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Résumé 

   
La fibrose cardiaque fait le lit des arythmies cardiaques, qu’elles soient atriales ou 

ventriculaires. L’IRM est devenue un outil non invasif indispensable pour 

diagnostiquer la présence de fibrose au niveau cardiaque, mais offre également des 

informations pronostiques, ainsi que pour le suivi des patients atteints de fibrillation 

auriculaire (FA), notamment persistante. La technique de référence reste le 

rehaussement tardif après injection de gadolinium, permettant de révéler des régions 

localisées de fibrose. Notre travail a consisté en la mise au point d’une technique non 

invasive (par la mesure du T2 avec IRM à haut champ à 11,75 T) afin de quantifier la 

fibrose myocardique interstitielle diffuse dans un modèle de souris diabétiques. La 

fibrose a été significativement corrélée à une survenue plus importante des arythmies 

ventriculaires en comparaison avec un groupe de souris contrôles.  L’étape suivante a 

été de transposer cette technique de mesure de T2 en IRM clinique chez des patients 

devant bénéficier d’une procédure d’ablation de FA. La deuxième technique, cette 

fois-ci invasive pour évaluer la fibrose (notamment atriale) pour les patients atteints 

de FA est la cartographie de voltage au niveau de l’oreillette gauche. Nous avons 

utilisé un nouveau système de cartographie à ultra-haute définition afin de quantifier 

la fibrose (zones cicatricielles denses) correspondant aux régions dont les signaux 

enregistrés avaient une amplitude bipolaire inférieure à 0,015 mV, soit très en deçà 

des seuils précédemment rapportés concernant la fibrose.  

 

Mots-clés 
Fibrose cardiaque ; quantification par IRM ; arythmies cardiaques ; cartographie ultra-

haute définition.  
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Summary 

   
Fibrosis represents the main substrate for cardiac arrhythmias, either atrial or 

ventricular. MRI has become a critical tool to not only diagnose the presence of 

cardiac fibrosis, but also provides important informations on the prognosis and the 

follow-up of patients with atrial fibrillation (AF), especially in its persistent type. The 

gold standard is the Late Gadolinium Enhancement, allowing to reveal localized 

regions of fibrosis. Our study reported a technique for non invasive quantification of 

interstitial diffuse ventricular fibrosis in diabetic mice (T2 measurement high field 

MRI at 11,75 T). This fibrosis was significantly correlated to the occurrence of 

ventricular arrhythmias in comparison with the control group. The next step was the 

transposition of this T2 measurement with MRI in the clinical setup of patients who 

undergo an AF ablation procedure.   The second technique for atrial fibrosis 

assessment for patients suffering from AF is the invasive realization of left atrial 

voltage mapping. A new ultra-high definition system was used to quantify the fibrosis 

(dense scar) in regions with bipolar amplitude electrograms of less than 0,015 mV. 

This cutoff was far lower than the previously published definition of the dense scar in 

the literature (< 0,1 mV).  

 

Title 

Quantification of cardiac fibrosis by magnetic resonance imaging and endocardial 

mapping. 

 

Key-words 
Cardiac fibrosis ; MRI quantification ; Cardiac arrhythmias ; Ultra-high definition 

mapping.  
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I- INTRODUCTION GENERALE 
 

A/ Introduction 

La fibrillation atriale (FA) est l’arythmie soutenue la plus fréquente dans la 

population générale puisqu’elle atteint pas moins de 5 % de la population de plus de 

65 ans et 20 % des patients de plus de 80 ans. Il a été très vite démontré que si la 

prévalence de la FA augmentait avec l’âge, l’association à de nombreux paramètres et 

la présence d’une cardiopathie, d’une hypertension artérielle (HTA), d’un diabète, 

d’une augmentation critique de la masse auriculaire, ou des circonstances de survenue 

comme la période post-opératoire de chirurgie cardiaque, suggérait une multiplicité de 

mécanismes possibles.1 La présentation clinique en est elle-même particulièrement 

variable allant de crises paroxystiques de terminaison spontanée dans les sept jours, 

aux formes établies persistantes en fonction de la durée supérieure à sept jours, 

ajoutant de la confusion quant aux hypothèses mécanistiques de cette arythmie. 

L’arythmie est dite persistante de longue durée si elle est établie depuis plus d’un an 

environ. Enfin, l’arythmie est considérée comme permanente s’il y a eu une décision 

médicale d’abandonner définitivement le rythme sinusal. 

 

B/ Mécanismes physiopathologiques généraux des arythmies 

 

B-1 : Le triangle de Coumel 

 L’une des premières théories mécanistiques sur la genèse des arythmies est 

issue de Coumel P et coll.2 Cet auteur décrit la présence d’un triangle de l’arythmie 

défini par trois éléments constitutifs essentiels, nécessaires à la genèse et au maintien 

de toute arythmie cardiaque : un substrat pathologique, une gâchette (le plus souvent 
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une extrasystole), et un élément modulateur représenté par le système nerveux 

autonome. Les différentes stratégies thérapeutiques, médicaments anti-arythmiques 

notamment, ciblent (l’un ou plus de) ces trois éléments incriminés dans cette triade. 

Au sein de cette dernière, il a été démontré notamment par l’équipe Bordelaise, que la 

gâchette était le plus souvent initiée par des décharges électriques rapides issues des 

veines pulmonaires.3 Ceci constitue désormais la pierre angulaire dans le traitement 

de cette arythmie en proposant une déconnection électrique qui sera réalisée à la 

jonction entre les veines pulmonaires et le reste du massif atrial. 

Nous sommes bien loin de la théorie initiale sur les vaguelettes se propageant au sein 

du massif atrial, et responsables du maintien de l’arythmie. 

 

B-2 : La fibrose : cause et/ou conséquence. 

Dans le triangle de l’arythmie, le substrat pathologique est le plus souvent constitué 

par la fibrose atriale ou ventriculaire (si l’on considère les arythmies ventriculaires). 

Cette fibrose atriale est elle-même est plurifactorielle. La haute prévalence de FA 

chez les patients hypertendus, en insuffisance cardiaque ou porteurs de cardiopathie 

structurale avec dilatation de l’oreillette, ou simplement sa fréquence chez le sujet 

âgé, laisse à penser que la fibrose génère la fibrillation. Mais la fibrillation elle-même 

est génératrice de fibrose par le remodelage histologique.4,5. 

 La fibrose atriale correspond à des modifications structurales qui font le lit des 

anomalies de la conduction atriale, et de la maintenance de la FA en favorisant les 

réentrées, la conduction transmurale, la conduction préférentielle, et l’ancrage des 

drivers de la FA.6,7 L’augmentation de la fibrose atriale a été démontrée à partir 

d’analyses histologiques au Rouge picrosirius ou par coloration de Masson trichrome 

dans différents substrats de FA : mouton ou rats hypertendus (par exposition 
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maternelle aux corticostéroïdes ou spontanément) ; 8 , 9  chiens ou moutons en 

insuffisance cardiaque (induite par stimulation ventriculaire rapide pendant 5 

semaines, ou par développement d’une cardiomyopathie non ischémique induite par 

la doxorubicine pendant 14 semaines) ;10,11 rats diabétiques de type 2 (rats Zucker, 38 

semaines) ;12  moutons obèses (par un régime de plus de 72 semaines);13 et rats avec 

apnées du sommeil simulées (pendant un mois).14 

Les observations cliniques suggèrent que certaines combinaisons de facteurs de risque 

pourraient induire un remodelage atrial d’origine arythmogène plus prononcé, et que 

la progression de la FA serait plus fréquente chez les patients cumulant plusieurs de 

ces facteurs.15 Néanmoins, les données animales étudiant les effets concomitants de 

ces divers facteurs de risque, sont limitées. 

Une augmentation de la fibrose endomysiale (augmentation de la séparation 

transversale entre les myocytes atriaux), et par conséquent une augmentation des 

distances inter-myocytaires atriales d’une part ; mais également entre la couche 

épicardique et le réseau endocardique de fibres en raison d’une majoration de la 

formation de matrice extra-cellulaire, ont été incriminées à partir de modèles 

expérimentaux de FA, dans la dissociation électrique endo-épicardique et une plus 

grande complexité dans la conduction fibrillatoire.16,17 Par ailleurs, l’infiltration de 

cellules graisseuses issues de l’épicarde, vers le myocarde d’oreillettes de patients 

obèses est un pourvoyeur de réentrée, car majorant les barrières de conduction inertes, 

et potentialisant la fibrose atriale. 18 , 19  Les modifications structurales sus-citées 

provoquent une altération de l’expression des connexines, mais également une 

distribution spatiale des pôles vers la partie latérale des membranes cellulaires des 

myocytes, ce qui contribue à la rupture de connexion électrique et au maintien de la 

FA à la fois dans les modèles expérimentaux et humains.20,21 
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Tous ces changements induisent une conduction anisotropique, ainsi qu’une 

augmentation de la surface fonctionnelle tridimensionnelle disponible afin de faire 

coexister les vagues de fibrillation, mais également de servir d’ancrage pour stabiliser 

les activations fibrillatoires réentrantes. 22 , 23  Ces changements sont plus sévères 

lorsqu’il s’agit de formes persistantes de FA. Dans ces dernières, on observe en effet 

un réarrangement de l’architecture des fibres atriales avec une orientation plus 

perpendiculaire des fibres épicardiques vers les fibres endocardiques avec une 

augmentation de la dissociation électrique épi-endocardique. 

Chez l’homme, le remodelage structural peut être quantifié et caractérisé par la 

cartographie électroanatomique qui va montrer une augmentation de la fragmentation 

des électrogrammes (EGM) atriaux locaux et des zones de bas voltage ont été 

retrouvées chez des patients avec HTA, 24  apnées obstructives du sommeil, 25  et 

insuffisance cardiaque congestive. 26  Les zones de bas voltage (< 0,5 mV) sont 

associées à la fibrose endocardique ou aux défects structuraux. Les EGM atriaux 

fragmentés complexes (CFAE) sont des potentiels multiphasiques de bas voltage (< 

0,15 mV) avec un cycle très court (≤ 120 ms). Ces derniers sont retrouvés dans les 

zones myocardiques pathologiques où la connectivité intercellulaire est appauvrie, en 

raison de la présence de fibrose, de conduction lente ou le long d’une ligne de bloc.27 

Les patients en FA persistante ont un voltage de l’OG moindre par rapport aux 

patients avec FA paroxystique, et ce même après ajustement des éventuelles 

différences au niveau du volume indexé de l’OG.28 

L’autre stratégie pour évaluer la fibrose du tissu atrial est l’IRM avec rehaussement 

tardif. Mais cette partie sera développée plus loin dans un chapitre dédié (partie II).  
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C/ La fibrose et ses différents types. 

Les cardiopathies sont accompagnées d’un remodelage structural, électrique, et aux 

dépens du système nerveux autonome. Ce remodelage structurel correspond à une 

modification de la taille des cellules (hypertrophie), une désorganisation des fibres, et 

une augmentation des dépôts de collagène. Cette dernière a été observée dans la 

majorité des cardiopathies. Dans un tissu agressé, comme c’est le cas dans l’infarctus 

du myocarde, l’inflammation, la maladie de Chagas, ou la dysplasie arythmogène du 

ventricule droit, les dépôts de collagène sont le résultat d’un processus de cicatrisation 

en réponse à une mort cellulaire. Dans l’hypertrophie, la fibrose réactionnelle est le 

résultat de l’expression de facteurs de croissance. Dans les cardiomyopathies dilatées, 

on parle de fibrose réactionnelle (interstitielle et péri-vasculaire), alors que c’est 

davantage la fibrose interstitielle et la fibrose de remplacement qui ont été mis en 

évidence dans la cardiomyopathie hypertrophique.29 Cette fibrose de remplacement 

est nécessaire à la préservation de l’intégrité structurelle du myocarde après mort 

cellulaire, et l’élimination consécutive des débris. La mort cellulaire associée à 

l’apoptose non liée à l’inflammation ne produit pas de fibrose. La quantité de fibrose 

diffère en fonction des diverses maladies, et du temps après le début de ces dernières. 

Une étude quantitative faite par Tanaka et coll a révélé que le pourcentage de fibrose 

dans la paroi libre du VG pouvait atteindre 10,5 ± 4,3 %, contre seulement 2,6 ± 1,5 

% dans des cœurs hypertendus.30 Dans cette même étude, le taux de fibrose atteignait 

1,1 ± 0,5 % dans les cœurs sains. Cette densité de fibrose pouvait même atteindre 

entre 7 et 43 % dans des cardiomyopathies au stade terminal d’insuffisance cardiaque, 

chez des patients ayant bénéficié d’une transplantation cardiaque.31 Stein M et coll ont 

montré dans un modèle de souris sénescentes que l’inductibilité des tachycardies 

ventriculaires augmentait de façon quasi linéaire avec le taux de fibrose présente.32 En 
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plus du taux de fibrose, la texture de cette dernière joue également un rôle essentiel 

dans la propagation de l’influx électrique. La fibrose au niveau cardiaque peut revêtir 

différents aspects : interstitielle, compacte, diffuse ou éparse.33 Au regard du potentiel 

arythmogène, les effets de ces différents types de fibrose varient grandement. 

Les mécanismes précis et voies de signalisation impliquées dans le développement de 

la fibrose atriale ne sont pas complètement élucidés. Il apparaît toutefois que les 

oreillettes sont plus susceptibles de développer de la fibrose en comparaison avec 

l’étage ventriculaire. Trois voies interconnectées semblent impliquées : le système 

rénine-angiotensine, la voie TGFβ1 et la voie du stress oxydatif. Plusieurs études ont 

suggéré que le système rénine-angiotensine jouait un rôle dans le remodelage 

structural et dans le développement de la fibrose myocardique dans divers états 

pathologiques incluant l’insuffisance cardiaque, 34  l’infarctus du myocarde,35  et les 

cardiomyopathies. 36  Les modèles de souris transgéniques avec surexpression de 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine développent de la fibrose atriale.37 Plusieurs 

études cliniques et animales ont montré que l’utilisation des inhibiteurs de l’enzyme 

de conversion (IEC) dans l’insuffisance cardiaque diminuaient la survenue de FA, et 

la vulnérabilité à cette dernière.38,39,40,41,42  Dans une autre étude, une diminution des 

niveaux de fibrose atriale et une diminution de l’inductibilité de la FA et sa durée ont 

été observés avec le Cilazapril.43 Des résultats similaires ont été observés avec un 

antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (Candesartan) lors de son 

administration chez des chiens.44  Cette même molécule a démontré qu’elle pouvait 

prévenir le remodelage structurel atrial et la fibrose chez des rats.45 De façon similaire 

aux études animales, Goette et coll ont rapporté des concentrations élevées 

d’angiotensine II avec une activation ERK chez des patients porteurs de fibrose atriale 

et FA.46 Une étude a montré que les IEC réduisaient la FA chez des patients avec FA 
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isolée. 47  Plusieurs études cliniques rétrospectives soulignent le rôle du système 

rénine-angiotensine en démontrant la réduction de survenue de la FA chez les patients 

traités par IEC ou ARA II, surtout s’il existe une altération de la fraction d’éjection 

associée.48,49,50,51 L’utilisation des IEC a aussi démontré son efficacité pour prévenir 

la progression de la FA paroxystique vers une forme persistante,46 mais également 

pour augmenter l’efficacité de la cardioversion électrique.52,53 

 

Rôle du TGFβ1 

Le TGFβ1 est impliqué dans la cicatrisation tissulaire et le développement de la 

fibrose. Son expression peut augmenter la fibrose myocardique. 54  Il a été aussi 

démontré la présence d’une fibrose interstitielle atriale, sans fibrose histologique 

ventriculaire associée, dans un modèle de souris transgéniques surexprimant de façon 

constitutionnelle et active le TGFβ1,55 et ce malgré une surexpression équivalente aux 

étages atriaux et ventriculaires. Dans cette étude, cette fibrose atriale accrue fut 

associée à une augmentation de l’hétérogénéité de conduction, et de la vulnérabilité 

atriale. L’électrophysiologie cellulaire n’était pas affectée par le TGFβ1. Cette étude a 

donc démontré que la fibrose atriale à elle-seule constituait un substrat suffisant pour 

la FA, et que le TGFβ1 jouait un rôle important dans la genèse de cette fibrose atriale. 

De façon intéressante, ce travail suggère dans ce modèle animal, que l’oreillette est 

plus susceptible de développer de la fibrose atriale, au moins en réponse avec des taux 

élevés de TGFβ1. 

Dans un autre travail de la même équipe, la pirfenidone fut utilisée pour cibler 

l’expression du TGFβ1.56 Cette drogue a démontré qu’elle réduisait significativement 

l’expression du TGFβ1 avec réduction concomitante de la fibrose tissulaire, dans 

divers modèles expérimentaux animaux, au niveau de la fibrose pulmonaire, 57 
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hépatique,58 et rénale.59,60,61 Des résultats similaires ont été observés dans un modèle 

expérimental d’insuffisance cardiaque congestive avec augmentation de l’expression 

du TGFβ1 et de la fibrose atriale, le traitement par la pirfenidone diminuant par voie 

de conséquence significativement l’expression du TGFβ1 et la fibrose atriale. Cette 

réduction de la fibrose atriale fut associée à une réduction des anomalies de la 

conduction et de la vulnérabilité atriale.51 Le TGFβ1 constitue donc une cible 

thérapeutique intéressante, car directement impliqué dans le développement de la 

fibrose atriale. 

Aux côtés de la fibrose atriale, l’inflammation et le stress oxydatif jouent également 

un rôle important dans la promotion de la FA,62 car des niveaux élevés de protéine C 

Réactive (CRP),63,64 et des preuves de stress oxydatif ont été mis en évidence durant 

la FA. 65 Dans un modèle de souris transgéniques développant une cardiomyopathie 

avec surexpression de TNFα, Saba et coll ont démontré une augmentation de la 

fibrose atriale, une anomalie de propagation des potentiels d’action, et de régulation 

calcique dans les myocytes atriaux, ainsi qu’une susceptibilité plus marquée pour les 

arythmies atriales.57 Au niveau clinique, Chung MK et coll ont montré que la CRP, 

marqueur de l’inflammation systémique était plus élevée chez les patients en FA.58 

Plus tard, Aviles RJ et coll ont montré que des taux élevés de CRP permettaient de 

prédire le risque de survenue de FA, chez les patients à haut risque de développement 

de cette dernière.59 
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D/ L’IRM comme outil non invasif pour l’évaluation de la fibrose cardiaque 

La principale technique d’analyse de la fibrose myocardique par IRM est l’étude du 

rehaussement tardif avec gadolinium. La détection du scar, c’est-à-dire des régions 

cicatricielles (collagène), dans le muscle cardiaque avec gadolinium a été validée par 

Kim et coll, qui ont montré que la souffrance myocardique sans nécrose résultant en 

une ischémie transitoire, n’entraînait pas de rehaussement tardif. 66  L’étendue de 

rehaussement sur le plan spatial était corrélée à l’étendue de la nécrose 1 à 3 jours 

après l’infarctus, et au scar après 8 semaines. Les mécanismes du rehaussement tardif 

avec les agents de contraste conventionnels comme le gadolinium, reposent sur la 

différence d’élimination entre le tissu cicatriciel et le tissu sain, mais également au 

volume plus important au niveau de la fraction entre espace extra-cellulaire dans le 

myocarde cicatriciel en comparaison avec le myocarde sain. Donc la technique 

conventionnelle de rehaussement tardif permet uniquement de détecter la fibrose de 

manière indirecte. Des IRM couplées avec des agents de contraste se fixant 

spécifiquement au collagène seraient donc plus appropriées. Helm et coll ont utilisé le 

EP3533 comme agent de contraste pour ses propriétés spécifiques de fixation au 

collagène.67 Dans leur étude, le tissu cicatriciel détecté en IRM avec ce produit de 

contraste était parfaitement corrélé avec la présence de collagène mis en évidence 

avec une coloration au Rouge picrosirius. 

De nombreuses études ont établi le lien étroit entre pourcentage de fibrose dans le 

myocarde cicatriciel révélé en IRM de rehaussement tardif, et la survenue d’arythmies 

ventriculaires malignes, comme dans la cardiomyopathie hypertrophique par 

exemple.68 Finalement, plusieurs études réalisées avec IRM de rehaussement tardif, 

suggèrent que la détection non invasive de collagène dans le cœur sont utiles pour 

évaluer chez les patients avec cardiopathie, la vulnérabilité aux arythmies. 
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E/ La cartographie endocavitaire 

 

Lorsqu’une procédure de traitement d’une arythmie cardiaque est envisagée, on utilise 

le plus souvent des cathéters, c’est-à-dire des sondes munies d’électrodes en distalité 

capables d’enregistrer les signaux électriques cardiaques endocavitaires, ou EGM. 

Ces cathéters seront insérés dans les chambres cardiaques lors de l’exploration 

électrophysiologique (à partir d’un abord veineux ou artériel), ou dans les structures 

para-cardiaques le plus souvent veineuses (veines pulmonaires, veines caves, sinus 

coronaire, ou veine de Marshall). 

Il existe plusieurs types de cartographie qui peuvent être utilisés séparément, ou 

séquentiellement, voire simultanément en fonction de l’arythmie considérée : 

cartographie d’activation cherchant à analyser l’activation d’un site (ou une région) 

d’intérêt par rapport à une référence fixe électrocardiographique de surface ou intra-

cardiaque ; la cartographie par topostimulation, cherchant à reproduire une 

morphologie électrocardiographique (ECG) de l’arythmie clinique en stimulant le 

tissu cardiaque en différents sites (nous n’aborderons pas ici la cartographie 

d’entraînement) ; la cartographie de voltage enfin permettant d’étudier le substrat 

considéré et  de délimiter les zones cicatricielles critiques pour l’émergence et/ou le 

maintien des arythmies.  On mesure lors de cette dernière, l’amplitude des signaux 

intra-cardiaques, les zones de faible voltage correspondant le plus souvent à des zones 

cicatricielles pathologiques. Cette cartographie de voltage vient corroborer les zones 

de fibrose identifiées lors de l’IRM pré-procédurale, mais peuvent parfois préciser des 

zones non vues sur l’IRM lorsque la réalisation de cette dernière n’a pu être optimale. 

Nous verrons dans la seconde partie les éléments technologiques ayant permis de faire 

évoluer les seuils considérés pour les cartographies de voltage, en fonction des 
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cathéters utilisés (notamment les cathéters permettant une acquisition multi-

électrodes).69  

Seront discutés également les apports de cette dernière par rapport à l’IRM pré-

procédurale.
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II- OBJECTIFS DE LA RECHERCHE 
 

Notre objectif sera dans un premier temps de valider une technique non invasive de 

quantification de la fibrose interstitielle par IRM. Le modèle choisi est celui de la 

cardiomyopathie diabétique (CD) dans un modèle expérimental de souris diabétiques. 

Nous essaierons également de corréler la présence de fibrose diffuse dans ce modèle 

avec une plus grande survenue d’arythmies ventriculaires. 

La deuxième étape sera d’essayer de transposer cette technique en recherche clinique 

pour l’évaluation de la fibrose atriale interstitielle chez les patients souffrant de FA. 

Enfin, une analyse de la fibrose atriale sera également réalisée avec l’apport des 

nouvelles techniques de cartographie endocavitaire à ultra-haute densité (UHD) 

(partie II).  
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III- Première partie : Quantification non invasive de la fibrose 

diffuse par résonance magnétique  
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A/ Quantification de la fibrose diffuse dans un modèle de souris diabétiques 

 

A-1 : Introduction 

   Approximativement 422 millions de patients à travers le monde (en 2014), sont 

atteints de diabète. En France, au cours des 5 dernières années, les décès cardio-

vasculaires ont baissé de 15 %, les décès par tumeur de 5 % et ceux par diabète de 

moins de 9 %, ce qui nous rappelle les efforts particuliers qu'il nous reste à faire pour 

améliorer le traitement de cette maladie. Il faut rappeler que la première cause de 

mortalité chez les patients diabétiques est avant tout d’origine cardio-vasculaire. 

 

A-1.1 : La cardiomyopathie diabétique 

Le diabète est en lui-même un facteur de risque coronaire bien connu, 70  c’est 

également une affection associée à l’HTA, bien que la nature même de cette 

association ne soit pas encore très claire. Mais il existe de plus une cardiomyopathie 

propre au diabète directement liée au développement du diabète. 

La CD a d’abord été (vers 1975) considérée comme une rareté, on sait maintenant 

qu’elle est très fréquente, mais qu’elle reste longtemps asymptomatique. Sur un plan 

clinique et physiopathologique, il s’agit d’une entité distincte qui survient chez des 

sujets diabétiques de type 1 ou 2 à coronaires saines et à pression artérielle normale. 

La CD existe même chez l’enfant. Les diabétiques font plus souvent de 

l’athérosclérose que les non-diabétiques, mais la CD n’est pas une cardiopathie 

ischémique d’origine athéroscléreuse. 71  Cette définition est maintenant validée et 
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acceptée par l’ensemble des milieux diabétologiques et cardiologiques, c’était déjà 

celle de Braunwald en 1997. 

La CD est caractérisée par une succession de modifications structurales du myocarde 

au cours du diabète, avec formation de fibrose interstitielle, d'une hypertrophie, et la 

présence d'anomalies au niveau de la microcirculation (hyalinisation artériolaire).72 

Ces modifications altèrent alors la performance myocardique, ce qui peut aboutir à 

l'émergence d'une insuffisance cardiaque. La CD se manifeste par une dysfonction 

diastolique gauche précoce, même chez des patients dont le diabète est bien contrôlé, 

et en l'absence parfois même de signes cliniquement évidents. Certains auteurs ont 

également rapporté une dysfonction systolique plus tardive qui peut échapper à la 

détection par échocardiographie.73 

Les études expérimentales avec des modèles animaux de diabète permettent d'évaluer 

les effets délétères directs de la CD sans la contribution d'une altération cardiaque par 

athérosclérose coronaire.   

L'IRM est un outil performant, reproductible et non invasif pour l’évaluation 

cardiaque morphologique et fonctionnelle des souris diabétiques.74 Yu et coll. ont 

démontré par des études d’IRM in vivo qu’il existait une dysfonction diastolique et 

systolique précoce dans un modèle de souris diabétiques de type 1.75 Une autre équipe 

avait par ailleurs, déjà étudié par IRM, les altérations cardiaques dans un modèle de 

souris diabétiques de type 2.76 

 

A-1.2 : Diabète et arythmies ventriculaires 

Plusieurs études ont montré que les sujets diabétiques présentaient un risque accru de 

mortalité subite. 77  Les mécanismes invoqués, en dehors de la présence d’une 
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cardiopathie ischémique associée, sont un allongement de l’intervalle QT, 78  une 

anomalie au niveau des canaux potassiques ayant pour effet un allongement de la 

durée des potentiels d’action au niveau des myocytes ventriculaires, 79  et enfin la 

présence éventuelle d’une dysautonomie sur le plan cardiaque. 

On peut alors se demander si la fibrose myocardique présente chez les patients 

diabétiques, ne pourrait pas constituer un substrat suffisant pour initier la survenue de 

troubles du rythme ventriculaire.  

 

A-1.3 : Fibrose myocardique et IRM dans les modèles animaux diabétiques 

 L'IRM tient une place prépondérante dans la visualisation de la fibrose myocardique, 

qu'il s'agisse de cardiopathies ischémiques ou de l'étude de cardiomyopathies non 

ischémiques. La technique de référence pour l'étude de la fibrose myocardique, est le 

rehaussement tardif après injection intra-veineuse de produit de contraste (le plus 

souvent du gadolinium).80 

Loganathan et coll. ont proposé une approche par IRM afin d’étudier la fibrose 

myocardique dans un modèle de rats diabétiques, en utilisant la mesure du temps de 

relaxation T2, mais il s’agissait d’une étude post-mortem.81 

D’autres ont souligné l’intérêt de la réalisation de cartes T1 myocardiques en IRM 

chez des souris in vivo, toujours pour étudier cette fibrose myocardique, néanmoins, 

c'était sans l'utilisation d'un produit de contraste, et il s’agissait d’un modèle 

d’insuffisance cardiaque.82 

Il n’y a donc pas à notre connaissance d’étude existante sur l’évaluation par IRM de la 

fibrose myocardique in vivo chez des souris diabétiques. 
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  A-1.4 :  Objectifs 

- Développer et mettre au point une nouvelle méthode complète, non invasive, 

reproductible et quantitative par IRM in vivo, pour analyser la fibrose 

myocardique dans un modèle de souris diabétiques. 

Pour ce faire, nous allons utiliser une cartographie T1 du myocarde après 

injection d’un produit de contraste (rehaussement tardif), et une mesure du 

temps de relaxation transversal T2. Nos mesures seront alors directement 

corrélées aux données observées en histologie. 

 

- Faire une analyse complète des anomalies cardiaques morphologiques et 

fonctionnelles visibles par IRM in vivo chez des souris au bout de 2 mois de 

diabète en utilisant l’approche multi-modalitaire offerte par la RMN. 

 

- Dans un second temps, notre objectif sera de corréler l’étendue de la fibrose 

myocardique visualisée à l’IRM chez les souris diabétiques, à la survenue 

éventuelle d’arythmies ventriculaires déclenchables lors d’une épreuve de 

stimulation cardiaque endocavitaire. 
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A-2/ Matériels et méthodes 

A-2.1 : Choix du modèle animal 

Nous avons opté pour un modèle de diabète de type 1, avec injection de 

streptozotocine chez des souris C57i/BL6j. Cette chimiothérapie, directement 

pancréatotoxique, et détruisant les cellules β entraîne également un amaigrissement 

des souris. Il s'agit d'un modèle animal de diabète couramment utilisé, qui reproduit 

parfaitement sur le système cardio-vasculaire, les altérations fonctionnelles et 

structurales visibles chez des sujets diabétiques. 

Notre protocole va être réalisé au bout de 8 semaines de diabète chimio-induit car 

Westermann et coll. avaient montré qu’à ce terme, il existait une augmentation 

majeure (de 220 %) de la fibrose retrouvée à l’histologie chez des souris 

diabétiques.83 

 

A-2.2 :  Modèle expérimental de diabète de type I 

Les animaux utilisés étaient des souris C57i/BL6j mâles âgées de 8 semaines acquises 

auprès des Laboratoires Charles River et randomisées en un groupe diabétique et un 

groupe contrôle (n = 10 par groupe).  

Le diabète a été induit par une injection intra-péritonéale unique de streptozotocine 

(200 mg/kg, Sigma Aldrich Chimie, St. Quentin Fallavier, France) dissoute dans 0,1 

mmol/L de citrate de sodium, à pH égal à 4,5, avec injection similaire du même 

volume dans le groupe contrôle. Chacun des animaux a reçu une marque distinctive 

aux oreilles pour permettre son suivi longitudinal au cours du temps. On a ensuite 

confirmé l'apparition du diabète si la glycémie au bout d'une semaine, était supérieure 
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à 16 mmol/L à l’aide un lecteur de glycémie capillaire (Optium Xceed ; Abbott), par 

un prélèvement au niveau de la queue. 

Toutes les souris ont bénéficié d'un régime alimentaire pour rongeur, identique dans 

les deux groupes, avec libre accès à la nourriture et à la boisson.  

On a effectué une surveillance hebdomadaire du poids et de la glycémie. Nous avons 

de plus effectué une confirmation biochimique de la glycémie en fin d’étude par 

méthode enzymatique (glucose oxydase avec lecture optique à 500 nm : Kit Randox) 

Par ailleurs, elles ont reçu des soins conformément aux règles du comité d'éthique 

animale de l'Université de Marseille et en conformité avec la convention européenne 

pour la protection des animaux utilisés dans un but expérimental. 

Le protocole d’étude IRM utilisé a été identique pour chacune des souris et appliqué 

au bout de 8 semaines de diabète dans un aimant vertical à 11,75 T (Bruker BioSpin, 

Ettlingen, Allemagne) (Figure 1). Chaque animal a été pesé avant de débuter le 

protocole avec également une détermination de sa glycémie.   
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Figure 1. Aimant vertical (image du haut) et pousse-seringue pour l’agent 

anesthésique avec pompe à air (en bas). 
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A-2.3 : Réalisation de l'IRM in vivo 

 a/Anesthésie 

• la phase d'induction a été réalisée par inhalation d'un mélange gazeux anesthésique 

comprenant de l'isoflurane 2,5 % (Abbott Laboratories Ltd, Queensborough, UK), de 

l'oxygène (O2) à 2 litres /min et du protoxyde d'azote (N2O) également à 2 litres /min.  

L'induction s’est déroulée dans une cage en Plexiglas® afin d'observer le 

comportement de l'animal. 

• la phase d'entretien a été réalisée avec de l'air, mais avec une concentration 

d'isoflurane autour de 1,6 % (± 0,2 %). Cette dernière était régulée à l'aide d'un 

vaporisateur dédié (Figure 1), associé à un flux d'air constant (270 mL/min), délivré à 

l'aide d'un masque nasal adapté. L'anesthésie a été poursuivie durant toute la série 

d'acquisition des images. 

 

b/ Mise en place du dispositif 

Les souris anesthésiées ont été placées dans une sonde spécifique dont le dispositif est 

représenté ci-dessous : le positionnement de ce dernier était vertical, le cœur étant 

positionné contre la sonde de réception RF (Rapid Biomedical, Würzburg, 

Allemagne) ; le museau était engagé dans l'orifice du masque en Plexiglas® connecté 

à un système d'acheminement et d'évacuation des gaz d'anesthésie assurant l'entretien 

de celle-ci. Le réchauffement du gradient à l’intérieur de l’aimant a permis de 

maintenir l’animal à sa température physiologique pendant toute l’acquisition des 

séquences. 
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L’animal était maintenu fixé dans la sonde grâce à du ruban adhésif, ce qui permettait 

en plus d’assurer le bon positionnement de la souris par rapport à la sonde de 

réception. 

 

  



     Quantification par IRM de la fibrose diffuse 

34 
 

 

Figure 2. Souris installée dans sa sonde, la tête étant placée dans un masque pour 

inhalation de l’agent anesthésique. Electrodes sous-cutanées pour l’ECG et capteur 

pour la fréquence respiratoire. 
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c/ Acquisition des signaux physiologiques pour la synchronisation des séquences 

Deux électrodes sous-cutanées en cuivre et béryllium, ont été implantées après 

désinfection à l'alcool 70° dans les pattes avant et arrière de l'animal pour assurer la 

synchronisation des séquences de RMN à l'ECG (ECG-gating). Une deuxième 

synchronisation est réalisée par un capteur de pression (électrode) placé sur l'abdomen 

de l'animal et permettant par la surveillance constante des cycles respiratoires, 

d'assurer l'adaptation de la concentration d'isoflurane (Figure 2).  

Cette double synchronisation présente plusieurs avantages : 

− d'une part, la synchronisation à l'ECG permet de figer les mouvements cardiaques 

en diastole ou en systole, mais aussi de réduire les artéfacts de phase, liés aux 

mouvements et qui se trouvent fortement minimisés de cette façon ; 

− d'autre part, la double synchronisation évite le déclenchement de l'acquisition sur 

un signal électrique d'origine extra-cardiaque. 

Ce système de monitorage (SA Instruments Inc., New York, NY) permet enfin de 

recueillir les paramètres physiologiques de l’animal durant tout le protocole : 

fréquence cardiaque (Fc), fréquence respiratoire et concentration d'isoflurane.   

 

d/ Protocole d'acquisition (Table 1) 

L'acquisition des images a été réalisée à l'aide du logiciel Paravision® (Bruker, 

Ettlingen, Allemagne) en utilisant des séquences d'impulsion programmées sur ce 

logiciel au sein du laboratoire. Le protocole d'acquisition des images fut le même pour 

toutes les souris.  
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Table 1. Paramètres des différentes séquences utilisées. 

 

IRM-Ciné 1 

mm 

Séquences T2 

Cartographie 

T1  

Champ de vue 22 x 22 mm 22 x 22 mm 22 x 22 mm 

Dimensions de la 

matrice 

d'acquisition 

128 x 128 

pixels2 

256 x 256 pixels2 128 x 64 pixels2 

Résolution spatiale 172 x 172 µm2 85 x 85 µm2 172 x 344 µm2 

Épaisseur de coupe 1 mm  1 mm 1 mm 

Temps d'écho 1.5 ms 20 et 9 ms 1.5 ms 

Temps de répétition 5 ms 1000 ms 

Variable selon 

R-R 

Temps de 

récupération 

200 ms 5000 ms 3000 ms 

Nombre 

d'accumulations 

2 1 1 

Nombre d'écho 

images 

30 1  75 

Durée d’acquisition 

1 min par 

séquence 

12-15 min par séquence 

12-15 min par 

séquence 
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Après une phase d'ajustement des données physiques du spectromètre à la souris 

(paramétrage), on a réalisé le protocole suivant :  

-  une coupe de repérage (Scout) ; 

- une coupe d'IRM ciné petit-axe passant par la chambre du ventricule gauche (VG) 

réalisant un premier repérage approximatif ; 

- une coupe d'IRM ciné grand-axe "quatre cavités", passant par les quatre cavités 

perpendiculaires à la coupe précédente (Figure 3A) ; 

- une coupe d'IRM ciné grand-axe "deux cavités" ou para-sagittale passant par l'OG et 

le VG, perpendiculaire à la coupe petit-axe (Figure 3B) ; 

- une nouvelle coupe petit-axe perpendiculaire aux deux précédentes et passant par le 

milieu du VG (Figure 3C) qui servira aux mesures des différents paramètres 

fonctionnels. 

Les coupes ont été placées strictement perpendiculaires les unes par rapport aux 

autres pour assurer une description précise de l’ellipsoïde (VG) par ses axes 

principaux (Figure 3C), nécessaire pour la mesure de la fonction. Ceci limite les biais 

sur le calcul moyen de l'épaisseur de la paroi et sur la délinéation de l'ellipse. 

Pour ces séquences d'IRM ciné de type cine-FLASH (Fast Low Angle SHot), 30 

échos de gradient sont acquis par cycle cardiaque couvrant ainsi l'ensemble du cycle, 

soit la durée de l'intervalle R-R. La série de 30 échos est répétée lors de chaque cycle 

correspondant à une incrémentation du pas de codage de phase, soit en tout 128 pas 

de codage de la matrice. On obtient alors après application de la Transformée de 

Fourier, 30 images espacées de 5 ms correspondant à un cycle cardiaque.  

  



     Quantification par IRM de la fibrose diffuse 

38 
 

 

 

 

 

 

 

   A      B 

 

 

 

 

 

 

 

      C 

Figure 3. Coupe 4 cavités (A), coupe 2 cavités (B), et coupe petit-axe (C) du cœur 

chez une souris contrôle. 
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- 2 séquences multi-coupes écho de spin (pondérées en T2) successives 

respectivement à 20 et 9 ms de temps d’écho ont été utilisées. Le déclenchement de 

l’acquisition pour chaque coupe a été synchronisé à l’ECG.  

- 2 acquisitions Look-Locker Inversion-Récupération Echo de Gradient (cartes T1) 

avant et 20 minutes après injection de gadolinium 0,3 mmol/kg (33 µL + 960 µL 

Phosphate Buffered Saline) Gadovist* (Sanofi-Synthelabo, France), ont été réalisées 

pour les images de rehaussement tardif en mode T1. L'injection de produit de 

contraste s'est faite par la veine caudale. 

Pour cette séquence, on réalise en fait une inversion globale de l’aimantation durant 

un temps court (temps d'un pulse) en utilisant une séquence d'écho de gradient par 

inversion récupération. On mesure alors un temps de relaxation T1 global 

(correspondant au T1 tissulaire du myocarde, qui dépend faiblement de la perfusion 

myocardique). Après l'inversion, un écho de gradient est acquis par cycle cardiaque et 

ce schéma est répété 75 fois pour le même pas de codage de phase. Un délai de 3 

secondes est imposé entre chaque acquisition d'une série d'échos pour permettre la 

relaxation complète de l'aimantation entre deux inversions.   

 

Le protocole a duré en moyenne 90 minutes pour chaque souris (Figure 4). 
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Figure 4. Schéma récapitulatif du protocole. 

 

  

Temps 

(min) 

Réveil de 

l'animal 
Début de la séquence Début 

anesthésie 

IRM ciné Séquences T2 Carte T1 avant 

et après 

gadolinium 

  

Installation de 

la souris 

 

Paramétrage 
de  

sonde 

Scout 

(Coupes de  

repérage) 

  0    10       15            25                       55                       95     
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A-2.4 : Analyse des images 

Il a été réalisé à l'aide d'un logiciel dédié réalisé sous l'environnement de 

programmation IDL (Interactive Data Language, Research Systems International, 

Boulder, CO) et qui donne simultanément la valeur numérique correspondante 

respectivement aux surfaces et aux distances mesurées. Pour une délimitation plus 

précise des zones d’intérêt, les images ont été analysées en zoom à 200 %. 

 

a/ Traitement des images de la séquence d'IRM ciné 

• Pour les coupes obtenues par ciné-IRM dans le sens petit-axe (plan transversal), en 

région médio-ventriculaire, nous avons délimité des régions d'intérêt en diastole et 

systole maximale afin d'en calculer l'aire. Nous avons pour cela tracé les contours des 

parois interne (endocarde) et externe (épicarde) du ventricule gauche. L'obtention des 

phases diastolique et systolique maximale a été réalisée visuellement en faisant varier 

le curseur de la séquence continue d'images ciné acquise précédemment, en sachant 

que les phases correspondant aux volumes VG les plus grands et les plus petits 

représentaient respectivement la télédiastole et la télésystole. Lors du tracé des 

contours endocardiques du VG, les muscles papillaires ont été exclus. 

• Pour les coupes dans le sens grand-axe (coupe "4 cavités" dans le plan frontal), nous 

avons tracé la distance longitudinale interne et externe du VG depuis le centre de la 

valve mitrale jusqu'à l'apex. 

L'IRM-ciné permet de visualiser la dynamique cardiaque aussi bien 

segmentaire que globale et ainsi de mesurer un ensemble de paramètres fonctionnels 
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relatifs à l'activité du VG. Les valeurs mesurées nous ont permis de calculer les 

principaux paramètres cinétiques du ventricule gauche. Nous avons pu ainsi 

déterminer les volumes interne et externe obtenus en fin de diastole (volume 

télédiastolique du VG ou VTDVG) et en fin de systole (volume télésystolique du VG 

ou VTSVG). Le volume d'éjection systolique (VES) correspond alors à la différence 

entre VTDVG et VTSVG. La fraction d'éjection (FeVG) du VG qui évalue donc la 

fonction systolique du VG, représente le rapport du VES sur le VTDVG. On peut 

enfin calculer le débit cardiaque par le produit de la Fc par le VES. La plupart des 

données seront indexées, c’est-à-dire rapportées au poids de l’animal, car nous 

verrons plus en aval que la différence de poids entre les deux groupes est 

significative. [Détail des méthodes de calcul des critères morphologiques et 

fonctionnels du VG en Annexe] 

 

b/ Traitement des images pour la mesure du temps de relaxation T2 

Les valeurs de T2 du myocarde ont été calculées de la manière suivante : un 

moyennage du signal myocardique recueilli au niveau de différentes régions du VG a 

d’abord été effectué, en traçant des régions d’intérêt manuellement, sur les images 

correspondant aux 2 temps d’échos différents (20 et 9 ms). Le signal a été normalisé 

par rapport au bruit mesuré comme l’écart-type dans des zones sans signal. En 

supposant une décroissance mono-exponentielle du signal avec TE, le T2 a été calculé 

ensuite par l’équation : 

)ln()ln( 12

21
2

SS

SS
T

−

−
=  
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S1 et S2 étant les signaux normalisés correspondant respectivement à TE = 20ms et 

9ms. 

 

c/ Traitement des images pour les cartographies T1 

Pour les séquences pondérées en T1, nous avons obtenu à l'aide du même logiciel des 

cartes T1 globales en échelle de couleur [figure 6]. Pour mesurer le T1 du myocarde, 

nous avons délimité des régions d'intérêt successivement au niveau du VG (paroi 

antérieure, septale ou latérale) et par référence au niveau du muscle pectoral et du 

sang dans la cavité VG. 

 

A.2.5 : Simulation ventriculaire programmée 

 Nous avons par la suite réalisé une stimulation ventriculaire programmée, à l’aide 

d’un cathéter d’électrophysiologie dédié, et ce par voie jugulaire interne droite, après 

cervicotomie. Les souris furent anesthésiées par injection intra-péritonéale de 

kétamine hydrochloride 100 µg/g et xylazine hydrochloride (2 %) 5 µg/g. Des 

électrodes sous-cutanées ont été positionnées au niveau des pattes. L’enregistrement 

ECG de surface a été réalisé avec fréquence d’échantillonnage de 2000/s, avec 

amplification de 1 mV/cm et un filtrage entre 0,5 et 250 Hz. Le rythme et la fréquence 

cardiaque furent analysés tout au long de l’examen sur un oscilloscope. Le cycle 

spontané de base fut déterminé en moyennant 10 intervalles RR successifs. Un 

cathéter 2F d’électrophysiologie (CIB’ER mouse, NuMED, Hopkinton, NY) fut 

inséré dans la veine jugulaire droite et placé par la suite dans le ventricule droit pour 

la détection et la stimulation programmée. 84  Pour réaliser cette dernière, un 

stimulateur programmable UHS 20 fut utilisé (Biotronik, Gmbh, Berlin, Allemagne). 
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Un protocole standard de stimulation ventriculaire fut utilisé pour déterminer les 

paramètres électrophysiologiques, comme précédemment décrit. L’induction de plus 

de cinq battements ventriculaires consécutifs a été définie comme tachycardie 

ventriculaire non soutenue, et soutenue en cas d’arythmie durant plus de 30 secondes.  

Le diagnostic de tachycardie ventriculaire chez la souris est bien établi, et inclut 

l’analyse d’un changement brutal de la fréquence, des ondes P identifiables, l’analyse 

des QRS en comparaison avec le rythme sinusal, et l’activation endocardique atriale 

et ventriculaire.85 Les signaux ECG de surface et endocavitaires ont été acquis à l’aide 

d’un amplificateur multi-canaux, et convertis en signaux digitaux pour l’analyse 

(PowerLab System). Les EGM intra-cardiaques ont été recueillis avec une fréquence 

d’échantillonnage de 2000/s, et filtrés entre 5 et 500 Hz. Tous les intervalles ECG ont 

été mesurés sur la dérivation DII. 

 

A-2.6 : Analyse histologique de la fibrose myocardique 

Pour corréler directement nos données obtenues par l'IRM, les coeurs des animaux 

ont été prélevés pour analyse histologique à la recherche de lésions de fibrose 

interstitielle, immédiatement après le protocole de stimulation ventriculaire. C’est 

alors que nous avons également prélevé du sang pour analyse de la glycémie. 

Nous avons donc procédé à une thoracotomie avec excision du coeur pour le peser. 

Ce dernier a été fixé dans une solution de paraformaldéhyde à 4 % ; Puis, des coupes 

de 5 µm furent réalisées, après inclusion dans de la paraffine, avec une coloration au 

rouge picrosirius, afin de détecter au microscope en lumière polarisée des dépôts de 

collagène.  
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A-2.7 : Tests statistiques 

Les valeurs présentées dans les tableaux ont été exprimées en moyennes ± déviations 

standards. La différence des moyennes entre les deux groupes a été déterminée en 

utilisant le test t de Student, avec un degré de signification défini pour p < 0,05. 
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A-3/ Résultats 

A-3.1 :  Evolution des glycémies 

En fin d’étude, on pouvait noter dans le groupe diabétique une glycémie moyenne à 

35 ± 4,8 mmol/L contre 10,9 ± 1,9 mmol/l dans le groupe témoin (Table 2, Figure 5). 

De plus, on a constaté une perte de poids significativement plus marquée en 

comparaison avec les souris contrôles. 
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Table 2. Glycémies moyennes et poids des souris au bout de 2 mois de diabète. 

 

 

 

 

 

 Contrôles Diabétiques Valeur de P 

Poids du corps (g) 23,1 ± 1,7 16,9 ± 2,3 < 0,05 

Glycémies (mmol/L) 10,9 ± 1,9 35 ± 4,8 < 0,05 
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A-3.2 : Anomalies morphologiques et fonctionnelles 

a/ Critères morphologiques (Table 3) 

Nous n’avons observé aucune différence significative sur l’analyse des volumes VG 

indexés, qu’il s’agisse du VTDVG, ou du VTSVG ou encore du volume myocardique 

total. Il n’y avait pas de différence non plus de masse myocardique, ni d’épaisseur 

pariétale entre les 2 groupes. On a pu noter toutefois une différence significative au 

niveau des longueurs VG télésystolique et télédiastolique indexées. 
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Table 3. Récapitulatif des paramètres myocardiques morphologiques. 

 

 Contrôles Diabétiques Valeur de P 

Fréquence cardiaque 

(/min) 

396 ± 99 459 ± 109 0,19 

Longueur 

télésystolique du VG 

indexée (mm/g) 

0,25 ± 0,02 0,33 ± 0,06 0,0005 

Longueur 

télédiastolique du VG 

indexée (mm/g) 

0,3 ± 0,03 0,39 ± 0,07 0,0004 

VTDVG indexé (µL/g) 2,69 ± 0,64 2,84 ± 0,76 0,49 

VTSVG indexé (µL/g) 1,11 ± 0,27  1,2 ± 0,36 0,62 

Volume VG indexé 

(µL/g) 

6,47 ± 1,17 6,57 ± 0,94 0,81 

Masse VG indexée 

(mg/g) 

3,96 ± 0,71 3,92 ± 0,91 0,89 

Epaisseur pariétale en 

diastole indexée 

(mm/g) 

0,04 ± 0,01 0,08 ± 0,11 0,25 

Epaisseur pariétale en 

systole indexée (mm/g) 

0,06 ± 0,01 0,11 ± 0,11 0,24 
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b/ Critères fonctionnels (Table 4) 

Table 4. Récapitulatif des paramètres myocardiques fonctionnels. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Contrôles Diabétiques Valeur de P 

VES (µL) 36,66 ± 10,8 27,93 ± 9,5 0,042 

VES indexé (µL/g) 1,59 ± 0,8 1,64 ± 0,5 0,79 

FeVG (%) 58,63 ± 5,7 57,72 ± 6,3 0,71 

Débit cardiaque 

(mL/min) 

16,99 ± 6,8 10,68 ± 4,6 0,01 

Index Cardiaque 

(mL/min/g) 

733,84 ± 280 619,91 ± 231 0,28 

Fraction de 

raccourcissement 

longitudinal du VG 

(%) 

9,13 ± 4 10,74 ± 4 0,32 

Epaississement 

pariétal systolique 

(%) 

43,56 36,54 0,55 
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Nous avons observé une chute importante du débit cardiaque chez les souris 

diabétiques en comparaison avec les souris contrôles (p = 0,01). Cette chute peut être 

expliquée par la diminution, certes non significative, de la fréquence cardiaque dans 

le groupe diabétique. Par contre, nous n’avons pas noté de différence significative au 

niveau de la fonction systolique (FeVG). Il n’y avait pas non plus de différence au 

niveau du VES indexé (les souris diabétiques ayant toutefois un VES non indexé plus 

faible que les souris contrôles, p = 0,042). 

 

A-3.3 : Détection de la fibrose myocardique par la cartographie T1 et T2 (Figure 5) 

a/ Données obtenues avec les cartes T1 
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Figure 5. Cartes T1 du myocarde avant et après injection de produit de contraste chez 

une souris contrôle (A) ci-dessus et chez une souris diabétique (B) ci-dessous. 
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Il n’y avait pas de différence significative pour les valeurs du temps de relaxation T1 

du myocarde avant injection dans les deux groupes (Table 5). Cependant, le T1 du 

myocarde diabétique après injection de produit de contraste, est de 1,04 ± 0,22 

sec contre 1,34 ± 0,27 sec dans le groupe contrôle (p = 0,027). Cette différence de T1 

observée entre les deux groupes, peut être directement corrélée à la quantité de fibrose 

myocardique présente chez les souris diabétiques. 
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Table 5. Valeurs de T1 du sang, du myocarde et du muscle squelettique avant et après 

gadolinium (obtenues à partir des cartes). 

   

 Contrôles (n=10) Diabétiques (n=12) Valeur de P 

T1 du sang (ms) 1406,8 ± 122 1462,1 ± 152 0,45 

T1 du sang après 
injection (ms) 

809,3 ± 200 636,2 ± 171 0,07 

T1 du myocarde (ms) 2065,8 ± 174 2177 ± 245 0,34 

T1 du myocarde après 
injection (ms) 

1336,5 ± 269 1044,7 ± 226 0,027 

T1 du muscle 
squelettique (ms) 

2276,2 ± 291 2381 ± 421 0,59 

T1 du muscle 

squelettique après 
injection (ms) 

1554,7 ± 332 1484,5 ± 402 0,71 
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b/ Valeurs du temps de relaxation T2 (Figures 6-7) 

Nous avons noté un T2 du myocarde VG dans les souris contrôles à 18,9 ± 2,3 ms 

contre 13,8 ± 2,8ms, chez les souris diabétiques, ce qui est hautement significatif (p < 

0,001).  
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Figure 6. Temps de relaxation T2 au niveau du myocarde 
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   A.        B. 

Figure 7. Coupes petit-axe du myocarde sain (A) et diabétique (B) sur les séquences 

pondérées en T2. 
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A-3.4 : Induction des arythmies ventriculaires. 

Les mesures ECG ont été recueillies chez tous les patients, et la stimulation 

ventriculaire fut réalisée avec succès chez tous les animaux, sans décès. Les 

intervalles ECG ne furent pas statistiquement différents entre les deux groupes. 

Aucune arythmie ne fut induite dans le groupe contrôle pendant la stimulation 

ventriculaire, alors que 3 souris diabétiques ont présenté des tachycardies 

ventriculaires non soutenues. A noter que ces évènements ont été induits chez les 

animaux qui présentèrent par la suite les taux les plus élevés de fibrose en histologie 

(6,94, 5,36 et 4,42 % respectivement). 

 

 A-3.5 : Détection histologique des dépôts de collagène dans le myocarde 

ventriculaire gauche diabétique 

Nous avons observé une augmentation de la quantité totale de collagène dans le 

groupe diabétique comme le montre la présence d'une coloration plus importante par 

le rouge picrosirius. La quantification précise (n = 6 pour le groupe diabétique et n = 

6 pour le groupe contrôle) a été réalisée à l’aide d’un microscope en lumière polarisée 

(Figure 8). 
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A.                                                B. 

 

Figure 8. Coupe histologique du myocarde chez une souris contrôle (A) et chez une 

souris diabétique (B), montrant des dépôts de collagène après coloration au rouge 

Picrosirius. 
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A-4/ Discussion 

Nous décrivons ici la faisabilité et la reproductibilité d’une nouvelle méthode pour 

étudier in vivo, de façon quantitative, la fibrose myocardique dans un modèle de 

souris diabétiques de type 1. Il est à noter qu’il n’y a pas à notre connaissance de 

données sur le T1 du myocarde normal après injection de produit de contraste chez 

une souris à un tel champ (11,75 T). 

 

A-4.1 : Analyse morphologique et fonctionnelle du myocarde 

Nous n’avons pas observé de dysfonction systolique, ni diastolique ; la seule 

différence notable portant sur le débit cardiaque. Nos mesures viennent confirmer les 

données de travaux antérieurs réalisés par notre équipe.86 En effet, il n’y avait alors 

pas de différence significative sur les volumes ventriculaires ni sur la fonction 

systolique entre le groupe de rats diabétiques (après injection de streptozotocine) et 

les rats témoins, lors de l’analyse par IRM. 

Yu et coll. ont mis en évidence par IRM une dysfonction systolique significative dans 

leur groupe de souris diabétiques. Il est important de souligner toutefois que dans leur 

travail, les données morphologiques étaient rapportées non indexées, alors qu’il 

existait une différence significative de poids entre les deux groupes, ce qui permettrait 

d’expliquer alors ces résultats. 

 

A-4.2 : Mesures de T1 et T2 du myocarde 

Les temps de relaxation sont directement corrélés aux propriétés physico-magnétiques 

des tissus concernés. Nous avons ainsi montré que les mesures par IRM in vivo des 
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temps de relaxation T1 (1,04 ± 0,22 sec après injection de produit de contraste dans le 

groupe diabétique) et T2 du myocarde (13,8 ± 2,8 sec dans le groupe diabétique), 

peuvent offrir une quantification de la proportion de fibrose tissulaire présente.   

Pour ce qui est de la valeur du T1, nous trouvons des valeurs de T1 du myocarde 

(avant injection) plus élevées que Schneider et coll. Ceci peut être expliqué par 

l’inversion globale que nous avons appliquée alors qu’il s’agissait d’une inversion 

sélective dans leur travail. 

Concernant la valeur de T2, nos valeurs sont cohérentes avec celles de Schneider et 

coll., ces derniers retrouvant une valeur de 18,5 ± 3,9 ms dans le myocarde de souris 

contrôles soumises au même champ. 

 Depuis notre travail, d’autres études ont été rapportées sur la cartographie T1 du 

myocarde dans le diabète. En effet Ng AC et coll avaient montré une diminution 

significative du T1 du myocarde global après injection de contraste (425 ± 72 ms 

contre 504 ± 34 ms, P < 0,001) chez 50 patients diabétiques (de type 1 et de type 2) 

sans dysfonction systolique VG, en comparaison à 19 sujets contrôles sur une IRM à 

1,5 T.87  Ces résultats initiaux ne seront pas complètement confirmés par la suite, car 

récemment une équipe a réalisé des cartographies T1 à 3T chez 218 sujets sains en 

comparaison avec 78 sujets intolérants au glucose et 47 sujets diabétiques.88  Les 

auteurs ont ainsi pu montrer une augmentation de l’index de remodelage VG chez les 

patients diabétiques, mais aucune différence significative n’a pu être mise en évidence 

avec cette technique au niveau du volume de fibrose diffuse. Récemment, une autre 

équipe a inclus 50 patients diabétiques de type 2 et 32 sujets contrôles avec réalisation 

d’une cartographie T1 à 1,5 T.89 Ils ont pu montrer une augmentation significative du 

T1 natif dans le groupe de patients diabétiques, mais sans différence significative pour 
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le T1 après injection de contraste. Le pourcentage de volume extra-cellulaire était 

significativement plus élevé dans cette étude chez les patients diabétiques. 

 

A-4.3 : Limites de l’étude 

Ce sont celles inhérentes à toute étude utilisant un modèle animal expérimental qui 

reproduit une pathologie humaine. 

Nous n’avons pas noté d’anomalies au niveau de la fonction systolique comme dans 

certains précédents travaux. Cela peut souligner la performance de l’IRM dans la 

détection de la fibrose myocardique à un stade précoce de la CD, avant même la 

survenue d’une dysfonction diastolique, puis systolique, qui pourrait être 

cliniquement manifeste. 
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A-5/ Conclusions et perspectives 

L’IRM constitue un puissant outil dans l'évaluation non invasive de la fibrose 

myocardique chez des sujets diabétiques. Nous proposons ici une méthode complète 

d'analyse de la fibrose par deux types de séquences spécifiques, la quantification du 

T2 in vivo, et la cartographie T1 du myocarde après rehaussement tardif. Il s'agit d'une 

technique fiable et facilement reproductible, qui pourrait s'étendre à de nombreuses 

autres applications en pathologie humaine. Il n’y a pas à notre connaissance d’autre 

étude concernant l’utilisation de la mesure du T2 dans un modèle de diabète. 

Ainsi, cette méthode pourrait être appliquée chez des patients diabétiques afin de 

détecter des anomalies structurales histologiques à type de fibrose myocardique, à un 

stade débutant, encore asymptomatique de la CD. 

De même, de nombreuses autres cardiomyopathies incluant un processus de fibrose 

interstitielle, pourraient être étudiées par cette technique. 

 

Par ailleurs, les connexines, protéines impliquées dans la transmission de l'influx 

électrique au niveau des jonctions inter-cellulaires, ont montré leur rôle dans la 

survenue de troubles du rythme lorsqu'elles sont altérées. Une analyse par 

immunohistochimie afin d'étudier la distribution des connexines 43 chez les souris 

diabétiques en comparaison avec les souris contrôles serait intéressante.90 

 

Enfin, le dernier volet de notre travail, serait l'étude de la propagation de l'influx 

électrique lors de la survenue de troubles du rythme ventriculaire par un système de 

cartographie optique. L’objectif à moyen terme serait de pouvoir intégrer les images 
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obtenues à l’IRM dans un simulateur, afin de prédire la survenue de troubles du 

rythme ventriculaire, à partir de la quantité de fibrose mise en évidence par l’IRM.91 

 

Après avoir validé une méthode quantitative d’évaluation de la fibrose diffuse dans un 

modèle de souris diabétiques, nous envisageons d’utiliser cette méthodologie en 

clinique à l’étage atrial chez des patients atteints de FA. 
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A-6/ Article 
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B/ Quantification non invasive de la fibrose atriale par résonance magnétique 

B-1 : Introduction 

La quantification de la fibrose au niveau atrial pose quelques difficultés techniques, 

inhérentes à la faible épaisseur de la paroi atriale. Malgré cela, l’équipe de Salt Lake 

City, dirigée par Nassir Marrouche, est celle qui a validé la technique de 

quantification de la fibrose atriale et démontré également que cette dernière avait des 

implications tant diagnostiques que pronostiques, fournissant également une 

stratification pré-procédurale des patients. 

 

B-2 : La validation de la technique : les critères Utah. 

La technique initialement validée est celle d’une IRM 3D de l’OG avec rehaussement 

tardif au gadolinium. L’étude de Oakes RS et coll a rapporté en 2009, l’expérience sur 

81 patients devant bénéficier d’une procédure d’ablation de FA, et incluant également 

6 volontaires sains.92 La méthodologie utilisait un aimant de 1.5 T (Siemens Avanto) 

avec acquisition réalisée 15 minutes après injection de gadolinium, et segmentation 

manuelle de l’OG. Les patients étaient alors classés en trois groupes selon que le 

rehaussement tardif était minimal (8 ± 4,2 %), modéré (21,3 ± 5,8 %) ou étendu (51,1 

± 15,4 %). Le taux de rehaussement tardif a été également corrélé aux zones de bas 

voltage mises en évidence lors de la reconstitution électroanatomique de l’OG 

pendant la procédure ablative. Le voltage des tissus sains était fixé > 1 mV, 

faiblement pathologique entre 0,5 et 0,1 mV, et cicatrice fibreuse pour des zones de 

voltage < 0,1 mV. La corrélation entre IRM et cartographie électroanatomique de 

voltage a été bonne (R² = 0,61) avec une correspondance spatiale jugée fidèle. Les 

auteurs ont remarqué que le taux de récidives d’arythmies atriales à six mois après la 
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procédure d’ablation de FA, était significativement corrélé au taux de fibrose pré-

procédurale, respectivement 14, 43,4 et 75 % pour les trois groupes considérés. Il 

s’agit des premiers travaux apportant tant des éléments diagnostiques par IRM, que 

des éléments pronostiques par l’étude non invasive de la fibrose atriale. 

Akoum N et coll ont validé une classification en quatre stades de la fibrose atriale.93 

Dans cette étude, le pourcentage de fibrose a été mesuré avec succès chez 120 sur 144 

(83 %) patients avant ablation de FA, permettant de les classer en 4 catégories : Utah 

1 pour un degré de fibrose minime < 5 %, Utah 2 pour une fibrose faible comprise 

entre 5 et 20 %, modérée en cas de fibrose entre 20 et 35 % et sévère si > 35 % 

(Figure 9). Une nouvelle évaluation par IRM fut réalisée également trois mois après la 

procédure ablative. La stratégie ablative utilisée est celle d’une isolation des veines 

pulmonaires et du mur postérieur de l’OG, avec ablation par RF également au niveau 

du septum. Il n’y avait pas de cathéter de contact. La répartition de la fibrose au sein 

de la population était la suivante : 7 % pour le stade 1, 42 % en stade 2, 16 % pour le 

stade 3 et 11 % pour le stade 4, avec des caractéristiques cliniques comparables entre 

les différents groupes (concernant l’HTA, le diabète, la présence d’une 

coronaropathie ou d’une insuffisance cardiaque congestive).  

Les 144 patients étant en rythme sinusal à trois mois, l’évaluation par IRM fut réalisée 

chez tous les patients après l’ablation. Il faut noter que la quantité de fibrose post-

ablation était différente de celle évaluée en pré-ablation, car les lésions induites par la 

RF révèlent un signal plus intense sur l’IRM de rehaussement tardif, en comparaison 

avec la fibrose pré-procédurale. Il n’y a pas eu de récidives dans le groupe 1, alors 

que le taux de récidives (28 %) a été corrélé au taux de scarring post-procédural dans 

le stade Utah 2, et au taux de fibrose pré-ablative dans le stade 3 (34 % de récidives 
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après une moyenne de 283 ± 167 jours de suivi). Aucun facteur prédictif de récidives 

n’a pu être établi dans le groupe 4 (56 % de récidives). 

 

 

Figure 9. Les quatre différents stades de fibrose atriale (Classification Utah) mis en 

évidence par IRM de rehaussement tardif. Akoum N. J Cardiovasc Electrophysiol 

2011 ; 22(1): 16-22. 
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B-3 : La validation multicentrique 

 

Il a été reproché à l’équipe de Salt Lake City, la difficulté de reproductibilité des 

méthodes de quantification non invasive de la fibrose atriale. En effet, les divers 

travaux présentés ci-dessus étaient uniquement des études monocentriques. Il y avait 

donc une nécessité de passer par une étape de validation multicentrique. Il s’agit de 

l’étude DECAAF publiée en 2014, incluant 15 centres aux Etats-Unis, en Europe et 

en Australie.94 L’IRM de rehaussement tardif a été réalisée avec succès chez 272 sur 

329 patients (82,6 %) avant ablation de FA, 57 patients ayant été exclus en raison 

d’une qualité médiocre des images acquises. Il y a eu une centralisation de l’analyse 

des données IRM. L’incidence estimée du taux de récidives d’arythmies atriales était 

de 15,3 % pour les patients en stade Utah 1, 32,6 % pour le stade 2, 45,9 % pour le 

stade 3, et 51,1 % pour le stade 4. Cette corrélation avec la fibrose atriale pré-

procédurale a été confirmée, y compris après ajustement des différents critères 

cliniques. A noter que 6,2 % des patients ont bénéficié d’une cryoablation, et 68,1 % 

ont eu une isolation des VP comme stratégie ablative. 

 

Les travaux les plus récents ont également porté sur la distribution spatiale des zones 

de rehaussement tardif.95 Cette étude a inclus 160 patients avant ablation de FA, avec 

IRM de rehaussement tardif 1,5 ou 3,0 T, et ce dans 6 zones distinctes de l’OG. Ainsi, 

la densité de rehaussement tardif était de 41,8 ± 18,9 % au niveau de l’antrum des VP 

gauches, 27,1 ± 16,7 % au niveau de la paroi latérale gauche, 25,8 ± 15,3 % au niveau 

du mur postérieur, 19,7 ± 15,3 % sur le mur antérieur, 17,1 ± 15 % au niveau de 

l’antrum des VP droites, et 12 ± 13,2 % au niveau du septum. 
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B-4 : le protocole QUAFI 

Les différents travaux de quantification de la fibrose atriale s’intéressaient 

uniquement aux zones localisées de fibrose mises en évidence par les techniques de 

rehaussement tardif après injection de gadolinium. Après validation dans un modèle 

expérimental de notre technique de quantification non invasive de la fibrose diffuse 

au niveau ventriculaire, il nous paraissait intéressant d’appliquer la méthode dans un 

modèle clinique à l’étage atrial, afin de quantifier la fibrose diffuse au niveau atrial 

avec la mesure du T2. 

Pour ce faire, nous avons obtenu un financement de l’Assistance Publique des 

Hôpitaux de Marseille dans le cadre d’un appel d’offre de Recherche Clinique 

(AORC) : le protocole QUAFI. 

Dans le cadre du protocole, un patient a actuellement été inclus. 

Les objectifs de l’étude étaient : 

B-4.1 :  Objectif principal : 

L’objectif principal de la recherche est la validation des capacités 

discriminantes d’une méthode de quantification non invasive de la fibrose 

atriale par les techniques modernes de résonance magnétique (calcul des temps 

de relaxation T1 et T2 de l’OG). Trois groupes de sujets seront définis afin de 

pouvoir mettre au point ces séquences : une population de sujets sains, une 

population atteinte de FA paroxystique et devant subir une procédure 

d’ablation, une population atteinte de FA permanente.  Cette séquence devra 

être optimisée pour qu’elle soit applicable en pratique clinique, ceci implique 

que : ces séquences devront permettre une mesure quantitative de la fibrose 

atriale ; et que le temps d’acquisition devra être inférieur à 5 minutes.  
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B-4.2 : Objectifs secondaires :  

a/ Volontaire sain 

• Créer des séquences de cartographies T1 et de T2 de l’oreillette chez l’humain 

permettant une quantification la fibrose atriale. 

• Développer à 3T des séquences DENSE compatibles avec l’utilisation 

clinique, afin d’étudier également la déformation atriale 

b/ Pour les patients atteints de FA paroxystique 

• Corréler la quantité de fibrose présente à l’état basal avant la procédure de 

cryoablation avec le succès de cette dernière et le risque de récurrence à 6 

mois.  

• Après la procédure, quantifier la fibrose atriale induite par la procédure elle-

même et essayer de la corréler avec le succès, voire l’échec de la procédure à 

6 mois. 

• Obtenir des informations sur la déformation de l’OG dans ce groupe.  

 

c/ Pour les patients atteints de FA permanente  

• Comparer la quantité de fibrose atriale avec celle présente dans le groupe de 

patients atteints de FA paroxystique. 

• Obtenir des informations sur la déformation de l’OG dans ce groupe.  

 

Les cahiers d’observation en rapport avec l’étude sont présentés dans les annexes. 
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B-5 : Discussion et conclusion 

L’IRM cardiaque pour l’évaluation des patients atteints de FA représente ainsi une 

méthode non invasive, qui peut être réalisée avant et/ou après une procédure ablative, 

mais qui reste encore limitée à quelques centres. Elle permet de mesurer l’épaisseur 

de la paroi atriale, qui a été corrélée à l’évolution péjorative de l’arythmie.96,97 L’IRM 

permet comme nous l’avons vu précédemment de faire un état des lieux anatomique 

de l’OG permettant de prédire le succès procédural d’une procédure ablative. Après 

cette dernière, l’IRM permet également d’évaluer de façon fiable la quantité de scar 

liée à l’ablation réalisée.98 La validation histologique de la technique de rehaussement 

tardif, en corrélation avec les zones de bas voltage fut initialement réalisée sur 

animaux.99 Harrison JL et coll ont ainsi pu individualiser par IRM les lésions de RF 

aigües et chroniques. Dans cette étude, 16 cochons ont bénéficié d’une IRM pondérée 

en T2 et avec gadolinium, puis cartographie de voltage avant ablation linéaire dans 

l’OD, après ablation, et après huit semaines (chez huit animaux). Ils ont ainsi pu 

démontrer que l’IRM de rehaussement tardif avec seuil de plus de 2,3 déviations 

standards et 3,3 pour la lésion chronique, était le mieux corrélé à l’étendue de la 

lésion macroscopique. L’IRM pondérée en T2 surestimait de son côté la lésion 

macroscopique en aigu, et sous-estimait cette dernière en chronique, quel que soit le 

seuil d’intensité de signal utilisé. Enfin, l’amplitude des signaux atriaux 

endocardiques au niveau de la lésion d’ablation repérée par IRM était de 3,3 mV 

avant ablation, 0,6 mV immédiatement après, et 0,3 mV à distance de cette dernière. 

L’analyse histologique de la lésion d’ablation montrait une nécrose transmurale (avec 

coagulat) sur la ligne d’ablation repérée en IRM en aigu, et une fibrose transmurale à 

distance. 
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La technique se heurte toutefois à certains écueils, comme celui de la reproductibilité 

de la méthodologie, ainsi que la quantification précise des zones de rehaussement 

tardif. C’est la raison pour laquelle différents algorithmes ont été développés pour 

optimiser cette quantification, mais restent encore à valider.100 Le protocole QUAFI a 

été mis au point afin d’apporter une technique alternative de quantification de la 

fibrose interstitielle par la mesure globale du T2 de l’OG. 

En complément de cette approche anatomique pure par IRM, lorsqu’une procédure 

d’ablation est envisagée avec un système de cartographie électroanatomique, une 

cartographie de voltage peut être réalisée dans le même temps procédural afin 

d’évaluer les zones pathologiques de scar et notamment leur étendue. Cette méthode 

est fiable, facilement déployable dans la majorité des centres, mais reste une 

technique invasive. Une étude bicentrique a montré une bonne corrélation entre le 

rehaussement tardif analysé de façon automatisée, et le scar mesuré de façon 

endocardique lors de la cartographie de voltage.101 Dans cette étude portant sur 50 

patients avant et trois mois après ablation de FA paroxystique (soit par RF, soit par 

cryothérapie), les auteurs ont démontré une parfaite corrélation spatiale entre les 

zones de rehaussement tardif, et les zones de scar au pourtour des veines pulmonaires 

après ablation. Il faut noter toutefois, qu’il n’y avait pas de différence significative au 

niveau du pourcentage de rehaussement tardif post-ablation entre les patients 

présentant une récidive ou non. Par ailleurs, il n’y avait pas de différence de 

rehaussement tardif post-ablation quelle que soit l’énergie utilisée pour l’ablation (RF 

ou cryothérapie). Il faut enfin préciser que le seuil de scar en amplitude n’était pas 

précisé dans la méthodologie des auteurs. 

L’apport de la cartographie de voltage en plus ou en alternative à l’IRM de l’OG va 

être ainsi détaillé dans la partie suivante. 
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IV- Deuxième partie : Apports de la Cartographie Ultra-Haute 

Densité pour l’Evaluation de la Fibrose Atriale 
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A/ Introduction : IRM ou cartographie de voltage de l’oreillette ? 

La technique d’évaluation non invasive de la fibrose atriale par rehaussement tardif, 

s’est heurtée chez certaines équipes à un problème de reproductibilité de la méthode. 

Par ailleurs, la réalisation d’une IRM pré-procédurale peut également être difficile 

dans certains centres où l’accès à l’IRM est encore trop long, de surcroît pour des 

indications non urgentes. Enfin, il faut ajouter à cela que dans les travaux 

précédemment cités par l’équipe de Salt Lake City, la quantification de la fibrose 

atriale n’avait pu être réalisée que chez 83 % des patients inclus (Akoum N et coll). 

De façon plus large, le manque de sensibilité possible de l’IRM par rapport à la 

cartographie endocavitaire a été soulevé par l’équipe de Philadelphie chez des patients 

atteints de dysplasie arythmogène du ventricule droit.102 Dans cette étude, 31 patients 

avec arythmies ventriculaires droites et atteinte structurelle prouvée histologiquement 

par une biopsie (18 avec dysplasie arythmogène ventriculaire droite et 13 avec 

myocardite) ont bénéficié d’une quantification de la fibrose par rehaussement tardif, 

ainsi que d’une cartographie électroanatomique. Les auteurs ont inclus un groupe 

contrôle de 5 patients avec arythmies ventriculaires idiopathiques de la chambre de 

chasse du VD. Les zones de scar étaient retrouvées chez 64 % des patients lors de la 

cartographie endocavitaire, contre seulement 33 % à l’IRM. A noter l’absence de 

rehaussement tardif chez 10 des 11 patients avec scar < 20 % de la surface VD 

retrouvé par voie endocavitaire. 

Verma et coll ont été les premiers à montrer l’importance de la présence de scar avant 

ablation comme étant un facteur prédictif essentiel quant au succès procédural.103 La 

cartographie de voltage de l’OG a été réalisée chez 700 patients avant ablation de FA, 

à l’aide d’un cathéter multipolaire circulaire, à la recherche de zones cicatricielles 
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dépourvues de potentiel. Les 42 patients avec scar de l’OG significatif (c’est-à-dire 

couvrant 21 ± 11 % de la surface de l’OG) avaient un taux de récidive d’arythmie de 

57 %, en comparaison avec le groupe de patients sans scar atrial (p = 0.003). 

Après avoir insisté sur les avantages de la cartographie UHD en comparaison avec la 

cartographie point-par-point, nous présenterons les avantages de ce système dans la 

caractérisation des circuits de tachycardies atriales dans des oreillettes cicatricielles. 

 

B/ Seuils d’amplitude dans l’oreillette / Avantages de l’acquisition multipoints 

B-1 :  Seuils d’amplitude dans l’oreillette 

Différents seuils d’amplitude ont été définis au niveau des oreillettes saines et 

cicatricielles. Les études initiales avec système de cartographie électroanatomique 

(CARTO, Biosense Webster) et acquisition point-par-point dans l’OD, ont défini le 

scar comme des zones dépourvues de potentiel électrique ≤ 0,05 mV, avec les zones 

de bas voltage définies pour des valeurs inférieures à 0,5 mV en bipolaire. L’étude fut 

réalisée chez 16 patients avec dysfonction sinusale, et un groupe contrôle de 16 

témoins. 104  Dans une étude antérieure de la même équipe, les patients avec 

insuffisance cardiaque congestive (21 patients) présentaient des zones de scar dans 

l’OD significativement plus étendues que dans le groupe contrôle (21 témoins).105 

Dans l’OG cette fois-ci, le même seuil de 0,5 mV pour les zones pathologiques de bas 

voltage, a été considéré dans une étude portant sur 174 patients avec FA paroxystique 

et persistante. Le seuil de 0,2 mV définissait quant à lui les zones de scar.  Les auteurs 

ont montré que ces zones étaient plus étendues dans les formes persistantes (35 %), 

contre 10 % de la surface dans les formes paroxystiques. Ces zones de bas voltage 

furent ciblées pour l’ablation, ce qui a permis de développer une nouvelle approche 
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basée sur le substrat dans l’ablation de la FA persistante. 106  A noter que la 

cartographie fut réalisée avec un cathéter décapolaire spiralé et un système de 

cartographie électroanatomique. Un seuil plus faible à 0,15 mV a été considéré dans 

les antra des veines pulmonaires après ablation, correspondant cette fois-ci à une 

absence de capture lors de la stimulation à haute énergie dans les zones isolées par la 

RF.107 

La notion de zone de transition est apparue par la suite avec un seuil allant de 0,4 à 

1,3 mV dans une série de 80 patients avec FA (30 paroxystiques, 22 persistantes et 28 

persistantes de longue-durée), avec appariement à 20 patients contrôles. 108  Le scar 

dense a été défini à moins de 0,1 mV car plus de 95 % des 18146 points recueillis 

pour toute la population de patients avaient une amplitude à plus de 0,11 mV. De 

façon non étonnante, ces zones de transition (incluant des complexes fractionnés) 

étaient significativement plus étendues avec la progression de la FA. Une étude 

récente ciblant spécifiquement les zones intermédiaires (avec potentiels fragmentés) a 

été effectuée chez 41 patients (dont 3A avec FA persistante), avec un seuil défini cette 

fois-ci entre 0,5 et 1,5 mV.109 

Il faut noter que le voltage des signaux bipolaires dépend de plusieurs facteurs comme 

le contact du cathéter, l’épaisseur de tissu dans la région atriale considérée, la 

fréquence de stimulation,110 ou encore le rythme sous-jacent (sinusal ou FA).111  En 

effet, dans cette étude, le rythme sinusal était associé à une amplitude des EGM 

significativement plus élevée que lorsque la cartographie de voltage (point-par-point) 

est réalisée en FA (1,74 ± 1,57 contre 0,63 ± 0,62 mV en FA, P < 0,001). Ces résultats 

ont été récemment confirmés par une autre étude portant chez 30 patients se 

présentant pour une ablation de FA persistante. L’amplitude, mais aussi le degré de 

fragmentation variait de façon significative en fonction du rythme sous-jacent.112 
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Enfin, la variabilité de la mesure de l’amplitude des signaux dépend également de la 

modalité d’acquisition : point-par-point ou multipoints. 

 

B-2 :  Acquisition multipoints 

Jusqu’à récemment, la cartographie endocavitaire était réalisée avec un cathéter muni 

de deux électrodes en distalité (la plus distale étant de 3,5 mm), et une acquisition 

séquentielle point-par-point des EGM endocavitaires. Cette méthode est encore très 

répandue dans une multitude de centres d’électrophysiologie. C’est avec cette 

technique que l’équipe de Philadelphie a validé notamment les seuils (en amplitude) 

en mV des zones de scar au niveau des oreillettes.113 

Néanmoins, les avancées technologiques ont permis la conception de cathéters multi-

électrodes (écart inter-électrodes de 1,0 mm), rendant alors possible l’acquisition 

simultanée de 20 EGM, ce qui non seulement contribue à diminuer significativement 

le temps de cartographie d’une part ; mais cela permet également une meilleure 

résolution des cartes ainsi réalisées, avec meilleure visualisation de signaux critiques. 

Les activités ventriculaires locales anormales (LAVA) ont été définies comme une 

cible potentielle pour les ablations de tachycardie ventriculaire basées sur le 

substrat. 114  Dans une étude incluant 9 patients, et comparant un cathéter 

conventionnel avec un cathéter multi-électrodes, la zone de scar au niveau 

ventriculaire était sensiblement plus étendue avec l’utilisation de ce dernier (68 ± 55 

cm2 contre 58 ± 48 cm2, p = 0,001) ; il en était de même avec le nombre de LAVA 

enregistrés avec le cathéter multi-électrodes (126 ± 113 contre 36 ± 29, p = 0,001).115 

A l’étage atrial, la comparaison entre cathéter conventionnel et cathéter multi-

électrodes, au niveau des zones cicatricielles a été réalisée par Anter E et coll.116 
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L’amplitude bipolaire des EGM atriaux a été mesurée chez 10 volontaires sains, et 20 

patients avec oreillettes cicatricielles, montrant que le cathéter linéaire conventionnel 

surévaluait davantage la zone de scar (voltage < 0,5 mV) chez ces patients en 

comparaison avec le cathéter multi-électrodes (14,7 contre 20,4 cm², p = 0,02). A 

noter également que l’amplitude moyenne des EGM locaux au sein de ces zones 

cicatricielles était significativement plus élevée avec le cathéter multi-électrodes (0,28 

contre 0,17 mV, p = 0,01). 

 

B-2.1 : Etude 

Notre équipe a rapporté les avantages de la cartographie multi-électrodes (cathéter 

PentaRay®, Biosense Webster) par rapport à la cartographie point-par-point dans une 

série de tachycardies atriales (TA) survenant après ablation de FA (17 patients dans 

chaque groupe). Ainsi, 449 ± 520 points ont pu être acquis en l’espace de 14 ± 6 min 

dans le groupe PentaRay, contre seulement 42 ± 18 points (p < 0,0001) en 33 ± 25 

min dans le groupe conventionnel. Tous les circuits de TA (25/25) furent ablatés avec 

succès dans le groupe PentaRay, grâce à une meilleure définition de ces derniers, 

contre seulement 20/23 (87 %) dans le groupe conventionnel (p = 0,056). Moins de 

patients (aucun) récidivèrent quand les TA furent ablatées avec le cathéter multi-

électrodes, contre 23,5 % de récidives avec le cathéter conventionnel (p = 0,033), 

après un suivi d’environ un an. Ce travail souligne ainsi l’importance de la 

caractérisation plus précise des circuits de TA, et donc d’une résolution plus grande, 

au moyen d’un cathéter multi-électrodes, par rapport au cathéter conventionnel. 
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B-2.2 : Implications 

Ce travail permet d’insister sur l’intérêt de la cartographie multipoints, qu’il s’agisse 

de la cartographie d’activation comme c’était le cas dans cette étude réalisée avec le 

cathéter PentaRay, ou de la cartographie de voltage. En effet, l’acquisition multipoints 

amène une meilleure résolution spatiale, permettant de mieux définir les zones de bas 

voltage, mais également de mieux préciser les circuits de réentrée impliqués. Enfin, 

cela représente un net gain de temps pour la réalisation de la cartographie en cours de 

procédure. 

Nos résultats viennent confirmer les précédentes études sur l’utilisation de 

l’acquisition multipoints, qui devrait être la règle pour les procédures d’ablation par 

RF des arythmies complexes. 

Ce travail est détaillé dans l’article : « A comparison between multipolar mapping 

and conventional mapping of atrial tachycardias in the context of atrial 

fibrillation ablation » ci-dessous. 
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C/Avantages du système UHD 

C-1 : Etude 

Une nouvelle évolution technologique sera visible avec l’avènement d’un système de 

cartographie multi-électrodes à UHD (Rhythmia®, Boston Scientific) permettant 

également l’acquisition fiable et complètement automatisée des EGM endocavitaires, 

et ce sans aucune correction manuelle à apporter au niveau des EGM acquis (0,17 

%).117 Le cathéter multi-électrodes est cette fois-ci un panier de 64 électrodes (8 

baleines) avec des électrodes complètement plates et très petites (0,4 mm² chacune), 

toutes séparées de 2,5 mm (écart inter-électrodes de centre à centre). Cela permet de 

diminuer grandement la potentialité d’enregistrer des signaux lointains (far-field). 

Dans cette revue, sont présentés les divers apports du système UHD concernant les 

arythmies atriales organisées, grâce à l’acquisition non plus manuelle (avec validation 

par un opérateur), mais entièrement automatisée. Ils pourraient être résumés de la 

façon suivante : améliorer l’analyse du mécanisme des TA (focal ou macro-réentrant), 

quantifier le scar, identifier les isthmes critiques et potentiels de bas voltage, 

visualiser les gaps éventuels de conduction ou le caractère complet d’une ligne 

d’ablation. 

Dans cet article, nous rapportons les résultats préliminaires de la mesure du bruit de 

fond en bipolaire avec ce système, chez 17 patients porteurs d’arythmies atriales sur 

oreillettes cicatricielles. Il a été mesuré à 0,019 ± 0,023 mV en moyenne, ce qui est 

significativement plus bas que sur tous les autres systèmes de cartographie 

électroanatomique existants. 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

94 
 

C-2 : Implications 

Nous avons vu dans le chapitre précédent que le seuil en amplitude de scar atrial était 

variable en fonction de plusieurs paramètres considérés (acquisition point-par-point 

ou multipoints), avec des seuils différents en fonction des différentes études 

rapportées et des équipes considérées. La valeur la plus consensuelle concernant le 

scar dense étant de 0,1 mV.  

Nos résultats préliminaires montrent que le niveau de bruit mesuré sur ce système 

étant quasiment dix fois plus faible, nous pourrions être amenés à redéfinir le seuil de 

scar dense sur des oreillettes cicatrcielles. Il s’agira de l’étape ultérieure présentée 

dans le chapitre suivant. 

Ce travail est détaillé dans l’article : « Ultra-High-Definition mapping of atrial 

arrhythmias. » ci-dessous. 
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D/ Caractérisation des circuits de tachycardies atriales dans des oreillettes 

cicatricielles par le système UHD. 

D-1 : Etude 

Dans une population spécifique de 33 patients avec oreillettes cicatricielles, le 

système UHD a été utilisé afin de cartographier des circuits complexes de TA, et de 

mieux caractériser leur isthme critique. Dans cette étude, nous avons en premier lieu 

mesuré le bruit de fond des EGM bipolaires enregistrés sur le cathéter multipolaires 

(Orion®, Boston Scientific), dans 10 sites prédéterminés au niveau de l’OG et l’OD. 

Ce dernier était de 0,011 ± 0,004 mV, et significativement plus bas que le bruit de 

fond mesuré sur le cathéter décapolaire standard (0,016 ± 0,019 mV), et l’ECG de 

surface (0,02 ± 0,01 mV ; p < 0,05). 

Par la suite, ont été mesurées les vitesses de conduction au sein de l’isthme critique 

des circuits de tachycardie, révélant un ralentissement significatif de ces dernières 

(0,27 ± 0,19 m/s), en comparaison avec la vitesse de conduction avant l’isthme 

critique (1 ± 0,49 m/s), mais également en sortie d’isthme critique (1 ± 0,73 m/s ; p < 

0,001). 

Concernant la mesure des zones de bas voltage enfin, 58 ± 25 % de la surface atriale 

gauche totale était en dessous de 0,5 mV d’amplitude de signal, 22 ± 16 % de la 

surface avait une amplitude d’EGM inférieure à 0,05 mV, et 12 ± 8 % de la surface 

correspondait à du scar dense, c’est-à-dire moins de 0,015 mV d’amplitude. Il faut 

noter que le système permet d’acquérir de façon simultanée la cartographie 

d’activation, ainsi que la cartographie de voltage en mode bipolaire et unipolaire. 
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En identifiant précisément les circuits complexes de ces TA sur oreillettes 

cicatricielles, 97 % de ces derniers ont pu être ablatés avec succès, sans avoir recours 

à des manœuvres électrophysiologiques d’entraînement des tachycardies. 

 

D-2 : Implications 

Notre étude montre que ce nouveau système de cartographie électroanatomique UHD, 

permet de proposer un seuil encore plus faible de scar dense (0,015 mV dans notre 

étude), ce qui est bien en deçà des seuils proposés jusqu’ici (habituellement 0,1 mV). 

Il faut également ajouter que des EGM bipolaires des potentiels critiques enregistrés 

dans les isthmes critiques des circuits cartographiés étaient de très faible amplitude 

(0,008 ± 0,11 mV), c’est-à-dire correspondant à des zones de silence électrique, donc 

invisibles, si la cartographie avait été réalisée avec les autres systèmes de cartographie 

existants.  

  

Ce travail est détaillé dans l’article : « Selection of critical isthmus in scar-related 

atrial tachycardia using a new automated ultra-high resolution mapping system. 

» ci-dessous. 

 

 

 

  



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

105 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

106 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

107 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

108 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

109 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

110 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

111 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

112 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

113 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

114 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

115 
 

 

  



     Cartographie UHD et fibrose atriale 

116 
 

E/ Discussion et Conclusion 

 

L’amélioration technique des cathéters d’une part avec le développement de cathéters 

multipolaires devenus facilement accessibles pour tous les centres, a permis 

d’améliorer grandement la résolution et donc la précision des cartographies 

endocavitaires de voltage, tout en améliorant par la même occasion le temps 

procédural. De façon parallèle, le développement récent des nouveaux systèmes de 

cartographie UHD, a permis de mieux définir encore les zones de tissu cicatriciel pour 

des amplitudes < 0,015 mV, comme nous l’avons démontré dans notre étude. Il ne 

s’agit finalement pas d’un seuil absolu, mais plutôt un seuil relatif à adapter en 

fonction du terrain du patient (insuffisant cardiaque, valvulaire opéré…). 

Ces zones pathologiques sont des cibles potentielles chez certaines équipes pratiquant 

des ablations par RF centrées sur le substrat dans le cadre de FA persistantes.  Elles 

sont critiques, car elles correspondent d’une part à des zones où la conduction est 

ralentie ; et d’autre part, car elles abritent également en leur sein des potentiels 

critiques fractionnés pouvant être impliqués dans le circuit de réentrée considéré. 
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V- CONCLUSION GENERALE 

 

La présence d’une fibrose myocardique et sa quantification confère des critères 

pronostiques, et peut prédire la survenue des arythmies cardiaques, qu’il s’agisse de 

l’étage atrial ou ventriculaire. Les développements récents de l’IRM cardiaque 

permettent sa quantification fiable de façon non invasive. Elle peut permettre de 

stratifier au sein du groupe hétérogène des patients atteints de FA persistante ceux qui 

seront les meilleurs candidats à une procédure ablative, et ceux qui ne seront pas 

concernés par une stratégie invasive, en cas de scar très étendu. Loin de s’opposer à la 

cartographie endocavitaire, elle apporte un plan de route permettant de localiser des 

zones pathologiques qui pourront être ciblées spécifiquement lors de la procédure 

elle-même. La problématique de la technique demeure l’accessibilité en pratique 

clinique courante à l’IRM cardiaque. L’autre écueil est l’absence éventuelle de fibrose 

localisée, mais la présence d’une fibrose interstitielle plus diffuse à l’étage atrial, 

raison pour laquelle nous avons développé une technique de quantification non 

invasive par l’analyse du T2. 

La cartographie endocavitaire à ultra-haute définition a également évolué grâce aux 

développements technologiques récents, et notre étude a montré que le seuil de scar 

dense à l’étage atrial pouvait être repoussée jusqu’à des valeurs en deçà de 0,015 mV. 

Ces systèmes sont d’une aide précieuse pour le diagnostic, le pronostic et le 

traitement des arythmies cardiaques en ciblant les zones critiques (isthmes) en leur 

sein. 

Les traitements permettant de lutter contre le développement de la fibrose (anti-

fibrotiques) doivent encore faire leur preuve quant à leur capacité à diminuer de façon 

significative la survenue des arythmies cardiaques.   
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D’autres études prospectives (en cours) seront nécessaires pour corréler les zones 

cicatricielles (de fibrose), vues par technique non invasive avec les cartographies 

invasives de voltage à ultra-haute définition. 
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VI- ANNEXES 

 

Identifiant du sujet : |___|___|___|/ |___|___| N° d’inclusion |___|___| 

AP-HM Version 1 du 14/10/2011 

Délégation Recherche Clinique et Innovation AP-HM 80 Rue Brochier 13354 Marseille Cedex 5. Tél :04-91-38-

27-47 fax :04-91-38-14-79 

Page 1 sur 6 

CAHIER D’OBSERVATION 

Quantification non invasive par résonance magnétique de la fibrose 
atriale dans la fibrillation atriale 
VOLONTAIRE SAIN 

Promoteur : Assistance Publique Hôpitaux de Marseille 

Investigateur Coordonnateur : Dr . S. BUN, 

Hôpital la TIMONE 
Service de cardiologie du Pr. DEHARO 

Identifiant du sujet : /…./…./…./ /…./…./ 

Date de consentement du sujet : /…./…./20..../ 

Identifiant du sujet : |___|___|___|/ |___|___| N° d’inclusion |___|___| 

AP-HM Version 1 du 14/10/2011 

Délégation Recherche Clinique et Innovation AP-HM 80 Rue Brochier 13354 Marseille Cedex 5. Tél :04-91-38-

27-47 fax :04-91-38-14-79 

Page 2 sur 6 

CRITERES D’INCLUSION : 
Une réponse NON à l’une des questions suivantes ne permet pas l’inclusion : 

 sujets des deux sexes OUI NON 

 sujet dont l’âge compris est > 18 ans OUI NON 

 sujet sans traitement médicamenteux OUI NON 

 sujet bénéficiant d’un régime de sécurité social OUI NON 

 sujet ayant lu, compris et signé le consentement éclair OUI NON 

CRITERES DE NON-INCLUSION 
Une réponse OUI à l’une des questions suivantes ne permet pas l’inclusion : 

 sujet présentant une contre-indication pour l’examen IRM OUI NON 

 sujet présentant une allergie a l’injection de Gadolinium OUI NON 

 sujet présentant une insuffisance rénale OUI NON 

(clairance de la créatinine < 60 mL/min), 

 sujet privé de liberté suite à une décision judiciaire ou administrative OUI 

NON 

 Sujet majeurs sous tutelle OUI NON 
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 Sujet séjournant dans un établissement sanitaire ou social OUI NON 

 Femme enceinte ou allaitant OUI NON 

Identifiant du sujet : |___|___|___|/ |___|___| N° d’inclusion |___|___| 

AP-HM Version 1 du 14/10/2011 

Délégation Recherche Clinique et Innovation AP-HM 80 Rue Brochier 13354 Marseille Cedex 5. Tél :04-91-38-

27-47 fax :04-91-38-14-79 
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Date de la visite : |__|__| |__|__| |__|__|__|__| 

DATE DE NAISSANCE : |___|___|/ |___|___|/ |___|___| 

SEXE : M F 

AGE : |___|___| ans 

EXAMEN CLINIQUE 

Poids : |__|__|__| kg 

Taille : |__|__|__| cm 

Tension artérielle : |__|__|__| / |__|__|__| mm Hg 

Pouls : |__|__|__| battements par minute 

IRM 

Date : |__|__| |__|__| |__|__|__|__| 

 IRM : Oui Non 

• Artéfacts 囗 囗 

• coût de réalisation 囗 囗 

 Rythme 

• Sinusal 囗 囗 

• FA 囗 囗 

Pouls : |__|__|__| battements par minute 

 Séquences cinétique Oui Non 

• Angiographie des veines pulmonaires 

囗 囗 

 Cartographie T1 囗 囗 

 Séquences T2 囗 囗 

 Séquence Dense 囗 囗 

 Séquence rehaussement tardif 囗 囗 

Identifiant du sujet : |___|___|___|/ |___|___| N° d’inclusion |___|___| 

AP-HM Version 1 du 14/10/2011 

Délégation Recherche Clinique et Innovation AP-HM 80 Rue Brochier 13354 Marseille Cedex 5. Tél :04-91-38-

27-47 fax :04-91-38-14-79 
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DECLARATION DES EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES 
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Titre de l’essai clinique : Quantification non invasive par résonance 
magnétique 
de la fibrose atriale dans la fibrillation atriale 

Nom et adresse du centre : Service de cardiologie Timone 

Investigateur cooronnateur: Dr. BUN 

Identification du patient : 

Code Patient : __ __ __  / __ __  N° d’inclusion: __ __  

Date de naissance : __ __  / __ __ / __ __  

Age : __ __  ans 

Sexe : □ Masculin □ Féminin 

Information sur l’évènement indésirable grave : 

Décès □ 

Mise en jeu du pronostic vital □ 

Hospitalisation ou prolongation de l’hospitalisation □ 

Invalidité ou incapacité □ 

Anomalie congénitale □ 

Autres □ 

(préciser) :___________________________________________________________ 

Antécédents (allergies, insuffisance rénale, ...): 

____________________________________________________________________ 

Date de début : __ __  / __ __ / __ __  Date de fin : __ __

 / __ __ / __ __  

Continu : □ 

Description de l’évènement indésirable : 

____________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________ 

Selon l’investigateur, l’événement indésirable semble plutôt lié : 

A une médication associée □ Aux procédures de l’essai □ 

A une maladie intercurrente □ A la progression de la maladie □ 

Autre, □ 

précisez 

:_____________________________________________________________ 

Date : __ __  / __ __ / __ __  Nom : Signature : 

Identifiant du sujet : |___|___|___|/ |___|___| N° d’inclusion |___|___| 

AP-HM Version 1 du 14/10/2011 

Délégation Recherche Clinique et Innovation AP-HM 80 Rue Brochier 13354 Marseille Cedex 5. Tél :04-91-38-

27-47 fax :04-91-38-14-79 
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Page 5 sur 6 

À FAXER DÈS PRISE DE CONNAISSANCE DE L’ÉVÉNEMENT À LA DRCI 
AU : 04-91-38-14-79 
Identifiant du sujet : |___|___|___|/ |___|___| N° d’inclusion |___|___| 

AP-HM Version 1 du 14/10/2011 

Délégation Recherche Clinique et Innovation AP-HM 80 Rue Brochier 13354 Marseille Cedex 5. Tél :04-91-38-

27-47 fax :04-91-38-14-79 

Page 6 sur 6 

FICHE DE FIN D’ETUDE 

ETUDE MENEE A BIEN (respect du protocole) Oui □ / Non □ 

Si NON 

SORTIE PREMATUREE D’ETUDE Oui □ / Non □ 

Si OUI 

Date de la sortie d’essai : …… / …… / 20 … 

Motif principal de la sortie d’essai : 
Oui Non 

Décès □ □ 

Retrait de consentement □ □ 

Violation ou déviation de protocole □ □ 

Perdu de vue □ □ 

Complication aiguë au cours de l’essai □ □ 

Evènement indésirable entraînant la sortie □ □ 

Autres (préciser) □ □ 

Je certifie que toutes les données colligées dans ce cahier d’observation sont 
correctes et définitives 

Date : 

Nom de l’investigateur : 

Signature de l’investigateur : 
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