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Cardiomyopathie du péripartum

« Cause rare d’insuffisance cardiaque

 Etiologie inconnue (multifactorielle) : cytokine,
myocardite, prolactine, reponse immunitaire
anormale, facteur hemodynamique, familiale...

* Incidence :
« 1/2289 a 1/4000 naissances aux USA
« 1/1000 en Afriqgue du Sud
« 1/300 a Haiti
« 1/100 au Nigéria
« 2 :Insuff. cardiaque ou complications emboliques



Haemodynamic Changes During Pregnancy

e I blood volume » 50%. g
g
e I cardiac output 30-50% 5

maximum between,
5th and 8t months.

e I systolic and diastolic
blood pressure.

e I systemic arterial
resistance (hormones,
placenta).
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Cardiomyopathie du péripartum
Définition
1. Développement d’'une IC dans le dernier

mois de grossesse ou dans les 5 mois
apres delivrance

2. Absence d’autre cause identifiable d’IC

3. Abs. de pathologie cardiague
reconnaissable avant le dernier mois de
grossesse

4. Dysfonction systoligue VG (FEVG < 45 %)

Pearson et al. JAMA 2000



Quid des grossesses < 8 mois
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Préecoce/déf. classique
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Facteurs de risque

Age > 30 ans

Multiparite

Grossesse gemellaire

Origine africaine

ATCD de préeclampsie, eclampsie, HTA
Cocalne

Utilisation prolongée de tocolytique avec
des agonistes béta-adrénergiques (>4 sem)

Pearson et al. JAMA 2000
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Demackis et al. Circulation 1971
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—&— Recovered (26 of 92)

—ll— Not recovered (66 of 92)
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Time from diagnosis (years)

FEVG < 30 %
FR <20 % ou DTDVG =2 60 mm
Elevation de la troponine o etal. M 2




Traltement

Traitement de lI'insuffisance cardiaque :
v’ Diurétiqgues

v Digoxine

v Vasodilatateurs (Hydralazine/Nitrates)

v Béta-bloquants

Particularités liées a la grossesse

‘/ PaS d,IEC OU ARA2 nl - ;gig:::trd Sliwa Circ 2010 80
d’anti-aldostérone

HBPM/AVK
Bromocriptine

Death NYHA FC EF <35% Combined
nnv endpoint
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Cardiopathie carcinoide

Tumeur carcinoide ET A
syndrome carcinoide ‘ @
(7

Valvulopathies
Droites >> gauches
Sérotonine +++

Pellikka Circulation 1993



Tumeur endocrine digestive

« Tumeur carcinoide :
— Incidence : 1-2/100.000
— Principale localisation : gréle

— Syndrome carcinoide : 8,4%
« Syndrome carcinoide :
— Principaux symptomes : flush, dlarrhee

— D0 au relargage dans la circulation systemique
de la sérotonine et autres substances _ »
vasoactives

— Métastases hépatiques




Diagnostic

 Bilan cardiaque chez un patient ayant une
tumeur carcinoide

* Clinique :
— Syndrome carcinoide
— Dyspnee, IVD
* Biologie :
— Dosage urinaire des 5-HIAA
— Dosage plasmatique de chromogranine A

=» Realisation d’'une echocardiographie



* Plagues carcinoides (sur
fibres élastiques de
I'endocarde) : cellules
musculaires lisses et
fibroblastes au sein d’'une
matrice dépourvue de
fibres elastiques, le tout
recouvert d'une couche de
cellules endothéliales

« Aspect rétracté des valves

« Administration de
sérotonine (10 rats)

=>» Apparition de
valvulopathies similaires a
celles rencontrées dans la
cardiopathie carcinoide

Ferrans Hum Pathol 1976, Roberts Am J Cardiol 1997, Gustafsson Circulation 2005
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valve
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Serotonin producing valve
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Role de filtre de la sérotonine :
=2>Foie (systeme porte)

= Poumon
lleal _ Bowel
fibrosis
Carcinoid
+ Local venous/lymphatic spread
local mets Peritoneal

fibrosis

Gustafsson Int J Cardiol 2008

ls n = Serotonin — 5-HIAA |



Serotonin producing
metastases

Carcinoid
+

local mets

Pulmonary
valve
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Monocamine oxigdase

Métastases hépatiques

Tumeur ovarienne

Tx de sérotonine tres élevés

fibrosis

Local venous/lymphatic spread

Peritoneal
fibrosis

Gustafsson Int J Cardiol 2008




Lungs |
Serotonin — 5-HIAA

Monocamine oxigdase

Pulmonary
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Gustafsson Int J Cardiol 2008



A 30 Mar 05
| Hopital Ambroise Paré

8:47:53 am

4V 1c-S 20Hz

69
H4.25MHz  140mm

. Cardiologie ECHI

s

General /V

T1/-1/ 0/¥:1

2/2 DC:2.0MHz
GainDC = 50

- FC= 62bpm

o))
O




30 Mar 05

8:54:22 am
4Y1c-S 42Hz

a®elyiird  140mm
Cardiologie ECHI

Détail ECHI

65dB  S1/+1/1/5
Gain= 14dB  A=3

Stock. en cours

FC= 63bpm

T Hopital Ambroise Paré




25Mar 0 3 popiTAL Ambroise PARE

" oo s

&
| HOPITAL Ambroise PARE

60dB S1/+1/0/¢ o
Gain= 11d8  a= o

59 4
FC= 51bpm .

‘.
w .
DC Pan (/&
& 25Mar O &
| HOPITAL Ambroise PARE —— | AUFHAL AMDrose FARE
69 Yes o Wic-S 12 69 608 2-/+1/1/3
. . H3.75MHz  160mm -MmmDCom,:')m
Cardiologie ECHI Gain D Cont = ~2qB
PSR T General /V 4.
T1/-1/ Q/VA %
s e Vs e M
M ' Gain DC = 49 .
69 1 SESSES

£ Mar Ue

11:49:58
4Vic-S 14Hz2
H375MHz  160mm

Cardiologie ECHI
General

T1/=1/ O/V:A
1/2 hma

GainDC = 49

FC= 48bpm

opC B/ Dim
25 Mar 0¢

11:50:53
4V1c-S 35
H3.75MHz  160mm
Cardiologle ECHI
General /V

FC= 53bpm
Balayoge=100mm/

Impression en cours...

OpcC %/ Dim




I Hopital Ambroise Paré R
3:19:26

Foramen ovale E Ly
perméable & ITNRTy
‘ otk o - B
B =N
= : i = — e
 FOP : présent dans - T ¥

a vie in-utéro
Prevalence :
— 20-30 % de la population géenerale

— # 40 % en cas de cardiopathie carcinoide

* Echocardiographie de contraste
« Shunt Dt-Gche = Valvulopathie gauche

Hagen Mayo Clin Proc 1984
Pellikka Circulation 1993
Mansencal Am J Cardiol 2008
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Metastases cardiaques

* Exceptionnelles

* 11 cas en 15 ans (Mayo Clinic) :
—40 % VD, 53 % VG, 7 % SIV

METRIC [1 2]|
LTI -
Pandya J Am Coll Cardiol 2002




Progression de la cardiopathie
carcinoide
Liée au taux de sérotonine
Progression supérieure chez les patients :
— ayant béneficié d'une chimiothéerapie
—ayant un FOP

Néecessité d'une écho. annuelle
— Prévalence augmente (33 % = 53 %)

Apres une prise en charge thérapeutique

— Si Tx de sérotonine éleve pdt 3 ans = CHD
— Si suivi écho NI pdt 3 ans = Abs de CHD

Moller N Engl J Med 2003, Mansencal Am J Cardiol 2010



Patients presentant une tumeur endocrine digestive et un sy carcinoide



Patients presentant une tumeur endocrine digestive et un sy carcinoide

Echocardiographie trans-thoracique conventionnelle et de contraste



Patients presentant une tumeur endocrine digestive et un sy carcinoide

Echocardiographie trans-thoracique conventionnelle et de contraste

Pas de Cardiopathie carcinoide Cardiopathie carcinoide
cardiopathie carcinoide sans FOP avec FOP
67 % 26 % 7%



Patients presentant une tumeur endocrine digestive et un sy carcinoide

Echocardiographie trans-thoracique conventionnelle et de contraste

Pas de Cardiopathie carcinoide Cardiopathie carcinoide
cardiopathie carcinoide sans FOP avec FOP
67 % 26 % 7%
Suivi échocardiographique Suivi échocardiographique Suivi échocardiographique
4 A
Pas de Cardiopathie carcinoide Cardiopathie carcinoide
cardiopathie carcinoide sans FOP avec FOP

47 % 31% 22 %



Patients presentant une tumeur endocrine digestive et un syndrome carcinoide

l

Echocardiographie trans-thoracique

P

conventionnelle et contraste

Pasde Cardiopathie carcinoide sans Cardiopathie carcinoide et
cardiopathie carcinoide Y foramen ovale perméable B foramen ovale permeéable
Suiviéchocardigoraphique annuel -~ Suivi échocardigoraphiqueannuel Patients a hautrisque ce progression
pendantun minimumde 3 ans l

|

Suivi éechocardigoraphique a 6 mois pendant 1 an

Pasde Puis suivi echocardiographique annuel
cardiopathie carcinoide

|
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Moller Circulation 2005



Traitement

* Sur le plan digestif :
— Exérese de la tumeur endocrine digestive
— Chirurgie hépatigue (métastases)

— Embolisation hépatique, analogues de la
somatostatine, chimiothérapie...

« Sur le plan cardiaque :
— Traitement symptomatique (déplétion)
— Chirurgie valvulaire
— Fermeture percutanee FOP

* Prise en charge au cas par cas
=>» approche multidisciplinaire
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Fermeture percutanée FOP

Possible chez 7% des sy carcinoides et 14% des
CHD, et correspondant a :

— FOP important

— 2 classe |l NYHA, cyanose

Fermeture faisable chez tous les pts

Amélioration :

— NYHA (2.33 £ 0.58 versus 3.67 + 0.58)

— test de marche (460 £ 72 m versus 377 £ 45 m)
— GDS (Pa02 / Sa02)

Persistance d'un shunt chez tous les pts a 6 mois

Mansencal Am J Cardiol 2008
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Coeur d’athlete

Adaptation normale a I'entrainement physique intense
=>=10 H/sem a plus de 60 % de la consommation
maximale d’'oxygene

« HVG moderée,
concentrigue

e Dilatation VG modérée

* Fonction systoligue
normale

* Fonction diastoligue
normale

Abergel et al. JACC 2004, Maron et al. Circulation 2006, Mansencal et al. AHJ 2007



Diametre VG et sport
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Parois VG et sport
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Dynamique

Stafique

A
Faible
(= 40% VO_max.)

B

Moyenne
(40-70%% VO, max.)

C
Forte
(= T0% TD! max.)

I
Faible

(<10%FMV)

Billard
Bowling
Cricker

Tir arme a fen
Golf

Bazeball
Volleyball
Ezcrime
Tennis de table

Football,

Tenmis, Badminton
Facket ball

Course LD

Course onentation
Marche athletique

5k1 de fond (classigue)

Squash,

IT

Movenne

(20-50 % FMV)

Tiralare
Plongee 5M
Automobihzme
Motocychisme
Equiation

Sprnt, Sauts (athlensme)
Patinage artistique
Football amencain
Fugby

Surf

Natation synchromseée

Basket-ball
Handball

Hockey sur glace
5k de fond (skating)
Course a pred MD
Natation

111
Forte

(=50% FMV)

Lancers,Halterophilie
Gyvmnastigue, Luge,
Escalade Voile, Planche a
voule, S5ki nantique,

Sports de combat

Lutte,

Body-bwlding

Sk alpin,

Surf des neiges, Skateboard

Cance-Kayak, Aviron
Boxe, Decathlon
Cvyeclisme, Tnathlon
Patinage de witesse

Recommandations SFC 2007
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Joueurs de tennis a Roland-Garros

Group Tw
(n = 30)

Age (y) X 4, 22.2 4
Weight (kg) + 5.6 + 7. d 61.2 4
Height (cm) i t t { 170 +
Body surface area (m9) 0. t X 1.71 4
Heart rate (beat/min) S ¢ 43
Systolic blood pressure (mm Hg) f t ' 116 + 8
Diasplic blood pressure (mm Hg) t t . 68 +
End-diastolic LV measurements

Interventricular septum {mm) 94 8BS + 1. <.000 94

Posterior wall (mm) ) 8.7 4

LV diemeter [mm) + 3. + 3. . 48.7 +
Indexed end-diaskolic measurements

Interventricular septum (mm/m?) + 0. 6+ 0. { 52+

Posterior wall (mm/m?) 1+ 0.5 + 0. ] 5.1 4

LV diometer {mm/m?) x : X 28.6

Aortic diometer (mm/m?) + 1. ; b 16.8 +

LV mass [g,/m;) E1es

LVH (n)

LV eiection fraction (%) t t : 68 +
Doppler measurements

SPAP {mm Hg)

Aortic ejection flow (m/s)

Mitral E wave (m/s)

Mitral A wave (m/s)

Mitral E/ A ratio

Mitral deceleration time (ms)

Mitral TDI B wave (m/s)

Mitral TDI S wave [m/s)

Mitral E/E' ratio

Mansencal Am Heart J 2007
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CMH/sport
Fréquence

* La CMH est relativement frequente de 0,16 a
0,29 % d’individus dans la population générale
(une pour 350 a 625)

Maron Circulation 1995

 La CMH est la plus fréquente des causes de
mort subite chez les jeunes athletes aux E.U.

Maron JACC 2003

* Chez la plupart des sportifs ou la MS est
«secondaire » a une CMH, le diagnostic est
iInconnu






Minneapolis Heart Institute Foundation
national registry

Coronary artery anomalies
(14%)

LVH - Indeterminant (7%)
Commotio Cordis

(20%) Myocarditis (5%)
//////, o — Ruotured Ao Aneurysm(3%)

ARVC (3%)
Tunnelled coronary artery (3%)

HCM b7 L, as (2.5%)

(26‘%}) CAD (2.5%)

DCM (2%, Opts)

Drug Abuse (1%) Myxomatous MV (2%)

;QTS _g%? % Asthma (2%)
arcoidosis (1% o

Trauma (1%) Heat Stroke (1.5%)

Other (1.5%) -

Ruptured cerebral art. (1%) «—

Maron Circulation 2006



Distinction hypertrophie
physio/patho
« ATCD familiaux de CMH ou de MS

« Echocardiographie trans-thoracique +++

« ECG : peut étre difficile a interpréter

Cui

AAAAAAA



Distinction hypertrophie
physio/patho

Enregistrement ECG continu sur 48 a 96 heures
Incluant des séances intenses d’entrainement

Epreuve d'effort + analyse des échanges gazeux

IRM cardiaque

— En cas de doute en écho
— CMH apicale

Tests génetiques

— Long




Diagnostic difféerentiel chez le sportif
Cceur d’athlete ou CMH debutante?

CMH

« Septum > 15 mm

« HVG asymétrique

« Diametre VG <45 mm
« F.diastolique anormale (et DTI)
« OG dilatée

«  Symptomes presents

« Atcd familial de CMH ou SD

e ECG, VO2 max, holter ECG
anormaux

Persistance HVG si arrét sport

HVG physiologique
Septum < 13 mm

HVG homogene

« Diametre VG > 55 mm

« F. diastolique normale (et DTI)
« OG normale

» Absence de symptomes
« Pas d’atcd familial CMH ou SD

e ECG, VO2 max, holter ECG
normaux

Régression HVG si arrét sport

]

Zone grise



CAT devant decouverte d'une HVG

» Epaisseur pariétale < 12 mm (femme ou
enfant) et < 13 mm (homme) :

« Sportif asymptomatique et performances
corrélées a entrainement

« Examen clinique normal

« Pas dATCD familial de CMH/mort subite
* Echocardiographie normale

=» Hypertrophie d’adaptation probable

=> Aptitude au sport de compétition sans
restriction

Recommandations SFC 2007



CAT devant decouverte d'une HVG

» Epaisseur pariétale entre 13 et 15 mm
chez 'lhomme ET bilan normal :

=» Hypertrophie pariétale limite

=> Aptitude au sport de compétition sous
survelllance

=» Tests génétigues recommandés chez les
sportifs jeunes orientés vers une carriere
de compétiteur

Recommandations SFC 2007



CAT devant decouverte d'une HVG

« Epaisseur pariétale > 12mm (femme/enfant)
et > 15 mm (homme) ou HVG limite +
critere associé évocateur de CMH

=» CMH jusqu’a preuve du contraire

=> Arrét total de la compétition/entrainement
6 mois avec controle echo a 3 mois

=>» Tests génetiques

« Sinégatifs et normalisation épaisseur VG : reprise
progressive de I'entrainement puis de la
compeétition sans restriction

« Si positifs ou persistance de I'hypertrophie : contre-
indication définitive a la compétition
Recommandations SFC 2007
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Cardiomyopathie de Tako-Tsubo

* Autres noms:
— Apical ballooning
— Syndrome du cceur brisé
— Cardiomyopathie de stress

* Mime un SCA

« Deéfini comme un sideration myocardique
reversible secondaire a un stress

* Premiers cas : Dote (1991), Pavin (1997),
puis au Japon et maintenant dans le monde
entier




Classification des cardiomyopathies

Cardiomyopathies

T

CMH CMD DVDA CMR Inclassables
Familiale/Génétique Non-familiale/Non-génétique

Elliott et al. Eur Heart J 2007



Classification des cardiomyopathies

Cardiomyopathies

T

CMH CMD DAVADJAY CMR Inclaslsables

Non-compaction

Cardiomyopathie
de Tako-Tsubo




Cardiomyopathie de Tako-Tsubo

Définition (Criteres de la Mayo-Clinic)
Prasad Am Heart J 2008

1. Akinésie transitoire des segments
moyens du VG (£ apex) non systematisee, un
facteur declenchant est souvent présent

2. Absence de lésion coronaire ou d’aspect angio
faisant évoquer une rupture de plaque

3. Modifications ECG ou T modéree de la troponine
4. Absence de phéochromocytome, de myocardite

— .




Physiopathologie

« Pas completement determinée el

 Plusieurs hypotheses :
— Deécharge de catécholamine wittstein et al. NEJM 2005

— Spasme coronaire
Kurisu et al. Am Heart J 2002; Bybee et al. Am J Cardiol 2004

— Anomalies de la microcirculation coronaire
Meimoun J Am Soc Echocardiogr 2008

— Obstruction intra-VG Merli et al. Eur J Echocardiogr 2006

=== Norepinephrine



Ce qu'il faut savoir

« Décharge catécholamine

. Wittstein et al. NEJM 2005 [
 Portrait robot : e

= Femme (90 %), 62-75 ans,
DT apres stress (85 %)

« Complications : -
= Atteinte du VD (32%) 10Sharkey JACC 2010
= Gradient intra-VG (25%) [§ | ' I

=» Choc cardio. (4,2%)

=> Insuffisance mitrale (21%)
> FV(L.5%) Dans une population générale :
> Thrombus apical 59 7 /1,000,000 (95% CI: 18.7-44.4)
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Atteinte circulaire
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Tako-Tsubo meédian

e 25 9% des Tako
« QO +jeunes (63 = 14 ans)
e FEVG :45+4 %

* Présentation clinique moins
grave

 Elévation + faible du BNP
Mansencal ACVD 2010




Tako-Tsubo Inverse

A

AVl generated with I1SI-¥iew

1¢e série de 3 cas : 30, 30, 32 ans

Reuss et al. Am J Cardiol 2007



Imagerie par réesonance
magneétique
« Evaluation de la fonction systoligue VG et VD

 Distinction entre un IDM et un Tako-Tsubo
* Absence de rehaussement tardif (gadolinium)

j \ ' Courtesy of J. Garot

r~a R N

WASF - | - | g & .'\‘.’ o
Sharkey et al. Circulation 2005 ¥ #

Mitchell et al. Am J Cardiol 2007



Traitement

* Initialement, traiter comme un SCA

* En cas d’obstruction intra-VG :
 Eviter les agents inotropes +
« Béta-bloguants a privilégier
* En cas de choc cardio sans obstruction intra-
VG .
« Agents inotropes +
« Ballon de contre-pulsion
» Assistance circulatoire
« Pas de traitement standardisée
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Wittstein et al. N Engl J Med 2005

El Mahmoud et al. Am Heart J 2008
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Devenir

4.4 + 4.6 ans

Douleur thoracique:|ju

31 % de
recurrence

Mortalité : > 4
*17% (4 ans)
66 + 13 ans

Récurrence:

* 11,4 % a 4 ans de I'épisode initial

Elesber et al. J Am Coll Cardiol 2007
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Est-ce Important de poser le A ?

Des complications peuvent survenir .

— Atteinte VD (32%), Obstruction intra-VG (25%), choc
cardiogénique (4.2%), insuffisance mitrale (21%),
trouble du rythme ventriculaire (1.5%)

Utilité de I'angioVG, IRM et de
I’échocardiographie de contraste
En cas de diagnostic erroné .

=» traitement au long cours

=>» double thérapie antiagrégant plaguettaire
durant un an



TAKO-GENE

Etude d’association cas/témoin avec recrutement prospectif multicentrique
21 hopitaux participants (23 centres)
880 patients :

» 220 TAKO-TSUBO (CTT) (groupe n°10)
» 660 témoins : 440 SCA (groupe n°20) + 220 « stress chirurgical » (groupe n°30)

Appariement (selon I'dge et le sexe) de chaque CTT a 3 témoins = 2 SCA + 1 stress chirurgical

Durée totale de I’étude : 48 mois

» 24 mois d’inclusion

» 12 mois de suivi pour les CTT

» 6 mois pour I'exploitation des données

» 6 mois pour la rédaction de la publication

Durée de participation d’un patient :
» CTT : 12 mois
» SCA et stress chirurgical (ttmoins) : 48h

Instances réglementaires :

» enregistrement de la collection biologique auprés de 'AFSSAPS : le 06/12/2010
» qualification de la recherche en non interventionnelle par le CPP : le 13/01/2011
» avis favorable du CCTIRS : le 17/05/2011

» autorisation de la CNIL : le 16/06/2011



TAKO-GENE

Objectif principal

Rechercher des facteurs de susceptibilité génétiqgue de la voie
catécholergique dans la cardiomyopathie de Tako-Tsubo, en vue de tester
'hypothése d'une réactivité inapproprice du myocarde a la décharge
catecholergique qui se traduit par une sidération myocardigue ventriculaire gauche
transitoire. Lille
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Patient

Patients sélectionnés et inclus
Etude TAKOGENE

Début Etude : 24/11/2011 - Fin des inclusions @ 21/11/2013 - Fin Etude : 05/05/2014
Total de patients prévus : 880
Total de patients screenés ;| 305
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Conclusion

Cardiomyopathie du péripartum :

« Dysfonction VG (FEVG < 45 %)

« Traitement (IC, bromocriptine)

Cardiopathie carcinoide :

« Rare cause de valvulopathie (pralement droijte)

« Approche multidisciplinaire

Coeur du sportif :

 Remodelage cardiaque physiologique

« HVG vs. CMH (génétique / centres de réféerence)
Cardiomyopathie de Tako-Tsubo :

 Atteinte circulaire = différentes formes possibles
« Etude TAKO-GENE (étude multicentrique Fr.)



