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ABREVIATION UTILISEES

IRM : imagerie par résonance magnétique
TR : temps de répétition

TE. : temps d’écho

T1 : temps d’inversion

Gd : gadolinium

PDC : prise de contraste

NR : no-reflow

TM : transmuralité

IDM : infarctus du myocarde

ECG : électrocardiogramme

ST+ : sus-décalage du segment ST sur PECG
TIMI : thrombeolysis in myocardial infarction
VG : ventricule gauche

VD : ventricule droit

FA : fibrillation auriculaire

HTA : hypertension artérielle

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
Db : dobutamine

SIV : septum interventriculaire

VLA : vertical long axe

HLA : horizontal long axe

PA : petit axe

VTD : volume télédiastolique

VTS : volume télésystolique

FE : fraction d’éjection

ATP : adénosine triphosphate

TEP : tomographie par émission de positons
OR : odd ratio

IC : intervalle de confiance

VPP : valeur prédictive positive

VPN : valeur prédictive négative
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1 INTRODUCTION

L’infarctus du myocarde (IDM) entraine des dommages irréversibles, si une thérapeutique de
reperfusion n’est pas mise en ceuvre dans des délais rapides. L’extension de ces dommages
dépend de multiples facteurs, tels que le délat de reperfusion, la présence de collatéralités de
la zone infarcie et de lintégrité microvasculaire, et peut mener a une insuffisance
ventriculaire gauche sévére. La prise en charge en phase aigué de I’IDM a fait ’objet de
nombreuses recommandations, au point d’étre a 'heure actuelle bien définie et stéréotypée.
Celle-ci a permis de limiter I’asynchronisme de contraction, la détérioration fonctionnelle du
ventricule gauche et la survenue d’une insuffisance cardiaque. Néanmoins, malgré une prise
en charge optimale, certains patients évoluent vers de telles complications et la possibilité de
déterminer les facteurs pronostiques d’une évolution défavorable est un enjeu important des
nouvelles techniques d’imagerie médicale.

L’échocardiographie de stress, la scintigraphie myocardique ou la tomographie par émission
de positons ont occupé, seule ou en association entre elles, une place de choix pendant de
nombreuses années dans ce challenge. Malgré leurs résultats connus, elles possédent
néanmoins leurs propres limites techniques, d’accessibilité notamment pour la TEP, ou encore
lides a '1irradiation pour les explorations isotopiques.

E’IRM est une technique d’imagerie en plein essor dans le domaine de la cardiologie. Elle
apparait comme une alternative intéressante a 1’étude de la viabilité myocardique car elle
permet, en un seul temps, une analyse morphologique et fonctionnelle du coeur. De plus, elle
permet d’étudier un certain nombre de critéres de viabilité avec une meilleure fiabilité que les
autres techniques. Les données de la littérature rapportent des résultats intéressants pour
I’étude de la viabilité, mais peu d’études portent sur sa valeur pronostique a la phase aigué de
I'IDM.

Dans ce travail, nous avons évalué la valeur de ’IRM cardiaque réalisée au décours immeédiat
d’un infarctus du myocarde comme outil pronostique de la récupération ou de I’aggravation

des anomalies cinétiques régionales du ventricule gauche.
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2 GENERALITES
2.1 L’INFARCTUS DU MYOCARDE

I infarctus du myocarde est une nécrose myocardique consécutive a une ischémie prolongée.
Cette pathologie constitue un probléme de santé publique, puisqu’elle est la premiére cause de
décés dans les pays industrialisés [1]. La mortalité reste importante car 30 a 50% des patients
déceédent dans les premieres heures.
En France, selon 'INSERM, on dénombre 110000 a 120000 cas par an et le nombre de déces
s’établit aux alentours de 46000 [2].

2.1.1 PHYSIOPATHOLOGIE
2.1.1.1 Généralités

Le ceeur est un organe essentiellement musculaire dont 1'unité fonctionnelle est représentée
par le myocyte. Celui-ci a pour particularité de fonctionner sans discontinuité tout au long de
la vie. A cet effet, il posséde un métabolisme particulier : incapable de fonctionner sur un
mode anaérobie, le myocyte est spécialisé dans 'extraction de 1'oxygeéne circulant. La
saturation en oxygeéne du sang de la circulation systémique est proche de 100% et, aprés avoir
traversé les tissus myocardiques a }’état basal, le sang drainé par le sinus coronaire n’est plus
saturé qu’a 30%. Environ 80% de 1’énergie est utilisée pour la contractilité, ce qui revient aux
mouvements ioniques transmembranaires alors que le maintien de 'intégrité cellulaire ne
représente que 18 & 20% de la totalit¢ de I’ATP (adénosine triphosphate) utilisé par le
myocarde. Les métabolites préférentiels utilisés sont les acides gras dont la dégradation ne se
fait qu’a Pintérieur de la mitochondrie, grice a I’oxygéne qui sert de catalyseur. Le glucose
peut devenir le substrat préférentiel dans certaines circonstances comme en postprandial ou
lors de I’ischémie.

L’extraction d’oxygéne étant presque maximale, toute augmentation des besoins ne peut étre
compensée que par un accroissement du débit coronarien par vasodilatation : cette capacité
définit la réserve coronaire. Chez le patient coronarien, cette réserve est diminuée en présence
de lésions hémodynamiquement significatives. Les besoins en oxygéne du myocarde sont

sous la dépendance de plusieurs facteurs au premier rang desquels se trouvent la tension intra-
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myocardique, la contractilité myocardique et la fréquence cardiaque. Si le rapport apports /
besoins est déséquilibré, dés les premiéres secondes, les cellules myocardiques perdent leur

fonction contractile et des modifications cellulaires surviennent [3].

2.1.1.2 L’ischémie

Le systéme coronarien est un réseau superficiel (épicardique) qui se ramifie progressivement
et donne des branches de plus en plus gréles a mesure qu’elles progressent dans la profondeur
du myocarde vers I’endocarde. Bien qu’il existe un réseau anastomotique, la vascularisation
cardiaque du sujet sain se comporte comme un systéme terminal.
L’occlusion aigué d’une des branches entraine la nécrose du territoire myocardique placé sous
sa dépendance. Plusieurs étiologies peuvent étre retenues [4]:

- lésions d’athérosclérose (90% des cas) par croissance de la plaque jusqu’a

’occlusion ou par fissuration de plaque,

- embolic coronaire (endocardite, rétrécissement aortique, prothése valvulaire),

- dissection coronaire spontanée ou propagée a partir de 1’aorte,

- spasme prolongé,

- anomalies congénitales des coronaires (pont musculaire, fistules coronaro-

pulmonaires ou malformations vasculaires de type anévrysmale).

Les myocytes sous-endocardiques, vascularisés par la distalité¢ du réseau artériel coronarien,
sont le plus rapidement sensibles a ’ischémie. La nécrose apparait donc en un point profond
du sous-endocarde et progresse simultanément latéralement et vers 1’épicarde [5]. Son
extension dépend du caractére plus ou moins proximal de la Iésion coronarienne et de
’existence ou pas d’une circulation collatérale. L’infarctus du myocarde est donc de forme
stéréotypée avec une base large sous-endocardique et une morphologie lenticulaire convexe
en dehors (extension transmurale) (figure 1).
Les territoires atteints sont par ordre de fréquence celui de I’interventriculaire antérieure, celui

de la coronaire droite puis celui de la circonflexe.
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Figure 1 : Progression de ’ischémie dans le temps aprés occlusion coronaire, d’aprés
Jennings et Reimer [6]

2.1.1.3 Métabolisme du myocarde ischémique

L’ischémie provoque une cascade de perturbations dont le point de départ est une interruption
du métabolisme oxydatif, réalisant une <« contracture myocardique ischémique ». Ce
mécanisme peut expliquer le trouble de la fonction contractile (hypo- ou akinésie) mais aussi
de la relaxation (diminution de la « compliance ») par une diminution de la concentration en
ATP et une augmentation de la concentration cytosolique du calcium. La possibilité¢ d’une
activation de la glycolyse et d’une production d’ATP glycolytique semble avoir un rdle
fondamental pour le maintien de la viabilit¢ cellulatire, probablement en préservant
indirectement ’activité des pompes ioniques trans-membranaires. Si la glycolyse finit par étre
inhibée, la tension diastolique augmente dans des proportions considérables et la nécrose
cellulaire survient rapidement [7].

La mort des cellules est essenticllement liée & la nécrose ischémique, mais s’y associent
¢galement des phénoménes d’apoptose (mort cellulaire programmée suite & |’agression

1schémique) [8].
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2.1.1.4 Viabilité myocardique

Deux situations particuliéres de dysfonctions ventriculaires post-ischémiques réversibles
peuvent étre distinguées : la sidération et I"hibernation. Ces deux mécanismes peuvent étre
assimilés a des mécanismes de protection du myocyte.

La sidération myocardique [9] résulte d’une constatation expérimentale; elle est la
conséquence d’une ischémie aigué rapidement réversible, sans qu’il y ait eu nécrose. Elle se
caractérise par une dysfonction myocardique prolongée, avec un retour vers une activité
contractile normale. Elle se rencontre le plus souvent en périphérie de la zone nécrosée. Le
retour a4 la normale nécessite quelques jours mais la récupération compléte de la fonction
ventriculaire gauche peut prendre 3 & 4 semaines aprés I'ischémie et la reperfusion. La
physiopathologie semble liée & une surcharge intra-cellulaire calcique survenant pendant la
phase précoce de repetfusion. Une perte de sensibilité des protéines contractiles au signal
calcique est également évoquée. La disparition temporaire de protéines sarcomériques
régulatrices (comme la troponine C) pourrait étre & 'origine de la sidération, le temps
nécessaire a la resynthése de ces protéines expliquant le délai de récupération de la fonction
contractile. II est important de noter que pendant la phase de sidération, la consommation en
oxygeéne des zones sidérées est normale, voire augmentée, ce qui témoigne probablement de la
mise en jeu de ces processus de réparation, 'oxygéne n’étant pas utilisé a des fins
contractiles.

L’hibernation myocardique [10] est un concept qui découle d’observations cliniques. Il s’agit
d’un état d’hypocontractilité chronique en aval d’une artére coronaire sténosée, possiblement
réversible aprés revascularisation. Cette récupération peut étre observée aprés de nombreux
mois, avec des résultats d’autant meilleurs que la revascularisation est précoce. La
physiopathologie est probablement liée a la sous-perfusion qui entraine des phénoménes
d’adaptation dans le but du maintien de [intégrité cellulaire (hypoperfusion =
hypométabolisme = hypocontractilité). Il pourrait aussi s’agir de lésions d’ischémie-
reperfusion répétées, aboutissant & des sidérations itératives progressivement non réversibles
pouvant expliquer ’hypocontractilité chronique. Sur le plan histologique, il est retrouvé une
dédifférenciation des cellules myocardiques avec appauvrissement en matériel contractile et

enrichissement en glycogene et en mitochondries.
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2.1.2 DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT

Les signes cliniques sont trés variables selon les sujets. La douleur thoracique désignée du
plat de la main peut manquer, notamment chez le patient diabétique, et les symptomes
peuvent mimer d’autres affections. De nombreuses méthodes ont été développées pour
affirmer le diagnostic mais la pierre angulaire reste la combinaison ECG / biologie /
coronarographie.

La valeur diagnostic de 'ECG est excellente pour les infarctus antérieurs mais s’amenuise
dans les auires territoires. L’apparition des marqueurs biologiques sériques a permis d’en
améliorer le diagnostic. De nombreuses recherches ont mis a la disposition du clinicien des
marqueurs de plus en plus sensibles et spécifiques de la nécrose des myocytes cardiaques.
Actuellement le dosage des troponines T ou I cardiaques constitue la référence. Cependant
I’élévation de ces protéines n’est pas pathognomonique de I’ischémie myocardique : les
troponines peuvent étre élevées dans d’autres types de souffrance myocytaire telles que les
myopéricardites ainsi que dans certaines autres situations pathologiques comme 1’insuffisance
cardiaque, I’embolie pulmonaire ou I’insuffisance rénale [11].

Quand les examens précédents sont compatibles avec le diagnostic d’TDM, il est recommandé
d’accéder & Ja coronarographie [12]. Elle permet un diagnostic lésionnel en visualisant le
défect endoluminal coronarien et évalue le retentissement fonctionmel par la
ventriculographie. Son caractére invasif implique d’avoir une forte présomption d’infarctus
avant sa réalisation mais elle garde un statut sans égal grice 4 son role a la fois diagnostique
et thérapeutique. En effet I’angioplastic permet de reperméabiliser 'artére occluse en
rétablissant un flux normal ou TIMI 3 (thrombolysis in myocardial infarction) (0 = artére
occluse ; 1 = flux misérable ; 2 = flux ralenti), de dilater la zone sténosée et de prévenir le
risque de ré-occlusion par I’implantation d’une endoprothése (stent). Celle-ci doit étre réalisée
de maniére optimale moins de 3 heures aprés le début de 1a douleur.

En phase préhospitaliére, une autre alternative thérapeutique réside dans la thrombolyse par
voie intraveineuse par streptokinase (Streptase®) ou alteplase rt-PA (Actilyse®). Elle est
d’autant plus efficace qu’elle est débutée t5t (avant la 2°™ heure aprés le début de la douleur)
et son utilité diminue entre la 3°™ et la 6°™ heure. Cette alternative reste aussi limitée par un
grand nombre de contre-indications : Age >75ans, accident vasculaire cérébral de moins de 6
mois, chirurgie récente de moins de 10 jours, poussée hypertensive sévére, grossesse, tumeur

connue susceptible de saigner ou encore doute diagnostique avec une péricardite aigué ou une
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dissection aortique. La thrombolyse par voie intraveineuse ne contre-indique pas la réalisation

d’une angioplastie secondaire soit immédiate, soit retardée.

2.1.3 EVOLUTION

La mort cellulaire consécutive a I’ischémie entraine un appauvrissement en matdriel
contractile cardiaque, ce qui est I'un des déterminants de la dysfonction ventriculaire gauche
post-infarctus. Le processus de cicatrisation de la zone infarcie remplace les myocytes
nécrosés par une trame de fibres collagénes (cicatrice fibreuse). Les modifications de la
géométrie ventriculaire gauche qui en découlent peuvent s’accompagner de phénomeénes
d’hypertrophie-dilatation, sources d’une dégradation des performances de la pompe cardiaque
restante. Le remodelage ventriculaire aprés infarctus du myocarde est donc essentiellement
régional, avec une hypertrophie et une hypercontractilité locale destinée a compenser
Pamincissement, I’élongation et Iakinésie des segments infarcis. L’amincissement et
I’élongation des segments non infarcis surviennent secondairement. Ce phénoméne de
remodelage est, en partie, sous I'influence des systémes neuro-hormonaux d’adaptation a
Iinsuffisance cardiaque [13].

La plus grande partie de ces remodelages ont lieu dans les trois premiers mois suivants ["'IDM,
ce pourquoi certains auteurs préconisent la réalisation d’explorations aprés ce délai afin de
mieux prédire les complications de ces derniers [14]. En dehors de cette dysfonction
ventriculaire gauche post-infarctus, il existe une autre variété : la cardiomyopathie dilatée
ischémique, probablement en rapport avec des épisodes de myocytoloyse diffus répétés, qui
aboutissent 4 une destruction progressive du myocarde, sans stigmates cliniques ou
électriques d’IDM.

Aprés infarctus, les survivants ont un risque de développer une insuffisance cardiaque 5 a 7
fois plus important que les sujets du méme 4ge. Malgré les progrés réalisés dans la
compréhension et le traitement de ces cardiopathies ischémiques, le pronostic reste réservé
avec un taux de survie de seulement 50 3 60% a 5 ans [15]. En effet, la mortalité est de 7 &
13% la premiére année suivant I'IDM, puis de 2 4 4,5% par an les anndes ultérieures [16]
[17].

Le rble des examens complémentaires est donc de faire la part entre territoires nécrotiques et
viables parmi les segments akinétiques et au sein de chaque segment de 1’endocarde &

Iépicarde. Cette distinction est essentielle pour la prise en charge thérapeutique car la
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reperfusion (endovasculaire ou chirurgicale) améliore le pronostic du patient en cas de
viabilité résiduelle [18].

L’échocardiographie malgré son accessibilité et sa facilité de réalisation permet un diagnostic
topographique en étudiant la cinétique segmentaire mais reste limitée pour ’évaluation de la
transmuralité. La viabilité résiduelle au décours de I'IDM peut &tre estimée par
P'échocardiographie de stress (injection de faibles doses de dobutamine) [19] en distinguant
des zoncs acontractiles au repos recouvrant une cinétique en situation de stress.

Les techniques de médecine nucléaire (tomoscintigraphie cardiaque synchronisée ou gated-
SPECT, tomographie par émission de positons au 18 fluoro-déoxyglucose ou TEP) [20] [21]
sont également performantes en matiére d’analyse de la viabilité myocardique. La
scintigraphie de perfusion montre parfaitement les infarctus transmuraux mais patit de sa
faible résolution spatiale pour le diagnostic de nécrose non transmurale (sous-endocardique).
Depuis deux décennies, de nombreux progrés ont été réalisés en résonance magnétique
cardiaque. Reproductible et fiable, I'IRM avec son excellente résolution en contraste, sa
bonne résolution spatiale et sa résolution temporelle correcte, a permis une avancée
intéressante dans le bilan de la pathologie myocardique et notamment dans ’étude de la

viabilité [22]. Elle permet d’associer 4 la fois une analyse morphologique et fonctionnelle.

2.2 L’IRM CARDIAQUE : PRINCIPES,
PROTOCOLES D’ACQUISITIONS ET
APPLICATIONS CLINIQUES

2.2.1 GENERALITES

Le phénoméne de résonance magnétique décrit initialement en 1946 par Bloch et Purcell (prix
Nobel de physique en 1952) est une propriété fondamentale de certains éléments qui
contiennent un nombre impair de nucléons. Ces atomes présentent un moment magnétique
proportionnel a une grandeur caractéristique de Ia particule en rotation sur elle-méme appelée
« spin », Ces atomes absorbent les ondes radios & une fréquence de résonance qui est lide de
fagon linéaire au champ magnétique ambiant (équation de Larmor).

La plupart des IRM sont réalisées a la fréquence de résonance de I’hydrogéne (63 MHz a 1,5
Tesla (T)), compte tenu de son abondance dans e corps humain. Des antennes sont utilisées

pour la transmission et la réception des ondes radios, la réception se faisant aprés un intervalle
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de temps appelé « écho ». L’application d’ondes radios a la fréquence de Larmor entraine une
bascule des moments magnétiques des noyaux d’hydrogéne (« excitation »). Pendant le temps
d’écho, les noyaux d’hydrogéne initialement excités reviennent progressivement a leur
position d’équilibre, phénomene appelé « relaxation ». Cette relaxation exprimée sous forme
vectorielle (vecteur d’aimantation M = somme des moments microscopiques décomposés en
une composante longitudinale et une composante transversale) peut €tre définie par deux
parametres appelés T1 et T2. Le temps de relaxation T1 ou spin-réseau (échanges avec le
milieu environnant liés & des microchamps magnétiques locaux fluctuants autour du systéme)
correspond au temps de repousse longitudinale. Le temps de relaxation T2 ou spin-spin
(€changes a 'intéricur du systéme, plus rapides, liés a la dispersion des fréquences par les
microchamps magnétiques locaux des spins voisins) correspond au temps de décroissance
transversale.

Ces parametres peuvent étre adaptés pour obtenir différents contrastes permettant une
caractérisation tissulaire : séquence dite pondérée en T1 dans laquelle la graisse est en
hypersignal (temps de relaxation T1 court), séquence dite pondérée en T2 dans laquelle I’eau
est en hypersignal (temps de relaxation T2 long). Bien d’autres parameétres ont une influence
sur le signal, comme la température, la concentration en oxygene ou le flux sanguin et ceux-ci
peuvent €galement étre mesurés en IRM,

La localisation spatiale du signal fait appel & trois gradients : un gradient d’excitation
sélective de la coupe (appliqué aprés I'impulsion), un gradient de codage par la fréquence
(appliqué pendant ’acquisition ou lecture, correspondant aux colonnes de la matrice) et un
gradient de codage par la phase (appliqué entre I’impulsion et I"acquisition, correspondant aux
lignes de la matrice). La conversion des différents signaux recueillis en image nécessite une
transformation de Fourier (toute fonction périodique peut étre reconstruite en une somme de
fréquences multiples de la fréquence fondamentale). La répartition des fréquences est appelée
plan de Fourier ou espace K, le centre codant pour les basses fréquences (contraste de
I'image) et la périphérie pour les hautes fréquences (détails et bruit de ’image).

Dans la séquence classique en spin écho, la bascule initiale de 90° est suivie d’une impulsion
de 180° pour rephaser les spins (déphasage lié aux hétérogénéités de champ magnétique).
L’écho ainsi obtenu engendre une décroissance moins rapide du signal aprés la premiére
bascule de 90°, ce qui permet de réaliser le codage par la phase. Les lignes de I'image sont
lues les unes aprés les autres, ce qui explique que ces séquences sont longues.

Dans les séquences en spin écho rapide (fast spin echo), plusieurs impulsions successives de

180° codent chacune pour une ligne, ce qui diminue d’autant le temps d’acquisition. Dans les
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séquences en single-shot fast spin echo, tout le plan de Fourier (ou sa moitié avec
interpolation de I’autre moitié) peut ainsi étre lu avec une seule excitation.

Dans les séquences en écho de gradient, ’acquisition est plus rapide car I’angle de bascule est
inférieur a 90° (angle optimum de Ernst). Un deuxiéme gradient de codage par la phase et de

polarité inverse annule le déphasage des spins induit par le premier gradient.

2.2.2 SPECIFICITES DE L’IRM CARDIAQUE
2.2.2.1 Synchronisation ECG

La majorité des séquences est synchronisée a I’électrocardiogramme, ce qui permet de
« geler » les mouvements cardiaques. Pour cela, il est utilisé un module ECG commercialisé
avec I’IRM ou un module externe blindé. Les électrodes (au nombre de 3 ou 4) sont installées
selon les consignes du constructeur en position thoracique antérieure ou postérieure afin
d’obtenir le meilleur signal ECG possible, tout en évitant de faire boucler les fils des
¢lectrodes qui pourraient briller la peau du patient par courant induit. 11 faut ensuite choisir la
dérivation qui produit une onde R positive la plus ample possible tout en se méfiant de la

pseudo-croissance de I’onde T artéfactuelle dans I’enceinte de 'IRM.
2.2.2.2 Les plans de coupe et incidences de base

L'acquisition des plans de coupe spécifiques du cceur obéit 4 des régles strictes. Ces régles
sont communes 4 toutes les méthodes d'imagerie cardiaque et doivent étre observées afin de
pouvoir comparer les résultats obtenus par les diverses modalités (€échographie, isotopes,
ventriculographie radiologique). Les trois incidences de base, orthogonales deux a deux, sont
le plan vertical long axe (2 cavités), le plan horizontal long axe (4 cavités) et le plan petit axe.
Les trois plans anatomiques (axial, sagittal et coronal) sont utilisés pour les séquences de
reperage. Elles sont suivies d'une série de coupes localisatrices synchronisées dans le plan
axial qui vont permettre de repérer d'une part l'orientation du septum interventriculaire (SIV),
d'autre part de visualiser la pointe (ou apex) du ventricule gauche. Sur le plan axial passant
par l'apex du VG, il est placé un plan paraliéle au SIV passant par l'apex. Il est alors obtenu
une série d'images dans le plan vertical long axe (VLA, ou 2 cavités). Sur le plan VLA, il est
positionné un plan passant par I'apex et le milieu de la valve mitrale ou le centre de la paroi
postérieure de l'oreillette gauche. Une série d'images dite "pseudo 4 cavités" (pHLA) est ainsi

obtenue. Des plans VLA et « pseudo 4 cavités », il est déduit le petit axe (PA). Les coupes
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sont placées orthogonalement au plan VLA et orthogonalement au SIV sur Ia coupe « pseudo
4 cavités ». Il ne faut pas assimiler le PA et le plan de l'anneau valvulaire mitral, leur obliquité
ctant différente. Le plan 4 cavités vrai (ou horizontal long axe, HLA) est réalisé en obliquant
la coupe sur le PA en médio ventriculaire de fagon a joindre le muscle papillaire supérieur et
Pangle de raccordement entre la paroi antérieure et la paroi inférieure du ventricule droit
(VD). Enfin, on affine le PA en le réorientant sur les coupes vraies VLA et HLA. La coupe
PA la plus proximale doit &tre positionnée au niveau de l'anneau mitral, et la plus distale doit

bien couvrir I'apex.
2.2.2.3 Séquences morphologiques en spin écho

Avec un contraste spontané, elles font apparaitre le sang infracavitaire en noir. L’acquisition
est multicoupe, & savoir plusieurs coupes sur toute la hauteur du cceur, chaque coupe étant
acquise a différentes phases du cycle cardiaque. Le temps de répétition (TR) est lié a
Pintervalle RR de I’ECG.

En dehors de ’analyse anatomique en pondération T1 (malformations congénitales, tumeurs),
ces séquences sont également utilisées pour la caractérisation tissulaire. Une pondération T1
est utilisée pour la recherche de dépéts de graisse, notamment dans la paroi myocardique
ventriculaire droite (dystrophie arythmogene). Une pondération T2 (temps d’écho supérieur a
60 ms) est préconisée pour rechercher un cedéme myocardique (infarctus, myocardite). Cette
séquence T2 est réalisée en fast spin echo ou en single-shot fast spin echo (figure 2). Une
saturation de la graisse par inversion-récupération est utile pour confirmer qu’un hypersignal
Tl est d’origine lipidique ou pour mieux visualiser un hypersignal T2 pathologique

péricardique ou myocardique.
2.2.2.4 Séquences fonctionnelles en écho de gradient (ciné-IRM)

Avec un contraste « sang blanc », clles sont essentielles pour ['analyse des paramétres
fonctionnels globaux (fraction d’éjection, mesures de volumes, d’épaisseur) et segmentaires,
Ce type de séquence est monocoupe multiphase, contrairement aux séquences spin écho. En
effet, 'acquisition trés rapide permet d’obtenir un méme niveau de coupe a plusieurs phases
du cycle cardiaque dans sa totalité. Plus le nombre de phases acquises est important, plus
I’identification de la télésystole et de la télédiastole (et donc de la valeur de la fraction
d’éjection) sera précise mais le nombre de phases acquises reste inversement proportionnel 3

la fréquence cardiaque. Un compromis doit étre obtenu entre la résolution temporelle (nombre
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de phases) et la durée d’acquisition qui se fait en apnée. La segmentation consiste 4 obtenir
plusieurs lignes de I’image par intervalle RR, ce qui permet de réduire le temps d’acquisition.
En pratique, une résolution temporelle d’environ une trentaine de phases est possible pour des
temps d’apnée d’une dizaine de secondes avec la majorité des séquences actuelles. Les
acquisitions segmentées en écho de gradient équilibré ou steady state free precession (SSFP)
(True-Fisp, Fiesta ou Balanced FFE) ont une excellente résolution spatiale et différencient de
fagon nette 1’endocarde du sang endocavitaire en mesurant le rapport T2/T1 (figure 3).

C’est ce type de séquence qui est utilisé pour déterminer les différents paramétres de la
fonction du ventricule droit ou gauche en appliquant la loi de Simpson. En effet, le volume
d’un objet est égal 4 la somme des aires des coupes transverses de cet objet que multiplie
épaisseur de chaque coupe transverse. L’acquisition multiphase de coupes jointives (d’une
¢paisseur de 6 4 10 mm en moyenne) en petit axe permet de repérer la télédiastole et la
télésystole et de couvrir I’ensemble des ventricules. Un contourage semi-automatique de
I’endocarde par un logiciel dédié est réalisé sur chaque coupe jointive, ce qui permet d’obtenir
la surface de la cavité ventriculaire puis le volume est déduit en additionnant chaque surface
qui est multipliée par 'épaisseur des coupes jointives. La fraction d’éjection (FE) est
déterminée a partir du volume télédiastolique et télésystolique. La masse myocardique est
obtenue en multipliant le volume télédiastolique par la densité myocardique (1,05 g/mL).

Les acquisitions segmentées « classiques» (Turboflash, Fastcard, FFE), largement
remplacées par les séquences en écho de gradient équilibrées, sont parfois utiles pour mieux
visualiser un rétrécissement ou une insuffisance valvulaire (sensibilité au déphasage des
spins).

Ces acquisitions segmentées en écho de gradient peuvent étre complétées par des images
dynamiques avec des bandes ou des grilles de présaturation (tagging) qui permettent de

quantifier plus finement la fonction contractile segmentaire (figure 4).
2.2.2.5 Séquences radiales

Ce type de séquence offre une lecture radiale du plan de Fourrier (espace K) permettant une
amelioration de la résolution spatiale et temporelle [23] [24] avec une uniformisation du
signal du pool sanguin et une délimitation nette des contours de ’endocarde. Elles permettent
d’imager un plus grand nombre de phases cardiaques que les séquences de ciné-IRM
classiques. Les coupes jointives, réalisées en deux boites, couvrent la totalité du ventricule

gauche et permettent d’étudier la cinétique segmentaire et la fonction ventriculaire gauche.
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Figure : exemple de séquences orphologiques en spin écho dark blood de
pondération T2, sensibles a ’eedéme myocardique apparaissant en hypersignal.

Figure 3 : exemple de séquence fonctionnelle de ciné-IRM présentant un contraste
sang blanc en diastole puis systole avec une akinésie du segment 8 sur cette coupe
médio-ventriculaire en petit axe.

Flg‘ure 4: mI de squenceynamiue avec tagging en coupe petit axe en
diastole puis systole : la déformation de la grille de présaturation permet de
quantifier la contractilité segmentaire.
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2.2.3 PERFUSION ET REHAUSSEMENT TARDIF
2.2.3.1 Les chélates de Gadolinium

Les chélates de Gadolinium (Gd) sont des produits de contraste paramagnétiques qui,
contrairement aux produits de contraste iodés, ne sont pas imagés en tant que tel. Ils agissent
comme catalyseurs de la relaxation : ils modifient temporairement les propriétés magnétiques
des protons a leur contact en accélérant de fagon prépondérante le temps de relaxation T1 aux
doses habituelles. Ceci se traduira par un hypersignal sur les séquences pondérées T1.
Les chélates de Gadolinium sont des agents de contraste 4 distribution interstitielle qui, aprés
injection intraveineuse en bolus, vont rapidement diffuser des capillaires vers les espaces
extra-cellulaires en raison d’un poids inférieur a 1000 daltons.
Dans Iétude des cardiomyopathies ischémiques, "utilisation de Gd permet deux approches
complémentaires réalisées successivement (figure 5) :

- la perfusion au premier passage,

- I’étude du rehaussement tardif,

Perfusion 1¢° passage Rehaussement tardif

A
5 Myocarde normal Infarctus
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Figure 5 : perfusion myocardique et rehaussement tardif : évolution de Uintensité du
signal dans le temps aprés injection de Gd.

L’IRM de perfusion est consécutive 3 un premier bolus de Gd (0,1 mmol/kg) dans Ia
minute qui suit ’'injection. En fin de séquence, injection @’un second bolus de Gd (0,1
mmol/kg) puis étude du rehaussement tardif a partir de la 10°™ minute post-injection.
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2.2.3.2 La perfusion au premier passage

Ce type de séquence vise & déterminer stricto sensu la perfusion tissulaire myocardique en
€tudiant le premier passage du Gd.

Un bolus de Gd est injecté par voie intraveineuse et fait office de traceur : son suivi dans les
cavités cardiaques est réalisé par des séquences d’imagerie rapide en temps réel permettant de
réaliser plusieurs coupes (de 3 & 6 niveaux de coupe en fonction du rythme cardiaque)
répétées a chaque cycle cardiaque durant toute I’acquisition (séries dynamiques).
L’acquisition des images est débutée avant Parrivée de 'agent de contraste dans le tissu
myocardique (wash-in) et est maintenue pendant environ 1 minute, en apnée le plus
longtemps possible afin de réduire au maximum les variations de signal dues aux mouvements
respiratoires.

Le Gd gagne d’abord les cavités cardiaques droites par le retour veineux, passe par la
circulation pulmonaire, rejoint I’ oreillette gauche, passe dans le ventricule gauche puis diffuse
dans le myocarde gréce a la circulation systémique du réseau coronarien (figure 6). En
raccourcissant le temps de relaxation T1, il augmente ainsi le signal des zones normalement
perfusées.

Par analyse visuelle, une perfusion au premier passage est considérée comme normale lorsque
Iensemble du myocarde est rehaussé de maniére homogéne ; un hyposignal sous-
endocardique, appelé no-reflow, traduit I’existence d’anomalies de perfusion tissulaire et/ou

d’altérations de la microcirculation.
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(b)

(c)

(d)

Figure 6 : Etude de la perfusion au premier passage en coupe 4 cavités (a gauche) et
petit axe (2 droite) simultanées : Ies séquences débutent avant injection de Gd (a) ; le
bolus injecté arrive dans les cavités droites (b), passe par la circulation pulmonaire,
retrouve les cavités gauche (c) puis diffuse dans le myocarde (d).
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2.2.3.3 Le rehaussement tardif

L’acquisition des images est réalisée entre 10 et 20 minutes de I’injection de Gd. Le principe
repose sur la mise en évidence d’une anomalie de la cinétique d’élimination de 1’agent de
contraste a distribution interstitielle dans un territoire, 4 savoir une rétention pathologique de
Gd, se traduisant par un hypersignal.

Les meécanismes impliqués dans la rétention de Gd sont montrés sur la figure 7 :

MYOCARDE SAIN MYOCARDE INFARCI CICATRICE

ey o

Membranes cellulaires Membranes cellulaires Fibres
intactes rompues collagénes

Figure 7 : Mécanismes impliqués dans la rétention de Gd en cas d’infarctus du
myocarde. En phase aigug, il existe une augmentation du volume de distribution par
rupture des membranes cellulaires. En phase chronique, il existe une augmentation de
Pespace interstitiel entre les fibres de collagéne de la cicatrice fibreuse. D’aprés
Mahrholdt [25].

Il est & noter que cet hypersignal tardif n’est pas spécifique de I’ischémie et peut se voir dans
d’autres circonstances pathologiques (infecticuses, inflammatoires, maladies de surcharge,
etc.). Cependant, un hypersignal secondaire 4 un IDM est systématisé a un territoire coronaire,
présente une base sous-endocardique et une extension variable vers 1’épicarde. Dans les autres
circonstances pathologiques, la prise de contraste ne présente pas de systématisation
vasculaire et la topographie dans la paroi myocardique apparait variable en fonction de

Iatteinte comme 1’a décrit Mahrholdt [25].
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Les séquences réalisées pour I’étude de ce rehaussement tardif utilisent une « inversion-
récupération » afin d’annuler le signal du myocarde sain et d’optimiser la visualisation du
myocarde pathologique. La qualité de I’annulation du signal myocardique est fonction du
temps d’inversion (T1) choisi, celui-ci variant en fonction de la quantité de Gd injecté et du
délai choisi aprés I'injection de Gd. Lorsque le TI est optimisé, le signal du myocarde

pathologique est augmenté de 500 4 1000% par rapport au myocarde sain [26].

2.2.4 CONDITIONS DE REALISATION D’UNE IRM
CARDIAQUE DE STRESS A LA DOBUTAMINE

Les tests de provocation d'ischémie myocardique et d’évaluation de la viabilité a l'aide
d'agents pharmacologiques comme la Dobutamine (Db) peuvent étre réalisés en IRM [27].
Ces tests, couramment utilisés en médecine nucléaire et en ¢chocardiographie, nécessitent une
surveillance rigoureuse. Le champ magnétique impose des dispositions particuliéres [28] en
raison notamment de I'éloignement du patient, des modifications de I'ECG et de
I"impossibilité d’introduction de matériel ferromagnétique dans la salle d’examen. Un espace
doit donc étre aménagé A proximité de la salle d'examen, facilement accessible, avec tout le
matériel nécessaire aux premiers gestes d'urgence : oxygéne et aspiration, chariot d'urgence
contenant les solutés et différentes drogues, les antidotes spécifiques, ainsi que le matériel
d'intubation des voies adriennes et digestives. Un défibrillateur doit étre disponible, a
proximité de la porte de la salle. Son bon fonctionnement et sa charge en batterie doivent étre
vérifiés avant de démarrer I'examen. S’il est nécessaire de pratiquer une cardioversion
€lectrique, celle-ci se pratiquera en dehors de la salle. Il est recommandé de pratiquer des
séances d'entrainement et de coordination afin de déterminer le réle de chacun et
l'enchainement des différents gestes en cas d'urgence.

La survenue de complications graves (décés, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral) est exceptionnelle mais astreint 1’établissement & disposer d’une unité de soins
intensifs. Les effets secondaires sont fréquents, bénins, et rapidement réversibles mais ils
peuvent étre majores par l'environnement anxiogéne de I'examen. A ce titre le patient doit étre
diiment informé des conditions de I’examen et des risques, et il doit donner son consentement
éclairé.

La réalisation du stress pharmacologique suit les recommandations élaborées pour la

médecine nucléaire et I'échocardiographie par les sociétés savantes [29] ainsi que les mémes
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protocoles d’administration, spécifiques a4 chaque agent pharmacologique employé. Celui de
la Dobutamine est le suivant :
¢ Contre indications :
- allergie au produit,
- hypertension artérielle sévére, non contrdlée,
- hyperexcitabilité ventriculaire et supra-ventriculaire,
- cardiomyopathie obstructive, rétrécissement aortique,
- contre-indication a Putilisation de B-bloquant (asthme, BPCO), antagoniste du dérivé
adrénergique.
e Posologie :
- administration exclusive par seringue électrique (dilution dans une seringue de 50cc),
- test de viabilité (utilisé dans I’étude): paliers successifs (3mn) de 2,5— 5 et 10 v/kg/mm,
- la fréquence cardiaque ne doit pas s’accélérer de plus de 10% de la fréquence de base,
- tests d'ischémie : paliers de 5-10-20-30 et 40 y/kg/mn,
- injection possible d'Atropine (1 mg en [’absence de contre-indication) chez le patient a faible
réponse chronotrope.
e Complications :
- pas de complication rapportée avec les tests de viabilité a faibles doses,
- & fortes doses : décés 1,5/10 000 et tachycardie ventriculaire soutenue 2/1000.
» Effets secondaires fréquents (30 4 50% de cas) :
chute de pression artériclle, nausées, anxiété, céphalées, tremblements, flush, dyspnée,
oppression thoracique, extrasystoles ventriculaires isolées, tachycardie ventriculaire non
soutenue (3a 5%des cas), arythmie auriculaire, poussée hypertensive.
o Criteres d'arrét
- fréquence maximale théorique atteinte [220-4ge],
- douleurs précordiales évocatrices d'ischémie myocardique concomitantes de ’apparition
d’une anomalie de cinétique segmentaire VG,
- troubles du rythme,
- PAS > 250 mmHg,
- chute de pression artérielle > 30 mm Hg,

- effets indésirables marqués et demande du patient.

Un ECG 12 dérivations doit étre réalisé avant Pentrée en salle du patient ainsi qu’en fin

d’examen.
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Pendant toute la durée d’examen il doit étre réalisé un monitoring de ’ECG (3 dérivations
minimum), de la tension artérielle et de la saturation en oxygéne (oxymetre digital).

Pour la pratique d’une JRM cardiaque de stress, il est fortement recommandé d’obtenir la
présence de deux médecins: un spécialiste en imagerie médicale et un spécialiste en

cardiologie formé aux épreuves de stress pharmacologique.

2.2.5 APPLICATIONS CLINIQUES A L’ETUDE DE LA
VIABILITE MYOCARDIQUE

L’altération de la contractilité myocardique dans la maladie coronaire est un facteur majeur de
mauvais pronostic. Elle est liée d’une part & des dégats myocardiques dits irréversibles
(nécrose) et d’autre part a des dégats myocardiques dits réversibles {myocarde sidéré ou
hibernant). Autrement dit, I’altération de la contractilité peut avoir une certaine part de
réversibilité, aboutissant au concept de viabilité myocardique. Plusieurs techniques permettent
de détecter le myocarde viable : 1’échocardiographie de stress sous Db, la scintigraphie et la
tomographie par émission de positons. Toutes ces techniques possédent leurs propres valeurs
prédictives positives et négatives mais ont plusicurs limites : la principale est qu’elles
apprécient indirectement la viabilité en mesurant des paramétres physiologiques qui ne
refletent que certains aspects de la viabilité, comme la réserve contractile, I’activité
métabolique du myocarde ou la perfusion. De plus, il existe d’autres limites spécifiques a ces
techniques, comme la faible résolution spatiale et 1’artéfact d’atténuation en scintigraphie ou
la variabilité inter-opérateur en échographie.

Grice a son approche morphologique et fonctionnelle, 'JRM cardiaque est une alternative
intéressante qui permet d’imager précisément I’infarctus et apporte certaines informations sur

la viabilité.

2.2.5.1 Fonction ventriculaire gauche globale et régionale

Les séquences fonctionnelles de ciné-IRM permettent de mesurer les différents paramétres de
la fonction ventriculaire gauche globale (VTD, VTS, FE et masse myocardique) de maniére
fiable et reproductible [30]. Bellenger et al. [31] ont comparé I’IRM 4 I’échographie 2D pour
la détermination des volumes ventriculaires gauches de patients insuffisants cardiaques et ont

prouve que I'IRM était plus sensible et reproductible que I’échographie.
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D’autre part, les séquences de ciné-IRM permettent I'étude de la contractilité segmentaire :
les zones de myocarde dysfonctionnel sont ainsi précisément localisées, tout en appréciant
leur étendue et leur gravité (de modérément hypokinétique a dyskinétique).

L’intérét de la réalisation d’une IRM de stress 4 la Db est de détecter une amélioration de
troubles de la contractilité sous Db, ce qui témoigne de la viabilité de la zone intéressée. 1]
s’agit en fait des mémes données que 1’échocardiographie de stress mais I'IRM présente une
meilleure résolution spatiale et ne souffre pas des limitations de fenétres acoustiques. Nagel et
al. [32] ont ainsi démontré que 1’évaluation de la réserve contractile, pour la détection de
sténoses coronariennes confirmées en coronarographie, par IRM avait une meilleure
sensibilité (86% contre 74%) et spécificité (86% contre 70%) que I’échocardiographie

uniquement du fait d’une meilleure qualité des images.

2.2.5.2 Imagerie de ’infarctus

La détection et la quantification de myocarde viable n’apportent qu’une information partielle
sur la viabilité myocardique. En effet, quantifier a Ja fois le myocarde infarci et le myocarde
viable permet de prédire de fagon plus précise la récupération fonctionnelle : ¢’est le concept
de « knowing how much is alive is not enough » [33].

Dés 1990 [34], il a ét€ démontré que 'IRM permettait de visualiser le myocarde infarci aprés
injection de Gd. En 1999 sur un modgle canin d’expérimentation animale, ’équipe de Kim
[35] a trouvé une excellente corrélation entre I’étendue du rehaussement tardif mesurée a
'IRM (haute résolution ex-vivo) et celle de la nécrose ou de la cicatrice fibreuse évaluée par
les méthodes histologiques (r=0,99 p<0,001 a J1 et J3 de I'IDM et 1=0,97 p<0,001 a 8
semaines de 'IDM). Récemment, Thiele et al. [36] ont montré que la mesure de la taille de la
nécrose par le rehaussement tardif était précise et reproductible en phase chronique mais aussi
en phase aigué. De plus, Lund et al. [37] ont comparé I’IRM et la scintigraphie au Thallium
201 pour I’estimation de la taille de la nécrose chez 60 patients 4 6 jours d’un IDM. Méme 5’1
existe une trés bonne corrélation entre la taille de la nécrose mesurée par ces deux examens
(r=0,73 p<0,001), la scintigraphie n’a pas détecté la nécrose chez 20% des patients ayant un
IDM inférieur alors que I'IRM [’avait détectée. Enfin, Wang et al. [38] ont mis en évidence
sur un modéle animal que la TEP surestimait la taille de la nécrose a la différence de PIRM.
En 2000, Kim et al. [39] ont étudié, chez I’homme atteint de cardiopathie ischémique
chronique, la probabilité de récupération de la fonction contractile segmentaire aprés

revascularisation en fonction de I’extension transmurale du rehaussement tardif. Ainsi, chez
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30 patients susceptibles de bénéficier d’une revascularisation myocardique pour dysfonction
ventriculaire gauche, les auteurs ont montré que plus ’extension transmurale du rehaussement
tardif est importante, moins bonne est la récupération aprés revascularisation. Comme le
montre la figure 8, si la prise de contraste est comprise entre 1 et 25% de 1’épaisseur pariétale,
109 segments sur 183 vont voir leur cinétique s’améliorer aprés revascularisation. Si
Iextension de la nécrose varic entre 26 et 50%, 45 segments sur 110 s’améliorent. Entre 51 et
75%, 13 segments sur 124 récuperent. Enfin, entre 76 et 100%, seul 1 segment sur 58
s’améliore. Il est particuliérement intéressant de constater que la proportion de récupération
des segments sans rehaussement tardif est de 86% pour les segments ayant au minimum une

hypokinésie sévere et de 100% pour ceux ayant une akinésie ou une dyskinésie.

Segments with
All Dysfunctional Severe Hypokinesia, Segments with
Segments Akinesia, or Dyskinesia  Akinesia or Dyskinesia

1004

80+

G0

404

tmproved Contractility (%!

20

Transmural Extent of Hyperenhancement (%}

Figure 8: relation entre !’extension transmurale du rehaussement tardif avant
revascularisation et Ia probabilité d’amélioration de la contractilité aprés
revascularisation.

Les résultats sont donnés pour l’ensemble des 804 segments dysfonctionnels et
séparément pour Jes 462 segments ayant au minimum une hypokinésie sévére et les 160
segments dyskinétiques ou akinétiques avant revascularisation. Dans les trois analyses, il
est retrouvé une relation inverse entre ’extension transmurale du rehaussement tardif
et la probabilité d’amélioration de la contractilité. D’aprés Kim [39].
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Alors que la scintigraphie et 1’échocardiographie de stress sont limitées pour prédire la
récupération des segments présentant des troubles sévéres de la contractilité [20], I'IRM,
grice a P’étude du rehaussement tardif prédit avec plus de précision la probabilité de

récupération des segments a cinétique tres altérée.

2.2.5.3 Phénomene de no-reflow en phase aigué

Le no-reflow a ét¢ introduit par Kloner en 1974 [40]: cela définit une anomalie de la
perfusion myocardique suite a un ischémie transitoire dans un territoire vasculaire dont
I’artére coronaire est paradoxalement angiographiquement normale. Histologiquement le no-
reflow correspond & des zones d’obstruction microvasculaire secondaire 4 la thrombose
artérielle transitoire d’amont (débris nécrotiques, micro-embols plaquettaires, extravasation
des hématies...). Ces anormalies sont associées & ’absence de récupération fonctionnelle [41],
a un remodelage ventriculaire gauche délétére [42] et a un taux plus €levé d’événements
cardiovasculaires a distance de I'infarctus du myocarde {43], indépendamment de la taille de
la nécrose [44].

Jusqu’a présent le no-reflow était mis en évidence soit a la scintigraphie myocardique [45],
soit a I’échocardiographie avec agent de contraste [46].

En IRM, ces zones de no-reflow se traduisent par un hyposignal précoce aprés injection de Gd
avec une bonne corrélation anatomopathologique selon Rochitte et al. [47]. Elles peuvent
aussi se traduire par la persistance d’une plage en hyposignal au sein de la prise de contraste

du rehaussement tardif [48], toujours sous-endocardique.
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3 BUT DU TRAVAIL

La dysfonction myocardique a la phase aigué de I’'lDM n’est pas uniquement en rapport avec
la nécrose, mais aussi avec des myocytes sidérés au potentiel variable de récupération. Tous
les enjeux résident dans la prédiction de cette viabilité myocardique afin d’optimiser la suite
de la prise en charge des patients victimes d un IDM.

De multiples méthodes d’exploration de viabilit¢é myocardique sont disponibles a !’heure

actuelle, dont une est en plein essor : I'lRM cardiaque.

Nous avons cherché a évaluer I’IRM cardiaque, réalisée dans les suites immédiates d’un IDM,
pour la prédiction de [’évolution fonctionnelle segmentaire myocardique, en nous intéressant
aux différents facteurs de viabilité qu’elle permet d’obtenir. Notre intérét s’est porté sur
I'influence prédictive de la récupération ou de la non-récupération du myocarde que
pouvaient avoir :

- lataille de prise de contraste segmentaire,

- une prise de contraste transmurale, telle que nous 1’avons définie,

- la présence d’un no-reflow,

- la réponse contractile segmentaire au stress pharmacologique a la Dobutamine.

D’autre part, nous avons voulu savoir si 1’étude conjointe de ces différents facteurs permettait

d’améliorer les performances diagnostiques de I’IRM cardiaque.
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4 MATERIEL ET METHODE

4.1 LES PATIENTS
4.1.1 CRITERES D’INCLUSION

Sur une période totale de 15 mois, du mois de Septembre 2006 a celui de Décembre 2007, les
patients ont ét€ recrutés de maniére prospective. Il s’agissait de patients hospitalisés a
I’Hépital Cardiologique de Haut-Lévéque — Pessac ~ Gironde (33) pour un premier épisode
d’mfarctus du myocarde.
Les critéres retenus et nécessitant d’étre associés pour le diagnostic d’IDM étaient les
suivants :

¢ ¢léments cliniques : douleur thoracique typique ou non pendant plus de 30 minutes,

e a I’ECG: sus-décalage du segment ST (ST+) d’au moins 1 mm sur plus d’une

dérivation,

¢ alabiologie : élévation de la Troponine cardiaque (normale < 0,35 ng/ml).
Ont ainsi été inclus tous les patients cliniquement stables, sortis de 'unité de soins intensifs,
hospitalisés pour un premier épisode d’IDM, sans limite d’4ge, pris en charge en phase aigué
et ayant bénéficié d’une revascularisation précoce par thrombolyse intra-veineuse ou
angioplastie primaire. Dans tous les cas, I’ensemble des patients a bénéficié d’une
coronarographie dans les 12 premicres heures et n’étaient retenus que les patients présentant
un flux TIMI de grade 2 ou 3 pour les coronaires pathologiques dans les suites de
Pangioplastie.
La suite de la prise en charge des patients suivait les recommandations actuelles de la Société
Francgaise de Cardiologie [49] avec notamment mise en route d’un traitement antiagrégant
plaquettaire, d’un Béta-bloquant, d’une statine et d’un inhibiteur de I"enzyme de conversion

(IEC), en I’absence de contre-indication.

4.1.2 CRITERES D’EXCLUSION

Ont été exclus tous les patients :
e aux antécédents d’IDM afin de ne pas géner ’analyse de la cinétique segmentaire et

de se focaliser uniquement sur la paroi récemment nécrosée,
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¢ présentant une contre-indication & la réalisation d’une IRM,

e présentant une contre-indication a 1’injection de Dobutamine,

» en fibrillation auriculaire (FA) en raison de la synchronisation ECG de 1’acquisition
des images IRM impossible dans ce cas,

e presentant une insuffisance rénale du fait de la nécessité d’injection de chélate de
Gadolinium dans le protocole d’examen,

o refusant le protocole.

Une atteinte pluritronculaire n’était pas un critére d’exclusion.

Critéres d’inclusion Criteres d’exclusion
IDM inaugural ST+ Antécédent d’'1IDM
Angioplastie réussie permettant une ClalIRM
reperméabilisation avec un flux TIMI 2 ou3 CI & I’'injection de Db

Insuffisance rénale
FA

Tableau 1 : Résumé des critéres d’inclusion et d’exclusion des patients dans I’étude.

Une fiche d’information sur I'IRM cardiaque a été remise a chaque patient inclu dans I’étude,
puis leur consentement libre et éclairé a été recueilli selon les recommandations éthiques de

I’Institut de recrutement.

4.2 EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Tous les patients ont bénéficié d’une coronarographie a 1’occasion de la prise en charge de
leur IDM. Aprés inclusion dans le protocole d’étude, une premiére IRM cardiaque était
réalisée a la phase aigué de I’IDM afin d’évaluer les différents facteurs de viabilité IRM.
L’¢volution de la dysfonction contractile post-ischémique et la valeur prédictive des différents
facteurs Ctaient déterminées par une IRM cardiaque de contrdle a trois mois, a distance de

I’IDM, une fois le remodelage ventriculaire évolué et proche du résultat final [13] [14].
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4.2.1 CORONAROGRAPHIE

Tous les patients ont bénéficié d’une coronarographie dans les 12 heures suivant le début de la
douleur. Le délai moyen de réalisation de ’examen était de 4,7 +- 3 heures ; les extrémes
etaient d’une et douze heures. Le but de I’examen était la réalisation d’une angioplastie
primaire ou secondaire. En effet, une occlusion ou une sténose sévére dans le territoire infarci
compromet la récupération de la fonction systolique s’il persiste du myocarde viable
(myocytes sidérés) [50] et serait & I’origine de facteurs de confusion de I’évolution des index
de viabilité.

Tous les patients de 1’étude ont bénéficié de la mise en place d’au moins un stent (Bare Metal
Stent) devant une occlusion ou un rétrécissement de la fumiére de la coronaire du territoire
infarci supérieur & 50%. En fin de procédure, tous les patients présentaient un flux TIMI de
grade 3 et d’éventuelles sténoses résiduelles inférieures a 50%.

L’examen, a but diagnostique et thérapeutique, ¢tait réalisé et interprété par le Cardiologue de

garde au moment de "hospitalisation du patient.

4.2.2 PROTOCOLE DE L’IRM INITIALE

Tous les patients ont bénéficié d’une IRM initiale entre J3 et J10 de leur infarctus. Le délai

moyen de réalisation de I’examen était de 5,24 +/- 2 jours.

4.2.2.1 Préparation du patient

A.) Recherche de contre-indications

Le patient était interrogé afin d’éliminer une contre-indication a la réalisation d’une IRM en
s’assurant tout d’abord de I’absence de corps étrangers ferromagnétiques tels que :
e un pace-maker,
e une prothése valvulaire non compatible (type Starr Edward pré 6000),
® un corps étranger intra-orbitaire,
e des implants cochléaires.
1l est a noter que la présence d’une endoprothése métallique (stent) dans une artére coronaire

ne constitue pas une contre-indication a la réalisation d’une IRM. Méme si les constructeurs
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de stent recommandent un délai de 8 semaines aprés la mise en place, du fait d’un risque
théorique de déplacement et donc de thrombose intra-stent avant son endothélialisation
compléte, une étude récente a démontré I’innocuité & la réalisation de cet examen en phase
précoce [51]. L’interrogatoire s’attachait aussi a la recherche d’une claustrophobie pouvant
amener & prescrire une prémédication anxiolytique. Les échecs d’examen liés i une
claustrophobie estimés a environ 4% peuvent étre réduits & environ 1% aprés prémédication
anxiolytique [52].

Les troubles du rythme cardiaque comme la fibrillation auriculaire ne sont pas une contre-
indication a la réalisation d’une IRM méme si une fréquence irréguliere risque de géner
fortement la synchronisation des images avec 'ECG.

Un site Internet est disponible o0l Pensemble des contre-indications est listé

(http://www.MRlIsafety.com).

Enfin, une contre-indication & ’injection de Dobutamine était recherchée : ¢f. chapitre 2.2.4

Cont_re—indications a PIRM . Contre—indicatiqns a la dobutamine
Pace-maker | - | .HTA non cdnfrélée
Prothése valvulaire non compatible Cardiomyopathie obstructive
Corps étranger métallique intra-orbitaire Rétrécissement aortique
Claustrophobie Allergie

Tableau 2 : Résumé des principales contre-indications 4 la réalisation d’une IRM et
d’un stress pharmacologique 4 la dobutamine

B.) Mise en condition du patient

Le patient était re¢u conjointement par le manipulateur d’électroradiologie et le cardiologue
qui doit étre sur place pour la réalisation de I’examen,
Des explications sur le déroulement de Iexamen ainsi que des consignes telles que la
réalisation d’apnées identiques (inspiration forcée puis apnée) lui étaient délivrées.
Deux voies veineuses périphériques de bon calibre étaient mises en place (cathéter vert 18G
ou rose 20G) (figure 9) :

e ['une avec un robinet 3 voies permettant deux voies d’injection distinctes pour le

gadolinium et la Dobutamine (avec un espace mort le plus réduit possible pour
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éviter les « flush »), un prolongateur 80cm et une poche de soluté NaCl 0,9% de
250mL.
¢ |’autre avec un prolongateur 80cm et une poche de soluté NaCl 0,9% de 250mL en

garde-veine afin d’injecter d’éventuelles drogues.

Réalisation d’'un ECG 12 dérivations de repos avant le début de I’examen qui servait de

référence par la suite.

Robinet 3 voies

T 3 . e :
Injociour
N H
MR
H ;
; I N
i

Figure 9 : Schéma de préparation du patient

Na(Cli
Na(l

C.) Installation du patient dans 'IRM

Aprés avoir placé un drap sur la table d’examen permettant éventuellement une sortie rapide
de ’aimant, le patient était installé en décubitus dorsal, légérement décalé sur la droite, afin
que le cceur soit au centre de ’aimant. Mise en place de I’antenne Body Array (antenne en
réseau phase¢) décalée sur la gauche du patient avec la partie supérieure en regard du
manubrium sternal et la partie inférieure en regard du coude. Mise en place de 3 électrodes
Mag Life ou électrodes actives (Siemens) sur I’hémithorax gauche du patient, connectées au
synchroniseur ECG. Le brancard amagnétique de transfert du patient restait dans la salle

d’examen pour pouvoir extraire le patient en urgence si nécessaire.
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4,2,2.2 Réalisation de Pexamen

Les images ont été réalisées au moyen d’une IRM Sonata Maestro Class de 1,5 Tesla
(Siemens Forcheim, Allemagne, mise en service en 2003).

Toutes les séquences, sauf celles de localisation sont couplées a 'ECG en s’assurant d’avoir
un signal optimal (ondes R maximales).

Par ailleurs, toutes les acquisitions ont été réalisées en inspiration forcée et en apnée.

A.) Séquences de repérage

Ces images sont réalisées en écho de gradient type TRUE-FISP (True Fast Imaging with
Steady state Precession) (épaisseur de coupe : 8 mm, FOV : 400, TR : 400 ms, TE : 1,04 ms,
angle de bascule : 62°, matrice : 192 x 144, taille du voxel : 2,8 x 2,1 x 8 mm, ECG non-
couplé) dans 4 incidences :

¢ axial 32 coupes sur l'ensemble du thorax permettant une approche

morphologique globale

e grand axe VG (ventricule gauche)

e 4 cavités

® Dpetit axe

Les 3 derni¢res servaient  la localisation des plans de coupe pour toutes les autres séquences.

B.) Etude de la cinétique de repos

Realisation de séquences dynamiques en mode « ciné prospectif » monocoupe {€paisseur de
coupe : 7 mm, FOV : 400, TR : 33,66 ms, TE : 1,53 ms, angle de bascule : 70°, matrice ; 146
X 256, taille du voxel : 2,2 x 1,6 x 7 mm, ECG couplé) dans 3 incidences : petit axe, 4 cavités
et 2 cavités,

I était ensuite effectué une acquisition multicoupe sur la totalité du massif cardiaque en mode
RADIAL (2 piles de 6 coupes jointives, épaisseur de coupe : 8 mm, FOV : 200 x 200, TR :
24,4 ms, TE : 1,53 ms, angle de bascule : 87°, matrice : 64 x 128, taille du voxel : 31x1,6x
8 mm, ECG couplé) dans le plan petit axe.
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C.) Epreuve de stress

Toutes les épreuves de stress ont été réalisées démaquillées, & savoir que tous les traitements
B-bloquants étaient interrompus 48 heures avant I’IRM.

Les injections de Dobutamine étaient prescrites par le cardiologue selon le poids du patient.
Elles ¢taient réalisées a I'aide d’un pousse seringue électrique, moyen exclusif
d’administration, selon un débit croissant : 5y et 10y.

Etude de la cinétique & 5y de Dobutamine en mode « ciné prospectif » dans les plans grand
axe VG, 2 et 4 cavités.

Puis étude de la cinétique & 10y de Dobutamine en répétant les mémes séquences et en
ajoutant une nouvelle évaluation de la fonction ventriculaire en mode RADIAL.

Des la fin de I'épreuve de stress, les traitements B-bloquants interrompus étaient repris avant

méme la continuation de I’examen.

D.) Perfusion myocardique et étude du rehaussement tardif

L’injection de Dobutamine était arrétée et le robinet d’arrivée de cette derniére fermé.

Apres avoir ouvert le robinet reliant le produit de contraste, il était injecté un premier bolus de

Gadolinium (0,10 mmol/kg) afin d’étudier la perfusion myocardique. La séquence en écho de

gradient TRUE-FISP dynamique (tfl sr perfusion 4 slices) multicoupe (3 niveaux de coupe +-

I niveau supplémentaire en fonction du rythme cardiaque, épaisseur de coupe : 8 mm, FOV :

400 modulable, TR : 175 ms, TE : 0,96 ms, angle de bascule : 15°, matrice : 91 x 128, taille

du voxel: 3,8 x 3,1 x 8 mm, ECG couplé) permettait I’étude de la perfusion dynamique au

premier passage.

Le second bolus de Gadolinium (0,10 mmol/kg, soit au total 0,20 mmol/kg) était alors injecté

puis 1l était respecté un délai de 10 minutes aprés la premire injection pour poursuivre

Pexamen par ’étude du rehaussement tardif. Deux types de séquences étaient réalisés pour

rechercher un rehaussement tardif du myocarde par le Gadolinium :

* une séquence en écho de gradient multicoupe dans les plans petit axe, 2 et 4 cavités

avec inversion-récupération (Flash 3D) (1 volume de 16 coupes, épaisseur de coupe
5 mm, FOV : 400, TR : 700 ms, TE : 1,41 ms, angle de bascule : temps d’inversion
s¢lectionné par le radiologue puis bascule a 10°, matrice ; 150 x 256, taille du voxel :

2,1 x 1,6 x 5 mm, ECG couplé)
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Cect nécessitait un réglage optimal du temps d’inversion (TI) obtenu par la séquence
monocoupe « TI-scout » (€paisseur de coupe : 8 mm, FOV : 350, TR : 25,56 ms, TE : 1,1
ms, angle de bascule : 50°, matrice : 104 x 192, taille du voxel: 2,5 x 1,8 x 8 mm, ECG

couplé) afin d’annuler le signal du myocarde sain.

» séquence PSIR monocoupe (imagerie de phase) (épaisseur de coupe : § mm, FOV :
380, TR : 750 ms, TE : 1,21 ms, angle de bascule : temps d’inversion sélectionné par
le radiologue puis bascule & 70°, matrice : 127 x 256, taille du voxel : 2,1 x 1,5 x 8

mm, ECG couplé) dans les plans grand axe VG, 4 cavités et petit axe.

4.2.2.3 Aprés ’examen

Un ECG 12 dérivations était renouvelé de maniére systématique pour dépister d’éventuelles
complications de I’injection de Dobutamine puis le patient était informé des premiers résultats

de ’examen.

4.2.3 PROTOCOLE DE L’IRM DE CONTROLE

Tous les patients ont bénéficié d’une IRM de contrdle entre trois et six mois de I’événement
mitial. Le délai moyen était de 3,32 +/- 1 mois.

Le protocole d’examen IRM était identique & celui de 'IRM initiale mais sans épreuve de
stress.

Dans les suites de cet examen de contrdle, chaque patient a bénéficié d’une visite médicale de

suivi, permettant de délivrer les résultats et conclusions de ce dernier,
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4.3 ANALYSE DES DONNEES IRM

L’interprétation des examens et 1’exploitation des données de 1’étude ont été réalisées sur des
consoles d’interprétation classiques [53], a ’exception du calcul de la fonction globale du
ventricule gauche (SyngoArgus, Siemens).

La totalité des JRM initiales et de contrdle ont bénéficié d’une interprétation par le radiologue
présent le jour de I’examen.

L’analyse des données spécifiques a [’étude était réalisée a distance de ’examen et en aveugle

des renseignements cliniques.

4.3.1 SEGMENTATION DU VENTRICULE GAUCHE

Pour I’ensemble de I’étude et pour chaque patient, les différents segments myocardiques
étaient déterminés selon le modéle de segmentation du ventricule gauche en 17 segments, dite
modeéle de « bull’s eye », recommandée par The American Heart Association (AHA) [54].
(figure 10)

Sur les coupes dans le plan PA, elle représente le ventricule gauche vu depuis sa pointe
(segment 17). Les anneaux concentriques représentent de la base vers I’apex le secteur basal
(6 segments numérotés de 1 a 6), le secteur médio-ventriculaire (6 segments numérotés de 7 &
12), le secteur apical (4 segments numeérotés de 13 & 16). Le secteur médio-ventriculaire est
facilement identifié car c’est le site d’implantation sur ’endocarde ventriculaire gauche des

muscles papillaires antérieur et inférieur de la valve mitrale. (figure 11-B)
L’analyse de la contractilité¢ segmentaire au repos et sous stress, la mesure du rehaussement

tardif et la détection d’un no-reflow et/ou d’une transmuralité ont été réalisées pour chaque

segment en utilisant ce modele de segmentation.
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Figure 10 : segmentation standardisée
du myocarde ventriculaire gauche en
17 segments (Bull’s eye) et les
différents territoires coronaires :

- en blanc : Pinterventriculaire
antérieure

- en gris clair : la coronaire droite

- en gris fonceé : la circonflexe

C

Figure 11 : segmentation selon les recommandations de ’AHA telle que nous 1’avons
réalisée pour 1’étude.

A : section basale (segment I A 6), B : section médio-ventriculaire (segment 7 a 12), C:
section distale (segment 13 a 16) et D : apex (segment 17).

Il s’agit d’une séquence flash 3D pour I’étude du rehaussement tardif : vaste prise de
contraste sous-endocardique antéro-septo-apicale en faveur d’un infarctus antérieur
étendu.
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4.3.2 FONCTION VENTRICULAIRE GAUCHE

La mesure des différents volumes ventriculaires gauches était déterminée par contourage
semi-automatique a I’aide du logiciel ARGUS (Syngo, Siemens, Forcheim, Germany) sur les
séquences de ciné-IRM en mode RADIAL. Les mesures des volumes teélédiastoliques et
télésystoliques, et Je calcul de la fraction d’éjection étaient effectués a partir de I’algorithme

de Simpson.

4.3.3 CINETIQUE SEGMENTAIRE

L’évaluation de la cinétique segmentaire a concerné ’ensemble des segments et non pas
uniquement ceux du territoire de 'artére coronaire responsable de I'IDM. Celle-ci était
réalisée sur les séquences de ciné-IRM en mode RADIAL dans le plan petit axe pour les 16
premiers segments. Pour chaque patient les trois mémes niveaux de coupe (basal, médio-
ventriculaire et distal) étaient déterminés en consensus sur les images acquises au repos, sous
stress et lors du contrdle. Le segment 17 (apical) était évalué sur les séquences monocoupe
ciné-prospectif dans les plans 2 et 4 cavites.
L’analyse de la contractilité segmentaire, pour I’ensemble des patients et des examens, a fait
I’objet d’une double lecture avec d’une part un bindme composé d’un radiologue expérimente
et d’un cardiologue (lecteur E) et d’autre part un radiologue junior (lecteur A).
La cotation était réalisée visuellement sur des examens préalablement anonymisés, dans un
ordre aléatoire et en utilisant les 5 grades de I’échocardiographie basés sur I’€paississement
pariétal :

¢ 0 :cinétique normale,

e 1:hypokinésie légére a modérée,

¢ 2 :hypokinésie sévére,

¢ 3 :akinésie,

s 4 :dyskinésie.
Lors de la premiére IRM, chaque segment pouvait emprunter trois qualités mutuellement
exclustves :

- un segment était « normal » lorsque ses scores cinétiques de repos et sous stress

¢taient 0,
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un segment était « répondeur » au stress si la différence (score de repos — score
sous stress) était strictement positive (par exemple un segment hypokinétique
séveére qui sous stress devenait hypokinétique modéré : 2-1=1>0),

enfin un segment était « non répondeur » au stress si cette méme différence était
nulle ou négative et que le segment n’était pas «normal» (par exemple un
segment hypokinétique sévére qui devenait akinétique ou qui restait hypokinetique

sévére sous dobutamine).

Lors de PIRM de contrdle, chaque segment pouvait également revétir trois qualités

mutuellement exclusives :

un segment était « normal » lorsque ses scores cinétiques de repos, initial et lors du
contrdle, étatent 0,

un segment « récupérait » si la différence (score de repos initial - score de repos
final) était strictement positive (par exemple un segment hypokinétique séveére qui
évoluait vers une hypokinésie modérée),

enfin un segment ne « récupérait pas » si cette méme différence était nulle ou

négative et que le segment n’était pas « normal ».

4.3.4 NO REFLOW

L’analyse s’est limitée a une évaluation visuelle qualitative par le radiologue junior de la

présence ou non d’un no-reflow sur chaque segment myocardique. Celui-ci €tait défini

comme la présence d’un hyposignal sous-endocardique sur les séquences de perfusion au

premier passage ou au sein de la prise de contraste tardive.

4.3.5 MESURE DU REHAUSSEMENT TARDIF

La plupart des études sur le sujet utilisent une quantification de celui-ci et le définissent

comme une augmentation de 'intensité du signal supérieure & 2 déviations standards par

rapport au myocarde sain de la méme section. Afin de rester proche d’une pratique clinique

quotidienne, la présence ou I'absence de rehaussement tardif était déterminée visuellement

par le radiologue junior. Par ailleurs, nous ne disposions pas de logiciel de quantification de

ce rehaussement tardif et I'utilisation d’une séquence en inversion-récupération, permettant
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d’annuler le signal du myocarde sain, rendait plus aisée I’identification du rehaussement
anormal.

La mesure de I’étendue de la prise de contraste tardive était réalisée sur les séquences flash
3D a 10 minutes de I’injection de Gd dans le plan petit axe pour les 16 premiers segments et
dans le plan 4 cavités pour le segment 17. Les coupes utilisées étaient recalées par rapport aux
coupes choisies pour I’analyse fonctionnelle. La surface du rehaussement tardif anormale était
soigneusement mesurée et rapportée 4 la surface totale du segment considéré (figure 12).

La transmuralité était définie comme une zone de prise de contraste continue atteignant la
totalité de la paroi myocardique, de son bord sous-endocardique a sous-épicardique, quelle

que soit la superficie totale du rehaussement tardif (figure 13).

Figure 12 : exemple de mesure de la Figure 13 : exemple de transmuralité
superficie de la prise de contraste au au niveau du segment 2. A noter la
niveau du segment 14 qui est ensuite présence d’un no-reflow marqué par
rapportée a la superficie la bande en hyposignal sous-
myocardique du segment mesurée endocardique.

dans un second temps.

Les zones de no-reflow présentes au sein du rehaussement tardif étaient considérées comme
infarcies et donc intégrées dans les mesures.

Enfin, les valeurs continues d’étendue de la prise de contraste ont été regroupées par classe en
utilisant les criteéres des précédentes études publiées [39] : I’étendue du rehaussement anormal
en surface devenait ainsi semi-quantitative : 0%, 1 4 25%, 26 a 50%, 51 4 75% et 76 a 100%.

La mesure du rehaussement tardif a été réalisée par le radiologue junior sur I’'IRM initiale.
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4.4 METHODES STATISTIQUES

4.4.1 MESURE DE L’AGREMENT DE LA CONTRACTILITE
SEGMENTAIRE A L’IRM

La mesure de ’agrément inter-observateur pour la cotation de la contractilité segmentaire (en
5 grades) s’est appuyée sur le test Kappa de Cohen pour Panalyse générale de la lecture des
données de I’'IRM initiale et de 'IRM de contréle, mais ausst pour Panalyse des variations
{amélioration, dégradation ou pas d’évolution) entre le repos et I’épreuve de stress et entre
I’IRM initiale et de contrdle. Le Kappa de Cohen est le test statistique le plus connu et le plus
utilis€ pour évaluer ’agrément inter-observateur mais, dans le cas présent, comme 1’a constaté
Kundel [55], le Kappa est limité par plusieurs points :

¢ l'agrément testé ne concerne pas une décision binaire mais plutdt une décision difficile

¢ il existe trop de degré de liberté entre les différentes catégories (de 0 4 4)

o la prévalence d’un trouble de la contractilité¢ est éminemment variable d’un sujet a

I’autre mais elle dépend aussi de multiples facteurs

Par conséquence, il est difficile d’interpréter la signification des valeurs absolues de Kappa
obtenues. C’est pourquoi nous avons aussi mesuré cet agrément inter-observateur par le test

de ’AC-1 [56].

4.4.2 EVALUATION DES DIFFERENTS FACTEURS IRM
DE VIABILITE MYOCARDIQUE

La recherche de facteurs pronostiques de la viabilité myocardique a fait Pobjet d’une analyse
par segment. Le caractére prédictif des données de I'IRM initiale était déterminé par le
résultat de I'IRM de contréle.
Dans cette analyse par segment, chaque facteur (qualitatif ou quantitatif} évalué lors de la
premiére IRM était considéré comme une variable indépendante dont on cherchait 'influence
sur la récupération fonctionnelle lors de la deuxiéme [RM (variable dépendante) par une
régression logistique simple [57]. Ce test, particuliérement adapté aux variables qualitatives
ou discontinues, permet de calculer un odd-ratio (OR) pour chague variable indépendante
mais présente néanmoins deux inconvénients :

- la variable dépendante est nécessairement binaire : les deux principales qualités

d’intérét pour un segment myocardique lors du contrble étant la récupération
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fonctionnelle et I’absence de récupération, ceci exclut de 'analyse les segments
considérés comme normaux lors de la premiére IRM, et dont la fonction peut se
dégrader lors du contréle (ainsi, toutes les études sur ce sujet ne s’intéressent
qu’aux segments fonctionnellement anormaux lors de la premiere IRM, ce qui peut
constituer un biais statistique),

- la construction de modeles prédictifs prenant en compte I’association de plusieurs
variables indépendantes (régression logistique multinomiale) requiert que celles-ci
soient indépendantes les unes des autres. Or chacune des variables indépendantes
prise en compte était corrélée aux autres (test de Spearman, p<0,001). L.’ influence

de la combinaison de plusicurs parameétres ne peut donc pas étre évaluée ainsi.

Enfin, pour la variable indépendante continue (surface relative infarcie), une courbe ROC a

été construite.

Afin de prendre en compte 1’ensemble des segments myocardiques, y compris ceux juges
fonctionnellement normaux lors du premier examen, et d’étudier 'influence conjointe de
plusieurs facteurs, il est nécessaire de quitter les statistiques déductives pour les statistiques
inférentielles et le calcul de probabilités. I utilisation de variables qualitatives permet ainsi
d’appliquer le théoréme de Bayes pour calculer la probabilité qu’un segment possédant ou
non lors de I’examen initial un caractére A présente ou non lors du contrdle un caractére B.
Dans sa forme compléte, cette probabilité dépend non seulement des caractéristiques
observeées du segment, mais également de la probabilité, dite a priori, que le segment étudié
présente effectivement le caractere A [58] [59].

Dans notre cas, pour le calcul de probabilité faisant intervenir un seul paramétre, la
probabilité a priori est la plus élevée possible (soit 1: on considére par exemple que la
probabilité a priori que la présence de no-reflow influence la récupération est de 1 mais
également que la probabilité a priori que I’absence de no-reflow influence la récupération est

aussi de 1). Dans ce cas le théoréme de Bayes s’écrit :

P(Xj|Ri)

P(Rf|X;')= Z,-P(XARJ)

52



ou encore, la probabilité d’avoir une récupération de classe 1 (R;) quand le paramétre X (par
exemple le no reflow) est dans I’état j (X;) est égal & la probabilité que le paramétre X soit
dans I’état j lorsque la récupération est de classe 1 divisée par la somme des probabilités que X
soit dans 1’état j pour chaque classe de R. Dans ce cas, la probabilité a priori est de 1.

Lors de 1’ajout dans le modéle d’un deuxiéme paramétre (par exemple la réponse au stress), la
probabilité a priori est celle précédemment calculée que le premier paramétre (¢’est-a-dire X,
le no-reflow dans I’exemple ci-dessus) influence la récupération. La probabilité d’avoir une
récupération de classe 1 (R;) quand le paramétre X est dans I’état j (X)) et que le parametre Y

est dans [’état | (Y;) s’écrit alors :

i g Aol )
RS S iy

Dans 1’étude multifactorielle, méme si les résultats obtenus étaient significatifs, nous avons
considéré que nous ne pouvions délivrer les probabilités de récupération ou de non-
récupération que dés lors un minimum de 4 segments, concernés par la catégorie d’atteinte

étudiée, évoluait dans le sens de la prédiction sur I’IRM de contréle.
Les calculs de Kappa ont été réalisés avec le logiciel NCSS 2004 (Number Cruncher Statstical

Systems, Kaysville, USA) ; tous les autres calculs a I’aide de Microsoft Office Excel 2003
{Microsoft Corporation, Richmond, USA).
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S RESULTATS
5.1 CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Sur les 52 patients inclus de maniére prospective, un patient a été¢ exclu de I’étude suite a la
premiére IRM car I’épreuve de stress pharmacologique n’a pas pu étre réalisée en totalité du
fait d’une mauvaise tolérance clinique. Un autre patient a été exclu suite 3 I'IRM de contrdle
car il avait présenté un nouvel infarctus entre les deux IRM. Enfin, un segment dans le
territoire de Uinterventriculaire antérieure (segment 7) a été exclu car il était porteur d’une
séquelle d’infarctus rudimentaire passé inapercgu. Au final, le groupe d’étude était composé de

50 patients et 849 segments.

5.1.1 AGE ET SEXE

Les ages extrémes étaient de 29 ans et 80 ans au jour du diagnostic, soit un dge moyen de 55,7

+- 13 ans ; la répartition par tranche de décennie est représentée sur I’histogramme suivant :

REPARTITION DES AGES

- T - T 1 oo
moins de 30 ans  de 30 & 39 ans de 40 4 49 ans de 50 4 58 ans cde 60 4 69 ans de 70 479 ans plus de B0 ans

Les hommes représentaient la majorité du groupe avec 41 individus, soit 82%.

5.1.2 FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

Les principaux facteurs de risque cardio-vasculaire étaient répartis de la maniére suivante :

= tabac : 38 patients,
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= hypertension artérielle : 16 patients,

= dyslipidémie : 34 patients,

= diabéte : 6 patients,

= obésité : 25 patients ; le BMI (body mass index) moyen était de 26,35 +/- 4 kg/m? avec
un minimum de 19,5 kg/m? et un maximum de 43 kg/m?,

* hérédité familiale : 17 patients.

5.1.3 ATTEINTES CORONAIRES

Les patients étaient de mono- a tri-tronculaires avec en moyenne une atteinte de 1,73 +/- 0,76
troncs coronaires.

La répartition des territoires coronaires pathologiques a ’origine de I’IDM est figurée sur le
diagramme suivant (IVA = interventriculaire antérieure ; Cx = circonflexe ; CD = coronaire
droite) :

cD

o 18 patients /50
_— 36% (18p )

(24 patients / 50) 48%

Cx
16% (8 patients/ 50)

En raison des variations anatomiques inter-individuelles de distribution des territoires

coronaires, voici représentée sur le diagramme suivant la répartition de I’atteinte des parois

myocardiques:
(3 patients / 50) 8% (4 patients / 50)
(]
6% 26% (13 patients / 50)
10%
@ antérieure
(5 patients / 50) | antéro-septale
Qinférieure
Oinféro-latérale
W latérale
@pas de prise de contraste

18%

32% (9 patients / 50)
(16 patients / 50)
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Le pic de Troponine cardiaque moyen était de 5,14 +/- 4 ng/ml au moment de "hospitalisation
en urgence des patients. Les extrémes allaient de 0,59 ng/ml & 13,9 ng/ml.

Une thrombolyse intra-veineuse a été réalisée chez 13 patients, dont 9 avec succes, selon des
criteres €lectrocardiographiques, cliniques et angiographiques.

La totalit¢ des patients a bénéficié d’une coronarographie avec angioplastie primaire ou
secondaire et mise en place d’au moins un stent, voir méme jusqu’a trois dans le cas d’un
patient. En fin de procédure, pour 'ensemble des patients, I’artére responsable de 1’ITDM
présentait un flux angiographique TIMI grade 3.

47 patients ont bénéficié de ’administration d’anti gp 1B IIIA.

5.1.4 FONCTION VENTRICULAIRE GAUCHE

La fraction d’éjection moyenne des patients, évaluée par IRM, était de :
* 53,64 +/- 10% au repos avec un minimum de 29,4% et un maximum de 71,2%
" 60,07 +- 12% au stress & la Dobutamine ; les extrémes allant de 22,3% a 81,6%
* 537,75 +- 12% au contrdle de I'JRM a 3 mois avec un minimum de 18,5% et un

maximum de 78%

5.1.5 ATTEINTES SEGMENTAIRES

Le tableau 3 montre les différentes caractéristiques d’atteinte segmentaire myocardique
obtenues en IRM (initiale et de contrdle) en délivrant le nombre total de segments concernds,
le nombre moyen de segment par patient avec I’écart type et les nombres extrémes de

segments atteints par patient.
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Nombre total de

Nombre moyen de

_ L segments segments par patient Extrémes.
" Prise de contraste (PDC) - 261 5,22 +/-3 0all
~ Surface PDC de 1425% 13 0,26 +- 0,5 042
_ Surface PDC de26450% 98 1,96 +/-2 047
 Surface PDC de 763 100% 72 1,44 47-2 046
© Présence d’une transmuralité 128 2,56 +/- 2 048
. Présenice d’un no-reflow 106 2,12 +4 3 048
8 Trouble de la Lecteur A 264 5,28 -2 0all
- contractilité au
S re‘p‘o'_s' - Lectewr E 247 4,94 +/- 3 0al2
- Troubledela = Lecteur A 204 4,08 +/- 3 0410
- contractilité an
L stress Lecteur E 196 3,92+ 3 0alz
 Trouble de Ia Lecteur A 204 4,08 +-3 0all
contractilité au .
contréle E Lecteur B 190 3,84+-3 0al12
" Lecteur A 585 11,743 0417
normale
: Lecteur E 599 11,98 +/- 3 0al7
i B Lecteur A 130 2,6 +/-2 0a6
améliorée
. Lecteur B 115 2,3 +-1 0aé
stable - Lecteur A 134 2,68 +/-2 0ao9
- et/on
dégradée  Lecteur B 135 2,743 0a9
0 LecteurA 572 11,44 +/. 3 0417
‘normale
FRR R Lecteur E 582 11,64 +-3 0al17
. Lecteur A 142 2,84 +.2 0a7
ameliorée
: ~ Lecteur E 132 2,64 +/-2 0a7
stable Lecteur A 135 2,7 +-2 0a9
et/ou
. dégradée LecteurE 135 2,7 +-3 0all

Tableau 3 : caractéristiques des atteintes segmentaires myocardiques en IRM.
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La population €tudiée apparait donc étre un échantillon représentatif de la population générale
victime d’un infarctus du myocarde avec une nette prépondérance masculine et une atteinte

prédominante dans le territoire de 'IVA.

3.2 REPRODUCTIBILITE INTER-OBSERVATEUR
DE LA COTATION DE LA CONTRACTILITE
SEGMENTAIRE MYOCARDIQUE

La contractilité segmentaire était le critére de jugement principal de 1’évolution de la fonction
cardiaque. Elle a fait ’objet d’une double évaluation avec deux lectures indépendantes. La
mesure de 1’agrément inter-observateur a été évalude pour juger de la reproductibilité de
I’examen. Nous avons mesuré ’agrément entre les deux lecteurs de la cotation de la
contractilité segmentaire (cotée de 0 a 4) au repos et sous stress 4 la Dobutamine en post-
infarctus récent, et au repos sur I’IRM de contréle & 3 mois. Nous avons aussi testé la capacité
des deux lecteurs a détecter une méme variation de contractilité pour un segment entre les
phases de repos et de stress, et les phases de repos et de contréle. Les différentes catégories de
variation étaient : normal, récupération ou non-récupération. Les données brutes de cotation

sont présentées en annexe.

5.2.1 TEST KAPPA DE COHEN

Concernant la cotation de la contractilité segmentaire, le Kappa était de :
e 0,61 avec un intervalle de confiance de 95% (IC) de [0,57-0,65] au repos,
e 0,65[0,61-0,69] lors du stress sous Dobutamine,
e 0,61 [0,57-0,65] sur PIRM de contrdle,

L’agrément entre les observateurs quant a la réponse segmentaire au stress était de 0,63 [0,58-

0,68] et de 0,64 [0,59-0,69] lors de 1’évaluation de la récupération fonctionnelle a distance.

Les divergences de cotation de contractilité segmentaire (cf. anmexe) concernaient au
maximum 58 segments, soit moins de 7% de la totalité des segments évalués. Etant données
les limites sus-citées du Kappa de Cohen, nous avons également mesuré I’agrément inter-

observateur par le test de ' AC-1.
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5.2.2 TEST DE L’AC-1

Pour la cotation de la contractilité segmentaire, I’ AC-1 était de :
¢ 0,7910,76-0,82] au repos,
o 0,85 [0,82-0,87] au stress sous Dobutamine,
o {1,83 [0,80-0,86] sur I’IRM de contrdle.

L’agrément entre les observateurs quant a la réponse segmentaire au stress était de 0,79 [0,76-

0,82] et de 0,79 [0,76-0,82] lors de 1"appréciation de la récupération fonctionnelle 4 distance.

L’agrément entre deux observateurs de niveaux différents apparait donc bon selon le test
Kappa de Cohen et excellent selon le test de I’AC-1. La cotation de la contractilité
segmentaire myocardique a I'IRM est donc reproductible.

Tous les examens ont alors été relus en consensus et une valeur unique a été retenue pour

chaque segment afin d’étudier les facteurs pronostiques de viabilité myocardique.

3.3 LES FACTEURS PRONOSTIQUES DE
VIABILITE MYOCARDIQUE : ANALYSE PAR
REGRESSION LOGISTIQUE

5.3.1 INFLUENCE DE LA SURFACE DE LA PRISE DE
CONTRASTE QUANTITATIVE

Le coefficient de régression était de 0,02 (p< 0,001), soit un OR de 1,023 [1,014-1,032]. En
d’autres termes, I’angmentation de 1% de la surface de la prise de contraste segmentaire

s’accompagne d’un risque relatif de non-récupération 1,023 fois supérieur.

La courbe ROC (figure 14) construite pour ’analyse de cette variable indépendante continue
permet de fixer un seuil de surface segmentaire relative infarcie a 53% pour prédire 1’absence
de récupération fonctionnelle. La sensibilité et la spécificité sont néanmoins faibles (60% et

70%) avec une aire sous la courbe de 0,69,
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Figure 14 : courbe ROC construite pour déterminer le seuil de la taille de prise de
contraste a partir duquel la récupération fonctionnelle est compromise.

5.3.2 INFILUENCE DE LA SURFACE DE LA PRISE DE
CONTRASTE QUALITATIVE

Dans la pratique quotidienne, la mesure exacte de la surface de prise de contraste est
fastidicuse, alors qu’une estimation qualitative est plus rapide.

Le coefficient de régression et I’OR expriment le risque relatif de non-récupération pour la
catégorie de taille de prise de contraste étudiée par rapport aux trois autres catégories de

taille :

» pour une surface comprise entre 1 et 25%, le coefficient de régression était de 0,66,

non significatif (p=0,5) (13 segments atteints),

» pour une surface comprise entre 26 et 50%, le coefficient de régression était de
0,98 (p=0,04) et I'OR de 2,63 [1,07-6,49],

» pour une surface comprise entre 51 et 75%, le coefficient de réeression était de
|4 p g

1,39 (p=0,002) soit un OR de 4 [1,67-9,57],

» pour une surface comprise entre 76 et 100%, le coefficient de régression était de

2,01 (p<0,001) et POR de 7,45 [3,08-18,03].
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5.3.3 INFLUENCE DU NO-REFLOW

La présence d’un no-reflow au niveau d’un segment myocardique entrainait un risque relatif
de non-récupération au contrdle de 5,44 [3,09-9,56] : le coefficient de régression était de 1,70
(p<0,001).

5.3.4 INFLUENCE DE LA TRANSMURALITE

L’existence d’une prise de contraste transmurale, quelle que soit la superficie de la prise de
contraste du segment, était également un facteur péjoratif de la récupération : le coefficient de

régression était de 1,09 (p=0,004) avec un OR de 2,96 [1,76-4,98].

5.3.5 INFLUENCE DE LA REPONSE AU STRESS
PHARMACOLOGIQUE

Enfin, I’influence d’une absence de réponse au stress & la Dobutamine était également un
facteur péjoratif avec un coefficient de régression de 2,75 (p<0,001) et un OR de 15,72 [8,20-
30,14].

Un segment ne répondant pas au stress présente un risque élevé de non-récupération
fonctionnelle 2 trois mois. De méme, plus Ia taille de I'infarctus augmente, plus la probabilité
de récuperation du segment diminue aussi bien sur le plan quantitatif que sur le plan qualitatif.
Enfin, la présence d’une zone de no-reflow apparait plus péjorative qu’une zone de prise de

contraste fransmurale,

Etant donné la corrélation entre les différentes variables indépendantes, il n’a pas été possible
de réaliser une régression logistique multinomiale afin d’évaluer 1’influence de 1’association

de plusieurs variables. Elle a donc été testée par des méthodes statistiques inférentielles.
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5.4 LES FACTEURS PRONOSTIQUES DE

VIABILITE MYOCARDIQUE : ANALYSE PAR
PROBABILITE

5.4.1 ETUDE MONOFACTORIELLE

Les résultats sont présentés sous forme de tableaux: la colonne dont I’en-téte porte

I’abréviation de I’atteinte suivie du signe « +» indique la présence du facteur étudié sur un

segment myocardique, ct inversement dans Ja colonne dont I’abréviation est suivie du signe

«-». Les lignes expriment la probabilit¢ pour un segment myocardique d’étre normal

(NORMAL), de présenter une récupération fonctionnelle (RECUP) ou pas (RECUP PAS) sur

I'IRM de contrdle.

54.1.1 Influence de Ia surface de la prise de contraste

qualitative

Dans le tableau suivant les colonnes indiquent les différentes catégories de surface de prise de

contraste : pas de prise de contraste « Spy, », une surface comprise entre 1 et 25% « Si.250 »,

etc....
Se% S1-25% S26-50% Ss51-75% S76.100%
0,66 0,21 0,14 0,03 0,007
NORMAL [0,59-0,73] [0,1(:-0,31] [0,13-0,15] 10,02-0,04] [0,053—0,02]
0,15 0,26 0,35 0,49 0,64
RECUP PAS [0,12,-0,18} [0,13-0,34] [031-0,37] [0,4§-0,50] [0,61-0,68]
0,19 0,53 0,51 0,48 0,35
RECUP [0,1(3-0,23] [0,50-0,56] [0,55~0,53] [0,47-0,491 [0,32’-0,37}
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5.4.1.2 Influence du no-reflow (NR)

NR+ NR-
NORMAL [0!3525’04] [0,25 1?46]
RECUP PAS [0,35’-70‘,]74] [0,953324]
RECUP [O’gﬁ;l] [0,25%?3 6]

5.4.1.3 Influence de Ia transmuralité (TM)

TM- T™-
NORMAL [0,32’2,?04] [0,23’1(,549;
RECUP PAS [0,506,%?6 I [0,2;?‘0‘?’25}
RECUP [0,2633)?39] [0,?5?0?33}

5.4.1.4 Influence de la réponse au stress pharmacologique

de la Dobutamine (Db)

Les différents types de réponse au stress pharmacologique sont : amélioration de la cinétique
segmentaire (Db+) ou non (Db-) ; Db norm. indique les segments présentant une cinétique de

repos et de stress normale.

Db Db- Db norm
NORMAL [o-(()],o . [0_3 o1] [0,25%?94]
RECUP PAS [0,?5-10‘,119] [0,?51?77] [037,'10?15]
RECUP [O,g]’ f;0,690] [0,35110} [0‘:’]’021
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Une réponse positive au stress dobutaminergique apparait @ nouveau comme un puissant

facteur prédictif de récupération.

5.4.2 INFLUENCE CONJOINTE DE PLUSIEURS FACTEURS

Afin de rester dans une démarche clinique simple, les résultats sont présentés aux travers de
deux cas de figure en fonction de la disponibilité ou pas d™un stress pharmacologique & la
Dobutamine. La premiére analyse a recherché les facteurs qui augmentent la probabilité de
récupération ou de non-récupération obtenues par la réponse a la Dobutamine, La deuxiéme
analyse a recherché les facteurs qui permettent d’affiner la prédiction du pronostic fonctionnel
des segments présentant un rehaussement tardif. Pour les deux analyses, le nombre de
segments concernés est indiqué a partir du seuil fixé a quatre segments. Les résultats sont
présentés sous forme de tableaux. La progression de colonnes grisées en colonnes grisées, de

la gauche vers la droite, indique I’adjonction d’un facteur différent sur chaque ligne.

5.4.2.1 Influence de Ia réponse a la Dobutamine
A.) Normalité au controle
Pour un segment, la probabilité d’étre normal au contréle alors qu’il présentait une cinétique
segmentaire normale était de 0,90. Ceci veut dire que certains segments considéres comme
normaux lors de la premiére IRM présentaient une altération cinétique lors du controle.
L’adjonction d’autres critéres au stress permet d’affiner la probabilité pour un segment

considéré comme normal lors de la premiére IRM d’étre effectivement normal lors du

contréle,
+ 8oy, 0,97 + TM-~ 0,98 -+~ NR= 0,99
525 seg [0,94-0,99] 525 seg [0,96-0,99] 525 seg [0,97-1]
El’%‘ TM- 0,94
560 seg [0,87-0,97]
éé’-' NR" 0,94
570seg | [0,88-0,97] Probabilités de normalité
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B.) Absence de récupération fonctionnelle lors du contrdle

» Pour un segment qui était non-répondeur au stress, la probabilité de non-récupération

était de 0,73, augmentée par 1’adjonction des criteres suivants :

+ 875.100% 0,93 4 TM+ 0,95
+ NR+ 0,87 31 seg | [0,80-0,96] | 26seg | [0,92-0,97]
6lseg | (083091 | +TM+ | 0,91
ddseg | [0,87-0,95]
+Srg.100% | 0,83 +T™+ | 0,89
41 seg [0,79-0,88] 35 seg [0,84-0,92]
+ TM~+ 0,81
60 seg [0,76-0,85] Probabilités de non-récupération

» Pour un segment répondeur au stress, la probabilité de non-récupération était néanmoins

de 0,14. L’ajout d’autres critéres permettait d’affiner cette probabilité :

+ NR+ 0,29
5 seg [0,25-0,33]
4+ 876.100% 0,23 + TM+ 0,32
5 seg [0,19-0,28] 4 sep [0,28-0,35]
+ TM= 0,20 Probabilités de non-
8 seg [0,16-0,25] récupération

C.) Récupération fonctionnelle au controéle

» Pour un segment répondeur au stress, la probabilité de récupération était de 0,86,

augmentée par I’ajout des autres critéres étudiés :

+ NR- 0,95 # TV~ 0,97
| 81-25% 0,93 4 sep [0,90-0,99] 4 seg [0,92-0,99]
4 seg [0,86-0,98] + TM- 0.95
9
4 seg [0,88-0,98]
+ NR- 0,91 + Soo 0,93
83 seg [0,86-0,94] 33 seg [0,87-0,96]
s S26.50% 0,90 + NR- 0,94 + TM- 0,95
26 seg [0,85-0,94] 24 seg [0,90-0,96] 17 seg £0,92-0,97]
4+ TM- 0,89 4 NR=~ 0,93 + Soos 0,95
69 seg [0,84-0,93] 62 seg [0,88-0,96] 33 seg {0,89-0,97]
+ Soy, 0,89
33 seg [0,83-0,93] Probabilités de récupération
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» Pour un segment nen-répondeur au stress, la probabilité de récupération était de 0,27

augmentée par I’ajout de certains critéres :

FNR- | 037 | +TM- | 045
22 seg [0,35-0,39] 11 seg {0,43-0,46]
+ 826-50% 0,35 + NR=~ 0,47 + TM- 0,54
8seg | [0,33-038] 8 seg 10,46-0,48] | Sseg | [0,53-0,55]
+TM- | 034
19 seg [0,30-0,36] Probabilités de récupération

Une réponse positive au stress a la Dobutamine est donc fortement prédictive d’une

récupération fonctionnelle, d’autant plus en cas d’absence de facteurs péjoratifs tels qu’une

zone de no-reflow ou de transmuralité. Les valeurs de probabilités de récupération sont alors

trés proches de 1. A contrario, une réponse négative a la Db majorée des autres facteurs les

plus péjoratifs est fortement prédictive d’une absence de récupération fonctionnelle pour le

segment myocardique concerné.

5.4.2.2Analyse détaillée de I’influence de la taille de PIDM

A.) Récupération fonctionnelle ou normalité au contrdle

En fonction de la catégorie de taille de prise de contraste présente sur un segment, la

probabilité de récupération ou de normalité de ce segment au contrdle €tait de :

Y ¥V V V¥V V¥

0,85 [0,82-0,88] pour Sy, (560 segments),

0,74 [0,66-0,88] pour Sj.250, {11 segments),

0,65 [0,63-0,67] pour Sze.s0% (74 segments),
0,51 [0,50-0,52] pour Ssi-75% (42 segments),
0,36 [0,32-0,39] pour S76.1000 (26 segments).
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B.) Absence de récupération fonctionnelle au controle
Les probabilités de non-récupération des segments au contrdle en fonction des différentes

catégories de surface étudices étalent :

» En cas d’absence de prise de contraste (Spw,) (28 segments), la probabilité était de 0,15
[0,12-0,18] ; d’autre part, si ce méme segment présentait une réponse négative au stress (12

segments), cette probabilité passait a 0,68 [0,63-0,71].

> Les segments porteurs d’une prise de contraste comprise entre 1 et 25%, sans

récupération fonctionnelle au contrdle 4 3 mois n’étaient qu’au nombre de 2.

> Pour les segments porteurs d’une prise de contraste comprise entre 26 et 50% :

4+ TM+ 0,51 Probabilités de non-récupération
10 seg [0,50-0,52]
+ NR+ 0,63 + TM:+ 0,73
13 seg [0,60-0,65] 8 seg [0,69-0,77]
si stress dispo. 4 TM+ 0,74
Db- 0,65 10 seg [0,70-0,78]
20seg. | PZOT ] A NR+ | 0,82 | +TM- | 088
12 seg {0,78-0,86] 8 seg [0,83-0,92]

» Pour les segments porteurs d’une prise de contraste comprise entre 51 et 75% :

+ TM 0,61 Probabilités de non-récuperation
20 seg {0,59-0,64]
+ NR+ 0,72 | +TM+| 0,80
19 seg [0,68-0,76] 12 seg [0,75-0,84]
si stress dispo. 4 TM-= 0,81
Db.- 0’73 15 seg [0,77-0,85]
0se. | 07T +NRe | 087 | +TM+ | 0,92
18 seg [0,83-0,91] 10 seg [0,87-0,95]
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» Pour les segments porteurs d’une prise de contraste comprise entre 76 et 100% :

4 TM+ 0,74 Probabilités de non-récupération
39 seg [0,70-0,78}
+ NR+ 082 |+TM+| 0,88
34 seg [0,77-0,87] 28 seg [0,83-0,92]
si stress dispo. + TM-+ 0,89
Db- 0,83 35 seg [0,84-0,92]
arseg. | D70 L NRs | 0,93 | +TM: | 0,95
31 seg [0,89-0,96] 26 seg [0,92-0,97]

Plus la taille de prise de contraste augmente, plus les chances de récupération fonctionnelle
sont faibles. Ces probabilités sont encore plus faibles si une zone de no-reflow et/ou de
transmuralité est présente. Le no-reflow se positionne a nouveau comme le cofacteur le plus
péjoratif, avec des valeurs trés proches de celles obtenues par une réponse négative & la

Dobutamine si le stress est disponible.
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Figure 15 : exemple de séquence
Flash3D dans le plan petit axe pour
I’étude du rehaussement tardif : prise
de contraste sous-endocardique
comprise entre 50 et 75% au niveau de
la paroi inféro-basale du ventricule
gauche.

Figure 16 : séquence F3D dans le plan 2
cavités pour le méme patient :
visualisation de la méme prise de contraste
comprise entre S50 et 75% de la paroi
inféro-basale.

Figure 17 : séquence F3D dans le plan
petit axe sur la section médiale d’un
patient différent : vaste prise de
contraste supérieure a 75% avec
composante transmurale et zone de no-
reflow a cheval entre les segments 7 et
8 indiquée par la fléche.

Figure 18 : séquence F3D dans le plan petit
axe sur la section inférieure d’un autre
patient : prise de contraste supéricure a
76% du segment 13 avec une zone de no-
reflow. Prise de contraste aux alentours de
50% du segment 14 ainsi que du segment
16 ; par contre la prise de contraste du
segment 16 présente une composante
transmurale.
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6 DISCUSSION
6.1 REPRODUCTIBILITE INTER-OBSERVATEUR

L’excellent agrément de cotation de la contractilité segmentaire myocardique & I'IRM entre
deux observateurs de niveaux d’expérience différents (AC-1 de 0,79 4 0,85 et k de 0,61 a
0,65) témoigne de la facilité d’apprentissage de la cotation des troubles cinétiques et d’une
bonne reproductibilité. En effet, Hoffmann et al. [60] ont testé 1’agrément d’observateurs
mter-institutionnels (5 centres) en échocardiographie de stress (30 examens par centre)
analysant la contractilité segmentaire pour la détection de sténoses coronaires, vérifiges par
angiographie. Le Kappa moyen était de 0,37 (de 0,03 a 0,71). De plus, Picano et al. [61] ont
démoniré que les résultats de cet examen dépendaient du niveau d’expérience de
I’observateur : sur 50 échocardiographies de stress étudiant la cinétique segmentaire a la
recherche de sténose coronariennes, la précision était de 62% pour les débutants (10
observateurs) et de 85% pour les expérimentés (10 observateurs). Ces résultats étaient
améliorés chez les débutants aprés entrainement. En comparaison, I'I[RM cardiaque permet

une appréciation accessible et reproductible de la contractilité segmentaire myocardique.

I.a mesure de la taille de I’infarctus n’a pas fait [’objet d’une étude de reproductibilité car De
Roos et al., en 1990 [62], ont déja montré qu’elle était excellente (r = 0,88 pour I’inter-
observateur et r = 0,94 pour Iintra-observateur) sur des acquisitions en spin-écho multi-coupe
classiques. Ceci est d’autant plus vrai, & I’heure actuelle, avec Putilisation des séquences en
imversion-récupération qui augmentent ’intensité du signal de la prise de contraste et

permettent une délimitation plus facile [26].

6.2 INTERETS DE L’IRM DE STRESS

L’étude de la réserve contractile myocardique fait partie depuis longtemps des méthodes
d’exploration de la viabilit¢ myocardique. La Dobutamine a faible dose, par son action
inotrope positive, sans action chronotrope marquée, est I’agent pharmacologique de choix
[63]. Ses premiéres applications ont été la détection de myocytes hibernants en

¢chocardiographie avant revascularisation dans le cadre de cardiopathies ischémiques
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chroniques. Une méta-analyse [64], portant sur 32 études et un total de 1090 patients,
conférait 3 1’échocardiographie de stress une sensibilité et une spéeificité moyenne de 82% et
de 79% respectivement, dans la prédiction de récupération avant chirurgie.
I’échocardiographie de stress est tout aussi performante dans I’étude de viabilité & la phase
aigué d’IDM [65] [66], avec une concordance de 79% avec la TEP [67] ; elle présente une
sensibilité de 85% et une spécificité de 88% (VPP = 76% et VPN = 93%) [68] dans la
détection de dysfonctions contractiles réversibles.
L’[RM cardiaque de stress a fait I'objet de plusieurs études de patients porteurs de
coronaropathies avant [69] [70] et aprés revascularisation [71], atteignant un sensibilit¢ de 61
4 89% et une spécificité de 90 4 94% dans la prédiction de récupération fonctionnelle. Elle est
tout aussi contributive dans la détection de viabilité en post-infarctus précoce, mais la
performance prédictive IRM de I’étude de la réserve contractile par rapport a celle du
rehaussement tardif reste discutée & 1’heure actuelle.
Dans notre fravail, la réponse segmentaire contractile au stress dobutaminergique s’imposait
comme le facteur prédictif le plus puissant, avec un risque relatif d’absence de récupération de
15,72 en cas de non-réponse au stress. Cette supériorité a aussi ét€ mise en évidence dans
deux autres études [72] [73] qui comparaient la valeur diagnostique de I'IRM de stress & la Db
et du rehaussement tardif. Motoyasu et al. [72] trouvaient une sensibilité, une spécificité et
une exactitude de :

- 89%, 80% et 86% pour 'IRM de stress a laDb a 10y,

- 83%, 72% et 79% pour le rehaussement tardif.
Bodi et al., dans une série de trois publications successives avec une cohorte de patients
croissante [74] [75] [76), retrouvaient & chaque fois un réle prédictif de récupération supérieur
de I’étude du rehaussement tardif par rapport a celle de la réserve contractile avec notamment
des OR respectifs de 13,95 et 4,4 [75].
Barmeyer et al. [77], eux, trouvaient une sensibilité, une spécificité et une exactitude
respective de :

- 67%, 63% et 66% pour '[RM de stress & 10y,

- 68%, 65% et 67% pour le rehaussement tardif.
Par ailleurs, cette équipe a confirmé que la dose optimale de Db était de 10y (aprés avoir testé
5y et 20y) pour I’étude de la réserve contractile en IRM. De plus, d’apreés leurs résultats

Panalyse combinée du rehaussement tardif associé 4 la réponse au stress (sensibilité : 63%,
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spécificité : 71% et exactitude: 66%) n’amcéliorait pas la performance diagnostique

individuelle de ces deux facteurs analysés séparément.

Au sujet de la méthodologie de ces quatre études, deux critiques peuvent €tre avancées :
> d’une part, il n’est pas précisé si I"épreuve de stress pharmacologique a la Db était
réalisée « démaquillée », & savoir aprés arrét d’éventuels traitements B-bloguants,
> d’auntre part, les analyses statistiques ne portaient que sur les segments myocardiques
avec trouble de la contractilité au repos et excluaient les segments a contractilité
normale, ce qui peut constituer un biais statistique.
L’autre inconvénient majeur de ces études est I’analyse binaire de I’influence de la taille de
prise de contraste sur la récupération fonctionnelle, avec seulement deux catégories de taille
(supérieure ou inférieure a 50%). Or, il a été démontré, a la phase chronique de 'IDM, que la
réserve contractile était directement corrélée a I’extension transmurale de la nécrose [78]. De
méme, & la phase aigué de I'IDM, la viabilité et la réponse inotrope positive dépendent de
cette extension avec une localisation préférentielle des myocytes viables en périphérie externe
de la prise de contraste [79], mais aussi & la face interne de nécroses strictement sous-
endocardiques [80]. La définition de plusieurs catégories de taille de prise de contraste s’avere
donc probablement plus pertinente. Ainsi, Gerber et al., sur modele animal 4 48 heures d’un
1IDM [79], ont montré qu une réponse inotrope positive était retrouvée pour une taille de prise
de contraste d’extension transmurale moyenne de 38 +- 3% alors qu’il n’en était plus
constatée au-deld de 66 +- 3%. Nos résultats sont en accord avec ces constatations
expérimentales puisque :
> la probabilité de récupération obtenue lors d’une réponse positive & la Db, en analyse
combinée, ne restait stable ou ne diminuait que pour les surfaces infarcies relatives
supérieures & 50% : elle restait 4 0,86 pour un segment porteur d’une prise de contraste
Ss1.750 et passait de 0,86 a 0,77 pour un segment S75.100%,
> la probabilité de non-récupération, lors d’une réponse négative & la Db, en analyse
multifactorielle, ne restait stable ou ne diminuait que pour les surfaces infarcies
relatives inférieures a 76% : elle restait 4 0,73 pour un segment Ss_7s ; elle passait de
0,73 4 0,65 pour un segment Syg.s50%, puis a 0,57 pour un segment Sy.zs et a 0,68 pour
un segment sans prise de contraste.
Ces variations de probabilité témoignent donc de I'importante influence de la taille de prise de

contraste sur la réponse inotrope segmentaire au stress pharmacologique.
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Comme ’avait constaté Kaandorp [81] sur les cardiomyopathies ischémiques chroniques, ou
Kramer [82] & la phase aigu¢ de 'IDM, ’adjonction de I’étude de la réserve contractile a la
taille de I’infarctus permet une meilleure prédiction de 1’évolution. En effet, dans notre ¢tude
la probabilité de non-récupération, en cas d’absence de réponse a la Db, passait de :

» 0,35 240,65 pour un segment Sz6.50%,

¥ 0,49 40,73 pour un segment Ss1.75%,

> 0,64 40,83 pour un segment S76.100%-
A I’inverse, et de maniére beaucoup plus marquée, la probabilité de récupération, en cas de
constatation d’une réponse inotrope positive a la Db, passait de :

> 0,53 40,93 pour un segment Sy.25%,

> 0,51 40,90 pour un segment Szg.50%,

» 0,48 40,86 pour un segment Ss51.75%,

> 0,3540,77 pour un segment S76.100%.
1’étude conjointe de la taille de prise de contraste et de la réserve contractile permet donc

d’obtenir de trés fortes valeurs de probabilite.

Au total, 'IRM cardiaque de stress devrait occuper une place de choix dans 1’étude de la
viabilité myocardique 4 la phase aigué de P’infarctus. Néanmoins, cette technique nécessite un
milieu trés spécialisé ainsi que des structures adaptées, ce qui Jimite son application. C’est

pourquoi, nous avons aussi détaillé I'influence des autres facteurs obtenus en IRM.

6.3 PREDICTION DE LA RECUPERATION
MYOCARDIQUE EN FONCTION DE LA
TAILLE DE L’INFARCTUS

Le rehaussement tardif 2 'IRM cardiaque est actuellement fa technique possédant la meilleure
résolution spatiale pour mettre en évidence Iinfarctus du myocarde. Elle a donc suscité
plusieurs études basées uniquement sur P’influence de la taille du rehaussement assimilée a
celle de I’IDM lui-méme. L équipe de Kim a été une des premiéres a étudier les chances de
récupération fonctionnelle de patients atteints de cardiomyopathie ischémique chronique
avant revascularisation par pontage coronarien [39]. Sur une série de 41 patients, la taille

moyenne d’IDM, & partir de laquelle la récupération fonctionnelle était compromise, était de
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41 +- 14%. La récupération segmentaire constatée en fonction de la taille de prise de contraste
¢tait de :

- 78% des segments sans prise de contraste,

- 59% sielle était de 1 & 25%,

- 42% si elle était de 26 a 50%,

- 10% si elle était de 51 a 75%,

- etde 2% au-dela de 76%.
Selvanayagam et al., en 2004, sur une série de 52 patients ont obtenu des résultats similaires
(pas de prise de contraste : 82%, Sy.s%: 64%., Sa6-50% 1 37%, Ss175% 1 25% et Sys-s00% : 4%).
IIs ont de plus constaté que la taille de prise de contraste permettait de prédire une
amélioration ou pas de la contractilité segmentaire indépendamment de la dysfonction
contractile initiale du segment concerné, avant la chirurgie de revascularisation.
A la phase chronique de I'IDM, la récupération fonctionnelle myocardique aprcs
revascularisation apparait donc directement corrélée a la taille de la cicatrise fibreuse. Dakik
et al. [83] ont confronté I’étude de la viabilité¢ myocardique explorée par tomoscintigraphie
cardiaque synchronisée au 9mre._Sestamibi avec les données histopathologiques, avant
pontage coronarien. Ils ont ainsi constaté que la taille moyenne de la cicatrice fibreuse de
I’IDM était de (p=0,0002) :

- 7 +-4% en cas de récupération fonctionnelle,

- 31 +/-21% en cas de non-récupération.

I’ IRM cardiaque, par méthode non-invasive, permet donc d’obtenir des valeurs concordantes
aux données histopathologiques dans 1'ischémie chronique. Dés 1999, il a également été
prouvé que la taille de prise de contraste permettait aussi de prédire la récupération

fonctionnelle dans les suites immédiates d’un IDM revascularisé [41] [84].

Dans notre étude, a la phase aigué de I'IDM, c’est-a-dire lors de la premiére IRM, le
remodelage et la cicatrisation n’ont pas encore eu lieu. La taille seuil de prise de contraste &
partir de laquelle la récupération fonctionnelle est compromise était de 53%, ce qui est
identique au seuil fixé dans des études antérieures similaires [74] [77]. La proportion de
récupération myocardique segmentaire par catégorie de taille de prise de contraste était de :

- 95% en I’absence de prise de contraste,

- 85% pour Si25%,

- T6% pour 526-50%,
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- 54% pour Ss51.75%,
- et 36% pour S76.100%.
Ces taux de récupération fonctionnelle, supérieurs & ceux obtenus dans les études antérieures,
sont en rapport avec le délai de réalisation de l’examen aprés 'IDM. D’une part, le
mécanisme de rétention de Gadolinium n’est pas le méme, puisqu’a la phase chronique 1} est
lié & la cicatrice fibreuse et & la phase aigué, a la rupture des membranes cellulaires par
nécrose. D’autre part, plusieurs recherches sur modele animal {85] [86] ont prouvé que le
rehaussement tardif par le Gd, & la phase aigu¢ de 'IDM, surestimait la taille de la nécrose de
12 a 33% par rapport aux mesures histologiques par TTC (triphényltetrazolium chloride).
Chez ’homme, 4 ’occasion d’études sur les effets de I’angioplastie primaire [87] ou de suivi
IRM d’IDM [88], la taille de prise de contraste diminuait de 19 a4 31% entre la phase aigué et
3 4-5 mois de 'IDM. Cette surestimation initiale semble en majeure partie lice a I’cedeme
périphérique & la nécrose qui est a J’origine d’une augmentation des espaces interstitiels et
donc de la diffusion du Gd; elle pourrait aussi &tre en partie lie a une « rétraction » de la
zone nécrosée, processus secondaire a la cicatrisation [89]. Nos résultats restent néanmoins
concordants avec les études de référence puisque nous retrouvons une relation inversement
proportionnelle entre la taille de la prise de contraste et la récupération fonctionnelle. De plus,
ils sont équivalents aux études antéricures portant sur la méme phase chronologique par
rapport & 'IDM : dans notre série, la non-récupération était prédite avec une sensibilité de
60% et une spécificité de 70% a partir d’une surface de prise de contraste de 53% ; pour Bodi
et al. [75], sur une série de 40 patients, la récupération était prédite pour une prise de contraste
inférieure 4 50% avec une sensibilité de 68% et une spécificité de 93% (VPP = 85%, VPN =
82% et OR = 13,95) ; pour Barmeyer [77], sur une séric de 50 patient, le seuil était fix¢ a 46%

ot avait une sensibilité de 68% et une spécificité de 65% dans la prédiction de la récupération.

Par ailleurs, nous faisons partie des premiers & avoir détaillé les chances de récupérations
fonctionnelles en fonction des différentes catégories de surface de prise de contraste;
rappelons qu’une prise de contraste segmentaire supérieure 4 76% entrainait 7,45 fois moins
de chance de récupérer que les autres tailles de prise de confraste.

D’aprés les résultats des études de référence, de ceux d’études équivalentes et de la notre, la
taille du rehaussement tardif, & la phase aigué de I'IDM, est un facteur décisif de viabilité

myocardique puisqu’il est le reflet de la taille de Ia nécrose.
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Afin de pallier cette surestimation de taille de la nécrose a la phase aigué, certains auteurs ont
proposé d’utiliser un agent de contraste spécifique : Je bis-gadolinium-mésoporphyrine ou
mésoporphyrine [90] [91]. Cet agent avait été développé pour I’étude des tumeurs a I'IRM,
mais son tropisme pour les composantes nécrotiques Jui a ouvert de nouvelles applications. La
corrélation entre la taille du rehaussement qu’il entraine et la taille de la nécrose myocardique
est excellente mais il nécessite d’étre totalement éliminé du plasma avant de réaliser les
acquisitions IRM. Etant donné qu’il présente une demi-vie de 90 minutes, le délai d’attente
aprés injection intra-veineuse, est d’au moins 8 heures, ce qui rend difficile son utilisation
dans la pratique courante. D'un autre cbt¢, 'IRM cardiaque permet d’apporter d’autres
éléments pouvant aider 4 distinguer les myocytes viables des non-viables au sein de Ia prise

de contraste classique [86], tout en affinant I’étude de la viabilité myocardique.

6.4 L’ ATTEINTE TRANSMURALE ET LE NO-
REFLOW

La plupart des études portant sur la viabilité myocardique en phase aigué de I'IDM se sont
limitées & I'influence de la taille du rehaussement tardif et de la réserve contractile.
Nous avons introduit Iinfluence d’une atteinte transmurale, telle que nous 'avons définie, a
savoir une portion de prise de contraste s’étendant de ’endocarde a I’épicarde, quelle que soit
la surface segmentaire de la prise de contraste (et non une surface de prise de contraste
supérieure & 50%, telle que la définissent les autres auteurs). D’aprés nos résultats, ce facteur
présente un rdle prédictif puisque le risque relatif de non-récupération a été évalué a 2,96.
I’influence de ce facteur est parfaitement compréhensible car le myocarde viable se situe
plutdt 4 la périphérie de la prise de contraste, dans les couches externes [79]. Son impact a été
constaté dans les différentes catégories de taille de prise de contraste ; en effet la présence
d’une atteinte transmurale faisait passer la probabilité de non-récupération de :

> 0,354 0,51 pour un segment porteur d’une prise de contraste S26-50%,

» 0,49 40,61 pour un segment Ssy-75%,

» 0,64 20,74 pour un segment S76-100%-
L’adjonction de Patteinte transmurale 2 Iétude du rehaussement tardif permet donc

d’optimiser la valeur prédictive de la taille de la nécrose.
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Notre étude a donc permis de mettre en évidence un nouveau facteur pronostique IRM de
viabilité myocardique, a la phase aigué€ de I'IDM : la transmuralité. De plus, il s’agit d’un
facteur rapidement et facilement identifiable, de manicre visuelle, a I’occasion de |’analyse

du rehaussement tardif.

L’obstruction microvasculaire, décrite comme le phénomeéne de no-reflow [40], par son
mécanisme physiopathologique, est bien connue pour étre un facteur péjoratif de la
récupération myocardique en post-infarctus. En effet, le no-reflow est associé¢ a une nécrose
plus étendue, a un remodelage délétére du ventricule gauche et a une mauvaise récuperation
fonctionnelle [92]. Antérieurement, il a surtout été étudié en échocardiographie de contraste,
avec une sensibilité de 87%, une spécificité de 90% et une exactitude de 88% [93] dans la
prédiction de récupération fonctionnelle. En comparaison, ces valeurs sont respectivement de
87%, 60% et 79% [93], pour la perfusion au premier passage en IRM. Une étude trés récente
menée par Nijveldt et al. [94], comparant 1’évaluation de I’obstruction microvasculaire en
ECG, en angiographie et en IRM, accordait au no-reflow visualisé au sein du rehaussement
tardif Ia valeur prédictive la plus puissante.
Dans notre étude, le risque relatif de non-récupération était de 5,44 pour un segment porteur
d’une zone de no-reflow. Bodi et al. [75] retrouvaient un OR de 2,6 pour une perfusion
normale dans la prédiction de la récupération segmentaire.
Effectivement, le rfle péjoratif de la présence d’un no-reflow est vérifié dans les différentes
catégories de taille d’infarctus, puisqu’en cas de présence sur un segment, la probabilité de
non-récupération fonctionnelle évoluait de .

» 0,35 340,63 pour un segment Sye.s0%,

» 0,49 3 0,72 pour un segment Ssy.75%,

» 0,64 a 0,83 pour un segment Sys.100%.

Comme I’avaient constaté Agati et al. en échocardiographie [68], nous retrouvons une
amélioration prédictive par 1’étude conjointe de la perfusion myocardique et de la réserve
contractile. En effet, un segment présentant une perfusion normale présentait une probabilité
de récupération ou d’étre normal de 0,78 mais s’il était répondeur au stress, elle passait a
0,91 ; inversement, un segment porteur dun no-reflow avait une probabilité de non-

récupération de 0,70, qui passait a 0,87 s’il n’était pas répondeur au stress.
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En comparaison avec I’étude de I'extension de la nécrose ou de la réserve contractile, il est
vrai que le rble prédictif, dans la viabilité myocardique en post-infarctus, d’une atteinte
transmurale ou d’une zone de no-reflow est faible. Par contre, leur adjonction aux précédentes
permet une trés nette optimisation des scores de probabilité, tout en étant aisément

identifiables lors de I’analyse des données IRM.

6.5 INFLUENCE CONJOINTE DES DIFFERENTS
FACTEURS POUR I’ETUDE DE LA VIABILITE

A ce jour, un seul autre auteur a étudié 'influence de plusieurs facteurs associés dans la
prédiction de la récupération myocardique en post-infarctus. Bodi, dans sa seconde
publication avec une série de 40 patients [75], proposait un score prédictif de récupération de
5 niveaux, définis en fonction des différentes valeurs d’OR obtenues par chaque facteur
séparément ; les pourcentages fournis n’expriment que la proportion de segments, concernés
par le niveau, présentant une récupération & 6 mois de 'lDM (WT = épaisseur myocardique
en diastole considérée normale si > 5,5mm; Db = réponse contractile au stress a la
dobutamine, positive (+) ou négative (-) ; perf = résultats de la perfusion précoce du premier
passage ; TRM = présence (+) d’une atteinte transmurale si la surface de prise de contraste
segmentaire était supérieure a 50% ou absence (=)) :

e Niveau | : aucun index = 0%

e Niveau 2 : WT et/ou perf normale + Db- + TRM+ = 17%

e Niveau 3 : Db+ + WT et/ou perf normale ou pas + TRM+ = 45%

e Niveau 4 : TRM- + WT et/ou perf normale ou pas + Db- = 77%

e Niveau 5 : Db+ + TRM-+ WT et/ou perf normale ou pas = 95%
Dans la méme étude, I'utilisation de ce score prédictif sur un groupe de validation de 16
patients retrouvait des proportions similaires. Cet auteur n’a pas réutilisé ce score dans sa
publication suivante traitant du méme sujet avec les mémes index étudiés, malgré un groupe

d’étude de 72 patients [76].

Comme nous venons de le voir et comme nous montraient les travaux similaires, chaque
facteur exploitable en IRM cardiaque posséde une valeur prédictive de viabilité myocardique,

mais A notre connaissance, nous sommes actuellement les seuls a avoir étudié leur influence
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combinée et & avoir obtenu des probabilités multifactorielles de viabilité myocardique en
post-infarctus.
En étudiant conjointement les différents facteurs, nous pouvons calculer pour chague segment
et des la phase aigué de I'IDM, la probabilité de récupération ou de non-récupération :
> un segment répondeur au stress présente une probabilité de récupération de 0,86 ; si en
plus, il présente une surface de prise de contraste comprise entre 1 et 25% et qu’il
n’est porteur ni d’un no-reflow, ni d’une transmuralité, cette probabilité passe a 0,97,
» un segment non-répondeur au stress présente une probabilité de non-récupération de
0,73, et si la surface de prise de contraste est supérieure a 76% et qu’il est porteur
d’une zone de no-reflow et d’une zone de transmuralité, sa probabilité de non-
récupération passe a 0,95.
De méme, nous pouvons mieux distinguer les segments les plus susceptibles de ne pas
récupérer alors qu’ils ont une réponse inotrope positive au stress pharmacologique et vice-
versa.
L’utilisation de plusieurs facteurs prédictifs offre une approche plus fine et plus précise de
I’influence de la taille de la nécrose. En effet, cela permet de discriminer les segments qui ne
récupéreront pas, alors qu’ils présentaient & priori de faibles chances de non-récupération, du
fait de leur taille de prise de contraste et inversement. A titre d’exemple, un segment rehaussé
entre 26 et 50% par le Gd est plutdt considéré comme viable (probabilité de non-récupération
de 0,35), mais s’1] présente une zone de no-reflow et de transmuralité et que sa contractilité
segmentaire n’est pas améliorée sous Db, sa probabilité de non-récupération sera de 0,88. De
la méme maniére, les segments non-viables, parmi les catégories de taille de nécrose a risque,
seront mieux déterminés : un segment porteur des trois cofacteurs sus-cités présentera une
probabilité de non-récupération de :
» 0,92 5’1l présente une surface Ss;_76%, au lieu de 0,49,

» 0,95 5’1l présente une surface S76.-100%, au lieu de 0,64,

Comme le suggérait Kim [39], I’étude de la viabilité myocardique, basée uniquement sur la
taille de la nécrose, ne présente aucune base physiologique et s’aveére donc sous-optimale. La
preuve est bien apportée par nos résultats, car nous sommes en mesure de mieux prédire le
devenir d’un segment dans les suites d’un IDM en prenant en considération les différents
éléments obtenus par I'IRM cardiaque. Au total, I’étude multifactorielle s’avére donc étre une
approche beaucoup plus cohérente de la viabilité myocardique et reste plus adaptable a la

pratique quotidienne que le score prédictif proposé par Bodi [75]. C’est pourquol nous
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avangons une proposition d’analyse des données IRM, issue de nos résultats, afin de guider le

praticien lors de I’étude de la viabilité.

A 1’avenir, il peut €tre envisagé un développement des techniques de spectroscopie IRM qui
pourraient fournir des éléments supplémentaires dans 1’étude de viabilité en IRM cardiaque.
En effet, plusieurs travaux expérimentaux fournissent des résultats encourageants :

» la mesure de la créatinine cardiaque en spectro-IRM protonique (H)) est diminuée
dans les zones nécrosées [95],

» la mesure de la phosphocréatinine et de PATP en spectro-IRM du P*' est abaissée
dans les zones non-viables ; pour I'instant cette technique reste limitée a la paroi
antérieure car il n’est obtenu une bonne résolution que lorsque 'antenne de surface est
proche de la paroi myocardique [96],

» la mesure de I’intensité du signal en spectro-IRM du Na® est augmentée dans les

zones infarcies du fait de la perte de I’homéostase ionique du myocyte [97] [98].

6.6 PROPOSITION DE DEMARCHE CLINIQUE

Cette démarche et les résultats que nous avons obtenus dans notre étude sont présentés sous
forme de trois organigrammes. Le point de départ de 1"étude de viabilité myocardique proposé
est la surface qualitative de prise de contraste que présente le segment. Le déplacement de la
gauche vers la droite, d’étiquette grisée en étiquette grisée indique ’adjonction d’un facteur
d’atteinte & la catégorie de taille d’infarctus étudiée puis de plusieurs autres. Le premier
facteur ajouté est la présence ou I’absence d’un no-reflow puisqu’il s’avére étre le plus
péjoratif. La fin d’arborescence étudie le complément d’information qu’apporterait la
réalisation d’un stress a la Dobutamine. A chaque pallier d’atteinte segmentaire, sont donndes
les différentes probabilités de récupcration ou de non-récupération afin de constater
I’évolution induite par 1’adjonction d’un facteur supplémentaire a ’analyse.

Les probabilités de récupération (étiquettes blanches) et de non-récupération (étiquettes
noires) sont fournies selon le seuil des quatre segments. La catégorie de surface comprise

entre 1 et 25% n’est donc pas détaillée.
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L’arborescence débute par la catégorie de taille de prise de contraste car il s’agit du facteur le
plus reconnu a ’heure actuelle. Viennent ensuite le no-reflow puis la transmuralité, par ordre
prédictif décroissant selon nos résultats. Le stress pharmacologique, méme s’il fournit les
¢léments pronostiques les plus prédictifs de viabilité myocardique, est volontairement placé
en fin d’arborescence car 1l n’est pas forcément toujours réalisable en IRM, le jour de
Pexamen. Les scores escomptés par son complément peuvent, par contre, faire discuter
’indication d’un complément d’examen dans un second temps, ou de la réalisation d’une
échocardiographie de stress.

Cette analyse multifactorielle permet donc de mieux prédire I’évolution d’un segment infarci
dans les suites d’un IDM. Cette approche est particuliérement intéressante dans le cas d’un
segment porteur d’une prise de contraste comprise entre 51 et 75% car il s’agit de la taille
d’atteinte, reconnue par les ¢tudes antérieures, dont la prédiction d’évolution est la plus
difficile. En effet, selon nos résultats, s’il n’est considéré que la taille de prise de contraste les
chances de récupération ou de non-récupération sont quasiment de 50 — 50. Par contre, si de
fagon simultanée, il présente une réponse inotrope positive a la Db et n’est porteur ni d’un no-

reflow, ni d’une transmuralité, ses chances de récupération passent a 0,93.

6.7 LIMITES DE L’ETUDE

Le nombre de patients inclus dans cette étude ne permet pas de fournir toutes les probabilités
multifactorielles en fonction des différents cas de figure d’atteinte segmentaire. En effet, nous
avons considéré comme non-significatifs les résultats obtenus si moins de quatre segments
étaient concernés. Néanmoins, le recrutement des patients a continué pour une étude prenant
la suite de celle-ci : la cohorte est & P’heure actuelle constituée de 72 patients. Les résultats
obtenus dans cette nouvelle étude confirment ceux exposés dans ce travail et autorisent une

description plus détaillée de I’é¢tude multifactorielle.

Comme la plupart des travaux équivalents sur le méme sujet, mais aussi des travaux antérieurs
d’étude de viabilité testant les autres méthodes d’exploration, notre étude n’expose qu’une
analyse segmentaire de viabilité myocardique. En effet, I’analyse par patient se révele étre

complexe et limitée, ce qui est le cas du dernier travail de Bodi [76] ol il délivre la valeur
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prédictive de récupération des différents facteurs sous réserve qu’il y ait moins de trois

segments non-viables dans le territoire coronaire atteint des patients.

Nous aurions pu réaliser une évaluation quantitative de la cinétique segmentaire, en mesurant
I’épaississement de la paroi myocardique entre la diastole et la systole comme 1’ensemble des
autres ¢tudes de viabilité myocardique IRM en post-infarctus, ou encore en utilisant une grille
de présaturation (tagging) permettant une évaluation trés précise [99]. Notre choix s’est porté
sur une appréciation qualitative basée sur I’épaississement myocardique, déja validée en
échocardiographie, qui présente une excellente reproductibilité en IRM, afin de rester proche
des conditions de pratique quotidienne et d’éviter des extrapolations de méthodologie pour

appliquer ces résultats.

Enfin nous aurions pu confronter nos résultats a ceux obtenus par les méthodes usuelles
d’exploration de viabilité myocardique a la phase aigué de PIDM. D’une part, cela aurait posé
des problémes de disponibilité de plateaux techniques, notamment pour la TEP, tout en
imposant d’importantes confraintes pour le patient car I'IRM cardiaque avec stress a la
Dobutamine est déja un examen relativernent long (environ 60 minutes par patient). D’autre
part, 'IRM cardiaque a déja fait Pobjet d’études comparatives avec les autres techniques
d’exploration [21] [38] [100] lui conférant sa validité, tout en obtenant de nombreux résultats

innovants et prometteurs [101] [22].

6.8 INTERETS DE L’ETUDE

Notre travail apporte une nouvelle contribution a la détermination du rdle de I'IRM cardiaque
dans I’exploration de la viabilité myocardique & la phase aigué d’un infarctus du myocarde,
parmi les quelques données de la littérature. A la différence des études les plus récentes sur le
méme sujet, notre analyse statistique s’est portée sur la totalité des segments myocardique,
sans se limiter aux segments dyscontractiles, ce qui permet d’éviter un biais statistique. Nos
résultats, similaires aux précédents, renforcent donc la valeur prédictive de cet examen, ce qui

lui confére une place & part entiere au sein des différentes techniques d’exploration.

De plus, nous avons mis en évidence un nouveau facteur prédictif obtenu par 1’étude du

rehaussement tardif aprés injection de Gadolinium. En effet, la transmuralité d’une prise de
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contraste, telle que nous I’avons définie, n’avait jamais été exploitée auparavant. Elle posséde
pourtant une valeur prédictive propre et permet, en ¢tude multifactorielle, un affinement des

probabilités d’évolution myocardique.

Par ailleurs, nous sommes les premiers a proposer une étude intégrée des différents facteurs
de viabilité explorés par I'IRM cardiaque. Cette étude multifactorielle aboutit & une meilleure
appréhension des phénomeénes complexes de la viabilité myocardique, ce qui débouche sur

des résultats plus prédictifs du devenir des segments atteints.

Enfin, grice a cette meilleure prédiction du remodelage ventriculaire, en post-infarctus, il est
envisageable d’optimiser les suites de la prise en charge du patient. En effet, en déterminant
de fagon quasi-certaine les segments qui ne récupéreront pas et ceux qui récupéreront, les
patients qui évolueront vers "insuffisance cardiaque seront mieux identifiés, justifiant ainsi de
thérapeutiques préventives plus agressives et d’un suivi plus rapproché [102]. D’autre part,
cela pourrait permettre de fournir des arguments supplémentaires de motivation a la
réalisation d’une rééducation cardiaque, notamment pour fes patients présentant des scores de
viabilité intermédiaire, pour qui une récupération reste possible [103]. Cette optimisation
pourrait ainst contribuer 4 faire diminuer les taux de morbidité et de mortalité en post-

infarctus du myocarde qui restent une préoccupation de santé publique [104].
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7 CONCLUSION

L’IRM cardiaque est une nouvelle technique d’exploration de la viabilité myocardique a la
phase aigué& de 'infarctus du myocarde. Elle offre en un seul temps la possibilité d’étudier la
taille de la nécrose, la présence d’une obstruction microvasculaire et la réserve contractile. De
plus, il s’agit actuellement de la technique la plus performante pour 1’évaluation de la taille de
la nécrose et elle permet une étude de la contractilité segmentaire plus facile et donc plus
reproductible (AC-1 de 0,79 a 0,85) que I’échocardiographie. En ce sens, 'IRM cardiaque
devrait occuper une place de choix parmi les différentes techniques d’exploration.

Nos résultats viennent renforcer les données de la littérature, quant a la valeur prédictive de
cet examen ¢t des différents facteurs qu’il permet d’obtenir. L’IRM de stress a la Dobutamine
se positionne en téte des facteurs pronostiques de viabilité myocardique IRM car elle permet
d’obtenir les valeurs de probabilités les plus prédictives (OR de 15,72) & la phase aigu€ de
I’infarctus. Par ailleurs, nous faisons partie des premiers a détailler ’influence de la taille de
prise de contraste sur la non-récupération en plusieurs catégories de taille. En effet, la
différence d’influence se manifestait par une augmentation du risque relatif de non-
récupération d’une catégorie de taille par rapport a 'autre : 'OR était de 2,63 pour Szs.s0%, de
4 pour Ssi.ysy, et de 7,45 pour Ste.100%. De plus, nous avons mis en évidence un nouveau
facteur pronostique péjoratif, dérivé de I’étude de la taille du rehaussement tardif : l1a zone de
transmuralité (OR de 2,96). L’adjonction de ce facteur, ainsi que celui du no-reflow (OR de
5,44) aux facteurs principaux, représentés par ’étude de la réserve contractile et la taille du
rehaussement tardif, améliore les scores prédictifs de viabilité.

De ce fait, I’étude de Iinfluence conjointe des différents facteurs s’avére étre une approche
plus physiologique de la viabilité myocardique et donc plus performante et détaillée que
I’étude monofactorielle. Effectivement, les valeurs de probabilité de récupération ou de non-
récupération atteignent des scores supérieurs a 0,90 en fonction de certaines catégories
d’atteintes segmentaires.

Ainsi, une meilleure prédiction de I’évolution myocardique dans les suites d’un infarctus
permettrait une optimisation de la prise en charge des patients, aboutissant éventuellement a
une amélioration des taux de morbidité et de mortalité en post-infarctus qui restent encore

préoccupants.
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8 ANNEXES

Les données brutes de concordance et discordance de cotation de la contractilité segmentaire

sont présentées dans les tableaux ci-dessous. Les données sont exprimées en nombre de

segments.

Les tableaux de 4, 5 et 6 montrent les résultats de comparaison entre les deux lecteurs de
cotation pour un méme segment aux différentes phases : au repos (tableau 4), sous stress a la

Dobutamine (tableau 5) et au contrdle (tableau 6). Les chiffres de 0 & 4 en en-tétes des

colonnes et des lignes sont le score donné 4 ’évaluation de la contractilité segmentaire.

Les tableaux 7 et § comparent la capacité a détecter une méme variation pour un meme

segment, quelque soit la cotation attribuée, entre la phase de repos et de stress et entre la

phase de repos et de contrdle.

Total _

3 4
6 1 0 602
11 4 0 56
50 31 0 96
17 74 3 94
0 1 0 1
= 84 111 3 849
Tableau 4
. LECTEUR A G
2 3 4 Total
5 0 0 653
15 1 0 54
3 29 0 75
15 47 2 65
4 0 0 0 2 0 2
Total 645 57 66 79 2 849

Tableau 5




_ LECTEUR

Totﬁl

2 3 4
4 0 0 659
20 1 0 72
18 11 0 42
20 50 2 72
4 0 0 0 3 1 4
Total 645 74 62 65 3 849

I‘ableau 6

Dégradation | Amélioration ‘ Normal Stable
Dégradation 0 4 4 3 11
Amélioration 0 63 22 30 115
Normal 1 33 552 13 599
Stable 4 30 7 83 124
Total 5 130 585 129 849
Tableau 7
ﬁégfﬁdation Améiioratie;l Normal Stable TO..‘I:E.I..E‘
Dégradation 15 0 12 15 42
Amélioration 1 89 21 21 132
Normal 34 534 9 582
Stable 19 5 61 93
Total 29 142 572 106 849
Tableau 8
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1’IRM cardiaque est une technique d’exploration de la viabilité myocardique en plein
essor dont la valeur diagnostique commence 3 s’affirmer dans les données de la
littérature, notamment & la phase aigué de infaretus du myocarde (IDM). Nous
proposons une étude évaluant la valeur prédictive de la taille du rehaussement tardif
aprés injection de chélate de Gadolinium, de la réserve contractile et des troubles
perfusionnels, obtenus en IRM a la phase aigué de Pinfarctus, ‘

Notre série comprend 50 patients hospitalisés pour un premier épisode d’infarctus, et
dont VIRM initiale, réalisée entre J4 et J10 de I'IDM, comprenait un stress
pharmacologique 2 la Dobutamine et une évaluation des différents facteurs de viabilité,
L’évolution était contrélée par IRM a 3 mois de I'IDM. L’IRM de stress fournit les
données les plus prédictives (OR=15,72), mais I’étude de ’influence conjointe des
différents facteurs, non-réalisée auparavant, offre une approche plus physiologique de la
viabilité permettant ainsi une détermination précoce et précise (probabilités supérieures
a 90%) de Pévolution myocardique aprés cicatrisation. De plus, nous avons mis en
évidence un nouveau facteur de viabilité : la transmuralité de la prise de contraste
(OR=2,96).

Grice a sa fiabilité, 'IRM cardiaque réalisée a la phase aigué de PIDM pourrait
contribuer a amélioration de la prise en charge des patients en terme de prévention
secondaire.

CARDIAC-MRI PRONOSTIC VALUE AT THE ACUTE PHASE OF
MYOCARDIAL INFARCTION

Cardiac-MRI is a growing technique to assess the myocardial viability which begins to
collect a certain amount of data and good results in the literature, especially at the acute
phase of myocardial infarction (AMI). We propose a study evaluating the predictive
value of the delayed enhancement size after Gadolinium injection, the contractile
reserve and the perfusion troubles, obtained with MRI at the acute phase of infarction.
We studied 50 patients hospitalized for a first AMI, for which the first MRI, realized
between D4 and D10 of the AMI, included a dobutamine stress (DOB-MRI) and
evaluated the different viability factors. The evolution was controlled by MRI at 3
months of the AMI. The DOB-MRI gave the most predictive values (OR=15,72), but the
combined analysis of the different factors, undone until now, is a more physiologic
approach of the viability, which permit an early and precise (probability values over
90%) determination of the myocardial evolution after remodeling. Moreover, we
discovered a new viability factor: the contrast enhanced transmurality (OR=2,96).
Thanks to its accuracy, assessing the myocardial viability by MRI just after an AMI,
could contribute to improve patient’s care, particularly for the secondary prevention.
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