion transitoire d'un vaisseau épicardique. Ce mécanisme peut survenir soit sur une
coronaire indemne de lésion athéromateuse angiographiquement significative (cas le plus
rare), soit sur une lésion athéromateuse significativement sténosante. Le déterminisme du
spasme coronaire demeure encore a I'heure actuelle mal connu, en particulier, les stimuli qui
déterminent la survenue de la vasoconstriction.

La symptomatologie classique est décrite comme étant un angor de repos spontané
classiquement a horaire fixe, avec évolution cyclique. Cependant, la présence d’angor d'effort
peut également s'observer et la douleur angineuse peut en de rare occasion se compliquer
d'épisodes syncopaux.

Le vasospasme coronaire est une étiologie connue de longue date comme pouvant étre a
’origine d’un NIACNO. Dé¢ja en 1966, un rapport préliminaire de causalité reliant le
vasospasme coronaire a la nécrose ischémique avait été publié (43).

I1 a ensuite ét¢ montré a de nombreuses reprises que, méme normales, les artéres coronaires
peuvent présenter un vasospasme (44-47). Dans la littérature récente, d'autres cas de
NIACNO avec vasospasme ont été rapportés (48-50) notamment suite a un abus de cocaine
(activation du systéme adrénergique) (51, 52) ou secondaire a une intoxication éthylique (53).

L’IVUS a permis de démontrer que dans certains cas, 'athérosclérose précoce, non détectée a
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l'angiographie, peut favoriser le vasospasme (54).

De plus, une atteinte athérosclérotique méme minime mais diffuse peut réduire de facon
significative la rhéologie coronaire, et engendrer des conditions hémodynamiques anormales,
malgré une coronarographie jugée non pathologique (55, 56).

I1 a été rapporté dans plusieurs travaux que le tabagisme est tres répandu chez les patients
atteints de NIACNO (7, 32, 57). En effet, le tabac entraine un vasospasme coronaire en
induisant la libération de thromboxane A2, en diminuant la production de la prostacycline, en
stimulant les récepteurs adrénergiques et en augmentant la production de la vasopressine (58).
I1 a souvent été décrit dans la littérature que I'endothélium coronaire joue également un role
crucial dans la genése du vasospasme coronaire (59,60). De précédents travaux ont montré
que I’altération de la vasodilatation coronaire, dépendante de 1’endothélium, est
caractéristique de la dysfonction endothéliale rencontrée chez les sujets tabagiques. De méme
il a été rapporté qu’il existe un déficit d’activité de 1’oxyde nitrique (principale substance
vasodilatatrice produit par 1'endothélium) dans les arteres spastiques (61).

Une étude récente a montré que la présence d'une sténose coronaire significative était un
facteur prédictif indépendant de survie sans événement chez les patients souffrant d'angine
vasospastique traités par inhibiteur calcique (62).

Certains travaux suggerent également qu'il existe une association entre la dysfonction
endothéliale et les événements cardio-vasculaires. Chez les patients ayant des 1ésions
athérosclérotiques non encore hémodynamiquement significatives, la perfusion intracoronaire
d’acétylcholine a mis en évidence une dysfonction endothéliale chez 14% des individus. Il a
ensuite été rapporté dans cette population, en I’absence de traitement, une plus grande
proportion d’événements cardio-vasculaires majeurs, tels des IDM, de l'insuffisance cardiaque
ou une revascularisation coronaire a 28 mois de suivi (63). Lorsqu'il est médicalement traité

par des inhibiteurs calciques, le pronostic de cette affection est bon (64). Ainsi, la dysfonction
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endothéliale rencontrée chez les patients présentant une angiographie coronaire indemne de
1ésions obstructives, peut prédisposer a un vasospasme lui méme responsable d’une nécrose

ischémique.

c. Hypercoagulabilité et thrombose.

La formation et la lyse spontanée d’un thrombus peuvent occasionnellement générer une
NIACNO. Une hypercoagulabilité secondaire & une thrombophilie (acquise ou
constitutionnelle) (65), a une contraception oestro-progestative ou a un traitement hormonal
substitutif (66), associée a une dysfonction endothéliale (67), un tabagisme (68), ou un exces
de lipoprotéine (a) [Lp (a)] ou d’inhibiteur du plasminogene (PAI 1) (69), peuvent tous

aboutir a une thrombose coronaire.

Du c6té des thrombophilies constitutionnelles, la mutation du facteur V de Leiden est le plus
fréquent des facteurs de risque de thrombose veineuse. Elle se rencontre chez 5-9% de la
population générale, chez 20% des patients ayant un premier épisode de thrombose veineuse,
et chez plus de 50% des patients présentant un état d'hypercoagulabilité (65).

Cette mutation en position 1691 du geéne du facteur V, conduit a la substitution d'une glycine
pour une l'arginine a I'acide aminé 506, rendant le facteur V incapable d'étre clivé par la
protéine C. Il n'existe actuellement aucune preuve concluante et irréfutable que les cas de
thrombophilie constitutionnelle soient plus fréquents chez les patients atteints de NIACNO.
En effet, il existe des discordances concernant les résultats des différentes études réalisées ces
10 derniéres années (30, 65,70-72).

Dans la littérature il existe d’exceptionnels cas de NIACNO chez des patients ayant un déficit

en protéine C (73,74), ainsi que chez les sujets avec une mutation homozygote du facteur V
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Leiden (75).

Cependant il semble apparaitre qu’une thrombophilie constitutionnelle puisse favoriser le
développement d'une NIACNO, mais ne pas la provoquer a elle seule. En effet,
I'hypercoagulabilité associée a des facteurs tels que la dysfonction endothéliale peut générer
une thrombose locale et/ou une occlusion coronaire compléte. Une vaste étude multicentrique
a trouvé un taux de prévalence de 12% pour la mutation du facteur V Leiden chez 107
patients victimes d’'une NIACNO (76). Une prévalence plus €levée (19,5%) a été mise en
¢vidence chez 41 patients agés de moins de 50 ans avec un réseau coronaire épicardique
normal ou quasi-normal (sténose <50% du diametre) (77).

Une récente étude (78) a évalué la prévalence des troubles thrombotiques dans les cas d’IDM
chez des sujets de moins de 36 ans. Il a été constaté que la mutation G20210A du géne de la
prothrombine était le seul facteur de risque génétique pro thrombotique associé a l'apparition
d’IDM chez les sujets jeunes.

Un travail japonais (79) a trouvé que I'hyperhomocystéinémie, état d'hypercoagulabilité
acquise induite par la cascade de la coagulation extrinseque, est un facteur de risque
indépendant d'IDM de ’homme jeune. Toutefois, il n'y a pas de preuves claires dans la
littérature que les thrombophilies acquises, telles que I'hyperhomocystéinémie et le syndrome

des antiphospholipides puissent provoquer une NIACNO.

Les cestrogénes ont été impliqués dans les troubles de la coagulation pouvant se produire dans
les NIACNO (80). En effet, ces derniers exercent de multiples effets sur I'némostase, affectant
la fonction plaquettaire et le taux circulant d’anticoagulants physiologiques (antithrombine,
protéine C et protéine S).

Un endothélium dysfonctionnel réduit lui aussi la résistance a la thrombose, en raison, d’une

diminution de la disponibilité du NO (67).
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De méme, le tabagisme chronique peut également étre impliqué, en activant 'hémostase par
différents mécanismes :

- réduction des taux plasmatiques en activateur du plasminogene tissulaire (tPA).

- diminution de la libération d’oxyde nitrique par les plaquettes (81).

- altération de la fonction vasodilatatrice de 1’endothélium (82).

- réduction la biodisponibilit¢ du NO endothéliale (83).

- déficit du systéme fibrinolytique empéchant la lyse du caillot, et favorisant ainsi la cascade
prothrombotique (84, 85).

Toutes les conditions mentionnées ci-dessus, isolées ou en association, peuvent donc favoriser
I’apparition d’une thrombose coronaire et une nécrose ischémique, malgré des coronaires non

obstructives.

d. Phénomeénes thromboemboliques.

L'embolisation dans le systéme coronaire peut entrainer I'occlusion d'une artére. Le plus
souvent les embols sont localisés dans 1'artére interventriculaire gauche au niveau des
branches distales épicardiques et/ou intramyocardiques (86).

L'implication plus fréquente du réseau coronaire gauche est probablement liée a 1'écoulement
préférentiel du sang dans ce secteur vasculaire, secondaire a la morphologie de la valve
aortique (87). Des études autopsiques, estiment l'incidence des embols dans les IDM entre
10% et 13% (88).

Les IDM emboliques avec perméabilité angiographique des vaisseaux épicardiques peuvent
¢galement résulter d’une cardiopathie valvulaire, d’une prothese valvulaire dysfonctionnelle
(89), d’un myxome de I’oreillette gauche (90), d’une endocardite infectieuse ou marastique

(91), d’une embolie gazeuse (92) ou de migrations de dépdts calciques valvulaires survenant
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lors de chirurgies cardiaques. Le risque d’embolisation coronaire augmente donc avec le
nombre de procédures invasives (93).
Ainsi, bien que théoriquement possible, 1'embolie coronaire n’explique qu’un infime

pourcentage des cas de NIACNO.

e. Inflammation.

Il existe actuellement de nombreuses preuves liant I'inflammation aux maladies cardio-
vasculaires (94). Les marqueurs de l'inflammation, tels la protéine C réactive (CRP),
notamment lorsqu’ils sont mesurés avec des techniques de haute sensibilité, sont des facteurs
prédictifs d'événements cardio-vasculaires chez les volontaires sains (95).

Dans le cadre d’un IDM, le taux élevé de CRP refléte I'activité inflammatoire d'un systéme
cardio-vasculaire constitué¢ de multiples plaques susceptibles de se rompre (96).

Une réponse inflammatoire spécifique aux agents infectieux, tels que le Chlamydia
pneumoniae, le Cytomégalovirus ou I’Helicobacter pylori, au sein des plaques coronaires
déstabilisées (rupture ou thrombose) a été proposée comme mécanisme a 1’origine de
syndromes coronariens aigus (97, 98),

La séroprévalence de ces infections a été évaluée chez des patients atteints de NIACNO (30).
Les titres d'anticorps de ces patients ont été comparés avec ceux de patients appariés
présentant une atteinte obstructive ainsi que chez des sujets témoins. Ce taux d’anticorps était
significativement plus ¢élevé dans les deux groupes de patients par rapport aux contrdles, mais
sans différence significative entre les patients avec des artéres coronaires non obstructives et
ceux présentant une atteinte coronaire manifeste. Il est a noter, cependant, que les patients
présentant des coronaires non obstructives avaient significativement plus fréquemment des

infections fébriles, principalement des voies respiratoires supérieures, dans les 2 semaines
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précédant I’événement ischémique. L'inflammation déclenchée par ces réactions fébriles peut
étre liée a I'évolution de I’IDM. Cependant, une preuve concluante concernant la

physiopathologie réelle de cette hypothese inflammatoire fait défaut.

f. Dissection coronaire spontanée.

La dissection spontanée d'une artére coronaire (DSAC) est une maladie rare, également
responsable d’IDM, notamment chez les jeunes femmes sans antécédent, pendant la grossesse
et en post-partum. Depuis 1931 et la premicre description faite par Pretty, seulement 152 cas
ont été décrits dans la littérature (99).

Cette pathologie, rare et souvent non diagnostiquée, peut se présenter sous forme d’une mort
subite (dans au moins 50% des cas), de telle sorte que le diagnostic ne peut ne étre posé a
moins qu’une autopsie ne soit réalisée.

Deux types de dissection spontanée des artéres coronaires ont été identifiés, I’'une touchant les
patients atteints de plaques athérosclérotiques significatives, 1’autre survenant sur des
coronaires non obstructives (100).

Les dissections spontanées des artéres coronaires peuvent affecter la coronaire gauche comme
la droite, mais la gauche est la plus fréquemment impliquée (78% vs 32%), en particulier chez
les femmes (99).

Elle peut étre secondaire a une hémorragie intrapariétale touchant la média de la paroi
coronaire, elle-méme responsable de la formation d'un faux chenal. L'expansion intrapariétale
de cette hémorragie conduit a une dissection coronaire expansive avec compression de la
lumiére réelle, causant potentiellement une ischémie ou une mort subite. Plus rarement, on
retrouve une bréche intimale a I’origine de 'entrée de sang dans la paroi coronaire (101).

Ainsi, il a été suggéré que la rupture des vasa vasorum, pénétrant la paroi coronaire de

37



I’adventice a 'intima, engendrerait I'hémorragie responsable de la dissection dans la plupart
des cas (102). L analyse histopathologique des artéres coronaires disséquées révele souvent la
présence d’un infiltrat péri-adventiciel, la plupart du temps constitué de polynucléaires
¢osinophiles (103).

Les liens entre la grossesse et la DSAC semblent étre 'excés de progestérone lors du péri-
partum, les diverses anomalies structurelles de la paroi artérielle (perte de I’ondulation
normale de fibres ¢élastiques), la fragmentation des fibres de réticuline et la dégénérescence du
collagéne médial (104).

Les changements hémodynamiques ayant lieu au cours la grossesse, (augmentation du débit
cardiaque et de plus de 50% du volume sanguin total) pourraient également étre impliqués
dans I'hémorragie intrapariétale initiale observée dans la dissection spontanée (105).

En excluant les morts subites initiales (50% des cas), ces patients ont un taux de survie de

80% a 30 mois (106).

g. Ponts intramyocardiques.

Habituellement, les artéres coronaires principales sont situées sur la surface épicardique, et
leur perfusion est essentiellement diastolique. Cependant, chez certains sujets, il existe des
segments de longueur et de profondeur variables qui descendent dans le myocarde. Ces
segments sont définis comme des ponts intramyocardiques. Cette particularité se retrouve
dans 5-12% de la population générale et affecte presque exclusivement I’artere
interventriculaire antérieure (107).

En angiographie coronaire, I’aspect typique est représenté par des dimensions diastoliques
normales et un rétrécissement soudain durant chaque contraction systolique. Comme le pont

intramyocardique est constitué de fibres musculaires cardiaques, chaque contraction
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systolique peut provoquer une ischémique myocardique. Au cours d’une tachycardie, la
diastole est relativement réduite, diminuant ainsi la perfusion des couches sous épicardiques.
Cette hypoperfusion « fonctionnelle » additionnée au rétrécissement systolique des ponts
intramyocardiques peut également engendrer une ischémie myocardique et possiblement

entrainer une nécrose myocardique (108).

Il n'y a que trés peu d’études concernant 1’association des ponts intramyocardiques aux
NIACNO, suggérant I’idée que ce mécanisme a une importance mineure dans la pathogenése

de notre affection.

C. La myocardite.

La myocardite aigué correspond a un infiltrat inflammatoire du myocarde associé¢ a une
nécrose et / ou une dégénérescence des myocytes adjacents.

Elle est le plus souvent secondaire a une infection virale ( Entérovirus, Parvovirus B 19,
Adénovirus, HIV, HSV,HVC), mais peut aussi étre d’origine bactérienne (Corynebacterium
diphtheriae, Staphylococcus aureus, Borrelia burgdorferi), parasitaire (Babesia,
Trypanozomiase, maladie de Chagas), toxique, médicamenteuse, néoplasique ou
immunoallergique.

Du fait de I'extraordinaire hétérogénéité de ses manifestations cliniques, I'épidémiologie de la
myocardite reste mal définie (109).

Des données anciennes suggerent qu'une atteinte myocardique pourrait compliquer pres de
5% des cas d'infection a Coxsackie virus.

Une telle atteinte peut étre mise en évidence chez 5 a 8% des patients souffrant d'une

infection a VIH (110).
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Une myocardite est retrouvée dans 1 a 9% des autopsies de routine, mais jusqu'a 20% des cas
dans une série de sujets de moins de 40 ans décédés de mort subite.

Dans un collectif de plus de 600 000 conscrits 4gés en moyenne de 20 ans sur une période de
deux décennies, il a été rapporté que 1'incidence de myocardites diagnostiquées sur la base de
douleurs thoraciques associées a un syndrome inflammatoire, était de 0,17 pour 1000

hommes/années (111).

Plusieurs mécanismes distincts ont été impliqués dans la pathogénie des myocardites. Dans la
plupart des cas, toutefois, I'inflammation est induite par la présence d'un agent infectieux ou
toxique. Les modeles expérimentaux ont permis de démontrer que l'effet cytotoxique sur les
myocytes pouvait étre soit directement dii a 1'agent viral lui-méme, soit a I'action de radicaux
libres et aux changements de la microvascularisation induits par la libération locale de
grandes quantités de cytokines (TNF-alpha, interleukine 1) par les cellules effectrices de la
réaction inflammatoire. L'induction d'une apoptose anormale a également été évoquée. Passé
la phase aigué, le processus inflammatoire et la nécrose qui I'accompagne peuvent se
prolonger plusieurs mois au-dela de la fin de la phase de réplication virale, qui ne dure que
quelques semaines. Cette phase d’inflammation chronique est alors caractérisée par une
prédominance de lymphocytes T et de macrophages activés ainsi que par une expression
augmentée des molécules d'adhésion et du complexe majeur d'histocompatibilité (112). Ces
¢léments indiquent qu'un processus immunologique ou auto-immun joue un rdle central dans
la pathogeneése de la myocardite subaigué et chronique. Ils expliquent également la présence
d'auto-anticorps présents dans 10% a 25% des cardiomyopathies dilatées (113). Une réponse
immunitaire initiale adéquate permet de diminuer et d'éliminer plus rapidement la charge
virale, dont le pic se situe habituellement autour du 4° jour, et explique qu'une rémission

compléte soit observée dans la plus grande partie des cas (111). Lorsque la myocardite
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devient chronique, le «remodelage» cardiaque est caractérisé par une réaction fibreuse, qui
favorise l'installation d'une insuffisance cardiaque consécutive a la dilatation des cavités

(114).

Etant donné que la présentation clinique d'une myocardite aigué peut fréquemment mimer un
IDM (115), cette derniere devrait toujours étre suspectée chez les patients présentant un IDM
a coronaires non obstructives (116). Les Entérovirus et les Adénovirus ont été incriminés
comme agents responsables de myocardite aigué se présentant sous cette forme clinique
(117), mais les diverses tentatives de détection de ces virus n’ont pas apporté de preuve de

I’existence du génome viral.

Les critéres diagnostiques de la myocardite ne sont pas clairement validés. Cependant, deux
algorithmes décisionnels ont été proposés: les critéres de Dallas (118) et les critéres du Lake
Louise (12). Ces criteres tiennent compte de quatre éléments majeurs :

- Laprésence de signes cliniques et biologiques compatibles avec une souffrance

myocardique.

L’existence d’anomalies cardiaques structurelles en I'absence de 1ésions coronaires

épicardiques significatives.

Un rehaussement tardif et/ou une augmentation du signal T2 en IRM cardiaque de

distribution globale ou régionale.

La présence d’un infiltrat inflammatoire du myocarde et/ou la mise en évidence d’un
génome viral sur la biopsie endomyocardique.

Ce dernier critére n’est pas systématiquement recherché en pratique quotidienne. Son recours

reléve de situations particulieres notamment celles nécessitant d’envisager une assistance

circulatoire ou une transplantation cardiaque.
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En échocardiographie, des anomalies de la cinétique segmentaire sont souvent détectées, de
méme que la présence d’un épanchement péricardique. La fonction systolique des ventricules
est le plus souvent préservée ou légerement diminuée, mais des atteintes fulminantes avec
dysfonction systolique sévere et choc cardiogénique sont possibles. La myocardite aigué peut
évoluer vers une résolution compléte ou progresser vers une dysfonction systolique (119)

sous la forme d’une myocardite chronique active et persistante.

En phase aigué, un cedéme myocardique est fréquemment identifi¢ a I’aide des séquences en
pondération T2, de méme qu’un hypersignal dans les séquences de rehaussement précoce
apres injection de gadolinium (12).

En IRM, les séquences de rehaussement tardif mettent en évidence une fibrose myocardique
dont la distribution est typiquement sous-épicardique ou medio-ventriculaire, touchant plus
fréquemment la paroi latérale.

La localisation de la fibrose et de I’inflammation, ainsi que le pronostic, sont parfois corrélés
a I’étiologie virale : une atteinte sous-épicardique de la paroi inférolatérale est fréquemment
associée a la présence du génome de Parvovirus B19 et a une résolution spontanée, alors
qu’une atteinte septale est plus souvent associée au virus Herpes HHV-6, ou a I’association
HHV-6 et Parvovirus B19, avec un risque plus élevé de progression vers I’insuffisance

cardiaque (120).

D. Limites de la biopsie endomyocardique.

La biopsie endomyocardique constitue le «gold standard» pour porter le diagnostic de

myocardite. En 1987, les critéres de Dallas (118) ont été introduits pour standardiser les

¢léments indispensables au diagnostic. Ils permettent, sur la base d’une biopsie du myocarde,
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d’établir le diagnostic et le stade de la maladie. Toutefois, elle n’en reste pas moins une
procédure invasive associée a plusieurs inconvénients majeurs (121).

En effet, I’analyse anatomopathologique est étroitement liée a la qualité de I’échantillon. De
plus, cette technique invasive a une faible sensibilité diagnostique méme en associant une
analyse moléculaire et immunohistopathologique a une analyse histologique classique
(Criteres de Dallas) (122).

De plus, la biopsie endomyocardique peut générer des complications graves a type de troubles
du rythme ventriculaire ou de tamponnade, et le rapport bénéfice/risque peut étre contestable
lorsque la procédure est effectuée pour déterminer la présence ou 'absence d'une maladie,
comme la myocardite, qui semble étre bénigne et spontanément régressive dans la plupart des
cas.

Enfin, il n'existe a ce jour aucun critere histologique fiable pouvant étre utilisé¢ en phase aigué
afin de prédire 1’évolution progressive vers une myocardite chronique avec
dysfonctionnement ventriculaire gauche (119, 123).

D’autre part, la biopsie endomyocardique n’a pas lieu d’étre réalisé lorsqu’une myocardite se
présente sous la forme d’un IDM a coronaires non obstructives. En effet le role de la biopsie
endomyocardique dans 1'évaluation des maladies cardio-vasculaires a été récemment abordé
dans une recommandation scientifique de I'American Heart Association, de concert avec
'American College of Cardiology et de la Société européenne de cardiologie (124). Deux
scénarios, qui décrivent les présentations les plus courantes de la myocardite fulminante et la
myocardite a cellules géantes, ont été abordés et ont recu une recommandation de classe I.
Par ailleurs, la biopsie endomyocardique n'est pas indiquée pour identifier des zones

soupconnées d'étre affectées par un processus ischémique.
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E. L’Imagerie cardiaque par résonance magnétique.

Gréce a une tres bonne résolution spatio-temporelle associée a une approche
tridimensionnelle, et a un excellent contraste entre le sang circulant et le myocarde, 'IRM
s’est imposée comme une méthode de référence pour I’imagerie morphologique en
cardiologie.

Elle offre des informations structurales et fonctionnelles uniques sur le myocarde. Elle permet
la détection des différences régionales des caractéristiques du myocarde, en identifiant les
différents mécanismes physiopathologiques a 1’origine de la dysfonction myocardique. Le
développement d’une imagerie de haute résolution, la multiplicité des séquences d’acquisition
et la possibilité de contraste, par I’intermédiaire du gadolinium, ont fait de IRM cardiaque un
outil indispensable. En raison de son caractére non invasif, I’IRM cardiaque est le souvent
I’examen de premier choix afin d’identifier les zones inflammatoires, nécrotiques et
fibrotiques du muscle cardiaque.

En mettant en évidence une rétention tardive de gadolinium (125), reflet du dommage
myocardique plus ou moins irréversible, 'IRM cardiaque permet d’identifier et de quantifier
les 1ésions ischémiques (18) et non ischémiques (12), distinguant ainsi les diagnostics de

NIACNO et de myocardite aigué (14-17).

1. Bases physiques de ’'IRM cardiaque.

L’IRM est une technique non invasive, non irradiante et le plus souvent sans danger pour le

patient. Elle est fondée sur le principe de résonance magnétique nucléaire, qui repose sur le

phénomeéne de résonance des noyaux atomiques apres leur excitation par une onde de

radiofréquence.
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L'atome d’hydrogene est le plus abondant de notre organisme. Constitué d'un seul proton
autour duquel tourne un seul électron, il peut étre assimilé a un proton. Les protons,

en I’absence de champ magnétique extérieur, ont un axe magnétique aléatoire. Lors de
l'application d'un champ magnétique principal, les protons s'orientent dans son axe, et ont un
mouvement rotatif autour de cet axe. Ce mouvement est appelé précession. Il existe une
relation linéaire entre l'intensité du champ magnétique et la vitesse de précession. Lorsque les
protons précessent de fagon synchrone, on dit qu'ils sont « en phase », alors qu'avec le temps,
ce synchronisme disparait, les protons sont dits « déphasés ». Le mouvement d'équilibre issu
de l'alignement des protons par un champ magnétique peut étre perturbé par des impulsions
de radiofréquence. Le degré de stimulation des protons est proportionnel a I'amplitude et a la
durée de l'impulsion de radiofréquence.

A l'issue de I'impulsion, les protons retrouvent leur état d'équilibre, c'est la relaxation,
accompagnée d'une émission d'énergie, définie par deux parametres : le parametre de
relaxation longitudinale T1 et le parametre de relaxation transversale T2. Les parametres T1
et T2 dépendent des caractéristiques de l'environnement de 1'atome. Ainsi, schématiquement,
dans un milieu adipeux, le T1 et le T2 sont courts, tandis que dans 1'eau libre, T1 et T2 sont
longs. Dans les tissus organisés, les valeurs de T2 sont beaucoup plus courtes que les valeurs
de T1. Ces phénomenes sont a la base de la création d'images a partir de la résonance
magnétique nucléaire. Dans 1’imagerie par résonance magnétique nucléaire, le signal émis par
un tissu est déterminé par sa densité en ions hydrogene. C’est cette différence de densité et

donc de signal qui est a ’origine des différents contrastes sur I’image.

En comparaison avec I’IRM d’organes statiques (par exemple I’IRM cérébrale), les défis de
I’IRM cardiaque sont de représenter avec une définition maximale un organe se contractant de

facon rythmique, et se déplacant dans la cage thoracique tout au long du cycle respiratoire.
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Ces contraintes ont rendu nécessaire le développement de séquences d’acquisition rapide,
synchronisées a 1’¢lectrocardiogramme, d’une durée de 15 a 20 secondes afin de permettre
une acquisition en apnée. Il est de ce fait difficile d’obtenir des images de qualité chez un
patient trés dyspnéique ou incapable d’effectuer des apnées répétées. De fagon similaire, un
rythme cardiaque rapide (>100 bpm) ou tres irrégulier (notamment en cas de fibrillation
auriculaire, de rythme bigéminé ou de fréquentes extrasystoles), ou un signal ECG de
mauvaise qualité réduisent sensiblement la définition des images. Le temps total d’acquisition
d’un protocole standard d’IRM cardiaque varie entre 30 et 60 minutes. Il dure sensiblement
plus longtemps qu’un coroscanner cardiaque, mais I’absence de rayons X est un bénéfice
notable pour le patient, en particulier si des examens répétés sont a envisager. La station
prolongée dans le tunnel de I’IRM peut étre problématique pour les patients claustrophobes
(environ 2 % des patients). L’IRM reste contre-indiquée pour les porteurs de pacemaker,
défibrillateurs implantables, implants cochléaires ou clips neurochirurgicaux. Il est
recommandé de contrdler la compatibilité IRM des appareils ou prothéses auditives implantés
chirurgicalement. L’injection de produit de contraste, chélate de gadolinium, est en principe
contre-indiquée pour les patients présentant une insuffisance rénale sévere (débit de filtration
glomérulaire estimé inférieur a 30 mL/min) en raison du risque de fibrose systémique
néphrogénique. Ce risque a été tres fortement diminué, et pourrait méme disparaitre, avec le
recours a des produits de contraste dits cycliques. Les chélates de gadolinium sont également

contre-indiqués de principe chez la femme enceinte.

Contrairement a I’échocardiographie pour laquelle la pénétration du faisceau d’ultrasons dans
les tissus est entravée par 1’interposition de tissu pulmonaire ventilé et empéchant ainsi une
évaluation cardiaque satisfaisante chez environ 10 % des patients, 'IRM cardiaque procure

des images diagnostiques chez tous les patients, indépendamment de leur morphologie.

46



L’acquisition d’un large champ de vision (field of view, FOV) permet une évaluation des
structures thoraciques en plus de I’examen du cceur et des gros vaisseaux. L’IRM acquiert des
images dans n’importe quel plan anatomique déterminé par 1’opérateur, ce qui permet une
imagerie adaptée a I’anatomie complexe du cceur, et en particulier une évaluation
morphologique dirigée des cardiopathies congénitales. Une caractéristique déterminante de
I’IRM en cardiologie est sa capacité de caractériser les tissus mous pour détecter les
pathologies du myocarde ; schématiquement, on utilisera les séquences en pondération T1
pour rechercher la présence de graisse, les séquences en pondération T2 pour I’cedéme
myocardique, et le rehaussement tardif apres injection de chélate gadolinium (T1) pour la

fibrose myocardique.

2. Séquences d’imageries utilisées en IRM cardiaque.

Les deux principales sources de dégradation dans la qualité des images cardiaques sont
constituées par les mouvements respiratoires et les battements cardiaques. L’obtention
d’images de qualité nécessite donc une acquisition en apnée, un rythme cardiaque régulier et
une synchronisation a I’ECG (126).

Les différentes séquences IRM disponibles peuvent fournir :

- un bilan morphologique dans les plans anatomiques conventionnels et les plans spécifiques
du cceur. Il repose sur des séquences pondérées T2 (de type HASTE®) et T1 (spin-écho).

- une analyse des parameétres fonctionnels cardiaques (masse ventriculaire, fraction d’éjection,
volume d’¢éjection, épaisseur du myocarde et volumes ventriculaires) et de la cinétique
segmentaire et globale. Cette analyse est permise par les séquences en écho de gradient a
I’état d’équilibre (Steady-State Free Precession (SSFP)). Ces séquences segmentées « sang

blanc » fournissent une excellente délimitation de I’endocarde par rapport au sang circulant.
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- un bilan hémodynamique incluant des séquences en contraste de phase pour la quantification
de débits et vitesses.

- une analyse de la perfusion de premier passage du myocarde en écho de gradient équilibré
avec saturation-récupération.

- une angio-IRM (ARM) permettant I’étude des gros vaisseaux et des coronaires, réalisée en
¢écho de gradient T1 3D avec injection de gadolinium.

- des séquences dites de rehaussement tardif (viabilité), pondérées T1 avec inversion

récupération en 3D puis en 2D, réalisées 10 a 15 minutes apres 1’injection de gadolinium.

3. Sémiologie IRM.

La myocardite aigué correspond a un infiltrat inflammatoire du myocarde avec une nécrose
et/ou une dégénérescence des myocytes adjacents. La séméiologie IRM retrouve des foyers
nodulaires « en mottes » en hypersignal T2, de localisation intramyocardique ou sous-
épicardique, signant la présence d’un cedéme myocardique de distribution particuli¢re (127).
Cet cedéme persiste entre 8 et 15 jours, rendant nécessaire la réalisation rapide de ’IRM. De
méme, il est possible de visualiser un rehaussement précoce en séquence écho de spin
pondérée en T1, reflet de I’hyperhémie et de la perméabilité capillaire. Un épanchement
péricardique et des anomalies de la cinétique sont parfois visualisés, avec altération de la
fonction systolique des deux ventricules. Lorsqu’ils existent, ces troubles cinétiques sont alors
souvent segmentaires et non spécifiques. Le diagnostic est également évoqué par I’'imagerie
de rehaussement qui met en évidence, déja a la troisiéme minute, des foyers de rehaussements
linéaires ou nodulaires intramyocardiques et/ou sous-épicardiques, souvent multiples,
respectant le sous-endocarde et ne correspondant pas a un territoire coronaire systématisé

(128).
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I1 en résulte donc une prise de contraste tardive moindre et non systématisée, contrairement a
celle rencontrée dans les processus ischémiques, qui est limitée au territoire sous-
endocardique ou transmural (lié a une territoire vasculaire). Ce phénomene est probablement
li¢ a la destruction aléatoire des fibres myocardiques dans la myocardite, contrairement a la
destruction systématisée du myocarde dans l'infarctus (120).

Ce concept a également été évoqué pour expliquer la disparition compléte de la rétention
tardive de gadolinium, souvent rencontrée dans les IRM de suivi des myocardites.
Néanmoins, il peut y avoir des foyers de rétention tardifs résiduels transmuraux secondaires a

des zones de fibrose permanentes dans les cas de myocardite sévere (129).
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I1. Intérét diagnostique et pronostique de I’IRM cardiaque dans la prise en charge
des infarctus du myocarde sans élévation persistante du segment ST a coronaires

non obstructives.

A. Justification de I’étude.

Parmi les patients hospitalisés pour un IDM, environ 10% présentent des coronaires non
obstructives (1, 3, 135). Dans cette situation relativement fréquente, les diagnostics évoqués
sont:

- la nécrose ischémique a coronaires non obstructives, résultant de différents mécanismes
physiopathologiques intriqués dont I’ulcération et/ou I’érosion d’une plaque
athéromateuse instable avec formation et embolisation de microthrombus dans le
réseau microvasculaire, associée a divers degrés de dysfonction endothéliale, de
vasospasme et d’hypercoagulabilité (4-7).

- La pathologie « non ischémique » a savoir la cardiomyopathie adrénergique (syndrome
de Takotsubo) (8-10) et la myocardite aigué (11-13).

Dans cette proportion non négligeable de patients et devant un méme tableau clinico-
biologique, ¢électrocardiographique et échocardiographique, I’angiographie coronaire et la
définition universelle de I’'IDM ne permettent pas de distinguer une NIACNO d’une
myocardite aigué. En revanche, 'IRM cardiaque semble offrir la possibilité de déterminer, de
maniére non invasive et non irradiante, le diagnostic étiologique de ces IDM. Nous avons
donc évalué I’intérét diagnostique et pronostique de I’IRM cardiaque dans la prise en charge
des IDM non ST+ a coronaires non obstructives. Nous avons également étudié le pronostic et

I’observance thérapeutique a moyen et long terme des différentes populations identifiées.
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B. Matériels et méthodes.

1. Population de I’étude.

Dans cette étude observationnelle rétrospective monocentrique, nous avons inclus les patients
ayant bénéficié¢ d’une IRM cardiaque dans le cadre de leur hospitalisation dans le service de
cardiologie du centre hospitalier universitaire (CHU) de Nancy, entre le 01/01/2004 et le

01/01/2010, pour IDM non ST+ a coronaires non obstructives.

2. Objectifs.

Evaluer I’intérét diagnostique de I’IRM cardiaque dans la prise en charge des IDM non ST+ a
coronaires non obstructives.

Colliger les événements cardio-vasculaires majeurs (Déces, IDM, revascularisation
myocardique, AVC) des différentes populations, a un an et au terme du suivi.

Rapporter ’adhérence thérapeutique des groupes « ischémique » et « non ischémique » de

notre cohorte.

3. Critéres d’inclusion.

- Patients majeurs.

- Ascension du taux de troponine (cTnl >0,04 ng/mL a 2 reprises a 6 heures
d’intervalle).

- Apparition brutale d’une douleur thoracique angineuse de repos de plus de 20 minutes.

- Absence de Iésion coronaire obstructive (sténose coronaire inférieure a 50% de la
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lumiére du vaisseau identifiée en coronarographie ou coroscanner) objectivée au plus
tard 72 heures aprés I’admission et relue par un opérateur expérimenté.

Réalisation d’une IRM cardiaque.

L’ensemble des investigations classiquement réalisées a la recherche d’un diagnostic
différentiel a cette ascension de troponine ont été systématiquement effectuées et se

sont avérées non contributives.

4. Critéres d’exclusion.

Sus-décalage persistant du segment ST.

Insuffisance cardiaque.

Anémie.

Trouble du rythme comme une fibrillation atriale rapide (fréquence cardiaque >85%
de la FMT).

Embolie pulmonaire.

Dissection aortique.

Cardiomyopathie adrénergique (syndrome de Takotsubo).

IDM post angioplastie (type [Va).

Contre-indications habituelles a ’IRM cardiaque avec injection de Gadolinium
(Claustrophobie, défibrillateurs et stimulateurs cardiaques ferromagnétiques, éclats
métalliques intraoculaires, clips intracérébraux, matériel électronique implanté,
implants cochléaires, insuffisance rénale dialysée ou clairance de la créatinine

<30mL/min...).
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5. Recueil des données.

Les données hospitaliéres ont été recueillies rétrospectivement a I’aide du dossier médical
(dossier papier systématiquement obtenu aupres des archives, compte rendu de
coronarographie, de coroscanner, d’IRM cardiaque et dossier informatis¢ DIAMM).

Les caractéristiques cliniques de base, le traitement a ’admission et les anomalies
¢lectrocardiographiques ont été recueillies. Des prélévements sanguins ont été réalisés afin
d’obtenir le pic sérique de troponine Ic et de CPK, le profil lipidique, les marqueurs
inflammatoires (notamment la CRP), ’hémogramme, la glycémie, la créatininemie et sa
clairance (MDRD).

Le score de risque ischémique GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) (130) a
¢été calculé pour chaque patient, et a permis d’évaluer le risque de mortalité hospitaliere a 6
mois, en distinguant 3 niveaux de risque ischémique (faible : < ou égal a 108 ; intermédiaire :
entre 109 et 140 ; élevé : > a 140).

Ce score simple est basé sur des critéres cliniques, électrocardiographiques et biochimiques
pouvant étre recueillis rapidement et facilement a 1’entrée et a la sortie d’hospitalisation.
Une biopsie endomyocardique n’a pas été envisagée pour établir le diagnostic étiologique.
Tous les patients ont initialement recu le traitement médical standard d’un IDM non ST+ (bi
antiaggrégation plaquettaire, statine, IEC ou ARAII et béta-bloquant ), sous réserve
d’éventuelles contre-indications, conformément aux recommandations internationales (131).
La stratégie thérapeutique a ensuite été ajustée en fonction des résultats de I’IRM cardiaque.
En cas de myocardite aigué, un traitement anti-inflammatoire a été introduit devant la
persistance de douleurs thoraciques évoquant une réaction péricardique.

En cas d’ IRM cardiaque non contributive, la plupart des traitements ont été arrétés.
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6. Imagerie cardiaque par résonance magnétique.

Les IRM cardiaques ont été réalisées durant I’hospitalisation ou dans un délai de 2 semaines
suivant la date d’admission. Elles ont été répétées a 3 et 6 mois en cas de myocardite, afin
d’évaluer 1’évolution de la fonction ventriculaire gauche.

Ces examens ont été réalisés sur une IRM de 1,5 et/ou 3 Tesla de marque General Electric
Healthcare Company, Signa HD, Milwaukee, WI, USA (33 mT/m de gradient maximal de
résistance).

Une antenne cardiaque réceptrice de surface, huit canaux, en réseau phase, a été placée autour
du thorax du patient en décubitus dorsal. Afin d’obtenir la synchronisation des acquisitions,
les séquences ont été réalisées en apnée, sur un patient équipé d’éléctrodes ECG et d’un
brassard pour la mesure automatique de la pression artérielle brachiale.

Ces acquisitions ont été réalisées en grand axe verticale du ventricule gauche (GAV ou 2
cavités) et en grand axe horizontal (GAH ou 4 cavités) ainsi qu’en incidence petit axe de la
base a I’apex. Le protocole a associ¢ des séquences morphologiques et dynamiques en écho
de gradient (steady-state free-precession pulse (SSFP)) pour chaque patient comme décrit ci-

dessous.

Les parametres de la séquence SSFP ont été :

30 phases/cycle cardiaque, épaisseur de coupes a 8 mm, angulation de 45°, temps écho (TE)
de 2 msec, temps de répétition (TR) de 4 msec, une bande passante a 125 kHz, lines/segments
16 —20, champ de vue de 30 — 30 cms et le plus souvent une taille de matrice de 224*224 avec
interpolation de pixel. Le protocole de ces examens s’inscrit en 3 phases, aprés avoir réalisé

un repérage anatomique des plans du cceur.
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1-

Analyse de la cinétique segmentaire et calcul des fonctions (volumes et fraction
d’¢jection) : acquisition des incidences GAV, GAH et petits axes avec séquences de

« ciné IRM ».

Apres injection intraveineuse de Gadolinium- diethylenetriamine penta acetic acid
(Gd-DTPA)(0.4 mL/kg de Dotarem® a 0.5 mmol/mL), analyse du rehaussement
précoce entre 0 et 5 minutes, témoin de 1’cedéme myocardique et de I’hyperhémie :

acquisition « ciné IRM » SSFP en incidence GAV, GAH et 3 petits axes.

Analyse de la rétention tardive a la recherche d’un foyer de fibrose ou de nécrose
myocardique : 8 & 15 minutes apres 1’injection de produit de contraste, acquisitions de
séquences multicoupes (2D ou 3D myocardial delayed enhancement 3DmDE, GE
Meédical systems) permettant de couvrir I’ensemble du ventricule gauche en
enregistrant 10 & 15 coupes jointives en une seule apnée de 15-20 secondes (Temps de

récupération 180-280 ms).

L’interprétation définitive des acquisitions par résonance magnétique a été réalisée en examen

de routine, par deux médecins séniors, expérimentés et compétents en IRM cardiaque.

Les limites de I’endocarde et de I’épicarde ont été contourées manuellement en diastole sur

toutes les images dynamiques réalisées en incidence petit axe. La FEVG, les volumes

télédiastolique et télésystolique indexés (VTDI et VTSI respectivement) ainsi que la masse

ventriculaire gauche indexée ont été calculés a partir des incidences en petit axe (132).

Les anomalies contractiles du myocarde et les épanchements péricardiques ont été constatés

en utilisant des techniques standard en mode « ciné IRM ».

Les séquences de rehaussement précoce ont été examinées afin d’identifier les zones
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d’hypersignaux, compatibles avec un cedéme myocardique, ainsi que leur distribution en
fonction de la segmentation (Bull’s eye) établie par I'American Heart Association, qui divise
le ventricule gauche en 17 segments (133).

L’analyse des 17 segments myocardiques a été réalisé€e sur les trois coupes petit axe au niveau
du tiers basal, médian et apical puis confrontée aux coupes médio-ventriculaires, GAV et
GAH.

Enfin, la distribution anatomique du rehaussement tardif ainsi que sa localisation sous-
endocardique, sous-épicardique, intramyocardique et son extension transmurale ont été
décrites (séquelle transmurale ou quasi transmurale correspondant a plus des 2/3 de
I’épaisseur pariétale et/ou a une épaisseur viable résiduelle de moins de 3 mm, séquelle
intermédiaire englobant entre 1/3 et 2/3 de 1’épaisseur pariétale et les séquelles sous-

endocardique limitées a moins de 1/3 de 1’épaisseur pariétale).

Un diagnostic IRM final a alors été obtenu (Figure 1).

Le diagnostic de NIACNO a été retenu sur I’existence, dans un méme territoire coronaire,
d’anomalies de signal sous-endocardique ou transmural en rehaussement précoce, en

association avec des zones de rehaussement tardif (séquences 2D et 3D mDE)(18).

Le diagnostic de myocardite aigué a été quant a lui retenu selon les critéres préalablement
décrits par Friederich et al., a savoir la détection, le plus souvent multifocale, d’un cedéme
myocardique, d’une hyperhémie et d’une fuite capillaire lors des séquences de rehaussement
précoce (3 minutes) et I’identification de zones de nécrose ou de fibrose en rétention tardive

dans les régions sous-épicardiques et/ou intramyocardiques (12).
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7. Suivi.

Sur une période de 2 mois (entre le 01/01/2012 et le 01/03/2012), nous avons colligé
I’ensemble des éveénements cardio-vasculaires majeurs (Déces, IDM, revascularisation
myocardique, AVC). De la méme fagon, nous avons recueilli le traitement administré dans
I’ensemble de notre population a la sortie d’hospitalisation, a 1 an et au terme du suivi.

Les données du suivi ont été recueillies par contact téléphonique auprés du patient et/ou du
médecin traitant et/ou du cardiologue. Chaque événement a été confirmé par consultation du

compte rendu d’hospitalisation.

8. Analyses statistiques.

Deux groupes de patients ont été différenciés en fonction la contribution diagnostique de
I’IRM cardiaque : groupe « IRM contributive » versus groupe « IRM non contributive ».
Nous avons ensuite différencié¢ deux groupes en fonction des résultats de I’'IRM : groupe
atteint d’une pathologie « ischémique » (NIACNO) versus groupe atteint d’une pathologie
« non ischémique » (myocardite et IRM non contributive) (Figue 1).

L'échantillon a tout d'abord été décrit selon les statistiques usuelles : effectif et pourcentage
pour les variables catégorielles; moyenne et écart-type ou médiane, Q1-Q3, pour les variables
quantitatives. Les deux groupes ont été comparés a l'aide de test du Chi? pour les variables
catégorielles et des tests de comparaison de moyenne (Student ou Wilcoxon selon la
distribution de la variable) pour les variables quantitatives.

Le seuil d'interprétation était fixé a 0.05.

Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS v9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA).
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C. Résultats.

Données cliniques, biologiques, électrocardiographiques et d’imagerie cardiaque.

Parmi un total de 8367 patients, admis aux soins intensifs de cardiologie du CHU de Nancy
entre le 01/01/2004 et le 01/01/2010, 4706 I’ont été pour un SCA dont 2510 IDM non ST+.
Au cours de cette période, 139 patients (5,5%) ont bénéficié d’une IRM cardiaque et
répondaient aux critéres inclusion. Les principales observations cliniques, biologiques,
¢lectrocardiographiques et échocardiographiques réalisées dans les groupes « ischémique »
(NIACNO) et « non ischémique » sont résumées dans le tableau 1.

Dans I’ensemble de la population, I’age moyen était de 45,2 +16,1 ans, et 64,0% étaient des
hommes (n=89). Quatre patients (2,8%) présentaient une cardiopathie ischémique et un seul
patient avait un antécédent de myocardite. La prévalence des facteurs cardio-vasculaires était
faible, excepté le tabagisme actif ou ancien (41,7%). On retrouvait également, a I’admission,
un score de risque ischémique faible dans notre population (GRACE score 90,2+28,0) mais
significativement plus important dans le groupe « ischémique » par rapport au groupe « non
ischémique » (103,4434,7 vs 84,9+22.8 p<0,05).

Quarante trois patients (30,9%) avaient un ECG anormal a I’admission. La négativation des
ondes T était I’anomalie la plus communément retrouvée (18,7%), suivie du sous-décalage du
segment ST (5,7%). Deux patients présentaient un bloc de branche gauche (1,4%), quatre
patients avaient une onde Q (2,7%) et 3 présentaient un sus-décalage transitoire du segment
ST (2,1%). Trois patients ont bénéficié¢ d’un coroscanner, 91 (65,4%) d’un test au methergin
dont aucun n’était positif. La FEVG mesurée en IRM cardiaque était de 59,4+7,3% sans
différence significative entre les 2 groupes. Le délai entre les douleurs thoraciques initiales et

I’IRM cardiaque était de 10,3+7,8 jours.
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Total Groupe Groupe non P

(n=139) ischémique (n=43) ischémique (n=96)
Age (années) 45.2+16,1 51,9+14,2 42,2+16,1 <0,001
Sexe Masculin 89 (64,0%) 23 (53,5%) 66 (68,8%) NS
IMC (kg/m2) 25,5+3,7 25,0+3,4 25,7£3,9 NS
Tabac 58 (41,7%) 20 (46,5%) 38 (39,6%) NS
HTA 24 (17,3%) 14 (32,6%) 10 (10,4%) <0,005
Diabéete 4(2,9%) 0 (0,0%) 4 (4,2%) NS
Dyslipidémie 30 (21,6%) 8 (18,6%) 22 (22,9%) NS
Hérédité coronarienne 31 (22,3%) 9 (20,9%) 22 (22,9%) NS
Antécédent IDM 4 (2,8%) 3 (7,0%) 1 (1,0%) <0,05
Antécédent AOMI 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) NS
Antécédent AVC 2 (1,4%) 0 (0,0%) 2 (2,1%) NS
Antécédent de myocardite 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) NS
Score de Grace a I’admission 90,2+28,0 103,4+34,7 84,9+22.8 <0,05
Pic de CPK (UIN) 349,4+311,4 337,4+210,5 354,6+347,5 NS
Pic de CPK Mb (UI/1) 38,6+26,3 37,6£16,2 39,2+30,6 NS
Pic de troponine Ic (ng/mL) 6,1£7.4 6,8+6,6 5,8+7,8 NS
CRP (mg/l) 22,0+33,1 5,8+7,1 28,7+37,1 <0,0001
Glycémie (g/1) 1,0+0,2 1,0+0,2 1,0+0,2 NS
Clairance de la créatinine
MDRD (mL/kg/min/1,73m2) 84,7+18,7 83,9+20,3 84,8+18,1 NS
LDL cholestérol (g/1) 1,1+0,3 1,0£0,3 1,1+0,3 NS
HDL cholestérol (g/1) 0,5+0,2 0,5+0,2 0,4+0,2 <0,05
ECG normal 96 (69,1%) 22 (50,0%) 74 (77,1%) NS
ECG anormal 43 (30,9%) 22 (50,0%) 21 (21,8%) NS
Onde T négatives 26 (18,7%) 12 (27,3%) 14 (14,6%) NS
Sous-décalage du ST 8 (5,7%) 4 (9,1%) 4 (4,2%) NS
Elévation transitoire du ST 3(2,1%) 2 (4,5%) 1 (1,0%) NS
Onde Q pathologique 4(2,7%) 3 (6,8%) 1 (1,0%) NS
Bloc de branche 2 (1,4%) 1(2,3%) 1 (1,0%) NS
FEVG (ETT) 57,9+6,5 56,9+£7,0 58,2+6,6 NS
FEVG (IRM) 59,4+7,3 58,3£7,4 59,7£7,5 NS
Délai IRM (jours) 10,3+7,8 12,6+8,9 9,2+7,0 NS

Tableau 1 : Caractéristiques des patients de 1’étude : groupe « ischémique » versus groupe

« non ischémique ».



A I’admission, les patients recevaient le traitement recommandé en phase aigué d’IDM non

ST+ (131) a savoir, une héparine non fractionnée (45,3%) ou une HBPM (69,3%) en

association avec de 1’aspirine (92,0%).

Cinquante patients (36,5%) recevaient un traitement par anti GplIbllla; 114 (82,0%), 86

(62,8%), 90 (65,7%) et 89 patients (65,0%) recevaient respectivement du clopidogrel, un

béta-bloquant, un IEC et une statine (Tableau 2). Avant I’obtention des résultats IRM, on

retrouve a 1’admission, une plus grande proportion de patients sous aspirine, bradycardisant et

statines dans le groupe « ischémique » défini a posteriori.

Total Groupe Groupe «non  p
(n=139) « ischémique » ischémique »
(n=43) (n=96)

Héparine non fractionnée 62 (45,3%) 19 (46,3%) 43 (44,8%) NS
HBPM 95 (69,3%) 26 (63,4%) 69 (71,9%) NS
Anti GplIblla 50 (36,5%) 19 (46,3%) 31 (32,3%) NS
Aspirine 126 (92,0%) 41 (100%) 85 (88,5%) <0,05
Charge de Clopidogrel (600 mg) 29 (20,9%) 9 (20,9%) 20 (20,8%) NS
Charge de Clopidogrel (300 mg) 85 (61,1%) 32 (74,4%) 53 (55,2%) NS
Béta-bloquants 86 (62,8%) 36 (87,8%) 50 (52,1%) <0,0001
Anti calcique bradycardisant 11 (8,0%) 7 (17,1%) 4 (4,2%) <0,05
IEC/ARAIL 90 (65,7%) 28 (68,3%) 62 (64,6%) NS
Statines 89 (65,0%) 38(92,7%) 51 (53,1%) <0,0001
Fibrates 1 (0,7%) 1 (2,4%) 0 (0,0%) NS

Tableau 2 : Traitement médicamenteux a I’admission.
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Quatre vingt quatorze patients (67,6%) de la population totale ont bénéfici¢ de I’IRM

cardiaque pendant leur hospitalisation. Cet examen a ainsi permis de modifier la

thérapeutique chez 72 patients (51,8%) avant la sortie d’hospitalisation. La bi antiaggrégation

a été interrompue chez ces 72 patients du groupe « non ischémique » et 18 (25%) d’entre eux

ont bénéficié d’un traitement par AINS devant la persistance des douleurs thoraciques de

myopéricardite. L’IRM cardiaque n’était pas contributive chez 22 patients (15,8%) avec un

délai moyen entre les douleurs thoraciques initiales et I'IRM cardiaque de 10.8+8.0 jours. Un

diagnostic IRM final était obtenu pour 117 patients (84,2%), incluant 74 (63,2%) myocardites

aigués et 43 (36,8%) NIACNO (Figure 1).

N=74 (63,2%)

Population de I’étude
N=139
I
IRM cardiaque
Groupe « IRM non Groupe « IRM contributive »
contributive »
N=117 (84,2%)

N=22 (15,8%)

Myocardite NIACNO

N=43 (36,8%)

Groupe « non ischémique »

Myocardite et IRM non
contributive

N=96 (69,1%)

Groupe « ischémique »
NIACNO
N=43 (30,9%)

Figure 1 : Flow chart exposant le diagnostic final obtenu par IRM cardiaque pour les patients
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Groupe « ischémique » versus groupe « non ischémique » (Tableau 1).

Les 43 patients pour lesquels 'IRM cardiaque a retenu le diagnostic NIACNO avaient un age
moyen de 51,9+14,2 ans. Ces patients, significativement plus 4gés et plus hypertendus
(32,6% vs 10,4% p<0,005) que ceux du groupe « non ischémique », comprenaient 53,5%
d’hommes et leur taux de HDL cholestérol étaient statistiquement plus €élévés que celui du
groupe « non ischémique » (0,5+0,2 g/l vs 0,4+0,2 g/1 p<0,05). Trois patients (6,9%) du
groupe des NIACNO présentaient des antécédents de cardiopathie ischémique. L’age moyen
des 96 patients du groupe « non ischémique » était de 42,2+16,1 ans et le taux de CRP était

significativement plus élevé dans ce groupe (28,7+£37,1 mg vs 5,8+7,1 mg p<0,0001).

Groupe IRM « contributive » versus IRM « non contributive » (Tableau 3).

La proportion de femmes était plus importante dans le groupe « IRM non contributive »
(63,6% vs 30,8% p<0,005) et le tabagisme était moindre dans cette population (22,7% vs
45,3% p<0,05). De méme, les taux de biomarqueurs sériques de nécrose étaient plus faibles
dans la population du groupe « IRM non contributive » par rapport a ceux du groupe « IRM
contributive » (CPK : 238,8+322.6 UI/L vs 369,3+306,6 UI/L p<0,05, CPKMB : 17,3+6,5
UI/L vs 40,9+26,6 UI/L p<0,005, Troponine : 0,8+1,0 ng/mL vs 7,1+7,7 ng/mL p<0,0001).
Enfin, en ce qui concerne le délai de réalisation de I’'IRM cardiaque, aucune différence

significative n’a été observée entre ces 2 populations (10,8+8,0 vs 10,2+7,7 p=NS).
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Total IRM contributive IRM non contributive p

(n=139) (n=117) (n=22)
Age (années) 45.2+16,1 44,3+15,7 50,0+18,1 NS
Sexe Masculin 89 (64,0%) 81 (69,2%) 8 (36,4%) <0,005
IMC (kg/m2) 25,5+3,7 25,343,6 26,4443 NS
Tabac 58 (41,7%) 53 (45,3%) 5(22,7%) <0,05
HTA 24 (17,3%) 20 (17,1%) 4 (18,2%) NS
Diabéete 4(2,9%) 3 (2,6%) 1 (4,5%) NS
Dyslipidémie 30 (21,6%) 24 (20,5%) 6 (27,3%) NS
Hérédité coronarienne 31 (22,3%) 28 (23,9%) 3 (13,6%) NS
Antécédent IDM 4 (2,8%) 4 (3,3%) 0 (0,0%) NS
Antécédent AOMI 1 (0,7%) 1 (0,9%) 0 (0,0%) NS
Antécédent AVC 2 (1,4%) 2 (1,8%) 0 (0,0%) NS
Antécédent de myocardite 1 (0,7%) 1 (0,9%) 0 (0,0%) NS
Score de Grace a I’admission 90,2+28,0 89,9+28,1 92,1+28,2 NS
Pic de CPK (UIN) 349,4+311,4 369,3+306,6 238,8+322,6 <0,05
Pic de CPK Mb (UI/1) 38,6+26,3 40,94+26,6 17,3£6,5 <0,005
Pic de troponine Ic (ng/mL) 6,1£7.4 7,1£7,7 0,8+1,0 <0,0001
CRP (mg/l) 22,0+33,1 23,44342 14,4+26,5 NS
Glycémie (g/1) 1,0+0,2 1,0+0,2 1,0+0,2 NS
Clairance de la créatinine
MDRD (mL/kg/min/1,73m2) 84,7+18,7 85,9+19,4 78,3£12,9 NS
LDL cholestérol (g/1) 1,1+0,3 1,1+0,3 1,2+0.4 NS
HDL cholestérol (g/1) 0,5+0,2 0,5+0,2 0,4+0,1 NS
ECG normal 96 (69,1%) 82 (68,9%) 14 (63,6%) NS
ECG anormal 43 (30,9%) 35(29,4%) 8 (36,4%) NS
Onde T négatives 26 (18,7%) 23 (19,3%) 3 (13,6%) NS
Sous-décalage du ST 8 (5,7%) 7 (5,8%) 1 (4,5%) NS
Elévation transitoire du ST 3(2,1%) 2 (1,8%) 1 (4,5%) NS
Onde Q pathologique 4(2,7%) 3(2,7%) 1 (4,5%) NS
Bloc de branche 2 (1,4%) 2 (1,8%) 0 (0,0%) NS
FEVG (ETT) 57,9+6,5 57,9+6,8 57,9+4,4 NS
FEVG (IRM) 59,4+7,3 59,3£7,2 60,0+7,7 NS
Délai IRM (jours) 10,3+7,8 10,2+7,7 10,8+8,0 NS

Tableau 3 : Caractéristiques des patients de 1’étude : groupe « IRM contributive » versus

« IRM non contributive ».



Suivi.

La période de suivi s’est achevée le 30 Mars 2012. Dans notre population totale, quatre
patients (2,8%) ont été perdus de vue et exclus de I’analyse de suivi des événements cardio-
vasculaires majeurs. Les 135 patients restants avaient une moyenne de suivi de 55 mois avec
un minimum de 246 jours et un maximum de 3057 jours (interquartile de 1270 et de 2079
jours). Pour ’ensemble des patients de I’étude, aucun diagnostic alternatif n’a été émis durant
le suivi. En attribuant un point pour chaque classe thérapeutique, classiquement
recommandée en prévention secondaire dans I’'IDM (thienopyridine et/ou aspirine, un béta-
bloquant ou un anticalcique bradycardisant, un IEC-ARAII une statine) nous avons établi un
score pour chaque patient, nommé score d’adhérence thérapeutique (0 égal aucun traitement

5 égal tous les traitements recommandés en prévention secondaire) (Figure 2).
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Figure 2: Score d’adhérence thérapeutique dans le groupe « ischémique » a la sortie

d’hospitalisation, a 1 an et au terme du suivi.
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Le jour de la sortie de I’hopital, 30 patients du groupe « ischémique » (71,4%) bénéficiaient
d’une double antiaggrégation plaquettaire et 27 (64,3%), 33 (78,6%) et 32 (76,2%) patients de
ce groupe étaient respectivement sous béta-bloquants, statines et inhibiteur du systéme rénine
angiotensine. La quadri-thérapie (BASI : association de béta-bloquants, antiaggrégants
plaquettaires (aspirine et thienopyridine), statines et IEC/ARAII) recommandée en prévention

secondaire n’était administrée que chez 17 (40,5%) patients.

Dans le groupe « ischémique », 15 patients (45,5%) bénéficiaient d’une bi anti aggrégation
plaquettaire a 1 an. Durant la premiére année I’observance médicamenteuse était de 69,7%
pour les béta-bloquants, 81,8% pour 1’aspirine et les statines, 63,6% pour les IEC/ARAII et de
51,5% pour le clopidogrel. A 1 an, I’association BASI recommandée en prévention

secondaire, était présente chez 9 patients (27,3%).

Au terme du suivi, un seul patient présentait dans son traitement une association clopidogrel
et aspirine, 9 patients (22,0%) n’avaient aucune antiaggrégation plaquettaire. Les autres
patients du groupe « ischémique » bénéficiaient d’un traitement par aspirine seule pour 27
d’entre eux (65,9%), 4 patients étaient sous clopidogrel seul (9,8%). 11 (26,8%), 21 (51,2%),
24 (58,5%) et 26 patients (63,4%) recevaient respectivement un anticalcique bradycardisant,
un béta bloquant, un IEC et/ou un ARAII et une statine. Au terme des 55 mois de suivi, 14
patients (34,1%) bénéficiaient d’un traitement médicamenteux optimal recommandé en

prévention secondaire et 5 patients (12,2%) ne prenaient aucun traitement (Tableau 4).
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Sortie d’hospitalisation

1 an

Terme du suivi

Béta-bloquants 27 (64,3%) 23 (69,7%) 21 (51,2%)
Aspirine 40 (90,9%) 27 (81,8%) 28 (68,3%)
Statines 33 (76,8%) 27 (81,1%) 26 (63,4%)
IEC/ARAIL 32 (76,2%) 21 (63,6%) 24 (58,5%)
Clopidogrel 31 (72,1%) 17 (51,5%) 5(12,2%)
Double antiaggrégation 30 (71,4%) 15 (45,5%) 1(2,4%)
Combinaison BASI 17 (40,5%) 9 (27,3%) 14 (34,1%)

Tableau 4: Traitement médicamenteux dans le groupe « ischémique » a la sortie

d’hospitalisation, a 1 an et au terme du suivi.

Suite a la réalisation de I’IRM cardiaque, tous les patients du groupe « non ischémique» ont
stoppé la bi antiaggrégation instaurée systématiquement lors de leur admission. Un seul
patient de ce groupe bénéficiait & 1 an d’une bi antiaggrégation en raison de la survenue a 42
jours de I’événement initial d’un IDM ST+ revascularisé par angioplastie primaire et stenting
nu. Treize (15,3%) et vingt (23,5%) patients étaient respectivement sous béta-bloquants

et/ou IEC/ARAII (Tableau 5).

Sortie d’hospitalisation 1 an Terme du suivi
Béta-bloquants 30 (31,3%) 13 (15,3%) 15 (16,0%)
Aspirine 48 (50%) 19 (22,4%) 21 (22,3%)
Statines 31 (32,3%) 21 (24,7%) 22 (23,4%)
IEC/ARAIL 67 (69,8%) 20 (23,5%) 20 (21,3%)
Clopidogrel 19 (19,8%) 4 (4,7%) 2 (2,1%)
Double antiaggrégation 18 (18,8%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Combinaison BASI 6 (6,3%) 0 (0,0%) 1 (1,1%)

Tableau 5: Traitement médicamenteux dans le groupe « non ischémique » a la sortie

d’hospitalisation, a 1 an et au terme du suivi.
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Au terme du suivi, la proportion de patients sous béta-bloquants était de 16,0%, de 22.3%
pour I’aspirine, 23.4% pour les statines, 21.3% pour les IEC/ARAII et de 2.1% pour le
clopidogrel. Un seul patient du groupe « non ischémique » était sous quadri-thérapie (BASI).
Au terme des 55 mois de suivi, I’adhérence thérapeutique observée dans le groupe « non
ischémique » était statistiquement plus faible que celle rapportée dans le groupe
«ischémique» (Tableau 6).

Groupe « ischémique » Groupe « non ischémique »  p

(n=41) (n=94)
Béta-bloquants 21 (51,2%) 15 (16,0%) <0,05
Aspirine 28 (68,3%) 21 (22,3%) <0,05
Statines 26 (63,4%) 22 (23,4%) <0,05
IEC/ARAIL 24 (58,5%) 20 (21,3%) <0,05
Clopidogrel 5(12,2%) 2 (2,1%) <0,05
Combinaison BASI 14 (34,1%) 1 (1,1%) <0,05

Tableau 6: Traitement médicamenteux au terme du suivi dans les groupes « ischémique » et

« non ischémique ».

Dans notre population, 8 patients (5,9%) ont présenté un événement cardio-vasculaire majeur:

5 (12,2%) dans le groupe « ischémique », 3 (3.2%) dans le groupe « non ischémique ».

Dans le groupe « ischémique », seulement 5 événements cardio-vasculaires majeurs ont été
rapportés dont 4 durant la premiere année. Ces derniers comprenaient 2 déces de cause non
cardio-vasculaire (une insuffisance respiratoire aigu€ et un choc septique a point appel
urinaire), un IDM non ST+ relevant d’un traitement médical et un AVC ischémique. Au-dela
de la premiére année, un seul IDM non ST+ a été colligé (Tableau 7). Dans notre étude, le

taux de mortalité était de 4,9% a 1 an et au terme du suivi. Le taux de d’IDM non mortel était
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de 2,4% a 1 an et de 4,9% au terme du suivi. Le taux combiné

Déces/IDM/AVC/Revascularisation était de 9,8% a 1 an et de 12,2% au terme du suivi.

Le taux d’événements cardio-vasculaires majeurs était plus élevé dans le groupe

« ischémique » par rapport au groupe « non ischémique » sans atteindre le seuil de
significativité. En plus de I'IDM ST+ précédemment cité, nous avons constaté, dans la
population de myocardite du groupe « non ischémique », deux IDM non ST+ relevant d’un
traitement médical, dont un survenu au-dela de la premiére année de suivi (Tableau 7). Chez
les patients du groupe « non ischémique » ou I’IRM cardiaque n’était pas contributive, aucun

événement cardio-vasculaire majeur n’a été rapporté.

Total Groupe Groupe non p

(n=135) ischémique (n=41) ischémique (n=94)

A1l an,

- Déces 2 (1,4%) 2 (4,8%) 0 (0,0%) 0,09
- IDM 3(2,2%) 1 (2,4%) 2 (2,1%) NS
- IDM ST+ 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1(1,1%) NS
- IDM non ST+ 2 (1,4%) 1 (2,4%) 1(1,1%) NS
- Revascularisation 1(0,7%) 0 (0,0%) 1 (1,1%) NS
-AVC 1 (0,7%) 1 (2,4%) 0 (0,0%) NS
- Déces/IDM 5(3,7%) 3 (7,3%) 2 (2,1%) NS
- Décés/IDM/Revascularisation/AVC 6 (4,4%) 4(9,7%) 2 (2,1%) NS

Au terme du suivi,

- Déces 2 (1,4%) 2 (4,8%) 0 (0,0%) 0,09
- IDM 5(3,7%) 2 (4,8%) 3 (3,2%) NS
- IDM ST+ 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1(1,1%) NS
- IDM non ST+ 4 (2,9%) 2 (4,8%) 2 (2,1%) NS
- Revascularisation 1(0,7%) 0 (0,0%) 1(1,1%) NS
-AVC 1 (0,7%) 1 (2,4%) 0 (0,0%) NS
- Déces/IDM 7 (5,2%) 4 (9,7%) 3 (3,2%) NS
- Décés/IDM/Revascularisation/AVC 8 (5,9%) 5 (12,2%) 3(3,2%) NS

Tableau 7 : Evénements a 1 an et au terme du suivi.
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D. Discussion.

Nous rapportons 3 conclusions principales a notre étude.

Dans une population hospitalisée pour IDM non ST+ a coronaires non obstructives, I’IRM
cardiaque distingue dans 84,2% des cas, une NIACNO d’une myocardite aigué.

L’IRM cardiaque permet ainsi, en identifiant d’authentiques coronariens, d’instaurer dans
34,1% des cas, un traitement médicamenteux optimal recommandé en prevention secondaire
au terme du suivi.

L’ensemble des deux populations présente un pronostic favorable et le nombre d’événements
cardio-vasculaires a moyen et long terme est faible. Le groupe « ischémique » présente a 1 an
et au terme du suivi, un taux d’événement cardio-vasculaire majeur plus important que le
groupe « non ischémique » (a 12 mois: 9,8% versus 2,1%, a 55 mois : 12,2% versus 3,2%).

Cependant le seuil de significativité n’a pu étre atteint faute de puissance.

1. Prévalence de la maladie.

Parmi les patients hospitalisés pour un IDM, environ 10% présentent des coronaires non
obstructives (1, 3,134). Dans cette proportion non négligeable de patients, ’angiographie
coronaire ne permet pas de discriminer une atteinte « ischémique », d’une atteinte « non
ischémique ».

La variabilité du taux de prévalence des IDM a coronaires non obstructives dépendrait des
caractéristiques d’inclusion des populations étudiées et notamment de la définition du
caractere non obstructif des coronaires épicardiques. En effet, cette définition est variable
d’une étude a I’autre, allant de I’absence de 1ésions angiographiquement visibles, a la

présence de lésions de moins de 50% du diametre luminal. Dans 1’étude FRISC 1II (135)
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(Fragmin and fast revascularisation during instability in coronary artery disease II), 14% des
2457 patients présentaient un IDM non ST+ et des 1ésions coronaires non obstructives.

De méme, Patel et al. ont colligé, a partir du registre CRUSADE (134) regroupant 38301
patients hospitalisés pour IDM non ST+, un pourcentage d’atteinte coronaire non significative

(sténose inférieure a 50%) de 8,6%.

Classiquement, les patients présentant un IDM non ST+ avec 1ésions coronaires non
obstructives sont plus jeunes, sans symptomatologie antérieure de douleur thoracique et ont
peu de facteurs de risque cardio-vasculaires (29, 31, 136) comparativement a leurs
homologues avec coronaires obstructives. Au moment de I’IDM, 1'age moyen de nos patients
¢tait de 45,2+16,1 ans, avec un pourcentage ¢levé de femmes (36,0%), ce qui est semblable a
la plus récente série de patients ayant présentés un IDM avec 1ésions coronaires non

obstructives (137), dans laquelle I'age moyen était de 43,5+19,0 ans dont 37,4% de femmes.

2. Contribution diagnostique de I’IRM cardiaque.

L’¢lévation du taux de troponine refléte avec une bonne sensibilité et spécificité, I’existence
d’une nécrose myocardique (25).
Cependant, il existe de nombreuses autres causes d’augmentation du taux de troponine en

2
I’absence de coronaropathie, comme récemment résumé par Jeremias et al. (11).

3

Dans notre étude, nous avons exclu les patients ayant une pathologie non cardiaque interférant
avec la concentration de troponine, et avons ¢liminé les habituelles étiologies génératrices
d’ascension des biomarqueurs sériques de nécrose (insuffisances cardiaques, embolie
pulmonaire, dissection aortique et cardiomyopathies adrénergiques (syndrome de

Takotsubo)).

70



Au final, nous avons retenu seulement 2 possibilités, a savoir les atteintes « ischémiques »
(NIACNO) (7) et les atteintes « non ischémiques » (myocardites aigués et IRM normales)
(116).

Nous avons pris soin d’exclure délibérément les cardiomyopathies adrénergiques (syndrome
de Takotsubo) car le diagnostic se fait essentiellement en échocardiographie (138) et/ou en
ventriculographie (139). De plus, le syndrome de Takotsubo se présente essentiellement sous

la forme d’un IDM ST+ contrairement a notre population.

L’IRM cardiaque a permis de poser un diagnostic étiologique certain chez 84,2% des patients.
Cet examen constitue donc un outil moderne d’imagerie non invasive utile au diagnostic
¢étiologique des IDM a coronaires non obstructives. Lors d’une précédente étude de Assomull
et al., utilisant un aimant de 1,5 Tesla, sur une population similaire mais plus restreinte
(n=60), la contribution diagnostique de I’IRM cardiaque était de 65%, incluant 50% de
myocardite, 11,6% de NIACNO et 3,4% de cardiomyopathie (cardiomyopathie
hypertrophique et syndrome de Takotsubo) (140).

I1 est a noter également que dans une population de seulement 23 patients, Christiansen et al.
ont observé, comme dans notre étude, une prévalence de 30% d’IDM a coronaires non
obstructives (141).

L’augmentation du rendement diagnostique de I’IRM cardiaque dans notre étude par rapport
aux travaux de Asomull et al. peut €tre en partie expliquée par la plus grande intensité du
champ magnétique, I’augmentation du ratio signal sur bruit et la plus grande sensibilité des
IRM 3 Tesla par rapport aux IRM 1,5 Tesla (bien que peu d’études aient comparé la
performance de ces deux types d’aimant dans I’étude du systéme cardio-vasculaire)

(142,143).
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Cependant, le délai relativement long dans notre étude entre le début de la symptomatologie
douloureuse et I’'IRM cardiaque explique peut-étre en partie sa moindre contribution
diagnostique par rapport a celle retrouvée dans de récents travaux réalisés a I’aide d’une IRM
3 Tesla (contribution diagnostique de I’'IRM estimée a 89,7%) (137).

En effet, suite a cet intervalle de 10,3+7,8 jours, plusieurs anomalies transitoires (comme les
troubles de la contractilité, les dyskinésies, les épanchements péricardiques et 1’cedéme
myocardique) ont pu disparaitre et ainsi minorer 1’incidence des myocardites aigués.

Nous pensons également que chez les patients ayant une IRM cardiaque non contributive, la
nécrose myocardique, connue pour €tre corrélée au taux de troponine (144), était parfois trop
faible pour étre détectée par un aimant de 1,5 ou 3 Tesla. L’IRM cardiaque, malgré sa
résolution millimétrique, n’est pas capable de détecter des micro-infarctus d’une masse de
moins d’un gramme (145,146). Nous ne pouvons donc pas exclure la possibilité que 1'absence
de rehaussement tardif en IRM cardiaque puisse étre le fruit d’une insuffisance de résolution
spatiale dans la détection de trés petites zones nécrotiques de quelques milligrammes.

En dehors de 1’¢lévation statistiquement plus faible des biomarqueurs sériques de nécrose,
nous remarquons une plus grande proportion de femmes non fumeuses dans le groupe des

« IRM non contributives » de notre cohorte. Cependant, ces informations ne nous permettent

pas de discriminer une NIACNO, d’une myocardite aigué.

L’IRM cardiaque impacte grandement la prise en charge des patients présentant un IDM a
coronaires non obstructives. La connaissance du diagnostic étiologique permet une meilleure
prise en charge avec notamment la mise en place d’une thérapeutique antithrombotique et
d’une prévention secondaire (statine et antiaggrégation plaquettaire) chez les patients victimes

d’une NIACNO.
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3. Observance médicamenteuse.

Les données de deux essais randomisés et de plusieurs études observationnelles (147-150)
soulignent l'importance de la prévention secondaire sur la survie aprés un IDM. Celle-ci est
clairement recommandée par les sociétés savantes (AHA/ESC) (131). Cependant, a ce jour,
aucune ¢étude ne s’est intéressée a 1’adhérence thérapeutique de cette population particuliére
que constituent les IDM a coronaires non obstructives et plus spécialement les NIACNO.
Notre travail a permis de colliger a la sortie d’hospitalisation et au cours de la premiére année,
une observance médicamenteuse, dans notre groupe « ischémique », conforme aux données
précédemment décrites dans des populations ischémiques avec 1ésions coronaires
obstructives, a I’exception de 1’association concomitante des 4 classes thérapeutiques (BASI :
association de béta-bloquant, antiaggrégants plaquettaires (aspirine et thienopyridine), statine
et [IEC/ARAII)) recommandée en prévention secondaire (151-153).

En effet, a titre de comparaison, I’étude CONNECT (154) retrouve, a la sortie de 1’hopital, un
taux de bi antiaggrégation de 56,9% chez les patients traités médicalement suite a un IDM a
coronaires obstructives, alors que dans notre cohorte, le taux de bi antiaggrégation était de
71,4%.

Par contre, la proportion de patients présentant un bon score d’adhérence thérapeutique
(correspondant a la proportion de patients recevant au moins 4 des 5 classes thérapeutiques
recommandées en prévention secondaire) est 1égerement supérieure dans 1’étude CONNECT
par rapport a notre groupe « ischémique » (73,8% versus 66,7%).(Figure 2)

On constate également une diminution de I’observance médicamenteuse a long terme dans
notre population « ischémique ». Nous avons notamment mis en évidence une sous
prescription des IEC/ARAII et des statines malgré leur effet bénéfique clairement prouvé dans

cette population particuliere de NIACNO (131). En effet, les IEC et les statines sont connus
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pour améliorer la dysfonction endothéliale et la microcirculation coronaire (155,156).

Dans notre population « ischémique », 14 patients (34,1%) recevaient, au terme de suivi, la
thérapeutique combinée recommandée en prévention secondaire (association BASI). Ces
données démontrent que I’existence d’une réelle pathologie ischémique malgré un réseau
coronaire non obstructif semble désormais admise et reconnue. Cependant I’adhérence
médicamenteuse demeure moindre comparativement a celle retrouvée dans différents travaux
réalisés sur 1’observance thérapeutique en prévention secondaire dans I’'IDM a coronaires
obstructives (157-159). Ho et al. (158) ont colligé dans une étude américaine, une non
adhérence thérapeutique a 4 ans de 28,8% pour les béta-bloquants, 21,6% pour les IEC et de
26,0% pour les statines.

Dans une étude frangaise basée sur la prévention secondaire médicamenteuse chez les patients
coronariens avec lésions coronaires obstructives, Tuppin et al. (160) ont colligé a 30 mois,
32,0% de non adhérents pour les béta-bloquants, 22,7 % pour les IEC/ARA, 24,0 % pour les
statines, 18,3 % pour les antiaggrégants plaquettaires (aspirine et clopidogrel) et de 50,0 %
pour I’association BASI. Les proportions de patients non observants rapportées dans notre
étude sont plus importantes, avec 48,8% pour les béta-bloquants, 41,5% pour les IEC ou
ARALIIL, 36,6% pour les statines, 22,2% pour les antiagrégants et 65,9% pour leur association.
Peu de données ont été rapportées concernant l'aspirine / clopidogrel (et par conséquent pour
'ensemble de la bi antiaggrégation plaquettaire), car l'aspirine est disponible en vente libre et /
ou n’est pas remboursée dans la plupart des pays. Toutefois, une autre étude américaine (149)
a réveélé qu’une partie du traitement recommandé en prévention secondaire (aspirine, béta-
bloquants et statines) n’est pris que chez 20% des patients. Une autre étude (161) a révélé que
parmi tous les patients coronariens, 12% interrompaient cette combinaison 1 mois apres la
sortie.

En France, l'aspirine est disponible a un dosage spécifique pour la prévention des risques
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cardio-vasculaires, et chaque prescription est remboursée, ce qui explique probablement la
meilleure adhérence médicamenteuse rapportée par Tuppin et al. (160).

Les raisons qui motivent cette sous prescription médicamenteuse reposent probablement en
partie sur les contre-indications relatives et absolues, et a une réticence a la polymédication.
Théoriquement, plus de 95% de tous les coronariens devraient bénéficier d’un traitement par
statines car les véritables contre-indications sont rares. Il en est de méme pour les IEC ou les
ARALII, tandis que les contre-indications sont plus fréquentes pour les béta-bloquants. En
outre, les effets indésirables ou les intolérances sont également susceptibles d'avoir une
influence sur I’observance médicamenteuse.

De plus, comme observé dans une précédente étude (162), la prévention secondaire est plus
souvent instaurée chez les patients qui ont subi une revascularisation myocardique,
principalement par implantation d’un stent, comparativement a ceux ayant uniquement
bénéficié d’un traitement médical.

Une grande proportion de nos patients sont des femmes et il est communément admis que ces
dernieres bénéficient moins souvent d’un traitement optimal (163-166).

L’absence d’angioplastie coronaire peut aussi parfois générer de fausses idées, elles-mémes a
I’origine d’une sous-estimation de la gravité de cette maladie aupres des cardiologues et des

médecins traitants.

4. Pronostic.

Malgré une observance médicamenteuse imparfaite, le pronostic a long terme de notre

population « ischémique » et « non ischémique » semble favorable et en accord avec certaines

données précédemment rapportées dans la littérature. Néanmoins, le taux d’événement cardio-

vasculaire majeur rapporté dans notre étude semble plus important dans le groupe
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« ischémique » (9,8% versus 2,1% a 12 mois:, 12,2% versus 3,2% a 55 mois) soulignant

I’importance d’identifier cette population a risque.

De maniére générale, les patients atteints de myocardite aigué mimant un IDM a coronaires
non obstructives semblent avoir une évolution favorable, et dans la plupart des cas, la
normalisation précoce des parameétres biologiques, électro et échocardiographiques est
observée (167,168). Néanmoins, Imazio et al. (169) constatent également, dans une étude de
suivi réalisée en 2008, qu’environ 13% des patients ont rapporté une géne thoracique atypique
non négligeable au cours de leur suivi.

Dans le groupe « non ischémique » de notre étude, nous colligeons trois IDM non mortels
dont deux durant la premicre année, sans qu’aucun décés ou hospitalisation pour insuffisance
cardiaque ne soit observé avec une médiane de suivi de 55 mois. Leur pronostic dépendrait de
I’altération initiale de la FEVG (167), or dans notre groupe « non ischémique », la fonction
systolique était conservée a I’admission.

Aucun événement cardio-vasculaire majeur n’a été constaté chez les patients du groupe « non
ischémiques » qui avait eu une coronarographie normale et une IRM cardiaque non
contributive. Ainsi, il semblerait que 1'évolution de cette population jeune et ayant peu de co-
morbidités, soit excellente, en accord avec leur score de Grace calculé a I’admission et au

moment de la sortie.

Apres un délai moyen de suivi de 55 mois, nous avons observé, dans le groupe

« ischémique », 5 événements cardio-vasculaires majeurs, avec un AVC, deux IDM non ST+
non mortels, et 2 déces de cause non cardio-vasculaire. Les événements cardio-vasculaires
majeurs de notre étude ont été colligé au cours de la premiere année de suivi a I’exception

d’un IDM non ST+.
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De facon intuitive, on constate a travers nos résultats que le taux de mortalité semble plus
faible dans notre cohorte comparativement a celui rapporté dans le registre multinational
GRACE (170). En effet, a 6 mois, ce registre constate un taux de mortalité de 6,2% chez les
patients hospitalisés pour IDM non ST+ avec 1ésions coronaires obstructives alors que dans
notre ¢tude la taux de mortalité a 1 an et au terme du suivi est de 4,9%. De méme, il est
rapporté dans 1’étude FRISC-II (171), chez des patients hospitalisés pour un IDM non ST+ a
coronaires obstructives traités médicalement, un taux de mortalité de 10,1% et un taux
d’hospitalisation pour IDM de 17,7% a 5 ans.

Dans PURSUIT, 12% des 5767 patients hospitalisés pour SCA non ST+ présentaient des
1ésions coronaires non obstructives. Dans cette sous-population bien précise, le taux de
mortalité était de 0,5% a 30 jours et de 0,9% a 6 mois. Le taux d’IDM non mortel était de
0,7% a 30 jours, de 1,5% a 6 mois et le taux combiné Déces/IDM ¢était de 1,2% a 30 jours et
de 2,2% a 6 mois. Dans notre ¢tude, le taux d’IDM non mortel était de 2,4% a 1 an et de 4,9%
au terme du suivi. Le taux combiné Déces/IDM était de 7,3% a 1 an et de 9,7% au terme du

suivi (Tableau 7).

Bien qu'il y ait un accord sur le risque plus faible des patients atteints d’IDM a coronaires non
obstructives, leur pronostic a long terme fait I'objet d'un débat (1, 29, 136, 172-174).

Jusqu’a récemment, le pronostic des patients présentant un IDM avec 1ésions coronaires non
obstructives était considéré comme excellent, sur la base de plusieurs études de petits effectifs
montrant un faible taux de récidive d’IDM et un taux élevé de survie a 10 ans (1, 136, 172,
173). Cependant, contrairement de notre étude, ces travaux n’ont pas utilisé¢ d’outil
diagnostique discriminant les NIACNO des myocardites.

Comme observé dans notre travail, Larsen et al. (1) ont rapporté, au sein d’une population

canadienne, un taux de mortalité de 1,8% a 30 jours et de 4,0% a 1 an chez des patients
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(n=273) ayant présentés un IDM avec coronaires strictement normales.

Ces derniers ont également constaté dans leur série que les patients présentant un IDM avec
une lésion angiographiquement coupable, avaient une mortalité plus élevée et plus
d'événements coronaires comparativement a ceux sans lésions angiographiquement
coupables. Par contre, une récente étude (174) incluant 8510 coréens, a rapporté chez des
patients hospitalisés pour un IDM a coronaires non obstructives (n=372), un pronostic moins
favorable et au moins égal a celui des patients mono ou bitronculaire. Le taux d’événements
cardio-vasculaires majeurs (Décés/IDM/Revascularisation) a 1, 6 et 12 mois ne montraient
pas de différence significative (7,8% versus 12,2%, p=0,359 a 12 mois de suivi). Cette
différence en maticre de pronostic pourrait provenir des caractéristiques ethniques des
populations étudiées et de la variabilité de définition du caractére non obstructif des
coronaires épicardiques. En effet dans I’étude coréenne, le caractére non obstructif était défini
par une sténose inférieure a 50%, alors que le registre canadien retenait des coronaires
strictement normales. Par contre, il est intéressant de noter que, dans cette étude, le taux de
mortalité a 1 an des IDM a coronaires non obstructives (3,3%) était proche de celui rapporté

par Larsen et al (1).

A ce jour, peu d’études se sont intéressées au pronostic des NIJACNO. Chopard et al., (175),
au sein d’une petite population de coronariens (n=20) sélectionnée par IRM cardiaque, ont
colligé au terme de la premicre année de suivi, un AVC et aucun déces. De méme, une récente
étude bordelaise (176) a observé, dans une cohorte de 37 patients « ischémiques », un taux
d’éveénements cardio-vasculaires majeurs (Déces, IDM, Insuffisance cardiaque) a 34 mois de
7,2%. En accord avec ces précédents travaux, mais sans atteindre le seuil de significativité,
nous observons un taux d’événement cardio-vasculaire majeur plus important dans le groupe

des NIACNO.

78



E. Intéréts et limites.

Cette étude confirme ’intérét diagnostique majeur de I’IRM cardiaque dans la prise en charge
des IDM a coronaires non obstructives.

De plus, il s’agit a notre connaissance, de la premicre étude de suivi a moyen et long terme
des NIACNO pour lesquels nous avons rapporté I’observance médicamenteuse en prévention
secondaire. Cependant, le diagnostic final n'a pas été systématiquement confirmé par une
analyse histologique, dans le respect de nos directives institutionnelles pour la gestion de ces
patients. Nous nous sommes basés sur les quelques études ayant validé I’IRM cardiaque
comme un outil diagnostique pertinent. Ces dernieres ayant établi la corrélation entre les
données histologiques et les informations obtenues en IRM cardiaque (177,178).

Par ailleurs, quatre patients ont bénéficié¢ d’une évaluation du réseau coronaire par
coroscanner au lieu d’une coronarographie.

A propos de I’adhérence thérapeutique, nous ne disposons que de peu d’informations
concernant les raisons de I’arrét de la médication (effets indésirables ou mauvaise compliance
médicamenteuse ?).

De plus, cette étude souffre de toutes les limites inhérentes a une étude rétrospective
monocentrique (recueil de données hétérogenes, données manquantes...). Enfin, en raison
du faible nombre d’événements cardio-vasculaires majeurs, la taille de notre échantillon
semble faible et notre période de suivi courte. Par conséquent, nous croyons en 1’organisation

d’un registre multicentrique afin de s’affranchir de notre manque de puissance.
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F. Conclusion.

L’IRM cardiaque est un outil diagnostique performant dans la prise en charge des IDM a
coronaires non obstructives. Elle permet de discriminer dans 84,2% des cas une NIACNO
d’une myocardite aigu€. Dans cette présente étude, nous avons rapporté une observance
médicamenteuse en accord avec les recommandations internationales de haut niveau de
preuves (BASI) chez 34,1% des NIACNO au terme des 55 mois de suivi.

Le pronostic des deux groupes identifiés semble favorable, mais cependant moins bon dans le

groupe des NIACNO, soulignant la nécessité d’identifier ce groupe a risque.
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RESUME DE LA THESE

Parmi les patients hospitalisés pour un infarctus du myocarde (IDM), environ 10% présentent
des coronaires non obstructives. Distinguer les nécroses ischémiques a coronaires non
obstructives (NIACNO) des myocardites aigués semble primordial afin d’instaurer une
thérapeutique et un suivi adaptés. Nous avons évalué I’intérét diagnostique et pronostique de
I’IRM cardiaque dans la prise en charge des IDM non ST+ a coronaires non obstructives.
Cent trente neuf patients hospitalisés pour un IDM non ST+ a coronaires non obstructives
(age : 45.2+16.1 ans; hommes : 64,0%) ont bénéfici¢ d’une IRM cardiaque (délai moyen :
10.3+7.8 jours). Cette derniere apportait un diagnostic étiologique dans 84.2% des cas, dont
63,2% de myocardite et 36,8% de NIACNO. Nous avons ensuite divisé notre population en
deux groupes (« ischémique » et « non ischémique »). Au cours des 55 mois de suivi, 5
événements cardio-vasculaires majeurs ont été rapportés dans le groupe des NIACNO: deux
déces de cause non cardio-vasculaire (une insuffisance respiratoire aigué et un choc septique a
point d’appel urinaire), un AVC ischémique et deux IDM non ST+. Nous avons également
colligé dans le groupe « non ischémique », trois IDM, dont un IDM ST+ revascularisé par
angioplastie et stenting nu. L’IRM cardiaque permet d’affirmer le diagnostic étiologique et
ainsi d’adapter la thérapeutique dans une large proportion de cas. Les NIACNO bénéficient
dans 34,1% des cas d’une prévention secondaire médicamenteuse optimale au terme du suivi.
Le devenir des NIACNO semble favorable. Cependant, sans atteindre le seuil de
significativité, leur pronostic parait plus péjoratif que celui du groupe « non ischémique »,

soulignant I’intérét d’identifier ce groupe de coronariens.

TITRE EN ANGLALIS: Diagnostic and prognostic value of cardiac magnetic resonance
imaging in the management of myocardial infraction without persistent ST-segment elevation

and unobstructed coronary arteries.
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