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Résumé 
CONTEXTE : La vasculopathie du greffon (VDG) est une des principales causes de mortalité 

à long terme après transplantation cardiaque. Cette pathologie multifactorielle est caractérisée 

par un épaississement diffus et concentrique des vaisseaux du greffon et induit des dommages 

micro-vasculaires irréversibles au niveau du myocarde. En raison de l’absence de 

symptomatologie angineuse chez les patients greffés cardiaques et de la difficulté à détecter 

les atteintes diffuses par l’angiographie coronarienne conventionnelle, la VDG progresse 

insidieusement et est souvent diagnostiquée à un stade avancé.  Dans la présente étude, nous 

avons voulu tester une nouvelle méthode d’évaluation de la fonction microvasculaire par 

résonance magnétique sensible à l’oxygène (RMC-SO) dans une population spécifique de 

transplantés cardiaques, présentant divers degrés de VDG à l’angiographie coronarienne. 

 

METHODES : Nous avons comparé en RMC-SO, les variations d’intensité de signal induites 

par des manœuvres respiratoires vasomodulatrices (hyperventilation et longue apnée) dans 

deux groupes de patients : un groupe de 46 transplantés cardiaques (TC) dont 23 présentaient 

une VDG avérée à l’angiographie et un groupe de 25 volontaires sains (VS). La faisabilité des 

manœuvres respiratoires et la qualité des images de RMC-SO ont également été évaluées. 

Enfin, nous avons recherché de potentiels prédicteurs de la réponse microvasculaire après 

transplantation cardiaque avec ou sans maladie des vaisseaux épicardiques détectée. 

 

RESULTATS : La réponse micro-vasculaire myocardique (représentée par la variation de 

signal d’intensité lors des manœuvres respiratoires vasomodulatrices) est significativement 

atténuée chez les TC comparé aux VS (2.63 ± 4.16 versus 6.4 ± 5.96 p<0.01) pour la variation 

à 30 secondes d’apnée ; (4.91 ± 3.74 versus 8.86 ± 6.15 p<0.01) pour la variation maximale 

mesurée en cours d’apnée. Parmi les TC, la réponse maximale est significativement atténuée 

dans les VDG de grades 2-3 combiné (1.02±2.03) comparé aux grades 0 (5.09±4.20) et 1 

(5.88±2.73), tandis qu’il n’y a pas de différence entre ces 2 derniers grades (p=0.49). La 

réponse maximale des TC ne présentant pas de VDG angiographique est inférieure à celle des 

volontaires sains (5.09±4.20 versus 8.86±6.15 p<0.05). Les mêmes comparaisons faites à 30 
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secondes d’apnées mènent à des conclusions identiques. Les manœuvres respiratoires 

d’hyperventilation et d’apnée sont faisables dans une population de TC (0% d’incapacité totale 

à réaliser les manœuvres, 9% d’incapacité à maintenir l’apnée 30 sec). À la vue de la qualité 

des images, 94% des segments imagés ont pu être analysés (3074/3264).  Enfin, la réponse 

microvasculaire est inversement proportionnelle à l’âge du greffon, l’âge du donneur, aux 

volumes ventriculaires et aux degrés de fibrose régionale et diffuse, tandis qu’il y a une 

corrélation linéaire positive entre la réponse microvasculaire et l’existence d’une dyslipidémie. 

 

CONCLUSION : La RMC-SO couplée aux manœuvres respiratoires vasomodulatrices est 

une méthode innovatrice non invasive réalisable dans une population de TC. Elle permet la 

détection précoce d’une altération de la réponse microvasculaire chez les TC à un stade où 

l’angiographie conventionnelle ne décèle pas de VDG.  

 

 

Mots-clés : transplantation cardiaque, résonance magnétique sensible à l’oxygène, 

vasculopathie du greffon, rejet chronique, circulation coronaire, microvascularisation, 

manœuvres respiratoires, oxygénation 
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Abstract 
BACKGROUND: Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is one of the leading cause of long-

term mortality after heart transplantation. This multifactorial pathology is characterized by 

diffuse and concentric thickening of the graft vessels and induces microvascular damages to 

the myocardium. Due to the lack of angina symptomatology of cardiac transplant patients and 

the difficult detection of diffuse involvement by conventional coronary angiography, CAV 

progresses insidiously and is often diagnosed at an advanced stage. Our aim was to test a new 

method of assessment of microvascular function by oxygen-sensitive cardiac magnetic 

resonance (OS-CMR) in a population of cardiac transplant (CT) recipients with varying 

degrees of CAV at coronary angiography. 

 

METHODS: We compared in OS-CMR the change in signal intensity induced by vaso-

modulatory breathing maneuvers (hyperventilation followed by breath hold) in 46 CT, 23 of 

whom had an angiographic CAV and compared to 25 healthy volunteers (HV). The feasibility 

of breathing maneuvers and the quality of OS-CMR images were also evaluated. Finally, we 

looked for potential predictors of microvascular response after cardiac transplantation. 

 

RESULTS: The myocardial microvascular response represented by the signal intensity 

change during breathing maneuvers is significantly attenuated in CT compared to HV (2.63 ± 

4.16 versus 6.40 ± 5.96 p=0.0099) for SI change at 30 seconds breath hold; (4.91 ± 3.74 

versus 8.86 ± 6.15 p=0.0063) for the maximum SI change measured during breath hold. The 

maximal response is significantly lower in grades 2-3 combined (1.02±2.03) compare to 

grades 0 (5.09±4.20) and to grade 1 (5.88±2.73), whilst there is no difference between these 

last 2 groups (p=0.45). The maximal response is lower in CT without any angiographically 

CAV compare to the HV (5.09±4.20 versus 8.86±6.15 p<0.05). The aforementionned 

comparisons at 30 seconds breath hold lead to the same conclusion. The breathing maneuvers 

of hyperventilation and breath hold are feasible in cardiac transplant recipients (0% total 

disability to perform maneuvers, 9% inability to maintain at least 30sec breath hold). Due to 

the good quality of the OS-CMR images, 94% of the myocardial segments could be analyzed 
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(3074/3264). Finally, there is an inverse correlation between microvascular response and 

donor age, ventricular volumes and regional or diffuse fibrosis, while there is a positive linear 

correlation between the microvascular response and the presence of dyslipidemia. 

 

CONCLUSION: OS-CMR combined with breathing maneuvers is a clinically drug-free, non-

invasive and innovative imaging technique allowing the detection of abnormal microvascular 

response in cardiac transplant recipients at a stage where conventional angiography doesn’t 

diagnose any degree of CAV. 

 

Keywords: cardiac transplantation, heart transplantation, oxygen sensitive cardiac magnetic 

resonance, cardiac allograft vasculopathy, chronic rejection, coronary circulation, 

microcirculation, breathing maneuvers, oxygenation 

 

 



 

v 

Table des matières 
Résumé ......................................................................................................................................... i	

Abstract ...................................................................................................................................... iii	

Table des matières ....................................................................................................................... v	

Liste des tableaux ...................................................................................................................... vii	

Liste des figures ....................................................................................................................... viii	

Liste des abréviations .................................................................................................................. x	

Remerciements ......................................................................................................................... xiii	

Introduction ................................................................................................................................. 1	

Chapitre 1. La transplantation cardiaque .................................................................................... 2	

1.1 Généralités ........................................................................................................................ 2	

1.2 La vasculopathie du greffon .............................................................................................. 5	

1.2.1 Physiopathologie ........................................................................................................ 6	

1.2.2 Diagnostic .................................................................................................................. 9	

LIMITES DE LA CORONAROGRAPHIE : ................................................................... 11	

ALTERNATIVES NON INVASIVES À LA CORONAROGRAPHIE .......................... 15	

1.2.3 Pronostic .................................................................................................................. 20	

MACROVASCULOPATHIE ........................................................................................... 20	

MICROVASCULOPATHIE ............................................................................................ 21	

Chapitre 2. La résonance magnétique cardiaque ...................................................................... 23	

2.1 Généralités ...................................................................................................................... 23	

2.1.1 Principe .................................................................................................................... 23	

2.1.2 Avantages ................................................................................................................. 25	

2.1.3 Limitations ............................................................................................................... 28	

2.1.4 Application ............................................................................................................... 30	

2.2 La RMC-SO .................................................................................................................... 32	

2.2.1 Principe .................................................................................................................... 32	

2.2.2 Validation scientifique de la RMC-SO .................................................................... 34	

MODÈLES EXPÉRIMENTAUX ANIMAUX ................................................................ 35	



 

vi 

MODÈLES EXPÉRIMENTAUX HUMAINS ................................................................. 36	

2.2.3 Les manœuvres respiratoires .................................................................................... 37	

Hypothèses ........................................................................................................................ 39	

Méthodes ................................................................................................................................... 40	

Objectif primaire ............................................................................................................... 40	

Objectifs secondaires ........................................................................................................ 40	

1.1 Critères d’inclusion et d’exclusion ................................................................................. 41	

1.2 Protocole de l’étude ........................................................................................................ 42	

1.2.1 Visite d’inclusion ..................................................................................................... 42	

1.2.2 Visite d’imagerie ...................................................................................................... 43	

1.3 Paramètres des séquences d’imagerie ............................................................................. 45	

1.4 Analyse des images ......................................................................................................... 46	

1.5 Calcul de l’échantillon et puissance de l’étude ............................................................... 48	

1.6 Analyses statistiques ....................................................................................................... 49	

Résultats .................................................................................................................................... 50	

1.1 Recrutement .................................................................................................................... 50	

1.2 Caractéristiques cliniques et d’imagerie ......................................................................... 52	

1.3 Comparaison de la réponse aux manœuvres respiratoires entre les TC et les VS .......... 55	

1.4 Impact de la VDG sur la réponse microvasculaire ......................................................... 60	

1.5 Corrélation entre la réponse microvasculaire et diverses variables ................................ 62	

1.6 Prédicteurs potentiels de réponse microvasculaire anormale ......................................... 64	

1.7 Faisabilité des manœuvres respiratoires ......................................................................... 66	

1.8 Qualité technique des images de la séquence RMC-SO ................................................. 69	

1.9 Reproductibilité inter-observateurs des mesures RMC-SO ............................................ 70	

Discussion ................................................................................................................................. 71	

Limites .................................................................................................................................. 75	

Perspectives ........................................................................................................................... 77	

Conclusion ................................................................................................................................ 77	

Bibliographie ................................................................................................................................ i	

Questionnaire de faisabilité des manœuvres respiratoires ........................................................... i	

 



 

vii 

Liste des tableaux 
Tableau I.	 Principales caractéristiques histologiques de la vasculopathie du greffon et de 

 l’athérosclérose coronaire ................................................................................... 9	

Tableau II.	 Classification lésionnelle de la vasculopathie du greffon cardiaque d’après 

 l’International Society for Heart and Lung Transplantation ............................. 10	

Tableau III.	 Classification des techniques non-invasives de dépistage de la VDG selon le 

 principe d’exploration de l’ischémie myocardique ........................................... 18	

Tableau IV.	 Avantages et inconvénients des méthodes diagnostiques invasives et non-

 invasives de la VDG et leur positionnement selon les recommandations de 

 l’ISHLT. ............................................................................................................ 27	

Tableau V.	 Multi-fonctionnalité de la RMC ........................................................................ 31	

Tableau VI.	 Caractéristiques démographiques des TC et des VS ......................................... 53	

Tableau VII.	 Caractéristiques RMC des TC et des VS ...................................................... 54	

Tableau VIII.	 Comorbidités et traitements médicamenteux des TC ................................... 55	

Tableau IX.	 Réponses aux manœuvres respiratoires des VS et des TC selon le grade de 

 VDG………… .................................................................................................. 56	

Tableau X.	 Prédicteurs potentiels de réponse microvasculaire anormale ........................... 66	

Tableau XI.	 Reproductibilité inter-observateurs des mesures RMC-SO .............................. 70	

 



 

viii 

Liste des figures 
Figure 1.	 Courbes de survie après transplantation cardiaque selon l’ère de transplantation. . 3	

Figure 2.	 Courbes de survie conditionnelle des patients ayant survécu la première année 

 post-transplantation selon l’ère de transplantation ................................................. 4	

Figure 3.	 Représentation schématique de vaisseaux atteint d’athérosclérose native et de 

 vasculopathie du greffon ......................................................................................... 6	

Figure 4.	 Facteurs immunologiques et non immunologiques instiguant les lésions 

 endothéliales à l’origine de la vasculopathie du greffon .................................... 7	

Figure 5.	 Hyperplasie fibreuse intimale caractéristique de la vasculopathie du greffon. ...... 8	

Figure 6.	 Angiocoronarographie représentant deux manifestations différentes de VDG. ... 11	

Figure 7.	 Apport de l’adjonction de l’ultrasonographie intravasculaire et de l’OCT à 

 l’angiographie conventionnelle dans le dépistage de la VDG .............................. 13	

Figure 8.	 Représentation schématique des mesures fonctionnelles invasives de 

 vasculopathie épicardique et intramyocardique. ............................................... 14	

Figure 9.	 Courbe de Kaplan Meyer de survie sans événement cardiaque fatal selon la 

 présence de microvasculopathie à la biopsie ........................................................ 22	

Figure 10.	 Principes physiques de base de la RMN ........................................................... 24	

Figure 11.	 Illustration schématique du principe BOLD en IRM fonctionnelle. ................. 34	

Figure 12.	 Protocole des séquences RMC-SO couplées aux manœuvres respiratoires ..... 44	

Figure 13.	 Graphique de flux des transplantés cardiaques et des volontaires sains ........... 51	

Figure 14.	 Réponses aux manœuvres respiratoires des VS et des TC ............................... 57	

Figure 15.	 Courbes individuelles et moyennes de réponse microvasculaire lors de la 

 manœuvre respiratoire HV-LA ......................................................................... 58	

Figure 16.	 Réponse microvasculaire selon le grade de VDG ............................................. 61	

Figure 17.	 Réponse microvasculaire des VS et des TC sans VDG .................................... 62	

Figure 18.	 Variables corrélées à la réponse maximale en cours d’apnée (HV-LA max) ... 63	

Figure 19.	 Évaluation moyenne de la difficulté à réaliser les manœuvres respiratoires .... 67	

Figure 20.	 Grade de difficulté à réaliser les manœuvres respiratoires ............................... 68	

Figure 21.	 Grade de qualité des images de RMC-SO ........................................................ 69	



 

ix 

 



 

x 

Liste des abréviations 
AHA  American Heart Association 

BOLD  blood oxygen level dependent 

CFR  coronary flow reserve 

CML   cellule musculaire lisse 

Coro-TDM tomodensitométrie des coronaires 

CP  coefficient de partition 

ECG   électrocardiogramme 

ET  écart-type 

FDA  food and drug administration 

FFR  fractional flow reserve 

HTC  hématocrite 

HV  hyperventilation  

HV-LA hyperventilation suivie d’une longue apnée 

LA  longue apnée (non précédée d’hyperventilation) 

LGE  late gadolinium enhancement  

ICAM   intercellular adhesion molecule 

ICC  corrélation intraclasse 

IMR  index of microvascular resistance   

IRM   imagerie par résonance magnétique 

IRMf  imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 

ISHLT  International Society for Heart and Lung Transplantation 

MIBI  methoxyisobutylisonitrile  

MPA  mycophenolic acid 

OCT  optical coherence tomography 

PDC  produit de contraste 

PET  Positron Emission tomography 

RMC  résonance magnétique cardiaque  

RMN   résonance magnétique nucléaire 



 

xi 

RMC-SO résonance magnétique cardiaque sensible à l’oxygène 

SCMR  Society for Cardiovascular Magnetic Resonance 

SI  signal d’intensité 

SSFP  steady state free precession 

T  Tesla 

t-PA  tissue plasminogen activator 

TC  transplantation cardiaque  

TE  temps d’écho 

TI  temps d’inversion 

TR  temps de répétition 

USIV   ultrasonographie intravasculaire 

VCAM vascular cell adhesion molecule 

VDG   vasculopathie du greffon 

VEC   volume extracellulaire 

VPN  valeur prédictive négative 

VTDVD volume télédiastolique du ventricule droit 

VTDVG volume télédiastolique du ventricule gauche 

VTSVD volume télésystolique du ventricule droit 

VTSVG volume télésystolique du ventricule gauche 

 

 



 

xii 

 

 À Gabriel et Rafael, mes petits anges 



 

xiii 

Remerciements 

Tout d’abord, je tiens à exprimer toute ma gratitude aux Drs Michel White et Matthias 

Friedrich de m’avoir accordé leur confiance pour mener à bien ce projet de recherche 

prometteur dans le domaine de la résonance magnétique et de la transplantation cardiaque et 

de m’avoir intégré à leurs équipes respectives avec toute la bienveillance qui les caractérise. 

Je remercie l’équipe de recherche d’insuffisance cardiaque et de transplantation de 

m’avoir assistée dans le volet recrutement et la soumission du projet au comité d’éthique et de 

recherche, en particulier les cardiologues et infirmières de la clinique de transplantation et la 

chargée de projet Hélène Brown dont je salue le professionalisme et la gentillesse. J’ai 

également eu la joie de travailler en collaboration avec Maria Sanz sur deux autres projets 

parallèles à celui de ma maitrise et ce fut très enrichissant. Simon de Denus et Annik Fortier 

m’ont également été d’une précieuse aide sur le projet Inten-cité. 

Au sein de l’équipe de recherche en résonance magnétique cardiaque, j’ai beaucoup 

appris sur la physique nucléaire aux côtés de Tarik Hafiane, mes co-fellows m’ont initié à 

l’analyse d’image de RMC dans le CoreLab, les technologues dont Paule Sanson ont fait en 

sorte que les examens du projet soient de bonne qualité et Kady Fischer m’a fait part de son 

expérience sur la RMC-SO et les manœuvres respiratoires. J’ai également eu l’occasion grâce 

au Dr Mongeon et Isabelle Cloutier de superviser l’étudiant COPSE de l’été 2016.  

C’est grâce aux Dr Matthias Friedrich, François-Pierre Mongeon et François Marcotte 

que j’ai pu ajouter à ma formation de cardiologue non-invasive, la compétence de lectrice de 

résonance magnétique cardiaque que je vais mettre à profit dans ma carrière future au Grand 

Hôpital de Charleroi en Belgique. 

Enfin, je remercie ma famille, mes parents Noushin et Filippo de m’avoir toujours 

soutenu dans mes études, ma sœur Lidia de voir en moi autant de potentiel, mon époux 

Anthony Nguyen pour sa patience infinie et surtout mes fils Gabriel et Rafael dont les 

sourires, la joie de vivre et l’énergie intarissable me poussent à me surpasser chaque jour. 

Bien sûr, je suis reconnaissante aux membres du jury du temps et de l’attention qu’ils 

consacreront à l’évaluation de ce mémoire.  



 

 

Introduction 
La vasculopathie du greffon cardiaque (VDG) est une des causes principales de mortalité à 

long terme chez le patient transplanté. Cette pathologie multifactorielle causée par des facteurs 

immunologiques et non immunologiques est encore mal définie à l’heure actuelle. 

Contrairement aux atteintes coronariennes athérosclérotiques qui sont focales et épicardiques, 

la vasculopathie du greffon est caractérisée par un épaississement diffus et concentrique de 

l’intima et de la media des vaisseaux épicardiques mais également intramyocardiques. Elle 

induit des désordres inflammatoires et des dommages micro-vasculaires au niveau du 

myocarde pouvant rapidement progresser vers un déclin de la fonction du greffon. En raison 

du manque de symptomatologie angineuse des patients greffés cardiaques, la vasculopathie 

progresse insidieusement et est souvent diagnostiquée à un stade avancé par des 

manifestations telles qu’arythmie, insuffisance cardiaque, infarctus myocardique ou mort 

subite. Afin de prévenir le diagnostic tardif et son lot de complication, la plupart des centres 

optent pour un dépistage systématique par coronarographie annuelle. Hors, il s’agit d’un 

examen invasif et potentiellement dangereux qui manque de sensibilité pour le diagnostic 

précoce de la VDG. De plus, il ne donne aucun renseignement sur la microvascularisation 

intramyocardique puisque limité à l’investigation de la perméabilité des vaisseaux 

épicardiques.  Ces dernières années, de nombreuses méthodes d’imagerie non-invasives ont 

fait leur apparition dans l’arsenal diagnostique de la VDG telles que l’échocardiographie, la 

scintigraphie, la tomodensitométrie et la résonance magnétique. La majorité des examens de 

dépistage recherche l’existence d’une ischémie myocardique en étudiant la perfusion 

myocardique lors d’épreuve de stress. Cependant, aucune de ces techniques n’investigue 

directement l’oxygénation du myocarde et toutes présentent des inconvénients tels 

qu’injection de produit de contraste, irradiation ou utilisation de stresseur pharmacologique. Il 

est indispensable de développer une méthode diagnostique non-invasive, bien tolérée, 

accessible et inoffensive qui pourrait être réalisée de façon itérative après transplantation 

cardiaque afin de déceler le plus précocement possible une atteinte de la microcirculation par 

la VDG.  

 

 



 

 

Chapitre 1. La transplantation cardiaque 

 

1.1 Généralités 

 La transplantation cardiaque (TC) est le seul traitement curatif de l’insuffisance 

cardiaque terminale. Elle permet en implantant le cœur sain d’un donneur, à la place du cœur 

malade du receveur, de guérir ce dernier de l’insuffisance cardiaque terminale dont il souffrait 

quelle que soit l’étiologie de celle-ci. L’insuffisance cardiaque est un fléau mondial touchant 

environ 5% des individus de plus de 60 ans et 10% des plus de 80 ans, sa prévalence est 

estimée à 600000 personnes au Canada et chaque année environ 50000 nouveaux cas sont 

diagnostiqués. La mortalité à 5 ans de patients souffrant d’insuffisance cardiaque 

symptomatique est proche de 50% et atteint 80% à 1an dans les cas d’insuffisance cardiaque 

de stade avancé1. 

 Depuis la réalisation de la première transplantation cardiaque par l’équipe de 

Christiaan Barnard au Cap le 3 décembre 19672, cette intervention peut être proposée aux 

patients souffrant d’insuffisance cardiaque terminale. Elle est cependant limitée par la pénurie 

de greffons et la difficulté à trouver un donneur histocompatible et à répondre à des critères de 

sélection très stricts. Chaque année, plus de 5000 transplantations cardiaques ont lieu dans le 

monde3,4. Depuis son avènement, le taux de survie après la chirurgie n’a cessé de croitre pour 

atteindre, de nos jours, de 86% à 1 an4. La survie médiane quant à elle, est passée de 8,5 ans 

dans les années 80 à 11,9 ans dans les années 2000 (Figure 1). Cette amélioration est 

principalement due à la réduction du risque de rejet aigu et de défaillance du greffon liés au 

progrès des traitements immunosuppresseurs.  
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Figure 1. Courbes de survie après transplantation cardiaque selon l’ère de 
transplantation.  

 

Figure reproduite à partir de : ISHLT registry slides - Adult Heart Transplantation 

statistics 2016 

 

Malheureusement, les complications tardives grèvent également le pronostic et les progrès 

dans ce domaine sont limités. En effet, la survie conditionnelle des patients ayant survécu la 

première année post-transplantation n’a pas progressée, stagnant aux alentours des 13,2 ans 

depuis les années 1990 d’après le registre de l’International Society for Heart and Lung 

Transplantation (ISHLT)5 (Figure 2).  
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Figure 2. Courbes de survie conditionnelle des patients ayant survécu la 
première année post-transplantation selon l’ère de transplantation 

 

Figure reproduite à partir de : ISHLT registry slides - Adult Heart Transplantation 

statistics 2016 

 

En conclusion, grâce aux avancées majeures des traitements immunosuppresseurs, davantage 

de patients survivent aux complications précoces et risquent ainsi d’être sujets aux 

complications tardives dont la vasculopathie du greffon (VDG) fait partie. 

 Le développement d’athérosclérose et de syndrome coronarien aigu chez les non-

transplantés est favorisée par une élévation des facteurs hémostatiques et des marqueurs de 

l’inflammation6,7. Il a été démontré que les patients transplantés présentent des taux élevés de 

marqueurs de l’inflammation tel que Facteur VIII, facteur de von Willebrand, fibrinogène, 

protéine C réactive, homocystéine, VCAM, ICAM, P-sélectine et E-sélectine dans le sang8,9. 
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La détection dans le tissu myocardique ou le plasma, précocement après la transplantation, de 

fibrine, d’ICAM-1, de protéine C réactive, de la perte d’antithrombine ou de t-PA sont 

prédicteurs du développement de VDG et de défaillance du greffon10. Ces marqueurs 

permettraient ainsi de déterminer précocement les patients dont le status pro-inflammatoire 

marqué majore le risque de complications tardives athérosclérotiques.  

 

1.2 La vasculopathie du greffon 

 La VDG est une forme rapidement progressive d’artériopathie du cœur greffé pouvant 

affecter aussi bien les vaisseaux épicardiques que la microvascularisation myocardique11,12. La 

première description d’une vasculopathie spécifique des artères greffées a été rapportée en 

1910 par Alexis Carrel. Il avait alors observé le développement d’un épaississement intimal 

caractérisé par la dégénérescence des cellules musculaires de la media venant progressivement 

envahir l’intima dans les 90 jours suivant une greffe d’artère carotide chez le chien13. La VDG 

a été confirmée chez l’homme au début des années 1970 par l’étude autopsique des 12 

premières greffes réalisées à l’Université de Stanford mettant en évidence un épaississement 

intimal oblitérant la lumière des artères coronaires sur la majorité de ces greffons. Cette 

maladie coronaire était alors décrite comme la principale manifestation histologique du rejet 

cardiaque chronique après transplantation cardiaque14. Une VDG angiographiquement 

significative est découverte chez 8%, 30% et 50% des survivants à respectivement 1, 5 et 10 

ans post-transplantation3. Les données du registre de l’ISHLT montrent une réduction minime 

de la VDG au cours des deux dernières décennies. La prévalence à 5 et 8 ans est passée de 

32% à 29% et de 46% à 40%, respectivement15. La VDG participe à la dysfonction chronique 

du greffon et serait responsable d’un décès sur 8 entre 1 et 3 ans après la greffe3. Elle 
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représente, avec les tumeurs malignes et les syndromes lymphoprolifératifs, l’une des causes 

majeures de mortalité au-delà de 5 ans après la transplantation cardiaque.  

 

1.2.1 Physiopathologie 

 D’un point de vue histologique, la VDG diffère de la coronaropathie athéroscléreuse 

native (touchant le sujet non transplanté) par l’aspect diffus et circonférentiel de l’atteinte 

vasculaire (Figure 3).  

Figure 3. Représentation schématique de vaisseaux atteint d’athérosclérose 
native et de vasculopathie du greffon 

 

En haut, lésions focales caractéristiques de l’athérosclérose typique du sujet non transplanté. 
En bas, rétrécissement diffus concentrique caractéristique de la vasculopathie du greffon. 
Figure reproduite à partir de : Robin K. Avery, M.D. Cardiac-Allograft Vasculopathy. N Engl 
J Med 2003; 349:829-830 
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 Les lésions endothéliales coronaires semblent être l’évènement initial dans le 

développement de la VDG. Elles sont liées à des facteurs immunologiques et non 

immunologiques (Figure 4). Deux types de lésions peuvent être observées dans cette 

coronaropathie du greffon16. Les lésions dénudées apparaissent précocement lors de la 

séquence ischémie-reperfusion liée à la transplantation. Cette séquence provoque la perte de 

larges bandes endothéliales qui expose la media, entrainant un remodelage vasculaire 

caractérisé par la prolifération des cellules musculaires lisses (CML) et l’accumulation locale 

de cellules circulantes. Les lésions endothéliales non dénudées surviennent plus tardivement et 

aboutissent au remplacement des cellules intimales par un néo-endothélium non fonctionnel 

qui serait composé de progéniteurs circulants11.  

Figure 4. Facteurs immunologiques et non immunologiques instiguant les 
lésions endothéliales à l’origine de la vasculopathie du greffon   

 

Lésion dénudée (en haut) et non dénudée (en bas) ainsi que cytokines pro-inflammatoire 
impliquées dans la formation de la vasculopathie 
Abréviations: EC, endothelial cell; FGF, fibroblast growth factor; ICAM, intercellular adhesion molecule; IGF, insulin-like 
growth factor; IL, interleukin; MHC-II, major histocompatibility complex; PDGF, platelet-derived growth factor; SMC, 
smooth muscle cell; TGF-B, transforming growth factor; TNF, tumor necrosis factor; VCAM, vascular cell adhesion molecule 
Figure reproduite à partir de: Mehra M.R. Contemporary Concepts in Prevention and 
Treatment of Cardiac Allograft Vasculopathy. Am J Transplantation 2006 
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 Le remodelage intimal circonférentiel observé dans la VDG concerne à la fois les 

vaisseaux épicardiques (> 50 µm) et la microcirculation coronaire intramyocardique (10 à 50 

µm). La prolifération et la migration des CML de la média, associées à l’accumulation de 

macrophages, de fibroblastes et surtout de lymphocytes T dans l’intima, définissent 

l’hyperplasie fibreuse intimale (Figure 5). Celle-ci débute au niveau des petites artères 

distales, dès 6 mois après la TC et s’étend insidieusement aux vaisseaux de plus gros calibre 

aboutissant à une obstruction luminale progressive et diffuse17.  

Figure 5. Hyperplasie fibreuse intimale caractéristique de la vasculopathie du 
greffon.  

 

Prolifération intimale composée de CML et de myofibroblaste (en haut), dépôt abondant de 
protéoglycans apparaissant en bleu sur la coloration de Movat (en bas). Lame élastique interne 
(en noir) et média (en rouge vif) intactes. 
Figure reproduite à partir de : www.e-heart.org Cardiac Allograft Vasculopathy 
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Après la phase précoce d’épaississement fibro-inflammatoire diffus, des agrégats lipidiques 

vont s’accumuler dans l’intima à un stade avancé de la VDG. De véritables lésions 

athéromateuses chargées de dépôts de cholestérol peuvent alors se former dans les vaisseaux 

coronaires des greffons cardiaques18. Elles sont favorisées par la rupture de la membrane 

basale entrainant l’accumulation de lipides sous l’endothélium19. Ces dépôts lipidiques sont 

cependant nettement moins abondants que ceux observés dans la coronaropathie 

athéromateuse native. Les principales caractéristiques histologiques de la  

VDG et de l’athérosclérose coronaire sont résumées dans le Tableau I. 

Tableau I. Principales caractéristiques histologiques de la vasculopathie du greffon et de 
l’athérosclérose coronaire 

 

1.2.2 Diagnostic 

 L’ischémie myocardique causée par l’obstruction progressive de la lumière des 

vaisseaux coronarien se manifeste cliniquement par des douleurs thoraciques angineuses 

communément appelé ‘angine de poitrine’ ou ‘angor’ et prenant typiquement la forme d’une 

constriction rétrosternale oppressante pouvant irradier vers le cou ou le bras gauche. La 

dénervation du greffon cardiaque lors de la chirurgie de transplantation entraine le plus 
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souvent une absence de douleur typique chez les patients transplantés souffrant d’insuffisance 

coronarienne. Cette absence de symptomatologie permet à la VDG de progresser 

insidieusement, c’est pourquoi elle est souvent diagnostiquée à un stade avancé par des 

manifestations telles qu’arythmie, insuffisance cardiaque, infarctus myocardique ou mort 

subite.  Afin de prévenir les complications de l’ischémie myocardique, la plupart des centres 

optent pour un dépistage systématique. L’angiographie coronaire (ou coronarographie) est 

actuellement la technique de référence pour préciser la topographie des lésions coronaires et 

quantifier leur sévérité20. La nomenclature diagnostique pour la VDG définie par l’ISHLT 

couple les données de la coronarographie avec les signes cliniques et échocardiographiques21. 

Les 4 stades de gravité croissante, gradés de 0 à 3, sont détaillés dans le Tableau II.  

Tableau II. Classification lésionnelle de la vasculopathie du greffon cardiaque d’après 
l’International Society for Heart and Lung Transplantation 
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LIMITES DE LA CORONAROGRAPHIE : 

 La coronarographie demeure l’examen le plus couramment employé pour le dépistage 

et le suivi de la VDG, elle présente néanmoins des limites diagnostiques et certains 

inconvénients.  

 Tout d’abord, la coronarographie est une procédure invasive puisqu’elle implique un 

cathétérisme artériel de la périphérie (artère radiale ou fémorale) jusqu’aux artères coronaires. 

 Ensuite, l’obtention d’image de l’anatomie coronarienne se fait par injection dans 

l’ostium coronaire d’un produit de contraste qui permet d’opacifier les artères coronaires 

(Figure 6). Ce produit iodé est néphrotoxique et potentiellement allergisant. L’image du 

réseau coronarien lors du passage du produit radio-opaque se fait par fluoroscopie (rayons X) 

et est donc irradiante aussi bien pour le patient que l’opérateur et son équipe. 

Figure 6. Angiocoronarographie représentant deux manifestations différentes 
de VDG. 

 

Panels A et B : aspect angiographique classique de la VDG avec de multiples lésions 
séquentielles (flèches blanches) et l’atteinte diffuse menant à l’obstruction progressive distale 
du vaisseau (flèches bleues). Panels C et D : VDG mimant les lésions athérosclérotiques 
focales (flèches bleues) typiques des vaisseaux natifs  
Figure reproduite et adaptée à partir de : A. Pollack, T. Nazif, D. Mancini, and G. Weisz. 
Detection and Imaging of Cardiac Allograft Vasculopathy. JACC Cardiovasc Imaging 6, 613–
623 (2013) 
 



 

12 

 La survenue de complications majeures lors et dans les suites d’un examen de 

coronarographie est estimée à moins de 2% dont 0,08% de risque de décès lié à la procédure. 

Les principales complications, pouvant survenir à des degrés de gravité divers, sont les 

saignements au site de ponction, les lésions vasculaires (dissection, fistule, hématomes), 

l’embolisation de caillot sanguin ou de cholestérol entrainant infarctus ou accident vasculaire 

cérébral, les réactions allergiques et la néphropathie22. Ce dernier point est d’autant plus 

relevant chez les transplantés cardiaques dont une majorité souffre d’insuffisance rénale. 

 De plus, dans le cadre spécifique du dépistage de la VDG, l’angiographie 

conventionnelle manque de sensibilité en sous-estimant la sévérité de la VDG. Le degré 

d’obstruction relative de la lésion sténosante est estimé par comparaison avec le segment 

coronaire d’amont, ce qui suppose que ce dernier soit sain, ce qui est rarement le cas dans la 

VDG dont les lésions sont diffuses et concentriques. Confrontée aux données histologiques 

post-mortem, l’angiographie coronaire montre une très faible sensibilité pour la détection des 

lésions précoces de VDG. Les segments coronaires angiographiquement normaux présentant 

dans la majorité des cas des signes histologiques de VDG tel qu’un épaississement fibreux 

intimal18. Afin de pallier à ce manque de sensibilité pour dépister les lésions coronaires 

précoces, l’ultrasonographie intravasculaire (USIV) et plus récemment l’OCT (Optical 

Coherence Tomodensitometry) ont été associés à l’angiographie conventionnelle23 (Figure 7). 
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Figure 7. Apport de l’adjonction de l’ultrasonographie intravasculaire et de 
l’OCT à l’angiographie conventionnelle dans le dépistage de la VDG  

 

A. Angiographie conventionnelle ne décelant pas de rétrécissement luminal (la flèche blanche 
montre le site où les images d’USIV (B et C) et d’OCT (D) ont été enregistrées. B. USIV 
montrant un épaississement intimal. C. USIV avec histologie virtuelle décelant une zone 
fibreuse (en rouge) dans l’athérome intimal. D. Athérome fibreux par OCT. « L » représente 
une zone riche en lipide. 
Figure reproduite à partir de : Guddeti RR, Matsuo Y, Matsuzawa Y, Aoki T, Lerman A. 
Clinical implications of intracoronary imaging in cardiac allograft vasculopathy. Circ 
Cardiovasc Imaging. 2015 Jan ;8(1) 
 

Ces techniques permettent de quantifier l’épaississement intimal et renseignent également sur 

sa composition24. L’augmentation de plus de 0.5mm de l’épaisseur intimale durant la première 

année post-TC est associée à un risque élevé de VDG symptomatique et de surmortalité à 5 

ans par évènement cardiaque majeur 25,26.  

 Enfin, l’angiographie conventionnelle est une méthode diagnostique qui investigue 

l’anatomie des vaisseaux épicardiques et qui ne donne aucune information concernant 

l’intégrité du réseau microvasculaire. Les désordres du réseau microvasculaire coronarien sont 

précoces et précèdent le plus probablement le développement de la VDG décelée au niveau 

épicardique. C’est pourquoi des mesures fonctionnelles de réserve coronarienne y ont été 
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associées tel que FFR, CFR et IMR (Figure 8). La FFR (Fractional Flow Reserve) indique le 

rapport de pression entre le segment distal et le segment proximal à la lésion épicardique 

évaluée (un rapport supérieur à 0,8 signe que le rétrécissement épicardique n’entraine pas de 

retentissement fonctionnel), l’indice de résistance microvasculaire (IMR) renseigne, comme 

son nom l’indique, la résistance au travers du réseau microvasculaire et la CFR (Coronary 

Flow Reserve) combine les informations des deux précédentes mesures. Ces indices sont basés 

sur des mesures de pression et de flux (obtenu par thermodilution en mesurant le temps de 

transit moyen entre la thermistance proximale et distale) au repos et en hyperhémie.  

 

Figure 8. Représentation schématique des mesures fonctionnelles invasives de 
vasculopathie épicardique et intramyocardique. 

 

À gauche : schéma de la circulation coronarienne et formules permettant de calculer les 3 
mesures de fonction circulatoire. À droite : schéma de la méthode de thermodilution utilisée 
pour obtenir le temps de transit moyen au repos et en hyperhémie. Les senseurs de pression 
proximale (Pa) et distale (Pd) se situent au niveau des thermistances du guide.  
Abréviations: Pa=pression proximale, Pd=pression distale, Pv=pression veineuse; FFR=fractional flow reserve; 
CFR=coronary flow reserve; IMR=index of microcirculatory resistance. 
Figure reproduite et adaptée à partir de:  PCRonline "Intracoronary thermodilution to assess 
coronary flow reserve & microcirculatory resistance" et Berry C. Fractional Flow Reserve, 
Coronary Flow Reserve and the Index of Microvascular Resistance in clinical practice. 
Radcliffe Cardiology. 
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L’IMR, est calculé en multipliant la pression coronaire distale par le temps de transit moyen 

en hyperhémie, cet indice est spécifique de la microcirculation.  

Son augmentation signe une altération de la microvascularisation indépendamment de 

l’atteinte des vaisseaux épicardiques27. Après TC, l’IMR diminue la première année puis elle 

augmente reflétant l’atteinte par la VDG12,28. De récentes études ont démontré l’intérêt des 

mesures physiologiques pour prédire l’apparition de VDG et leur impact pronostic. Une valeur 

de CFR<2.5 est un prédicteur indépendant de développement de VDG (sur un suivi de 10 ans) 

et de décès (indépendamment de l’existence d’une VDG)29. Une valeur de FFR<0.9 en post-

greffe immédiat et/ou d’IMR³0.20 à un an post-greffe sont prédicteurs de décès ou de re-

transplantation30. 

  

 L’utilisation d’USIV, d’OCT et/ou d’IMR couplé à l’angiographie conventionnelle 

permettrait donc d’augmenter la sensibilité diagnostique pour les stades précoces de VDG. 

Cependant, ces techniques interventionnelles restent invasives, coûteuses et requièrent une 

expertise technique dépendante de l’opérateur. Elles impliquent un temps d’acquisition plus 

long et un risque de complication per-procédural accru par rapport à celui de la 

coronarographie conventionnelle. Pour ces raisons, leur utilisation reste confinée à quelques 

centres d’expertise et au domaine de la recherche. 

 

ALTERNATIVES NON INVASIVES À LA CORONAROGRAPHIE 

Ces dernières années ont vue l’apparition de nouvelles techniques d’explorations non 

invasives d’ischémie myocardique appliquées au dépistage de la VDG. Ces techniques 

peuvent être classées selon leur principe en méthode anatomique, d’évaluation de la 
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contractilité segmentaire, de la perfusion (de l’apport sanguin) ou du métabolisme 

myocardique (Tableau III) 

Hormis la tomodensitométrie des coronaires (coro-TDM) investiguant de façon non invasive 

l’anatomie des vaisseaux épicardiques, la plupart des méthodes actuelles étudient la perfusion 

myocardique au ‘stress’. La perfusion myocardique peut paraitre normale au repos alors même 

que le myocarde souffre d’une ischémie relative à l’effort. En effet, la consommation 

d’oxygène par le myocarde est nettement accrue lors de l’effort, c’est pourquoi en cas 

d’anomalie d’apport sanguin au myocarde c’est lors d’une augmentation de la demande que le 

défaut perfusionnel sera le plus évident. On appelle ‘stress’ l’induction d’un déséquilibre entre 

l’apport et la consommation d’oxygène permettant de dévoiler l’existence d’une ischémie 

myocardique. Le moyen le plus physiologique d’induire un stress myocardique est l’effort 

physique. En milieu hospitalier, l’effort physique est effectué par cycloergométrie ou sur tapis 

roulant. Actuellement, seule l’échocardiographie peut être couplée à la réalisation d’un effort 

physique, pour des raisons logistiques. En cas d’incapacité à réaliser un effort physique, ce qui 

est fréquemment le cas chez les patients cardiaques, la recherche d’ischémie se fait à l’aide de 

simulateur pharmacologique tel que la dobutamine, le dipyridamole et l’adénosine. L’injection 

de dobutamine peut révéler une ischémie en induisant une accélération de la fréquence 

cardiaque, une augmentation de la contractilité et de la consommation en oxygène du 

myocarde. L’échocardiographie de stress à la dobutamine s’intéresse à l’étude de la cinétique 

segmentaire, les segments myocardiques normalement perfusés se contractent plus 

vigoureusement sous dobutamine, tandis qu’en cas d’ischémie, la contractilité se voit affaiblie 

lors du stress. L’injection d’adénosine ou de dipyridamole entraine une vasodilatation des 

régions normalement perfusées du myocarde, faisant apparaître les zones hypoperfusées en 
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contraste négatif par rapport aux zones normales. Le dépistage d’une hypoperfusion liée à la 

VDG peut se faire par divers moyens d’imagerie cardiaque : la scintigraphie au technétium 

(MIBI), la résonance magnétique de perfusion de premier passage (RMC perfusion), la 

tomodensitométrie de perfusion et l’échographie de contraste. Toutes ces méthodes de 

recherche d’ischémie sont utilisées pour le diagnostic d’ischémie régionale car elle se basent 

sur une évaluation qualitative visuelle d’une zone hypoperfusée comparativement au reste du 

myocarde sain et non pas sur une quantification qui permettrait de déceler un défaut 

perfusionnel de l’ensemble du myocarde (tel que présent lors d’atteinte de la 

microcirculation). Enfin, le PET (Positron Emission Tomography) est actuellement la seule 

méthode validée permettant de mesurer de façon quantitative le métabolisme myocardique via 

la mesure du flux coronarien. La quantification de la perfusion est particulièrement 

intéressante pour diagnostiquer une ischémie myocardique globale (en cas d’atteinte 

tritronculaire balancée ou d’anomalie de la microcirculation). Les traceurs communément 

utilisés en PET cardiaque sont l’H2
15O, le 13NH3 et le 82Rubidium, la captation myocardique de 

ces traceurs est proportionnelle au flux sanguin coronarien. Le 82Rb semble le plus prometteur 

car il ne requiert pas de cyclotron, les images sont de meilleure qualité, les acquisitions plus 

rapides et l’irradiation moindre. A l’instar des mesures invasives de flux coronarien, le PET 

permet de calculer la CFR (rapport du flux en hyperhémie sur le flux au repos), essentielle 

pour la détection d’une dysfonction microvasculaire31,32. La résonance magnétique sensible à 

l’oxygène (RMC-SO) que nous utilisons dans ce projet rentre également dans la catégorie des 

techniques mesurant le métabolisme myocardique (via l’oxygénation tissulaire) donnant ainsi 

autant de renseignement sur la perfusion que sur la microcirculation myocardique (voir plus 

loin).  
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Tableau III. Classification des techniques non-invasives de dépistage de la VDG selon le 
principe d’exploration de l’ischémie myocardique 

 

Images de RMC de premier passage, scanner de perfusion et PET issus de la même patiente, 
démontrant un déficit perfusionnel dans le territoire de l’artère interventriculaire antérieure.  
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Images reproduites à partir des articles suivants : Qayyum AA, Kastrup J. Measuring 
myocardial perfusion: the role of PET, MRI and CT. Clin Radiol. 2015;70(6):576-584. 
Miller CA, Chowdhary S, Ray SG, et al. Role of noninvasive imaging in the diagnosis of 
cardiac allograft vasculopathy. Circ Cardiovasc Imaging. 2011;4(5):583-593. 
Fischer K, Guensch DP, Shie N, Lebel J, Friedrich MG. Breathing Maneuvers as a Vasoactive 
Stimulus for Detecting Inducible Myocardial Ischemia - An Experimental Cardiovascular 
Magnetic Resonance Study. PLoS One. 2016;11(10):e0164524. 
  
Il est hasardeux de se prononcer sur l’efficacité (sensibilité et spécificité à détecter l’ischémie) 

de chacune de ces techniques car nous ne disposons pas de méthode de référence validée pour 

attester de la présence ou de l’absence d’une ischémie myocardique. Ces techniques ont donc 

pour la plupart été comparées à la coronarographie pour le dépistage de la VDG et leur 

performance est très variable selon les études33. Le coro-TDM serait plus sensible que la 

coronarographie pour quantifier les lésions de bifurcation34, cependant il manque de précision 

pour évaluer l’état des petites branches de division ou du réseau collatéral. Hors, l’existence de 

collatérales améliore le pronostic des patients atteints de VDG35, il est donc important de 

savoir si un tel réseau s’est développé. La faible valeur prédictive positive du coro-TDM, de 

l’ordre de 71%, justifie une investigation complémentaire par coronarographie en cas de 

positivité, d’autant que la coronarographie peut permettre le traitement endovasculaire de 

certaines lésions. Invariablement, la valeur prédictive négative (VPN) de toutes ces techniques 

est excellente, c’est pourquoi de nombreux centres optent pour un dépistage au moyen d’une 

de ces méthodes non invasives afin d’éviter le recours systématique à la coronarographie21. 

Néanmoins, les VPN très élevées de certaines études sont à prendre avec réserve en raison 

d’un possible ‘biais de référence’. En effet, il se peut que des patients dont le test non invasif 

s’avérait normal n’aient pas été référés à la coronarographie, réduisant ainsi faussement le 

nombre de faux négatifs et majorant donc artificiellement la VPN des méthodes diagnostiques 

non invasives investiguées. Notons également que l’ensemble des techniques d’exploration de 
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la VDG sus-mentionnées sous-estiment la dysfonction endothéliale de l’allogreffon, 

indépendante des variations morphologiques coronaires. Les avantages et inconvénients des 

diverses méthodes diagnostiques de la VDG seront illustrées dans le Tableau IV en 

comparaison à la RMC (voir chapitre suivant). 

 

 1.2.3 Pronostic  

MACROVASCULOPATHIE 

Costanzo et al.36 a démontré dans une étude multicentrique menée sur l’évaluation 

coronarographique de la VDG chez plus de 2600 transplantés cardiaques que le stade 

d’avancement de la VDG est un facteur pronostique majeur de survenue d’évènements 

coronariens. La probabilité de décès ou de re-transplantation dû à la VDG était globalement de 

7% à 5 ans alors qu’elle atteignait 50% pour les patients souffrant d’une VDG sévère (grade 

3). D’autres études37,38, ont montré qu’une VDG apparaissant précocement (1 à 2 ans après 

transplantation) ou progressant rapidement (progression en 1 an d’une sténose de moins de 

30% à plus de 70% du calibre de l’artère) grevaient le pronostic des patients. L’apparition 

précoce et la vitesse de progression de la VDG sont donc des marqueurs déterminants de 

survenue de décès. Il a également été démontré que la persistance de lésions de VDG au stade 

léger confère un moins bon pronostic que l’absence de lésion détectable ou la régression de 

celles-ci39. La microvasculopathie et la macrovasculopathie entraînent une réduction de la 

perfusion et de la fonction du myocarde, ce qui entraîne une augmentation des taux de 

morbidité et de mortalité25.  
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MICROVASCULOPATHIE 

La microvasculopathie qui est une atteinte des vaisseaux intramyocardiques se rencontre dans 

diverses pathologies cardiaques. En pratique clinique, il est très difficile d’en faire le 

diagnostic direct car cela impliquerait l’obtention invasive d’un échantillon de myocarde par 

biopsie et son étude microscopique. C’est pourquoi, nous recourons le plus souvent aux 

méthodes non invasives quantitatives (PET)40 ou semi-quantitative (perfusion IRM)41. Hors, 

ces méthodes sont indirectes puisqu’elles reflètent aussi bien l’état des vaisseaux épicardiques 

que la microcirculation, ainsi, pour pouvoir conclure à une atteinte microvasculaire, il faut 

d’abord s’assurer que les vaisseaux épicardiques sont normaux. Une atteinte de la 

microvascularisation attestée par une réduction de la perfusion au PET ou par mesure invasive, 

en l’absence de lésions épicardiques, a été corrélée à un moins bon pronostic dans le cadre de 

la cardiomyopathie hypertrophique42, de la cardiomyopathie dilatée idiopathique43 ou encore 

du Syndrome X (association de douleurs thoracique angineuses, spasme coronaire et maladie 

microvasculaire)44. 

Après transplantation cardiaque, la microvasculopathie peut se développer parallèlement à 

l’atteinte des artères coronaires épicardiques, mais la plupart des transplantés cardiaques 

présentant une dysfonction microvasculaire n'ont aucun signe d’atteinte épicardique45. Plus 

important encore, l'impact pronostique pour la survie à long terme des patients transplantés 

présentant une microvasculopathie est indépendant de l’existence d’une macrovasculopathie46. 

L’atteinte la plus précoce serait celle de la fonction endothéliale, la mise en évidence d’une 

dysfonction à ce niveau est un facteur de risque du développement de la VDG, d’évènements 

cardio-vasculaire et de décès47,48. 
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Deux études détectant l’atteinte de la microcirculation histologiquement sur des biopsies 

myocardiques ont montré que la présence de microvasculopathie sténotique définie par 

l’oblitération artériolaire ou une réduction de la densité capillaire était associée à la survenue 

d’évènements cardiaques et à une faible survie à long-terme post-TC indépendamment de 

l’existence de vasculopathie épicardique46,49(Figure 9). De plus, l’altération précoce de la 

microcirculation coronaire un an après la TC prédirait la dysfonction chronique du greffon et 

majorerait le risque de VDG à 5 ans45.  

Figure 9. Courbe de Kaplan Meyer de survie sans événement cardiaque fatal 
selon la présence de microvasculopathie à la biopsie 

 

Les patients du groupe avec atteinte macrovasculaire épicardique (TVP+) présentent les taux 
de survie sans événement le plus faible. En l’absence d’atteinte épicardique, le taux de survie 
est significativement plus élevé dans le groupe sans microvasculopathie (MVP- TVP-) 
qu’avec microvasculopathie (MVP+ TVP-). En bas à droite, coupe histologique d’une 
artériole avec microvasculopathie sténotique. 
Abréviations : MVP=MicroVasculoPathy ; TVP=Transplant VasculoPathy 
Figure reproduite et adaptée à partir de : Hiemann NE, Wellnhofer E, Knosalla C, et al. 
Prognostic impact of microvasculopathy on survival after heart transplantation: evidence 
from 9713 endomyocardial biopsies. Circulation. 2007;116(11):1274-1282. 
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Bien que le dépistage de la VDG des vaisseaux sanguins épicardiques fasse partie intégrante 

du suivi post-transplantation de routine, le dépistage de la microvasculopathie est encore 

manquant dans un cadre de routine. 

Au vu de l’impact pronostic de l’atteinte microvasculaire de la VDG et des limitations 

présentées par les méthodes diagnostiques dont nous disposons actuellement, le 

développement d’une technique d’imagerie non invasive permettant de dépister précocement 

cette pathologie nous semblait indispensable. 

 

Chapitre 2. La résonance magnétique cardiaque 

 

2.1 Généralités 

 

 2.1.1 Principe 

La résonance magnétique cardiaque (RMC) est une méthode d’imagerie du cœur basée sur les 

principes de la résonance magnétique nucléaire (RMN).  

L’appareil de RMN est composé de trois éléments électromagnétiques principaux: un 

ensemble de bobines magnétiques principales, trois bobines à gradient et une bobine 

d'émetteur radiofréquence. Les bobines magnétiques principales génèrent un champ 

magnétique fort et constant mesuré en unités de Tesla (T), où 1 Tesla est égal à environ 20 000 

fois le champ magnétique terrestre. Les appareils de RMN utilisés en pratique clinique sont 

composés d’un aimant 1,5T ou 3T. La RMN utilise les propriétés quantiques des noyaux 

atomiques. Les atomes pourvus d’une charge positive (les protons) possèdent un moment 
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magnétique appelé spin. Lorsque le proton est soumis à un champs magnétique puissant et 

stable tel que celui émis par l’aimant de la bobine principale, les moments magnétiques de 

spin s’alignent parallèlement à celui de la bobine principale et donnent lieu à une aimantation 

globale dans la direction du champ B0, dite direction longitudinale. Arbitrairement, on attribue 

à cette direction l’axe z et on note l'aimantation longitudinale résultant de l'addition de tous ces 

moments magnétiques, Mz. Des champs magnétiques oscillants plus faibles (impulsions de 

radiofréquence émises par la bobine d’émetteur radiofréquence) sont alors appliqués de façon 

à modifier cet alignement et donner lieu à un signal électromagnétique mesurable. La réponse 

des protons à ces impulsions dépend de leur densité et de leurs interactions avec leur 

environnement donc du tissu dans lequel ils se trouvent. Les deux paramètres principaux 

renseignant sur la réponse des protons sont le temps de relaxation longitudinal (T1) et les 

temps de relaxation transversale (T2 et T2*) (Figure 10).   

Figure 10. Principes physiques de base de la RMN 

 

 
 
En haut à gauche : processus de relaxation longitudinale après excitation par l’application d’un 
pulse de radiofréquence à 90°, Mz va retourner à son état d’équilibre M0 en suivant une 
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dynamique exponentielle, le temps T1 correspond au temps mis pour retrouver 63 % de 
l'aimantation longitudinale à l'équilibre.  
En bas à gauche : Ce temps de relaxation T1 est long pour les tissus dont l’agitation 
moléculaire est très rapide comme les liquides ou très lente comme les os et il est court lorsque 
l’agitation est modérée comme dans la graisse. 
En haut à droite : processus de relaxation transversale correspondant à la disparition de 
l'aimantation transversale, c'est-à-dire de l'aimantation résultant du fait que les moments 
magnétiques sont synchrones dans leur rotation dans le plan transversal (plan xy). 
En bas à droite : le temps de relaxation T2 dépend également de l’agitation moléculaire, il est 
court dans les liquides, faisant apparaître l’œdème en surbrillance sur les séquences pondérée 
T2. T2* est le temps de relaxation réel car il tient également compte de l’inhomogénéité du 
champs magnétique. Plus il y a d’éléments interférant avec l’homogénéité du champ 
magnétique, plus le T2* décroîtra rapidement. 
 

Figure reproduite à partir de : Ridgway JP. Cardiovascular magnetic resonance physics for 

clinicians: part I. J Cardiovasc Magn Reson. 2010 Nov 30;12:71 

 

En modifiant les paramètres d'acquisition IRM, notamment le temps de répétition entre deux 

excitations et le temps d'écho, temps entre le signal d'excitation et la réception de l'écho, 

l'utilisateur peut modifier la pondération de l'image, c’est-à-dire faire apparaître les différences 

de temps T1 et de temps T2 et T2* des différents tissus d'un organisme (Figure 10 bas) 

La spécificité de la RMN consiste à localiser précisément dans l'espace l'origine du signal 

résultant de l’application de radiofréquence. En appliquant des champs magnétiques non 

uniformes, générés par les bobines à gradients, le signal électromagnétique induit va être 

légèrement différent en fonction de la position des atomes dans ces gradients, ce qui permet la 

création d’une image.  

 

 2.1.2 Avantages 

 La RMC présente de nombreux avantages par rapport aux autres méthodes d’imagerie 

cardiaque invasives et non-invasives dont nous disposons pour le diagnostic de la VDG, à 

savoir, l’échocardiographie, la scintigraphie, le PET (positron emission tomography), le 

coroscanner (tomodensitométrie) et la coronarographie. Les avantages et inconvénients de 
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chaque méthode diagnostique (invasive et non-invasive) utilisée pour le dépistage de la VDG 

sont résumés dans le Tableau IV et développés ci-après.  

L’échocardiographie, basée sur les ultrasons, est l’examen de première ligne pour imager le 

cœur. La pénétration du faisceau d’ultrasons jusqu’aux structures cardiaques est entravée par 

l’interposition de l’air et l’épaisseur de la couche de tissus à traverser. La situation du cœur 

dans la cage thoracique, entourée d’alvéoles pulmonaires remplies d’air explique que nous ne 

disposions que de quelques fenêtres échographiques. En cas d’obésité, de pathologies 

pulmonaires telle que bronchite chronique ou emphysème, et parfois sans raison apparente, la 

qualité médiocre de l’image échocardiographique peut rendre l’examen non contributif. De 

plus, l’échocardiographie permet d’évaluer la fonction, les volumes, la cinétique segmentaire, 

les valvulopathies mais ne donne pas d’information directe sur la perfusion myocardique. Ce 

sont les altérations de la cinétique segmentaire présentes au repos ou induites par l’effort 

(généralement dobutamine utilisé comme stresseur pharmacologique) qui font suspecter 

indirectement une ischémie dans le territoire coronarien dont les segments sont 

hypocontractiles. L’échocardiographie de contraste permet d’évaluer la perfusion 

myocardique50 mais son utilisation n’est pas répandue en pratique clinique car elle requiert 

une certaine expertise de l’opérateur et l’utilisation de microbulles dont le coût est élevé. La 

tomodensitométrie (coroscanner), la scintigraphie, le PET et la coronarographie sont des 

méthodes irradiantes puisqu’utilisant les rayons X et/ou gammas. De plus, la scintigraphie et 

le PET utilisent des traceurs radioactifs émettant des radiations ionisantes nocives pour le 

patient et son entourage (spécialement les enfants et femmes enceintes). La coronarographie et 

le coroscanner requièrent l’injection d’un produit de contraste iodé, allergisant et 

néphrotoxique. Enfin, la coronarographie en plus d’être irradiante a le désavantage d’être 
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invasive. Cependant, elle est la seule méthode à offrir un volet thérapeutique, par le biais de 

l’angioplastie, levant l’occlusion en cas de sténose coronarienne significative. 

Tableau IV. Avantages et inconvénients des méthodes diagnostiques invasives et non-invasives 
de la VDG et leur positionnement selon les recommandations de l’ISHLT.  

 

Les dernières recommandations de l’ISHLT pour le dépistage de la VDG datant de 2010 
positionnaient toujours la coronarographie comme examen de premier choix20. 
Définition des recommandations : Classe I = est indiqué. Classe II a = devrait être considéré. Classe II b = 
pourrait être envisagé. Classe III = n’est pas recommandé.  
Niveau de preuve A = Données issues de plusieurs essais cliniques randomisés ou de méta-analyses. Niveau de 
preuve B = Données issues d’une seule étude clinique randomisée ou de grandes études non randomisées. Niveau 
de preuve C = Consensus de l’opinion des experts et/ou petites études, études rétrospectives, registres. 
 
 

Outre l’absence d’irradiation et le caractère non invasif de la RMC, cette technique d’imagerie 

présente deux avantages majeurs que sont la bonne résolution des images (quelle que soit la 

morphologie du patient et dans tous les plans de coupe) et la possibilité de caractériser la 
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composition du myocarde. En effet, schématiquement, on utilisera les séquences en 

pondération T1 pour rechercher la présence de graisse, les séquences en pondération T2 pour 

l’œdème myocardique, et le rehaussement tardif après injection de gadolinium (T1) pour la 

fibrose myocardique. Comparativement aux autres tests d’imagerie cardiaque, la RMC est le 

seul à donner des renseignements sur la composition tissulaire du myocarde et à combiner en 

un seul examen l’étude de diverses caractéristiques du cœur.  

Une RMC complète peut ainsi combiner l’étude de l’anatomie (cardiaque et vasculaire), de la 

morphologie (dimensions précises des cavités cardiaques, de la masse myocardique) et de la 

fonction contractile (cinétique segmentaire, volume et fraction d’éjection des ventricules), la 

quantification des valvulopathies (étude des flux trans-valvulaires), la recherche d’ischémie 

myocardique (étude de perfusion de stress) ainsi que la caractérisation tissulaire (œdème, 

fibrose intramyocardique). 

  

 2.1.3 Limitations  

 Contrairement à l’imagerie par résonance magnétique (IRM) d’organes statiques (tel 

que le cerveau), la RMC doit composer avec un organe se contractant de façon rythmique et se 

déplaçant au sein du thorax selon la respiration du patient. Ces particularités ont rendu 

nécessaire le développement de séquences synchronisées à l’ECG, d’acquisition rapide (durée 

de 10-15 secondes par séquence) afin de pouvoir être acquises en apnée. En cas d’arythmie ou 

de signal ECG de mauvaise qualité, la synchronisation à l’ECG sera inefficace et cela se 

répercutera sur la qualité des images. De même, la qualité des images sera altérée si le patient 

est dyspnéique ou incapable de tenir des apnées répétées d’une durée suffisante.  
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 La RMN est contre-indiquée pour les porteurs de matériel ferro-magnétique, à savoir la 

plupart des pacemakers et défibrillateurs implantables (hormis une minorité de dispositifs 

RMN-compatible apparus récemment sur le marché), implants cochléaires, clips 

neurochirugicaux, éclats métalliques dans la cornée, pompe à insuline…  

En effet, le matériel métallique va être attiré vers l’aimant risquant de causer des lésions par 

son déplacement intracorporel. De plus, le puissant champ magnétique et les émissions de 

radiofréquence peuvent altérer le fonctionnement des dispositifs implantables, ils peuvent 

également entrainer une accumulation de chaleur au niveau du matériel métallique voire la 

création de boucles électriques risquant d’engendrer des brûlures. Enfin, la perturbation du 

champ magnétique par le métal va aboutir à l’acquisition d’images de qualité altérée. Ce 

dernier point s’applique aussi au métal non ferromagnétique51 

 Le produit de contraste à base de Gadolinium est composé d’un ion Gd3+ central 

paramagnétique chélaté à un ligand afin de prévenir la toxicité directe de l’ion Gd3+ libre. L’ion 

Gd3+ libre est un métaux lourd lanthanide toxique de taille similaire à l’ion Ca2+. Cette 

similarité peut mener à une inhibition compétitive des processus biologiques requérant du 

Ca2+ et être toxique pour les cellules52. Le gadolinium chelaté est éliminé par voie rénale, son 

injection est en principe contre-indiquée pour les patients souffrant d’insuffisance rénale 

sévère (débit de filtration glomérulaire inférieure à 30mL/min.m2) en raison de l’accumulation 

du produit dans les tissus, en particulier la peau, pouvant causer une fibrose systémique 

néphrogénique53. Ce risque est nettement réduit avec les produits de contraste cycliques 

développés plus récemment tel que Gadobutrol (Gadovistâ), Gadoterate meglumine 

(Dotaremâ) et Gadoteridol (ProHanceâ), néanmoins l’accumulation de l’ion Gd3+ dans les 

tissus en cas d’injection répétée n’est pas exclue y compris en cas de fonction rénale 
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normale54. En cas d’indication vitale du recours à une IRM avec injection de Gadolinium chez 

un patient insuffisant rénal, une dialyse post-injection peut être envisagée afin d’éliminer le 

produit. L’application du principe de précaution, contre-indique l’utilisation du Gadolinium 

chez la femme enceinte ou allaitante. 

 Sans être une contre-indication, la claustrophobie (qui touche environ 2% de la 

population) peut rendre problématique la station prolongée dans l’appareil d’IRM qui malgré 

son élargissement au fil des années, reste un tunnel confiné d’environ 60 cm de diamètre 

interne. 

 

 2.1.4 Application 

 L’utilisation de la RMC en pratique clinique est validée dans de nombreuses 

pathologies cardiaques, en particulier pour l’évaluation des volumes ventriculaires et 

auriculaires ainsi que de la fonction cardiaque et de la masse myocardique. En effet, 

l’excellente résolution spatiale et la bonne reproductibilité en font une technique de choix pour 

l’évaluation précise de la morphologie cardiaque. Son caractère non irradiant la place en 

première position pour les pathologies qui nécessitent une imagerie itérative de suivi. 

De plus, la RMC permet de déterminer la perfusion myocardique grâce à la technique de 

perfusion de premier passage faisant appel à l’injection de contraste à base de Gadolinium au 

repos et au stress. Les régions du myocarde présentant un défaut de perfusion apparaissant au 

stress étant sujets à une ischémie. 

Enfin, la RMC est la seule méthode permettant de localiser et quantifier la présence d’œdème 

ou de fibrose régionale au sein du myocarde. La détection d’œdème plaide pour un 
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phénomène inflammatoire aigu tel que myocardite tandis que la fibrose régionale correspond 

au remplacement des myocytes par du tissu fibreux cicatriciel. 

Le Tableau V donne un aperçu de l’ensemble des fonctionnalités pouvant être combinées 

dans un seul et même examen de RMC. 

Tableau V. Multi-fonctionnalité de la RMC 

 

 

De nouvelles techniques de RMC dites fonctionnelles se développent à l’instar de l’IRM 

fonctionnelle cérébrale dont l’utilité a fait ses preuves depuis les années 1990 dans le domaine 

des neurosciences cognitives55. L’IRM fonctionnelle s’intéresse à la physiologie d’un organe 

et aux modifications de signal magnétique détectées lorsque l’on modifie la demande 

métabolique ou l’apport sanguin de ce dit organe. L’analyse des variations de signal 
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d’intensité permet de cartographier précisément au niveau cérébral les zones concernées par 

une augmentation de la demande métabolique lors de la mise en fonction (émotionnelle, 

sensitive, motrice) ou lors de diminution de l’apport sanguin en cas d’altération de la 

vascularisation (accident vasculaire cérébral, microangiopathie cérébrale)56. 

La RMC sensible à l’oxygène fait partie de l’IRM fonctionnelle puisqu’elle investigue les 

variations d’oxygène au niveau du myocarde. Son utilisation chez les patients présentant une 

ischémie myocardique présumée, est d’une importance capitale lorsqu’on prend conscience 

des limites importantes des techniques diagnostiques actuelles. En raison du manque de 

moyen pour investiguer l'ischémie tissulaire réelle, les techniques d'imagerie utilisées en 

pratique clinique se contentent de marqueurs indirects pour suspecter une atteinte 

coronarienne hémodynamiquement significative tels que les troubles de la cinétique 

segmentaire inductibles par le stress, les modifications d’apport sanguin apparaissant sous 

forme de défaut perfusionnel localisé ou les modifications du métabolisme. Tous ces éléments 

sont substitutifs et ne peuvent donc pas refléter directement une réponse ischémique du tissu 

myocardique, tandis que la RMC sensible à l'oxygénation cible exactement le status en 

oxygène du tissu. 

 

2.2 La RMC-SO 

 

 2.2.1 Principe 

La RMC-SO -en anglais Oxygen Sensitive ou BOLD pour Blood Oxygen Level Dependent- 

est basée sur les propriétés paramagnétiques de la déoxyhémoglobine en tant qu’agent de 
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contraste endogène57. L’hémoglobine contenue dans les globules rouges a pour rôle de 

véhiculer l’oxygène. Lorsque son groupement hème est chargé d’une molécule d’oxygène, on 

l’appelle oxyhémoglobine et lorsqu’il en est dépourvu, on l’appelle déoxyhémoglobine. La 

transition de l’oxyhémoglobine diamagnétique vers la déoxyhémoglobine paramagnétique 

induit un changement de signal d’intensité qui génère un contraste oxygéno-dépendant. En 

effet, un contenu sanguin riche en déoxyhémoglobine perturbe localement le champ 

magnétique ce qui mène à un déphasage des spins, une diminution du temps de relaxation 

transversale T2* et donc à une réduction de signal d’intensité sur les séquences T2 ou 

pondérée en T2. La séquence utilisée en RMC-SO, sensible à l’effet BOLD, est une séquence 

pondérée T2 c’est-à-dire sensible aux inhomogénéités du champs magnétique créé par le 

passage de l’oxyhémoglobine en déoxyhémoglobine. Donc, la RMC-SO reflète directement le 

status myocardique en oxygène puisque le contenu en déoxyhémoglobine est inversement 

proportionnel à celui en oxygène. La concentration d’oxyhémoglobine dans le myocarde est 

principalement dépendante du débit sanguin coronaire, de l’intégrité du réseau 

microvasculaire et de la consommation en O2 du myocarde (Figure 11). L’accroissement de 

flux coronarien lors de vasodilatation, va enrichir le compartiment vasculaire en 

oxyhémoglobine diamagnétique ce qui va avoir pour conséquence de réhomogénéiser le 

champ magnétique statique et donc d’induire une augmentation du signal d’intensité. 

Inversément, une vasoconstriction coronarienne se traduira par une chute du signal d’intensité 

lié à l’augmentation de la concentration en déoxyhémoglobine. 
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Figure 11. Illustration schématique du principe BOLD en IRM fonctionnelle.  

 

 

Le sang artériel riche en oxyhémoglobine a une susceptibilité magnétique proche de celle des 
tissus tandis que celle de la déoxyhémoglobine est nettement plus élevé. L’effet 
paramagnétique de la déoxyhémoglobine crée des inhomogénéités dans le champ magnétique 
entrainant une décroissance plus rapide du signal d’intensité sur les séquences BOLD ou 
RMC-SO. La diminution de la proportion de déoxyhémoglobine en faveur d’hémoglobine 
oxygénée au sein du myocarde va se traduire par une augmentation du signal d’intensité. 
Figure reproduite à partir de : Gore C. Principles and practice of functional MRI of the 
human brain. J Clin Invest 2003 Jul 1 ; 112(1) : 4-9 
 

 2.2.2 Validation scientifique de la RMC-SO 

 Le principe BOLD a été utilisé en IRM fonctionnelle (IRMf) cérébrale depuis le début 

des années 1990. L'IRMf est une imagerie indirecte de l'activité neuronale par le biais des 

variations locales de perfusion. L'activité neuronale entraîne une petite augmentation locale du 

métabolisme cérébral, et de la consommation d'oxygène. Très rapidement (en quelques 

centaines de millisecondes), ce phénomène est suivi d'une augmentation de la perfusion 

cérébrale locale responsable d'une élévation de l'apport en oxyhémoglobine (sang artériel) qui 

surpasse la consommation d'oxygène. Il en résulte, dans le territoire concerné, une hyper-
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oxygénation sanguine dans le lit capillaire, et en aval de celui-ci. C'est cette hyper-

oxygénation que l'on détecte en IRMf. Les premiers travaux se sont attachés à montrer que 

l'IRMf avait la capacité de mettre en évidence des variations de signal stimulus-dépendantes 

reproductibles dans les aires primaires visuelles, somato-motrices et même auditives, à l'aide 

de stimulations simples (flash lumineux, mouvements simples de la main).  

Depuis les années 2000, les applications cliniques de l'IRMf cérébrale sont en plein essor. 

Chez l'enfant, en particulier, l'IRMf est la première technique de cartographie fonctionnelle 

clinique. Les deux applications les mieux évaluées sont la cartographie fonctionnelle 

préchirurgicale motrice et l'étude de la dominance hémisphérique du langage. D'autres voies 

de recherche ont été étudiées dans différents cadres pathologiques comme l'épilepsie, la 

physiopathologie de diverses pathologies neurologiques (sclérose en plaque, pathologie des 

noyaux gris centraux, démences...), psychiatriques (schizophrénie), ou la plasticité corticale 

après lésion ou après chirurgie.  

 Plusieurs années après la découverte de l’effet BOLD et son utilisation dans le domaine des 

neuro-sciences et des sciences cognitives, ce principe a été appliqué au cœur. Le retard dans 

l’implémentation des séquences BOLD à la RMC était lié à la nécessité de développer une 

séquence d’acquisition très rapide et d’assez bonne résolution spatiale pour pallier aux 

mouvements du cœur. 

MODÈLES EXPÉRIMENTAUX ANIMAUX 

La RMC-SO (BOLD) a été validée dans des modèles animaux ex-vivo dès les années 1990. 

En 1993, l’équipe de Forder publie les résultats de ses expérimentations sur des cœurs de 

lapins isolés perfusés à concentration variable en oxygène (Hb saturée en oxygène entre 7 et 

100%). Il démontrait une corrélation linéaire entre la mesure du signal d’intensité (SI) dans le 
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myocarde et la saturation en O2 de l’hémoglobine mesurée dans le sang58. En 1999, la même 

équipe démontre à nouveau sur des cœurs de lapins isolés qu’après ligature d’une artère 

coronaire, la région hypoperfusée est superposable sur les images de RMC-SO à celles 

obtenues sur les séquences de perfusion au gadolinium59. Parallèlement, d’autres équipes 

démontraient la corrélation entre la perfusion myocardique et l’intensité de signal en RMC-SO 

chez le chien en faisant varier le débit coronarien (hypoperfusion par ligature coronarienne et 

hyperperfusion par injection d’adenosine)60.  

 

Dès le début des années 2000, les études animales, principalement canines, portant sur les 

variations d’intensité de signal sur les séquences sensible à l’oxygène sous l’effet de 

vasodilatateurs (adénosine ou dipyridamole) se sont multipliées61-66. Toutes, indiscutablement, 

montrent une augmentation du SI en T2 après vasodilatation. Cette variation est corrélée à 

l’augmentation de débit de perfusion coronarien et de saturation en oxygène du sang veineux. 

Il a également été démontré que la sensibilité de la technique est dépendante de la puissance 

de l’aimant avec des changements de SI deux à trois fois plus important en 3T par rapport au 

1,5T67. La technique BOLD a été comparée au PET pour déterminer la fraction d’extraction en 

O2 du myocarde sous vasodilatateur dans un modèle canin de sténose coronaire. Les données 

obtenues corrélaient très bien avec celles issues d’une évaluation au PET qui est la référence 

pour l’évaluation de la consommation en O2 du myocarde68.  

MODÈLES EXPÉRIMENTAUX HUMAINS 

Les observations faites sur modèles animaux ont été retrouvées chez l’humain. En RMC-SO 

de stress, un myocarde dont la perfusion est normale (volontaires sains) répondra au stimulus 

vasodilatateur par une augmentation du signal d’intensité69-71. Inversement, un myocarde 
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hypoperfusé montrera une réponse atténuée voire une diminution du signal d’intensité 

reflétant la mauvaise oxygénation myocardique dans le territoire ischémique72. Ces dernières 

années, plusieurs études ont montré que la RMC-SO, associée à l’utilisation des 

vasodilatateurs pharmacologiques habituellement utilisés en pratique clinique, permet de 

déceler une altération de l’oxygénation myocardique dans la cardiopathie ischémique et 

l’angor73-76 mais également dans d’autres pathologies tel le syndrome X77, l’hypertension78, le 

diabète79 ou la sténose aortique80. 

 

 2.2.3 Les manœuvres respiratoires 

Actuellement, afin de détecter avec une meilleure sensibilité la présence de défaut 

perfusionnel, nous recourons à l’IRM de stress pour simuler l’effort.  

Tel que détaillé dans le chapitre précédent, les stimulus vasoactifs pharmacologiques utilisés 

en clinique pour évaluer la réserve de perfusion myocardique sont la dobutamine, l’adénosine 

et le dipyridamole. Chacune de ces substances présente des effets indésirables potentiellement 

dangereux. La FDA (Food and Drug Agency) aux Etats-Unis a récemment mis en garde sur le 

risque d’hypotension, de bloc auriculo-ventriculaire et de dyspnée liée à l’utilisation de 

l’Adenosine81. Ces effets secondaires sont d’autant plus dangereux chez le transplanté 

cardiaque qui risque un bloc de conduction atrio-ventriculaire prolongé en raison de la 

dénervation cardiaque82. Outre ces effets indésirables pour le patient, l’Adenosine, qui est le 

produit le plus communément utilisé, est coûteuse et impose une présence médicale durant 

l’examen. 

Une alternative non pharmacologique serait de faire pratiquer au patient (s’il en a la capacité) 

un réel effort tel que l’épreuve de cycloergométrie. Les tests d’effort cycloergométriques 
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couplés à l’IRM sont en voie de développement mais jusqu’à présent il est très difficile 

d’obtenir des images de qualité satisfaisante pendant que le patient pédale.  

C’est pourquoi l’étude des manœuvres respiratoires en tant que substitut au produits 

pharmacologiques vasodilatateurs a germé dans l’esprit des chercheurs de notre groupe. 

En effet, les manœuvres respiratoires d’hyperventilation et d’apnée induisent des changements 

significatifs dans la perfusion coronaire et cérébrale83-85. Ces variations sont liées à l’effet 

vasodilatateur du dioxyde de carbone qui diminue lors de l’hyperventilation et augmente au 

cours de l’apnée86. Il a récemment été démontré dans des modèles animaux et chez les 

volontaires sains que la RMC-SO pouvait détecter les modifications d’oxygénation 

myocardique induites par ces manœuvres respiratoires87-89. L’hyperventilation engendre une 

vasoconstriction se traduisant par une diminution de la perfusion et de l’oxygénation 

myocardique tandis que l’apnée via une augmentation du dioxyde de carbone entraine une 

vasodilatation. L’effet vasodilatateur de l’apnée est d’autant plus prononcé que cette dernière a 

été précédée d’hyperventilation vasoconstrictrice. 

Des manœuvres respiratoires à visée vasodilatatrice, consistant en une hyperventilation suivie 

d’une apnée volontaire maximale, ont été utilisées en substitut et en comparaison à l’injection 

de vasodilatateur pharmacologique chez le volontaire sain. Ces manœuvres induisaient une 

augmentation de la perfusion myocardique de premier passage en RMC par rapport au repos90. 

Sur les images de RMC-SO, on observe un changement de SI plus important après cette 

stimulation physiologique que celle induite par l’injection d’adénosine91. 

L’utilisation d’une vasodilatation physiologique plutôt que pharmacologique est séduisante 

par sa facilité d’utilisation, son absence de coût et d’effet secondaire grave. 
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Les manœuvres respiratoires couplées à l’imagerie RMC-SO ont ainsi été utilisées dans un 

modèle animal de sténose coronaire et ont démontré leur capacité à détecter l’ischémie 

régionale 92. Ce modèle ne peut pas être intégralement transposé à l’humain pour plusieurs 

raisons. D’abord, cette expérimentation a été réalisée sur des animaux anesthésiés, hors l’effet 

cardio-dépresseur et bloqueur du système végétatif des médicaments anesthésiants a pu 

interférer avec la réponse vasculaire. Ensuite, l’apnée a été maintenue jusqu’à atteindre des 

niveaux de gaz sanguins qui ne pourraient être tolérés chez l’humain non sédaté. Enfin, la 

sténose coronarienne expérimentale aigue entraine une hypoperfusion régionale sur un cœur 

par ailleurs sain. Son effet sur la vascularisation myocardique ne peut être comparé à celui 

qu’entraine le développement progressif d’une sténose coronarienne tel qu’on l’observe dans 

la maladie athérosclérotique ou la VDG. Les expérimentations humaines visant à terme à 

implémenter les manœuvres respiratoires couplées à la RMC-SO dans le dépistage de la 

maladie coronarienne native et des atteintes microvasculaires myocardiques sont en cours. 

 

A la lumière des connaissances actuelles sur la VDG, la RMC-SO et les manœuvres 

respiratoires, nous avons émis plusieurs hypothèses auxquelles notre projet permettra 

d’apporter une réponse. 

Hypothèses 

1. La réponse aux manœuvres respiratoires exprimée par une modification de l’intensité 

de signal sur les images de RMC-SO est atténuée chez les transplantés cardiaques en 

comparaison aux volontaires sains et ce même en l’absence d’atteinte coronarienne 

épicardique. 
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2. La présence et le degré de VDG influe sur l’oxygénation myocardique en RMC-SO 

avec une réponse d’autant plus atténuée que le grade de VDG est sévère. 

3. Les facteurs de risque d’atteinte microvasculaire prédisent une réponse aux manœuvres 

respiratoires altérée 

4. La RMC-SO couplée aux manœuvres respiratoires est cliniquement bien tolérée et 

reproductible chez le patient transplanté cardiaque.	

 

 

Méthodes 
Étude prospective, mono-centrique, non randomisée, non interventionnelle.  

Quarante-six transplantés cardiaques (TC) avec ou sans VDG et vingt-neuf volontaires sains 

(VS) ont été recrutés et imagés de mars 2015 à novembre 2016.  

Objectif primaire   

-Évaluer la réponse microvasculaire, exprimée par une modification de l’intensité de signal sur 

les images de RMC-SO couplée aux manœuvres respiratoires vasomodulatrices, dans le 

groupe TC en comparaison au groupe VS 

Objectifs secondaires   

-Déterminer l’impact de la présence et du grade de VDG sur la réponse microvasculaire 

-Déterminer les variables corrélées et ayant un rôle prédicteur de la réponse microvasculaire 

-Évaluer la faisabilité et la fiabilité de la technique RMC-SO et des manœuvres respiratoires 

dans une population de TC 
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1.1 Critères d’inclusion et d’exclusion 

Pour participer au projet dans le groupe TC, les patients devaient être âgés de plus de 18 ans et 

avoir bénéficié d’une transplantation cardiaque orthotopique il y a plus de 6 mois. Les patients 

devaient également présenter une stabilité clinique telle qu’attestée par un des cardiologues de 

l’équipe de transplantation, à savoir : absence de rejet lors de la dernière biopsie myocardique 

et absence de changement dans le traitement immunosuppresseur pendant les 2 semaines 

précédant l’inclusion. Pour évaluer la présence ou l'absence ainsi que la gravité de la VDG, 

tous les patients ont complété une angiographie coronaire conventionnelle avant l'inclusion 

dans l’étude selon les critères de bonne pratique clinique. La classification utilisée fut celle 

recommandée par l’ISHLT21 (Tableau II). Les comorbidités et les médicaments en cours au 

moment du recrutement ont été évalués lors de la visite d’inclusion. Pour participer en tant que 

volontaire sain, le sujet adulte devait être exempt de toute pathologie cardiovasculaire ou de 

facteurs de risque cardiovasculaire (tabagisme, obésité, diabète, hypertension artérielle ou 

hypercholestérolémie). Les volontaires dont l’analyse de la fonction et/ou des volumes 

ventriculaire gauche s’avérait anormal étaient exclus de la présente étude. Les critères 

d'exclusion généraux comprenaient une contre-indication connue à la RMC (i.e, présence d’un 

stimulateur cardiaque, d’un défibrillateur implantable, de dispositifs ou d’implants 

métalliques), une grossesse ou un allaitement, une dysfonction rénale avec clairance de 

créatinine inférieure à 45mL/min/1.73m2, une claustrophobie ou toute autre maladie 

respiratoire cliniquement significative risquant de compromettre la réalisation des manœuvres 

respiratoires d’hyperventilation et d’apnée. Les patients souffrant d’une maladie aigue active 

pouvant avoir une répercussion sur l’état général tel que cancer ou infection ne pouvaient pas 

être inclus dans l’étude. Tous les participants ont donné leur consentement éclairé. L'étude a 
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été approuvée par le Comité d’Ethique à la Recherche de l'Institut de Cardiologie de Montréal 

(numéro 13-1444) 

 

1.2 Protocole de l’étude 

 

 1.2.1 Visite d’inclusion 
Lors de la première visite, les critères d’inclusion et d’exclusion étaient revus, le protocole de 

l’étude expliqué au participant et le consentement éclairé signé par le participant et le 

responsable de projet. Les variables cliniques recueillies dans les deux groupes sont les 

suivantes : âge, sexe, poids, taille, IMC, tension artérielle, fréquence cardiaque. Informations 

supplémentaire ne s’appliquant qu’au groupe TC : date de la transplantation (pour extrapoler 

le temps écoulé depuis la transplantation), âge du donneur, sexe du donneur, temps 

d’ischémie, âge du greffon (calculé en sommant l’âge du donneur et le temps écoulé depuis la 

transplantation), étiologie de la cardiopathie menant à la transplantation, HTA, diabète et 

dyslipidémie actuelle et au moment de la transplantation, tabagisme actif, médication 

cardiovasculaire et immuno-modulatrice, degré de VDG à la dernière coronarographie (selon 

critères de classification ISHLT21) et score de rejet. Ce score de rejet a été calculé selon la 

méthode propose par Liang93 : rapport entre la somme des grades de rejet obtenu sur chaque 

biopsie (1R=1 point, 2R=2 points, 3R=3 points) et le nombre total de biopsies réalisées de la 

date de transplantation à la date d’inclusion dans l’étude. 

Le grade de classification du rejet cellulaire suit le consensus révisé de l’ISHLT94 : 

Grade 0R = pas de rejet (pas de modification par rapport à l’ancienne classification) 
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Grade 1R = rejet léger (ou Grade 1A, 1B et 2 selon ancienne classification de 1990) 

Grade 2R = rejet modéré (ou Grade 3A selon classification de 1990) 

Grade 3R = rejet sévère (ou Grade 3B et 4 selon classification de 1990) 

 

 1.2.2 Visite d’imagerie 

Tous les participants ont été invités à s'abstenir de consommer de la caféine les 12h précédent 

l'examen. Avant d'entrer dans la salle d'examen, un cathéter pour l'injection de gadolinium et 

le prélèvement d’un échantillon sanguin a été inséré dans la veine antecubital. Les tests 

sanguins comprenaient une mesure de l'hématocrite, nécessaire pour l'évaluation du volume 

extracellulaire (VEC) et une évaluation de la fonction rénale. Juste avant l'examen, le 

participant était formé par une vidéo explicative démontrant comment il devra effectuer les 

manœuvres de respiration d’hyperventilation et d’apnée. L’installation du participant 

comprenait le placement d'une bobine de surface émetteur radiofréquence, des électrodes 

ECG, un brassard de pression artérielle, un saturomètre sur le doigt et un casque d’écoute pour 

communiquer avec les technologues. La fréquence cardiaque et la saturation étaient 

constamment surveillées, tandis que la pression artérielle était mesurée avant et après les 

manœuvres respiratoires. Le protocole d'imagerie comprenait des séquences sensibles à 

l'oxygénation couplées à des manœuvres respiratoires, des séquences en cinématique pour les 

volumes et la fonction, des images T2-STIR pour évaluer l'œdème, des cartographies T1 et des 

séquences de rehaussement tardif au Gadolinium pour évaluer la fibrose diffuse et régionale et 

le VEC après un bolus intraveineux de 0,1 mmol/kg d'agent de contraste (gadobutrol, 

Gadovistâ, Bayer). Les volontaires sains n’ont pas eu les séquences de recherche d’œdème ni 

de rehaussement tardif. Toutes les images ont été obtenues en expiration. Des manœuvres 
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respiratoires ont été utilisées comme stimuli vasoactifs pendant l'imagerie RMC-SO. Le 

protocole de manœuvre de respiration que nous avons utilisé débute avec une image de 

référence (repos), puis 60s d'hyperventilation spontanée (HV) à une vitesse de 30 respirations / 

min suivie d'une longue apnée pendant laquelle le coeur est imagé en continu avec la séquence 

RMC-SO (HV-LA = HyperVentilation suivie d’une Longue Apnée) (Figure 12A). Ensuite, le 

cœur a été imagé en RMC-SO pendant une longue apnée non précédée d’hyperventilation 

(LA=Longue Apnée) (Figure 12B). Entre chaque manœuvre (HV-LA et LA), une période de 

repos de trois minutes a été respectée pour permettre la normalisation des niveaux de gaz dans 

le sang. La validité de ce protocole de manœuvres comme vaso-modulateur physiologique a 

déjà été évaluée chez les animaux87 et chez les humains atteints ou non de maladies 

cardiaques89,92 ou pulmonaires95. 

Figure 12. Protocole des séquences RMC-SO couplées aux manœuvres 
respiratoires  
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A. Hyperventilation suivie d’une longue apnée (HV-LA). B. Longue apnée (LA) 
Les modifications liées à l’hyperventilation sont obtenues en comparant la première image de 
l’apnée (point rouge) avec l’image réalisée au repos (flèche rouge). Au cours de l’apnée, 
l’image télésystolique de chaque cycle cardiaque (représentée par chaque point violet) est 
comparée à la première image télésystolique de l’apnée (flèche violette). 
 

Au cours de l'hyperventilation, les participants ont été surveillés en direct au moyen d’une 

caméra et ont reçu l'ordre de modifier leur mode respiratoire si la fréquence et/ou la 

profondeur étaient insuffisantes. L’arrêt de respiration et l'imagerie simultanée ont commencé 

après 60 secondes d'hyperventilation bien conduite et ont été poursuivies jusqu'à ce que le 

participant ait indiqué la nécessité de respirer en pressant un ballon indicateur. Le participant 

pouvait également presser le ballon indicateur à tout moment de l’examen pour nous signaler 

d’éventuel effet indésirable. À la fin de l'examen, tous les participants ont rempli un 

questionnaire visant à évaluer la difficulté à réaliser les manœuvres respiratoires (Annexe). 

 

1.3 Paramètres des séquences d’imagerie 

Tous les examens RMC ont été réalisés à l'aide d'un système d'IRM 3T (MAGNETOM Skyra 

3T, Siemens Healthcare, Erlangen, Allemagne). Des images cinématiques ont été obtenues en 

couvrant les ventricules avec 8 à 12 coupes en court axe en utilisant une séquence bSSFP 

(Steady State Free Precession) synchronisé à l’ECG (résolution temporelle / écho-temps (TE / 

TR) 1,17ms / 37,8ms, angle de basculement 60 °, taille des voxel 2,1x2,1x8,0mm, matrice 

340x284, largeur de bande 977Hz / Px). Après un balayage de TI pour déterminer les temps 

d'inversion pour l'annulation du myocarde normal, l'imagerie de rehaussement tardif a été 

réalisée 10-15 minutes après l’injection du contraste avec des tranches orientées en court axe 

(8-12 tranches) et en trois vues long axe. Les images T2-STIR ont été obtenues dans trois 
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coupes en court axe (basale, mi-ventriculaire et apicale). Les séquences de RMC-SO et de 

cartographies T1 ont été imagées dans les deux mêmes tranches court-axe basale et mid-

ventriculaire. Les images RMC-SO ont été obtenues avec une séquence bSSFP séquentielle 

ECG qui a permis d’acquérir une mesure tous les 5 battements cardiaques (TE / TR 1,54ms / 

54,88ms, angle de basculement 35 °, taille du voxel 1,6x1,6x10,0mm, largeur de bande 

1302Hz / Px). Les cartographies T1 ont été acquises à trois différents temps (pré-contraste, 5 

minutes et 20 minutes après le contraste) avec une séquence de récupération inversée Look-

Locker 5 (3) 3 (3) 3 selon Kellman et al96, (MOLLI: TR / TE 399ms / 1,06ms, angle de 

basculement 35 °, taille de voxel 1,6x1,6x8,0mm, largeur de bande 1085Hz / Px). 

 

1.4 Analyse des images 

Toutes les analyses RMC ont été effectuées en utilisant le logiciel cvi42 (Circle 

CardioVascular Imaging, Calgary, Canada92). L'examen de chaque participant a été anonymisé 

de sorte que le lecteur ignorait l'identité du participant au moment de l’analyse des images. 

Afin d’évaluer la qualité des images de RMC-SO, le lecteur principal a recensé le nombre de 

mesures et de segments myocardiques qui ont dû être exclus de l’analyse et attribué une note 

sur la qualité de chaque image. Un deuxième lecteur expérimenté a analysé un tiers des images 

RMC-SO pour évaluer la corrélation inter-observateurs des mesures de SI.  

Les volumes et la fonction ventriculaire gauche et droite ont été calculés en traçant les 

contours épicardiques et endocardiques en excluant le muscle papillaire du volume 

ventriculaire, en télésystole et en télédiastole selon les recommandations de la SCMR97. Les 

images de RMC-SO, de cartographie T1 et de T2-STIR ont été analysées à l'aide de contours 

épicardiques et endocardiques définis manuellement en prenant soin de ne pas inclure les 
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zones artéfactées ni les bords externe et interne du myocarde qui sont respectivement en 

contact avec le péricarde et le sang intracavitaire. Les valeurs ont été rapportées pour le 

myocarde global. Les images de RMC-SO ont été analysées à chaque fin de systole afin de 

minimiser les artéfacts de mouvement et d’obtenir une épaisseur myocardique maximale. 

Toutes les images télésystoliques en cours d’apnée ont été analysées et comparées à la 

première image acquise pour évaluer les modifications d'oxygénation au cours du temps (voir 

Figure 12). L'intensité moyenne du signal myocardique (SI) a été exprimée en % de 

changement (SI [%]) entre deux images.  

La réponse à l’hyperventilation, vasoconstrictrice, est représentée par la variation de SI (HV-

SI [%]) entre l'image de référence (acquise au repos avant l’initiation des manœuvres 

respiratoires) et la fin de l'hyperventilation (première image de l’apnée). 

La réponse à l’apnée, vasodilatatrice, est représentée par le SI [%] mesuré à chaque télésystole 

tout au long de l’apnée comparée avec la première image de l’apnée. Deux points d’intérêt 

durant l’apnée ont été choisis pour représenter la vasodilatation : 

HV-LA30sec correspondant au SI [%] atteint à un point temporel d’environ 30 secondes 

d’apnée et HV-LA max correspondant au SI [%] maximal atteint durant l’apnée. 

Les cartographies T1 ont permis de calculer le coefficient de partition et le volume 

extracellulaire, représentatif de fibrose diffuse. Le coefficient de partition est obtenu en 

utilisant une mesure du T1natif c’est à dire avant l’injection de gadolinium et 2 mesures post-

contraste. Le taux de relaxation (R1=1/T1) est calculé dans le myocarde et dans le sang. Le 

coefficient de partition est défini par la pente de la ligne de régression corrélant le 

R1myocardique et le R1 sanguin aux 3 différents temps (natif, 5minutes post-contraste et 

20minutes après l’injection de gadolinium)98. Le volume extracellulaire est calculé par la 
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formule VEC= CP x (1-HTC). À noter que ces analyses ne sont pas encore validées en 

pratique clinique et font l’objet d’un projet de recherche connexe. 

Les images T2-STIR ont été analysées dans 3 plans de coupe (basal, mid-ventriculaire et 

apical) et le signal du myocarde a été comparé à celui du muscle squelettique le plus proche 

afin d’établir un ratio. La présence d’œdème myocardique est définie par un ratio 

myocarde/muscle squelettique supérieur à 2 selon les recommandations de la SCMR97. 

Les images de rehaussement tardif ont d'abord été analysées visuellement pour qualifier la 

présence ou l'absence de rehaussement du signal. Nous avons défini quels segments de l'AHA 

présentaient un rehaussement du signal, et s'il était sous-endocardique, sous-épicardique ou 

transmural. Lorsque du rehaussement tardif était visuellement présent, nous avons également 

évalué quantitativement le volume total de cicatrice (g), et le % de cicatrice par rapport au 

volume total analysé en considérant comme anormal les régions s’écartant de ±5 ET d’une 

région myocardique considérée normale99. 

 

1.5 Calcul de l’échantillon et puissance de l’étude 

Nous avons émis l’hypothèse que notre population de volontaires sains aurait une réponse 

similaire aux données retrouvées dans une population de 10 sujets ayant servis de contrôles 

dans un projet précédent de notre groupe, à savoir HV-LA30sec de 8,1 ± 4%. Une analyse 

préliminaire de la réponse des 10premiers patients greffés inclus dans l’étude montrait HV-

LA30sec = 2,3 ± 4,6%. Basé sur un t-test bilatéral avec un seuil de signification à 0,05 et un 

ajustement de Satterthwaite, on détermine que l’inclusion de 20 VS et 40 TC fournira une 

puissance statistique de 99% à notre étude pour détecter la différence entre les moyennes 
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8,1±4% et 2,3±4,6%. Dans l’éventualité où la réponse moyenne des volontaires sains serait 

plus basse (à 7%) et celle des greffés plus élevées (3,5%) avec les mêmes écarts-types, cet 

échantillonnage (20VS et 40TC) conférerait encore une puissance de 83% à détecter une 

différence entre nos 2 populations. 

 

1.6 Analyses statistiques 

Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne ± écart-type ou médiane [écart 

interquartile] selon leur distribution, et les variables nominales sont présentées en fréquence 

(%). Les comparaisons intergroupes ont été effectuées en utilisant le t-test et le test de Mann-

Whitney-Wilcoxon selon la distribution des variables continues analysées. Le test du Chi-carré 

a quant à lui été utilisé pour les variables nominales. La comparaison des populations VS et 

TC en termes de profil global de réponse microvasculaire a été produite en utilisant un modèle 

de croissance aléatoire (random growth model).  Ce type de modèle donne la possibilité de 

comparer les deux populations au fil du temps d’observation plutôt qu’à un seul point précis 

de ce continuum de temps. Les coefficients de corrélation de Pearson ou de Spearman ainsi 

que l’ANOVA à un facteur ont été utilisés pour déterminer une possible association entre HV-

SI [%], HV-LA30sec-SI [%], HV-LAmax-SI [%] et diverses variables cliniques et de 

RMC (voir détail dans la section résultats). Ces mêmes paramètres cliniques et de RMC ont 

été considérées comme variable indépendantes dans des modèles de régression logistique 

simple/univariée afin d’établir leur potentiel rôle prédicteur de la réponse microvasculaire 

anormale (variable dépendante). Un modèle de régression logistique multiple n’a pu être 

réalisé étant donné le faible nombre de sujets et d’évènements (réponse anormale). La 
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concordance entre observateurs a été évaluée à l'aide de coefficients de corrélation intra-classe 

(ICC), pour lesquels un deuxième lecteur a répété l'analyse de 13 TC (un tiers de la 

population), à l’aveugle des analyses du lecteur 1 et de l’identité des participants. Les biais 

fixes et proportionnels avec des limites d'accord de 95% ont été évalués en utilisant l'analyse 

de Bland-Altman. La normalité des distributions et les suppositions de base sous-jacentes à 

chacun des modèles cités ont été vérifiées.  Tous les tests produits étaient bilatéraux et un seuil 

de significativité de 0.05 a été utilisé.  Aucun ajustement n’a été apporté pour la multiplicité de 

test. Aucune méthode d’imputation n’a été utilisée pour pallier aux données manquantes.  

L'analyse statistique a été effectuée à l'aide de SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) et 

de Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v24 (Chicago, IL, USA). 

  

Résultats 

1.1 Recrutement 

La figure 13 représente le graphique de flux des transplantés cardiaques (A.) et des 

volontaires sains (B.) du dépistage aux mesures de RMC-SO. 

Entre mars et novembre 2015, 134 patients présentant un état clinique stable lors de leur visite 

de suivi routinier à la clinique de transplantation, ont fait l’objet d’un dépistage en vue d’être 

potentiellement inclus dans le projet. 

Sur ces 134 patients, 78 présentaient les critères d’exclusion suivants : 31 fils épicardiques ou 

électrode résiduelle sur la radiographie de thorax, 12 pacemaker-défibrillateur implanté, 28 

insuffisance rénale, 3 claustrophobie, 2 cancers récents ou actifs, 1 arythmie non contrôlée, 1 
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matériel ferreux dans la cuisse (éclat de balle plombée), 10 patients ont refusé de participer à 

l’étude après revue des critères d’inclusion et d’exclusion et explication du protocole. Au total, 

46 patients ont pu être inclus dans la présente étude dans le groupe TC. Aucun patient n’a dû 

être exclu pour incapacité à réaliser les manœuvres respiratoires. Cependant, quatre patients 

n’ont pas été en mesure d’atteindre 30 secondes d’apnée, trois avaient des images RMC-SO 

globalement altérées ne permettant pas une analyse fiable de leur réponse microvasculaire et 

trois ont été scannés sur une seule coupe (erreur technique). La variable HV-LA30sec 

comporte donc 75 mesures de changements de signal d’intensité du myocarde global 

effectuées sur 39 TC (39coupes basales et 36coupes mid-ventriculaires). La variable HV-

LAmax comporte 83 mesures effectuées sur 43 TC (43 coupes basales et 40coupes mid-

ventriculaires). 

 

Figure 13. Graphique de flux des transplantés cardiaques et des volontaires sains 

 

 

Les volontaires sains ont été recrutés par candidature spontanée suite à la diffusion d’affiche et 

de vidéo dans l’enceinte de l’Institut de Cardiologie de Montréal. Sur les 29 volontaires inclus 

sur base de l’absence de contre-indication connue, 1 s’est avéré claustrophobe en cours 
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d’examen et 3 présentaient des anomalies de fonction et/ou volume ventriculaire gauche et 

n’ont donc pas été inclus dans les analyses du projet. 25 participants ont été inclus dans l’étude 

dans le groupe VS. Un participant n’a pas pu tenir 30 secondes d’apnée et un autre avait une 

coupe basale de trop mauvaise qualité pour permettre l’analyse. La variable HV-LA30sec 

comporte donc 47 mesures de changements de signal d’intensité du myocarde global 

effectuées sur 24 VS (23coupes basales et 24coupes mid-ventriculaires). La variable HV-

LAmax comporte 49 mesures effectuées sur 25 VS (24 coupes basales et 25 coupes mid-

ventriculaires). 

Quant à la manœuvre respiratoire consistant en une longue apnée non précédée 

d’hyperventilation (LA=Longue Apnée), 10 VS (40%) et 11 TC (24%) n’ont pas atteint 30 

secondes d’apnées. En raison de cette importante proportion de données manquantes pour la 

variable LA30sec dans les deux populations, nous avons décidé de ne pas faire d’analyse 

statistique sur les mesures de réponse microvasculaire obtenues en LA et concluons que cette 

manoeuvre n’est pas applicable en clinique. La qualité des images lors de cette manœuvre a 

néanmoins été évaluée et ces résultats seront rapportés à titre informatif dans le paragraphe 

correspondant. 

 

1.2 Caractéristiques cliniques et d’imagerie 

Les caractéristiques démographiques de nos deux populations se trouvent dans le Tableau VI. 

Les participants du groupe TC sont significativement plus âgés et ont une fréquence cardiaque 

plus élevée que les VS. Le Tableau VII rapporte les valeurs de RMC dans nos 2 populations. 

On observe des volumes ventriculaires droits et une fraction d’éjection ventriculaire gauche 
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significativement plus petits après transplantation cardiaque (A. et B.) Il y a également une 

différence de VEC signant que les TC sont davantage sujets à la fibrose myocardique diffuse 

que les VS. Environ la moitié des transplantés cardiaques présente de la fibrose régionale sur 

les séquences de rehaussement tardif au gadolinium (LGE) (C.) Le Tableau VIII renseigne 

les comorbidités (A.) et les traitements (B.) pris par nos transplantés cardiaques. La 

cardiomyopathie ischémique est l’étiologie principale ayant mené à la transplantation (39%). 

Au moment de l’inclusion dans l’étude, environ un tiers des patients sont diabétiques, 2/3 

hypertendus et 2/3 dyslipidémiques. La moitié des patients est indemne de lésion épicardique 

de VDG sur la dernière coronarographie réalisée dans le cadre de son suivi de routine. Une 

grande majorité des patients est traitée par statines (85%) et par le traitement 

immunomodulateur classique combinant la prise d’acide mycophénolique (85%) et de 

tacrolimus (74%). 

 

Tableau VI. Caractéristiques démographiques des TC et des VS  

 

 
Abréviations : TC=Transplanté cardiaque; VS=Volontaire sain; M=Masculin; IMC=Indice de Masse Corporelle ; 
TA=Tension artérielle. 
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Tableau VII. Caractéristiques RMC des TC et des VS 

 

 
 

Valeurs morphologiques obtenues sur les séquences cinématiques pour le ventricule gauche 
(A.) et le ventricule droit (B.). Mesures de fibrose diffuse sur cartographie T1, de fibrose 
régionale en LGE et d’œdème en T2-stir (C.). 
 
TC= transplanté cardiaque ; VS=volontaire sain ; VG=Ventricule gauche ; VD=Ventricule droit ; VEC= Volume  
Extracellulaire ; LGE=Late Gadolinium Enhancement ou Rehaussement Tardif au Gadolinium. 
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Tableau VIII. Comorbidités et traitements médicamenteux des TC 

 
TC=Transplantation Cardiaque ; CMP=Cardiomyopathie; VDG=Vasculopathie du Greffon ; 
MPA=mycophenolic acid ; IECA= Inhibiteur de l’ enzyme de Conversion de l’Angiotensine. 
¥ inclus CMP rhumatismale, valvulaire, non-compaction, hypertrophique, congénitale, restrictive et 
cardiomyopathie du peri-partum.  

 

1.3 Comparaison de la réponse aux manœuvres respiratoires entre 

les TC et les VS 

Les variations de signal d’intensité du myocarde global avant et après manoeuvres 

respiratoires sont exprimées en pourcentage de changement (%SI).  

La réponse à l’hyperventilation, nommée HV-SI [%], est un reflet de la capacité du myocarde 

à se vasoconstricter tandis que les changements survenant au fil de l’apnée, représentés par 

HV-LA30sec-SI [%], HV-LAmax-SI [%], sont liés à la vasodilatation du réseau sanguin 

coronarien épicardique et intramyocardique. 
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Dans un premier temps, nous avons comparé les moyennes des 2 populations pour ces 

variables dans chaque plan de coupe. Les valeurs de HV-SI [%], HV-LA30sec-SI [%], HV-

LAmax-SI [%] ne différaient pas significativement entre la coupe basale et mid-ventriculaire 

d’un même individu, c’est pourquoi nous avons moyenné les valeurs des 2 coupes 

ventriculaires afin d’alléger les analyses et les figures en découlant (Figure 14 A, B, C).  

Les réponses aux manœuvres respiratoires pour nos deux populations et selon le grade de 

VDG sont reprises dans le Tableau IX. 

 

Tableau IX. Réponses aux manœuvres respiratoires des VS et des TC selon le grade de VDG 

 

 

La réponse vasodilatatrice des greffés à 30 secondes d’apnée (HV-LA30sec-SI [%]) est 

significativement atténuée comparativement aux volontaires sains (2,71±4,27 versus 

6,92±5,88 p<0.005 pour la coupe basale ; 2,07±5,26 versus 5,75±6,69 p<0.05 pour la coupe 

mid-ventriculaire ; 2,63±4,16 versus 6,40±5,96 p<0.01 pour les valeurs moyennées des 2 

coupes). La différence entre les 2 populations est également significative lorsqu’on s’intéresse 

au changement de signal d’intensité maximal (HV-LAmax-SI [%]) atteint au cours de l’apnée 

(5,09±4,47 versus 9,27±6,03 p<0.005 pour la coupe basale ; 4,50±4,25 versus 8,11±6,50 

p<0.05 pour la coupe mid-ventriculaire ; 4,91±3,74 versus 8,86±6,15 p<0.01 pour les valeurs 
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moyennées des 2 coupes), TC versus VS respectivement. La réponse à l’hyperventilation (HV-

SI [%]), par contre, n’est pas différente entre les greffés et les volontaires sains (-1,56±10,37 

versus -5,68±9,23 p=0.11 pour la coupe basale ; -3,90±6,80 versus -3,57±9,86 p=0.88 pour la 

coupe mid-ventriculaire ; -2,1±10,09 versus -4,83±9,48 p=0.28). 

 

Figure 14. Réponses aux manœuvres respiratoires des VS et des TC 

 

La réponse à l’hyperventilation ne diffère pas entre les TC et les VS (A.). En revanche, la 
réponse à l’apnée suivant l’hyperventilation est moindre dans le groupe TC que VS, aussi bien 
le changement de SI à 30sec (B.) que le changement maximal de SI en cours d’apnée (C.)  
 

Ensuite, nous avons comparé le profil de réponse des 2 populations tout au long de l’apnée à 

nouveau dans chaque plan de coupe. Les graphiques de la Figure 15 représentent l’ensemble 

des changements de SI mesurés en fonction du temps dans nos 2 populations. Le temps 0 

correspond au début de l’apnée. Les variations de SI sont exprimées en % de changement 

comparativement au SI mesuré sur la première image obtenue après l’hyperventilation c’est – 

dire au début de l’apnée. 
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Figure 15. Courbes individuelles et moyennes de réponse microvasculaire lors 
de la manœuvre respiratoire HV-LA  

 

 

En haut : Courbes individuelles (en noir) du changement de SI au fil de l’apnée lors de la 
manœuvre HV-LA. Le SI de référence est celui de la première télésystole après 
l’hyperventilation et correspond au temps 0 (début d’apnée). En moyennant l’ensemble des 
valeurs de chaque population, à partir de courbes individuelles, obtention d’une courbe 
moyenne de la réponse globale de chaque groupe, VS à gauche et TC à droite. 
En bas : Courbes moyennes de réponse globale du groupe VS (en vert) et TC (en bleu) 
 
 
En testant l’interaction entre les facteurs ‘population’ et ‘temps’ nous obtenons une p-value de 

0.2967, ce qui nous informe que le comportement des 2 groupes au travers du temps est le 

même. En effet, les courbes de HV-LA-SI [%] en fonction du temps, évoluent dans le même 

sens, celui d’un accroissement, que ce soit pour la population des volontaires sains ou des 

greffés. Ensuite, une p-value de 0.0018 pour l’effet ‘population’ nous informe que malgré que 
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les courbes aillent dans le même sens, il y a tout de même une différence entre les 2 groupes. 

Ces observations sont confirmées par les résultats du modèle de croissance aléatoire. Nous 

avons demandé au modèle de calculer la pente de chacune des 2 courbes globales, et de nous 

dire si cette pente est statistiquement différente de 0. Tel qu’observé sur la figure, on note que 

la pente du groupe ‘volontaires sains ‘ (0.08905 SI [%]/sec) est supérieure à celle du groupe 

‘greffé’ (0.05650 SI [%]/sec). Ces 2 pentes sont statistiquement différentes de 0, les p-values 

0.0015 et 0.0050 nous le confirmant. Les observations relatées ci-avant ont été les mêmes dans 

la coupe basale et la coupe mid-ventriculaire analysées individuellement. 

 

Nous nous sommes également intéressés au profil de réponse en début d’apnée (30 premières 

secondes) et durant le reste de l’apnée (au-delà de 30secondes jusqu’à la fin).  

 Pour la période de temps entre 0 et 30secondes inclusivement, l’interaction 

significative p=0.0005 nous informe que le profil n’est pas le même pour les 2 groupes. Tel 

qu’observé sur les graphiques, le groupe VS semble monter vers des valeurs de 10 puis se 

stabilise alors que le groupe TC demeure près du 0. Ce pattern se reflète au niveau des pentes. 

La pente de chacun des 2 groupes est positive, significativement différente de 0 (p<0,0001 et 

p=0,0023), mais on note que la pente est plus prononcée pour le groupe VS (0.3300 SI [%]/sec 

contre 0.09712 SI [%]/sec).  

 

 Pour la période de temps au-delà de 30 secondes d’apnée, les 2 groupes n’ont pas le 

même profil, la pente ne va pas dans le même sens pour les 2 groupes et, en plus, elle n’est pas 

du même ordre de grandeur. La pente du groupe VS est négative, mais, selon le test statistique, 

elle n’est pas différente de 0 (p=0.2462), on peut donc parler d’une tendance à une baisse. 
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Pour le groupe TC, la pente est positive et tout juste significativement différente de 0 

(p=0.0477). 

 

 On peut conclure de ces analyses de profil de réponse au cours de l’apnée que les 

volontaires sains ont en moyenne une réponse de plus grande ampleur que les greffés et que 

l’augmentation du SI se fait plus rapidement (pente 3x plus raide pour les volontaires sains 

que pour les greffés durant les 30 premières secondes d’apnée). Quant à l’analyse de la fin 

d’apnée (au-delà de 30sec), les volontaires sains atteignent un plateau pour ensuite amorcer 

une descente tandis que dans la population des greffés, la pente faiblement positive prouve que 

le plateau est atteint plus tardivement (voire jamais car durée d’apnée plus courte dans ce 

groupe). 

 

1.4 Impact de la VDG sur la réponse microvasculaire 

Les changements de signal d’intensité au cours des manœuvres respiratoires (HV-SI [%], HV-

LA30sec-SI [%], HV-LAmax-SI [%]) sont significativement plus faibles voire inversés dans 

le groupe VDG grade 2 ou 3 comparé au grade 1 et à l’absence de VDG. Il n’y avait pas de 

différence entre ces 2 derniers groupes (Figure 16). Habituellement, la réponse à 

l’hyperventilation est négative car le SI diminue par rapport à l’état basal lors de la baisse 

d’oxygénation du myocarde résultant de la vasoconstriction induite par l’hyperventilation. On 

observe une réponse négative mais faible dans les groupes de TC sans VDG ou avec VDG 

légère. Par contre, la réponse moyenne du groupe VDG modérée ou sévère est légèrement 

positive. Le même genre de raisonnement s’applique à la manœuvre HV-LA, chez le VS et 

dans une moindre mesure chez le transplanté sans VDG ou avec VDG légère, le SI augmente 
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en cours d’apnée se traduisant par un changement de SI positif par rapport au début de 

l’apnée. Hors, dans le groupe VDG modérée ou sévère, on observe une réponse moyenne 

négative signant l’absence totale de vasodilatation et pour certains sujets une vasoconstriction 

paradoxale.  

Si on considère uniquement les transplantés cardiaques ne présentant pas de VDG à 

l’angiographie conventionnelle, leur réponse microvasculaire est atténuée comparativement 

aux volontaires sains (p=0.026 pour HV-LA30sec ; p=0.022 pour HV-LAmax) (Figure 17). 

 

Figure 16. Réponse microvasculaire selon le grade de VDG 

 

Pour chaque manœuvre, il y a une différence de réponse entre les différents grades de VDG. 
La différence se situe principalement entre les groupes VDG grade 1 et VDG grade 2-3 et dans 
une moindre mesure entre les groupes VDG 0 et VDG 2-3. Il n’y a pas de différence 
significative entre les réponses des groupes VDG 0 et VDG 1.  
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Figure 17. Réponse microvasculaire des VS et des TC sans VDG 

 
La réponse à l’hyperventilation ne diffère pas entre les 2 groupes.  
La réponse microvasculaire à 30sec d’apnée et le changement d’intensité maximal en cours 
d’apnée des TC ne présentant pas de VDG à l’angiographie est significativement atténuée 
comparativement aux volontaires sains.  

 

1.5 Corrélation entre la réponse microvasculaire et diverses 

variables 

Les variables cliniques auxquelles nous nous sommes intéressées sont : Âge, sexe, poids, 

taille, IMC, tension artérielle, fréquence cardiaque, âge du donneur, sexe du donneur, étiologie 

de la cardiopathie menant à la transplantation, HTA, diabète et dyslipidémie actuelle et au 

moment de la transplantation, tabagisme, temps d’ischémie, délai depuis la transplantation, 

âge du greffon, degré de VDG à la dernière coronarographie et score de rejet cellulaire. 

Les variables issues des analyses de RMC introduites dans les analyses de corrélation sont les 

suivantes : Fonction et volumes du VG et du VD, masse myocardique du VG sur les 

séquences cinématiques, coefficient de partition et volume extracellulaire sur les cartographies 

T1, présence et quantification de la fibrose régionale sur les séquences de rehaussement tardif, 

œdème sur les séquences T2stir.  

La réponse à l’hyperventilation (HV-SI [%]) n’était corrélée à aucune de ces variables. 
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La réponse vasodilatatrice maximale des greffés (HV-LAmax-SI [%]) est significativement et 

positivement corrélée à la dyslipidémie prégreffe tandis qu’elle est inversement corrélée à 

l’âge du donneur et du greffon, aux volumes ventriculaires gauche et droit, au coefficient de 

partition et au volume extracellulaire sur les cartographies T1, à la présence et au degré de 

fibrose régionale sur les séquences de rehaussement tardif et au degré d’œdème sur les 

séquences T2stir (Figure 18). Les observations faites pour la dyslipidémie pré-greffe, le 

coefficient de partition et le volume extracellulaire se retrouvent également pour la réponse 

des greffés à 30secondes d’apnée (HV-LA30sec-SI [%]). La fonction ventriculaire gauche et 

droite étaient également positivement corrélées au HV-LAmax-SI [%] mais uniquement sur la 

coupe basale. 

Figure 18. Variables corrélées à la réponse maximale en cours d’apnée (HV-LA 
max) 
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En haut, variables cliniques corrélées au HV-LAmax, la présence de dyslipidémie est corrélée 
avec une meilleure réponse microvasculaire (corrélation positive) tandis que l’âge du donneur 
et l’âge du greffon sont corrélés négativement. 
Au milieu, corrélation négative entre la réponse microvasculaire et les mesures d’œdème 
(T2stir) et de fibrose régionale (%fibrose au LGE) et diffuse (VEC et CP). 
En bas, corrélation négative entre la réponse microvasculaire et les volumes télédiastoliques et 
télésystoliques du VG et du VD. 
Abréviations : VEC=volume extracellulaire ; CP=coefficient de partition ; VTDVG=volume télédiastolique du 
ventricule gauche ; VTSVG=volume télésystolique du ventricule gauche ; VTDVD=volume télédiastolique du 
ventricule droit ; VTSVD=volume télésystolique du ventricule droit. 
 

1.6 Prédicteurs potentiels de réponse microvasculaire anormale 

Pour définir la normalité de la réponse microvasculaire nous nous sommes basés sur la 

réponse de notre population de volontaires sains. La réponse des greffés a été considérée 

anormale si elle était inférieure à la réponse moyenne des volontaires sains réduit d’un écart-

type et ce dans au moins une des coupes analysées. Les variables énumérées dans le 

paragraphe précédent ont été considérées comme des variables indépendantes dans des 

modèles de régression logistique univariée afin d’établir leur potentiel rôle prédicteur de la 

réponse microvasculaire anormale. 

 

 Pour la réponse à 30sec d’apnée (HV-LA30sec-SI [%]) nous avions 24 répondeurs 

normaux contre 15 anormaux parmi les TC.  

En régression logistique univariée, l’augmentation des volumes télésystoliques et dans une 

moindre mesure des volumes télédiastoliques du VG et du VD semblent prédire une réponse 

microvasculaire anormale.  

La proportion de greffés ayant reçu un cœur de donneur masculin est plus importante dans le 

groupe « répondeurs anormaux » (87% donneur masc -13% donneur féminin) que dans le 

groupe « répondeurs normaux » (58% donneur masc - 42% donneur féminin). Le test de 
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régression logistique n’atteint pas la significativité pour la variable sexe du donneur 

(p=0.0759) mais on peut dire qu’il y a une tendance à avoir une réponse microvasculaire 

anormale lorsque le donneur était de sexe masculin.  

 

 Pour la réponse maximale en cours d’apnée (HV-LAmax-SI [%]) nous avions 20 

répondeurs normaux contre 22 anormaux parmi les TC.  

En régression logistique univariée, l’absence de dyslipidémie avant transplantation et au 

moment de l’inclusion dans l’étude, l’absence d’HTA, l’augmentation du volume 

extracellulaire (représentant la fibrose myocardique diffuse) et l’augmentation du ratio T2stir 

sur la coupe basale (marqueur d’œdème myocardique) seraient des prédicteurs d’une réponse 

microvasculaire anormale.  

L’âge du donneur est de 31±16ans dans le groupe « réponse normale » contre 39±13ans dans 

le groupe « réponse anormale ». En régression logistique univariée, il y a une tendance à avoir 

une réponse microvasculaire anormale, plus l’âge du donneur augmente (p=0.0778) sans 

atteindre la significativité statistique. 

La proportion de greffés présentant de la fibrose régionale sur les séquences de rehaussement 

tardif (LGE+) est plus importante dans le groupe « répondeurs anormaux » (68% LGE+ et 

32% LGE-) que dans le groupe « répondeurs normaux » (40% LGE+ et 60% LGE-), 

autrement dit lorsque LGE+ 65% vont avoir une réponse anormale contre 37% de réponse 

anormale lorsque LGE-. Le test de régression logistique n’atteint pas la significativité pour la 

variable fibrose régionale au LGE (p=0.0709) mais on peut dire qu’il y a une tendance à avoir 

une réponse microvasculaire anormale lorsqu’il y a de la fibrose régionale au LGE.  
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Les résultats des tests de régressions logistiques univariés identifiant les prédicteurs potentiels 

de réponse microvasculaire anormale sont repris dans le Tableau X  

Un modèle de régression logistique multivariée n’a pu être réalisé étant donné le faible 

nombre de sujet dans chaque groupe. 

 

Tableau X. Prédicteurs potentiels de réponse microvasculaire anormale  

 
L’absence de dyslipidémie avant transplantation et au moment de l’inclusion dans l’étude 
confère un risque 6 à 7x plus important d’avoir une valeur HV-LAmax anormale que la 
présence de dyslipidémie. 
L’absence d’HTA au moment de l’inclusion dans l’étude confère un risque 4x plus important 
d’avoir une réponse microvasculaire anormale par rapport aux patients ayant de l’HTA. 
Chaque augmentation du volume extracellulaire d’un centième d’unités ou du ratio T2stir d’un 
dixième d’unité multiplie le risque de réponse anormal par 1.3. 
 

1.7 Faisabilité des manœuvres respiratoires 

L’appréciation subjective des participants sur la faisabilité des manœuvres respiratoires et la 

survenue d’éventuel effet indésirable a été recensé par questionnaire en fin d’examen 

(Annexe). Les notes attribuées subjectivement par chaque participant pour les apnées courtes, 

l’hyperventilation et les apnées de longues durées ont été moyennées pour l’ensemble de la 
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population et représentées dans la Figure 19. On observe que la difficulté à réaliser les apnées 

courtes (requises pour toutes les séquences de RMC en dehors des manœuvres respiratoires) et 

l’hyperventilation ne diffère pas entre les volontaires sains et les TC. Cependant les TC 

éprouvent davantage de difficulté que les VS à réaliser les longues apnées (LA) avec une 

gradation moyenne de 2,17±1,25 contre 1,37±0,58 (p=0.004).  

 

Figure 19. Évaluation moyenne de la difficulté à réaliser les manœuvres 
respiratoires  

 

 

La Figure 20 représente la proportion de la population selon le grade de difficulté à réaliser 

l’hyperventilation, les apnées courtes et les apnées de longue durée. Les grades s’échelonnent 

de 1 à 5 avec un degré de difficulté croissante. Les apnées courtes (AC) ne sont pas difficiles à 

réaliser puisque 100% des VS et des TC lui ont attribué un grade inférieur ou égal à 3. 

L’hyperventilation n’est difficile à réaliser pour aucun VS mais un grade de 4 ou 5 est attribué 

par 6% des TC. Les apnées longues sont réputées difficile ou très difficile à réaliser pour 17% 

et 2% des TC respectivement contre 0% chez les VS. Pour rappel, 4 TC et 1 VS n’avaient pas 

réussi à maintenir une apnée d’au moins 30 secondes. Le VS dont l’apnée était de durée 

insuffisante est le seul du groupe ayant attribué un score de 3 pour l’apnée longue. Sur les 4 

TC dans ce cas de figure, les scores attribués pour l’apnée longue étaient 2, 3, 3 et 4. Enfin, les 
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3 TC ayant été exclu des analyses en raison d’images de RMC ininterprétables, avaient 

attribué pour l’hyperventilation un score de 5, 3 et 1; pour l’apnée courte 1, 2 et 2 et pour 

l’apnée longue 4, 3 et 4. Ces scores exprimant une difficulté à réaliser les manœuvres 

pourraient expliquer une mauvaise tenue des apnées, résultant en une dégradation des images. 

 

Figure 20. Grade de difficulté à réaliser les manœuvres respiratoires  

 
Les 5 grades de difficulté étaient définis comme suit : 1=très facile, 2=facile, 3=moyennement facile, 
4=difficile, 5=très difficile à réaliser. AC=Apnée courte; HV=Hyperventilation; LA=Longue apnée. 
 

Dans les 2 groupes, les effets indésirables étaient peu fréquents, de nature peu gênante et 

disparaissant spontanément à la fin de la manœuvre respiratoire. 

Chez les VS, 83% ont déclaré n’avoir éprouvé aucun effet indésirable. Suite à 

l’hyperventilation, on recense 2 participants qui ont ressenti des étourdissements, 1 des 

picotements au niveau des doigts et 1 les deux symptômes mentionnés ci-avant. Aucun effet 

indésirable n’a été ressenti durant les apnées courtes et les apnées longues. 

Chez les TC, 91% ont déclaré n’avoir éprouvé aucun effet indésirable. On note, 2 oppressions 

thoraciques et 1 étourdissement lié à l’hyperventilation et 1 oppression thoracique liée à 

l’apnée longue. Aucun effet indésirable n’a été ressenti durant les apnées courtes. 

 



 

69 

1.8 Qualité technique des images de la séquence RMC-SO 

L’analyse de qualité a été effectuée pour les images dont les valeurs ont été incluses dans les 

analyses de réponse aux manœuvres respiratoires. 

Chez les VS, un total de 324 mesures HV-LA comportant 1944 segments ont été analysées. 

Dix-sept segments (0,87%) ont été exclus pour artéfacts concernant plus d’un tiers de la 

superficie du segment et rendant l’analyse de ces segments non fiable. 

Chez les TC, un total de 544 mesures HV-LA comportant 3264 segments ont été analysées. 

190 segments (5,8%) ont été exclus pour artéfacts concernant plus d’un tiers de la superficie 

du segment et rendant l’analyse de ces segments non fiable. 

La Figure 21 représente la proportion de participants selon le grade de qualité des images au 

repos, lors de la longue apnée suivant l’hyperventilation (HV-LA) et à titre informatif lors de 

la longue apnée non précédée d’hyperventilation (LA). 

 

Figure 21. Grade de qualité des images de RMC-SO  

 
Les 4 grades de qualité d’image étaient définis comme suit : 1=parfaite, 2=bonne, 3=moyenne, 4=mauvaise.  
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1.9 Reproductibilité inter-observateurs des mesures RMC-SO 

Un deuxième lecteur a analysé les images de RMC-SO de 13 patients greffés choisis 

aléatoirement, à l’aveugle des analyses faites par le lecteur principal. Les mesures considérées 

dans la comparaison sont le % de changement entre la première image d’apnée et l’image de 

repos (HV), entre l’image à 30 secondes d’apnée et la première image d’apnée (HV-LA 30sec) 

et entre l’image dont le SI était maximal et la première image d’apnée (HV-LA max), chacune 

de ces mesures était obtenue sur la coupe basale et mid-ventriculaire. 

Selon les critères énoncés dans l’article d’analyse statistique de Fleiss100 en 1986, plus la 

corrélation intraclasse (ICC) est élevée (entre 0 et 1), plus la reproductibilité est bonne.  

On considère que la reproductibilité est bonne à excellente pour une valeur d’ICC>0,75 ; 

acceptable entre 0,40 et 0,75 et faible si ICC<0,40. Les ICC et leurs intervalles de confiance 

pour chaque mesure de RMC-SO sont reprises dans le Tableau XI : la reproductibilité de la 

technique est jugée « d’acceptable » à « bonne à excellente » 

 

Tableau XI. Reproductibilité inter-observateurs des mesures RMC-SO 
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Discussion 
Nos résultats indiquent que les variations de signal d’intensité en RMC-SO au cours de 

manœuvres respiratoires vasomodulatrices d’apnée précédée d’hyperventilation sont 

significativement atténuées chez les transplantés cardiaques en comparaison aux volontaires 

sains. Les greffés présentant une vasculopathie du greffon de grade modéré ou sévère à 

l’angiographie conventionnelle ont une réponse significativement plus basse que ceux ayant 

une VDG légère ou l’absence de VDG, alors qu’il n’y a pas de différence de réponse entre ces 

2 derniers groupes. Enfin, les variations de signal d’intensité en cours d’apnées (à 30 sec et 

maximale) montrent que même en l’absence de VDG décelable à l’angiocoronarographie, la 

réponse est atténuée comparativement aux volontaires sains. 

La mise en évidence d’une anomalie d’oxygénation myocardique après transplantation 

cardiaque y compris en l’absence d’atteinte épicardique à l’angiocoronarographie soulève 

l’importance de développer des techniques plus sensibles pour le dépistage de la VDG. En 

particulier, une méthode capable de déceler l’atteinte microvasculaire dont le rôle pronostic a 

été démontré. En effet, la plupart des méthodes non-invasives actuellement utilisées en 

pratique clinique ne parviennent pas à déceler l’atteinte microcirculatoire. De plus, elles 

présentent de nombreux inconvénients tel qu’irradiation, injection de traceur radioactif ou de 

produit de contraste et utilisation de stresseurs pharmacologiques non dénués d’effets 

indésirables. La méthode RMC-SO couplée aux manœuvres respiratoires que nous avons 

utilisée est fondée sur les propriétés paramagnétiques de la déoxyhémoglobine (principe 

BOLD) pour déceler l’ischémie myocardique, elle est non irradiante et ne recourt ni à 
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l’injection de gadolinium pour obtenir les images ni à l’utilisation de stresseur 

pharmacologique pour induire une vasodilatation. L’absence d’injection de produit de 

contraste à base de Gadolinium et d’irradiation, font de la RMC-SO une méthode de choix 

pour le suivi des patients transplantés. En effet, la prévalence de l’insuffisance rénale est 

d’environ 50% la première année101 suivant la greffe et augmente au fil des années avec 77% 

des transplantés souffrant d’insuffisance rénale à 10ans et 91% à 20 ans post-

transplantation102. Parmi ceux-ci environ 20% présentent une insuffisance rénale sévère 

rendant l’injection de gadolinium ou de produit de contraste iodé contre-indiquée. De plus, les 

sociétés savantes recommandent un dépistage annuel d’ischémie myocardique afin de 

diagnostiquer la VDG le plus précocement possible.  Sachant que le risque de développer des 

cancers est proportionnel à la dose de radiation cumulée103, il est primordial de privilégier une 

technique dénuée d’irradiation lorsqu’un examen de dépistage doit être réalisé de façon 

itérative. 

 

L’un des objectifs principaux de ce projet était de s’assurer de la faisabilité de la RMC-SO et 

des manœuvres respiratoires dans un population de patients transplantés cardiaques. Les 

patients ont évalué subjectivement la difficulté avec laquelle ils parvenaient à réaliser 

l’hyperventilation et les apnées, près d’un cinquième des patients ont considéré l’apnée longue 

difficile ou très difficile à maintenir, contre aucun des volontaires sains. Cependant, aucun 

patient n’a été incapable de réaliser les manœuvres et seulement 4 (8,7%) ont maintenu 

l’apnée moins de 30secondes. Les effets indésirables étaient peu fréquents, peu gênants et 

spontanément résolutif à l’arrêt des manœuvres. Objectivement, la durée maximale d’apnée 

dans notre population de greffés était en moyenne de 54±24 secondes, ce qui implique que la 
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grande majorité des patients atteint le point seuil de 30secondes où la différence entre les 

patients et les volontaires sains est significative. L’analyse des courbes de variation de signal 

au fil de l’apnée montre que la pente est nettement plus faible chez les greffés et ce dès les 

premières secondes d’analyse.  

 

La qualité des images était moins bonne dans le groupe TC en raison d’artéfact lié à la 

sternotomie, aux clips métalliques utilisés à visée hémostatique lors de la chirurgie de 

transplantation et parfois à l’implantation de stent coronarien. La séquence utilisée pour la 

RMC-SO est très sensible aux inhomogénéités de champs magnétique, les artéfacts y sont 

donc majorés d’autant plus que nous avons opté pour l’aimant 3T afin d’amplifier les 

variations de signal d’intensité. Néanmoins, près de 95% des segments imagés ont pu être 

inclus dans l’analyse car ils n’étaient que partiellement affectés par des artéfacts (moins d’un 

tiers de la superficie du segment). Enfin, l’analyse des images de RMC-SO par 2 lecteurs 

indépendants montre une reproductibilité acceptable à très bonne selon les types de mesures 

comparées. 

 

Les analyses de corrélation et de prédicteurs de réponse anormale montrent que l’oxygénation 

myocardique des greffés, représentée par la variation de signal d’intensité sous vasodilatation 

physiologique, est moins bonne lorsque l’âge du donneur ou du greffon est plus élevé, lorsque 

la fonction des ventricules est altérée ou que les ventricules sont dilatés et lorsque le greffon 

présente des signes de fibrose régionale ou diffuse ou d’œdème myocardique. Par contre, 

l’oxygénation myocardique est meilleure chez les patients diagnostiqués dyslipidémiques ou 

hypertendus. 
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Les prédicteurs de moins bonne oxygénation myocardique tombent sous le sens, un greffon 

plus âgé ou issu d’un donneur plus âgé est plus à risque d’être dysfonctionnel. L’âge du 

donneur est un facteur non-immunologique reconnu de VDG104. La diminution de fraction 

d’éjection ventriculaire et l’augmentation des volumes ventriculaires sont liées au remodelage 

d’un myocarde soumis à une surcharge de volume ou de pression ou sujet à de l’ischémie 

chronique. La détection d’une dysfonction du greffon se fait d’ailleurs par le suivi de la 

fraction d’éjection ventriculaire dont la diminution fait poser le diagnostic de rejet aigu ou 

chronique du greffon. Enfin, l’existence d’œdème ou de fibrose au sein du myocarde altère 

très certainement sa fonction contractile et microvasculaire. Histologiquement, l’existence de 

fibrose périartériolaire fait partie des critères diagnostiques de la microvasculopathie post-

transplantation105. La présence d’œdème au sein du myocarde est liée à l’existence d’un 

processus inflammatoire, hors la persistance d’un status pro-inflammatoire après 

transplantation cardiaque est incriminé dans le développement de la VDG8. 

En revanche, l’effet favorable de l’HTA ou de la dyslipidémie paraît contre-intuitif car il s’agit 

de facteurs de risque démontré de maladie coronarienne et d’atteinte microvasculaire106. Notre 

hypothèse est que l’existence de ces facteurs de risque en pré-greffe a conduit à une prise en 

charge thérapeutique comportant des statines (pour la dyslipidémie) et des inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion ou des bloqueurs du recepteur à l’angiotensine (pour l’hypertension) 

dont les effets favorables sur la microvascularisation sont prouvés. Les inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion jouent un rôle favorable de remodelage inverse au niveau des 

artérioles intramyocardiques107, leur prise a été associée à une diminution de l’hyperplasie 

intimale108 et à la régression des plaques visualisées par USIV109. Les statines ralentissent 

l’évolution de la VDG, diminuent l’incidence de rejet et améliorent la survie post-
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transplantation110,111 (indépendamment de la diminution des taux de lipides sériques). Ces 

effets sont en partie attribuables à leur action anti-inflammatoire et immunomodulatrice8,112. 

L’administration de ces traitements pléotropes bénéfiques sur un cœur sain dès son 

implantation aurait joué un rôle préventif sur l’évolution de la microvasculopathie du greffon. 

Une étude ciblée sur le rôle de ces facteurs dans la genèse de la VDG et l’impact des 

traitements évoqués est nécessaire afin de vérifier notre hypothèse. 

 

Limites  

L’objectif principal de notre projet était de démontrer que la RMC-SO était capable de déceler 

une altération de l’oxygénation myocardique chez les patients transplantés cardiaques en 

comparaison à une population de volontaires sains. L’interprétation des mesures de RMC-SO 

est limitée par l’absence d’un examen de contrôle considéré comme gold standard de 

l’évaluation de la microcirculation. Etant donné l’impossibilité à mesurer de manière non 

invasive la fonction microvasculaire myocardique, nous ne pouvons formellement affirmer 

que les modifications d’intensité de signal secondaires aux manœuvres respiratoires 

vasomodulatrices sont le reflet de l’intégrité de la microvascularisation myocardique ni que la 

réponse atténuée en RMC-SO est liée à l’existence d’une atteinte microvasculaire. Pour ce 

faire, il aurait fallu associer à notre projet des prélèvements de tissu myocardique pour une 

analyse histologique de la microvascularisation. Erbel et al113 ont récemment publié une 

validation histologique de l’étude de la perfusion myocardique de premier passage en RMC, 

prouvant la corrélation entre l’atteinte microvasculaire et les anomalies de perfusion en RMC 

dans une population de 63 transplantés cardiaques. 
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Cependant, la technique RMC-SO a déjà été largement validée par des modèles 

expérimentaux chez l’animal et chez l’homme, elle mesure exactement le niveau 

d’oxygénation du myocarde, c’est-à-dire la résultante de la balance apport/consommation 

d’oxygène par le myocarde. A l’heure actuelle, la seule autre méthode d’imagerie reflétant cet 

équilibre est le PET et la RMC-SO y a été comparée avec succès68,75. 

De plus, un défaut d’oxygénation myocardique, se traduisant par une réponse anormale aux 

manœuvres vasomodulatrices en RMC-SO, peut être lié soit à une atteinte microvasculaire soit 

à une atteinte des vaisseaux épicardiques soit à une combinaison des deux. La réponse globale 

ne permet pas de distinguer ces deux composantes en l’absence de coronarographie. C’est 

lorsqu’une VDG macroscopiquement détectable par angiographie coronaire a été exclue que 

nous pouvons déduire qu’il existe une microvasculopathie expliquant une réponse atténuée en 

RMC-SO. Idéalement, l’évaluation de la VDG par coronarographie doit être faite au moment 

de l’évaluation par RMC-SO pour se prononcer sur l’état de la microvascularisation. 

La gradation de la VDG dans notre population se base sur le résultat de la dernière 

angiographie réalisée au cours du suivi des patients, cette dernière n’était pas réalisée dans le 

cadre de notre projet de recherche mais bien selon des standards de bonne pratique clinique. A 

l’Institut de Cardiologie de Montréal, contrairement à la plupart des centres américains, 

l’angiographie n’est réalisée que lorsqu’une ischémie est suspectée cliniquement ou par les 

méthodes d’évaluations annuelles non invasives. De ce fait, le grade de VDG est 

potentiellement sous-évalué. De plus, les angiographies ne comportaient ni USIV ni OCT, ni 

mesures invasives de réserve fonctionnelle coronaire, techniques permettant d’augmenter la 

sensibilité à détecter des grades légers de VDG et qui aurait pu servir de méthode étalon-or 

pour le diagnostic de microvasculopathie. 
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Perspectives 

La RMC-SO couplée aux manœuvres respiratoires a le potentiel d’entrer en concurrence avec 

les méthodes d’imagerie actuellement disponibles pour le dépistage de la VDG. 

Néanmoins, avant d’implémenter cette méthode de dépistage de la VDG par RMC-SO, il 

faudrait s’assurer par un suivi à long terme que parmi les patients réputés sans atteinte à 

l’angiographie, ceux présentant une altération de la réponse microvasculaire à la RMC-SO ont 

un moins bon pronostic que ceux dont la RMC-SO est normale. En effet, sans impact 

pronostic prouvé, il serait prématuré de déterminer quels patients présentent des altérations de 

l’oxygénation. D’autant plus que les options thérapeutiques sont limitées. Cependant, au vu du 

mauvais pronostic de la microvasculopathie (mise en évidence de facon histologique), l’effet 

défavorable d’une réponse atténuée en RMC-SO est plus que vraisemblable. La confirmation 

de cette hypothèse nécessite une évaluation prospective de grande amplitude avec 

comparaison à un étalon-or et ménera nous l’espérons au développement de nouvelles cibles 

thérapeutiques. 

 

Conclusion 
La RMC-SO couplée aux manœuvres respiratoires vasomodulatrices est une technique 

faisable et reproductible d’évaluation non-invasive de l’oxygénation myocardique chez les 

transplantés cardiaques. L’oxygénation myocardique est altérée chez les transplantés 

cardiaques comparativement aux volontaires sains, y compris en l’absence de VDG 

angiographique faisant de la RMC-SO une technique prometteuse pour le dépistage de 

l’ischémie myocardique post-transplantation cardiaque. 
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Questionnaire de faisabilité des manœuvres respiratoires 

Faisabilité des manœuvres respiratoires 
 
Vous avez participé au projet ASPECT : Analyse chez des sujets Sains de la Perfusion et 
Caractérisation Tissulaire myocardique. 
Nous aimerions avoir votre opinion concernant la faisabilité des manœuvres 
respiratoires d’hyperventilation, d’apnée de longue durée et d’apnée de courte durée. 
 
Pour chacune de ces manœuvres, veuillez choisir parmi les 5 options 
suivantes (entourer le chiffre qui correspond à votre sentiment) : 
 
1 = c’est très facile à faire 
2 = c’est facile à faire 
3 = c’est moyennement facile à faire 
4 = c’est difficile à faire 
5 = c’est très difficile à faire 
 

- Hyperventilation (60 sec durant lesquelles vous avez respiré au rythme du 
métronome)  

 
    1       2       3       4      5 
 

- Apnée de longue durée (vous avez retenu votre souffle le plus longtemps 
possible) 

   
   1       2       3       4       5 
 

- Apnée de courte durée (chaque fois qu’une image était en cours d’acquisition, 
on vous demandait d’inspirer, expirer et retenir votre souffle quelques secondes) 

   
   1       2       3       4       5 
 
Si durant les manœuvres de respiration vous avez éprouvé des effets indésirables, 
veuillez le mentionner ci-dessous : 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 

 


