
m s  NOTE ORIGINALE 

miduin(jsci(nas tg86; 2 :  211-6 

Summary 

The coronary circulation was 
studied in two patients with pro­
ven sarcoidosis and myocardial 
defects at Thallium 201 scinti­
graphy, normal left ventricular 
function and coronary arterio­
grams. Coronary sinus blood 
flow was mcasured in the basal 
state, after reactive hyperemia 
induccd by contrast medium 
and after intravenous dipyrida­
mole. Basal coronary sinus blood 
flow was below values obtained 
in eight normal subjects and 
coronary resistance was increa­
sed. 
Reactive hyperemia resulted in a 
3 .09 and a 2.56 fold increase in 
coronary sinus blood flow in the 
two patients, respectively, com­
parcd to a 1 ·99 ± 0.24 fold 
increase in normals. The con­
trast medium/basal coronary re­
sistance ratio was 0.32 and 0.39 
in the two patients, respectively, 
and 0.48 ± o.o6 in normals. 
ln the second patient, an i .v. 
dipyridamolc infusion (0. 14  mg . 
kg - 1 . min - 1 x 4 min) resulted 
in values of coronary sinus blood 
flow and coronary resistance 
within the normal range. In this 
patient, the Thallium 201 
abnormalities disappeared after 
i. v. dipyridamole as well as after 
a two wcck treatment by oral 
dipyridamole (450 mg per day). 
These results suggest the exis­
tence of a reversible microvascu­
lar spasm in cardiac sarcoidosis. 
This could explain, in part, the 
resting angina pectoris and 
Thallium 201 scan abnormali­
ties. It also could be involved in 
a process which lcads to the dila­
ted cardiomyopathy observed in 
such patients. Finally, dipyrida­
mole could represent a new the­
rapeutic approach of cardiac sar­
coidosis. 
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L 
'existence d'une vaso­
constriction réversible de la 
microcirculation coronaire 
a été démontrée dans la 
cardiomyopathie du hams­

ter Syrien [ 1 ] .  Chez l'homme, une 
telle éventualité a été évoquée pour 
expliquer les atteintes myocardiques 
de la sclérodermie [2]. Les études 
anatomopathologiques du cœur sar­
coïdien ont non seulement révélé 
des localisations granuloma­
teuses [3-7] mais aussi artériolaires 
de la maladie [5, 8], ainsi que 
quelques altérations ultras­
tructurales des cellules endothéliales 
capillaires [9]. En revanche, on n'a 
jamais décrit de lésions des gros 
troncs coronaires [5, 6]. La pré­
sence de ces altérations artériolaires 
et capillaires pourrait entraîner des 
troubles de la perfusion myocardi­
que dans la sarcoïdose cardiaque. 
Par ailleurs, plusieurs auteurs ont 
mentionné la survenue de douleurs 
angineuses de repos chez certains 
malades atteints de sarcoï­
dose [10-12] .  Ce travail, réalisé chez 
deux patients atteints de sarcoïdose 
sans anomalie de la fonction ventri­
culaire gauche, ni de lésion des gros 

troncs coronaires apporte des argu­
ments en faveur de l'existence d'une 
vasoconstriction réversible de la 
microcirculation coronaire. 

Patients 

Le premier sujet est un homme de 
38 ans, d'origine maghrébine, dont 
la sarcoïdose est découverte en 1974 
à la suite d'une splénectomie pour 
splénomégalie avec hypersplénisme. 
En 1980, l'électrocardiogramme 
révèle un bloc complet de la bran­
che droite et, en 1982, apparaît un 
angor de repos typique sans douleur 
d'effort. L'image radiologique du 
thorax et l'échocardiographie bidi­
mensionnelle sont normales ainsi 
que glycémie, lipidémie et calcémie; 
la concentration sérique de l'en­
zyme de conversion est de 47 U /ml 
(normale 40 ± 20 U/ml). La scinti­
graphie myocardique au Gallium 67 
ne montre pas de fixation anormale. 
Le second sujet est un homme de 
36 ans, d'ethnie caucasienne, dont 
la sarcoïdose est diagnostiquée en 
mai 1984 à propos d'un tableau cli­
nique comportant une dyspnée, une 
fièvre, un amaigrissement et des 
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douleurs angineuses de repos. L'é­
lectrocardiogramme est alors nor­
mal, l'image radiologique du thorax 
montre une miliaire pulmonaire et 
un cœur de volume normal. Le dia­
gnostic est établi sur la présence de 
granulomes dans la biopsie bron­
chique, Glycémie, lipidémie, calcé� 
mie sont normales, la concentration 
sérique de l'enzyme de conversion 
est de z8o U/ml. La scintigraphie 
myocardique au Gallium 67 est tout 
à fait normale. 

Méthode du 
cathétérisme cardiaque 

Chez ces patients, à jeun depuis au 
moins douze heures, aucune prémé­
dication n'a été administrée. Après 
anesthésie locale, un double micro­
manomètre 7F (Millar PC-no) a 
été placé dans le ventricule gauçhe 

par voie fémorale afin de recueillir 
simultanément les pressions dans le 
ventricule gauche et l'ac,rte. Un 
désilet 7F a été placé dans l'autre 
artère fémorale pour permettre la 
réalisation de la ventriculographie 
gauche et de la coronarographie. Un 
cathéter de thermodilution (Swan 
Ganz 7F) a été placé dans l'artère 
pulmonaire par voie veineuse fémo­
rale afin de mesurer le débit cardia­
que. Enfin, un cathéter de thermo­
dilution coronaire (Wilton Webster) 
a été mis en place dans le sinus coro­
naire par voie sous-davière gauche 
afin de mesurer le débit du sinus 
coronaire [13] ;  la position de cathé­
ter a été contrôlée régulièrement 
avant chaque mesure de débit afin 
que la thermistance proximale de ce 
cathéter soit située face à l'arrivée 
de la veine ir.terventriculaire posté­
rieure dans le sinus coronaire [14] .  

Tableau 1 
R ESU LTATS H ÉM O DYNAM IQU ES 

(moyennes ± DS pour les sujets normaux) 

sujets normaux ( n = 8) Patient no 1 Patient no 2 

B D B B D 

FC 84 ± 1 4  1 06 ± 20 70 75 96 
batt . min-1 
I C  3.5 ± 0.4 4,9 ± 0.7 3,5 3.4 5,2 
1 .  min -1 . m-2 
PSVG 1 33 ± 1 6  1 21 ± 1 4  1 08 1 46 1 30 
mm H g  
PTDVG 8 ± 2  7 ± 4  8 1 0  1 0  
mm H g  
P M DVG 5 ± 2  4 ± 4  5 4 6 
mm H g  
POD 3 ± 2  2 ± 2  0 6 2 
mm Hg 
PAo 1 01 ± 9  92 ± 1 0  88 1 1 8  1 1 9  
mm H g  
RVS 1 8 ± 2  1 2 ± 2  1 6  1 7  1 2  
mmHg . 1 - 1  • min 
PAP 1 3 ± 4 1 2 ± 5  1 1  1 8  1 6  
mm H g  

Abréviations : B : état basal; D : dipyridamole; FC : fréquence cardiaque; I C  : 
index cardiaque; PSVG : pression systolique du ventricule gauche; PTDVG : 
pression télédiastolique du ventricule gauche; PMDVG : pression diastolique 
moyenne du ventricule gauche; POD : pression moyenne de l'oreillette droite; 
PAo : pression aortique moyenne; RVS : résistances vasculaires systémiques; 
PAP : pression moyenne de l'artère pulmonaire. 

Après la ventriculographie gauche 
et la coronarographie, un délai de 
trente minutes a été observé, afin 
que les effets du produit de 
contraste soient éliminés. Les pres­
sions ventriculaire gauche, aortique 
et auriculaire droite, ainsi que les 
débits cardiaque et du sinus coro­
naire ont été mesurés à l'état basal. 
Des prélèvements de sang artériel, 
de l'artère pulmonaire et du sinus 
coronaire, ont été recueillis afin 
d'étudier les gaz du sang et l'extrac­
tion de lactate chez le patient n° 2. 
Chez les deux malades� une réaction 
hyperémique a été induite par l'in­
jection de 8 ml de produit de 
contraste (ioxaglate meglumine, 
580 mosm . kg - 1 ) dans l'artère 
coronaire gauche [15 ,  16] en même 
temps qu'ont été enregistrés de 
façon continue les pressions ventri­
culaire gauche et aortique, ainsi que 
le débit du sinus coronaire. Chez le 
patient n° 2, deux minutes après 
que le débit coronaire soit revenu à 
sa valeur basale, le même protocole 
a été répété cinq minutes après la 
fin d'une perfusion de o, 14 mg. 
kg - 1 . min - de dipyridamole pen­
dant quatre minutes [17-19]. 
Huit patients, ne présentant pas de 
douleur thoracique, non traités 
médicalement et devant subir un 
cathétérisme cardiaque du fait d'une 
cardiopathie existante susceptible 
d'être traitée chirurgicalement, ont 
été pris comme sujets témoins. Il 
s'agit de six femmes et de deux 
hommes (âge moyen 46 ± r 1 ans) : 
cinq sujets sont porteurs d'une sté­
nose mitrale modérée (débit cardia­
que normal et pression pulmonaire 
bloquée inférieure à r 5 mm Hg), 
un sujet est gorteur d'une sténose 
pulmonaire modérée (pression sys­
tolique du ventricule droit : 
45 mmHg), un sujet est atteint de 
maladie .de Roger ( 1 ) et le dernier 
sujet �résente un patent foramen 
ovale ( ). Ces deux derniers patients 
n'ont pas de shunt gauche-droite 
prouvé par l'oxymétrie. Tous ces 
sujets ont une fonction ventriculaire 
gauche normale et une artério-

e)  Communication inurventriculairt sans shunt 
détutable par oxymitrie. 
e> Persistance de la permiabiliti du trou de Bora/ 
sans shunt gauche-droiu. 

mfs w• 4 vol. 2 avril 86 



graphie coronaire normale. Une 
réaction hypérémique au produit de 
contraste et une perfusion de dipyti­
damole ont été réalisées chez l'en­
semble de ces sujets. 
Une biopsie endomyocardique du 
ventricule gauche (2o] a été faite 
chez ces deux malades et examinée 
en microscopie optique. 

Scintigraphie 
myocardique 

Une scintigraphie myocardique de 
perfusion au Thallium 201 a été 
effectuée, au repos èhez le patient 
n° 1, au repos et après injection 
intraveineuse de dipyridamole chez 
le patient no 2. Les scintigraphies 
sont obtenues après injection intra­
veineuse de 74 MBq de chlorure de 
Thallium 201 .  Chaque vue est enre­
gistrée par une gamma-caméra 
interfacée avec un système informa­
tique (Informatek SIMIS 3) qui 
recueille 6oo ooo à 700 ooo poims 
par vue. Les images sont traitées par 
la technique de soustraction de 
Goris et coll. [2]. Le seuil d'hypofi­
xation est fixé à 25 % au-dessous de 
la zone de fixation maximum du 
Thallium par unité de surface. 

Résultats 

L'exploration hémodynamique de 
ces deux patients fournit des valeurs 
qui sont situées dans l'intervalle de 
confiance (moyenne ± 2DS) de huit 
sujets normaux (tableau I) .  La 
fonction ventriculaire gauche est 
dans les limites de la normale (ta­
bleau II) . Il existe une augmenta­
tion modérée du volume télédiasto­
lique ventriculaire gauche chez le 
patient no 1 (tableau II) . La 
coronarographie de ces deux 
patients met en évidence des artères 
coronaires dilatées, souples et régu­
lières et un ralentissement circula­
toire du produit de contraste. 
Chez les deux patients à l'état basal, 
le débit du sinus coronaire est faible 
et la résistance coronaire est élevée. 
La réaction hyperémique au produit 
de contraste est ample et prolongée 
(tableau III, page suivante et fi­
gure I) : le volume de l'hyperémie, 
la durée de l'hyperémie, le rapport 
entre le pic d'hyperémie et le débit 
basal et l'amplitude de la chute de la 
résistance coronaire pendant l'hype-
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Tableau I l  

R ÉSU LTATS ANG IOG RAPH IQUES 
(moyennes ± OS pour les sujets normaux) 

sujets Patient no 1 patient no 2 
normaux (n = 8) 

VTD 76 ± 1 5  1 1 8  77 
ml . m-2 
MVG 64 ± 1 1  82 69 
g . m-2 
FE 61 ±4 64 67 
% 
cr TS/VTS 4,80 ± 0,83 4,1 7 4, 1 2  
g .  cm-2 . ml- 1  

Abréviations : VTD : volume télédiastolique du ventricule gauche; MVG : masse 
myocardique du ventricule gauche [22]; FE : fraction d'éjection; cr TS/ VTS : 
rapport contrainte/volume télésystolique [23, 24). 
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Figure 1 .  Aspect de la réa ction h yperémiquc au produit de 
contraste chez un sujet normal et chez les daux patien ts. Noter 
la faible valeur du débit sanguin du sinus co ronaire (DSC, ml. min- 1) avant 
l'injection du produit de contraste (indiquée par les flèches) et !'impo.rtance de 
la réaction h yperémique. MVG : masse myocardique du ventricule gauche; 
t : temps ( 1  top par seconde). 
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Tableau I l l  

R ÉACTI ON H Y P E R É M IQUE CORONAI R E  AU P R O D U IT D E  CONTRASTE 
(moyennes ± OS pour les sujets normaux) 

sujets normaux (n = 8) patient no  1 patient no 2 

8 R H C  8 R H C  8 R H C  

o s e  1 03 ± 1 6  203 ± 33 55 1 70 68 1 74 
ml . 1 00 g - 1  . min-1  
RC 0,94 ± 0,1 0 0,48 ± 0,06 1 ,51 0,49 1 ,68 0,66 
mm Hg . ml-1  . 1  00 g .  min 

RH Ct 26,1 ± 2,7 42,0 41 ,6 
sec 
�Q 1 8,4 ± 2,6 27,9 28,6 
ml . 1 00 g- 1  
DSCRHC/8 1 ,99 ± 0,24 3,09 2,56 
RCRHC/8 0.48 ± 0,06 0,32 0,39 

Abréviations : 8 : état basal; RHC : réaction hyperémique coronaire; DSC : débit sanguin du sinus coronaire; RC : 
résistance coronaire (pression aortique moyenne moins pression diastolique moyenne du ventricule gauche/débit sanguin 
du sinus coronaire); RHCt : durée de la réaction hyperémique coronaire; �Q : volume de /'hyperémie (débit coronaire 
moyen pendant /'hyperémie moins débit coronaire basa/ x durée de l'hyperémie). 

rem1e sont nettement supeneurs à 
cc qui est observé chez les sujets 
normaux, alors que le pic de débit 
est situé dans les limites des valeurs 
normales. Après injection intra­
veineuse de dipyridamole chez le 
patient n° 2 le débit ct la résistance 
coronaires sont comparables à ceux 
des sujets normaux (tableau IV), 
faisant apparaître une amplitude 
d'augmentation du débit coronaire 
et de chute de la résistance coronaire 
nettement plus élevées que chez des 
sujets normaux. D'autre part, les 
valeurs de la pression partielle en 
02 et du contenu en 02 du sang 
veineux coronaire sont faibles, la 
différence artério-veineuse coro­
naire en 02 est élevée à l'état basal. 
Toutes ces valeurs sont situées dans 
les limites de la normale après dipy­
ridamole. Enfin, on note une 
augmentation de l'extraction de lac­
tate, initialement faible chez ce 
patient (tableau IV) . 
La biopsie endomyocardique du 
ventricule gauche montre chez le 
sujet no 1 ,  en microscopie optique 
(figure 2) , l'existence de deux gra­
nulomes et de quelques zones de 
fibrose sous-cndocardiquc alors que 
les cellules myocardiques sont 

Tableau IV 

MODIF ICATIO N S  DE LA C I R C U LATI O N  CORONAI R E  
ET D U  M ÉTABOLISME DU MYOCA R D E  PAR L E  D I PY R I DAMOLE 

(moyennes ± OS pour les sujets normaux) 

sujets normaux (n = 8) patient no 2 

8 D 8 D 

ose 1 03 ± 1 6  41 1 ± 64 68 474 
ml . 1 00 g-1  . min- 1  
RC 0,94 ± 0, 1 0  0,22 ± 0,03 1 ,68 0,24 
mmHg.ml- 1 . 1 00 g.min 
a-SC02D 1 2,6 ± 0,9 3,6 ± 0.4 1 5,9 3,9 
ml . 1 00 ml- 1  1 
02SC 4,7 ± 0,3 1 2,8 ± 0.4 4,1 1 5,3 
ml . 1 00 ml- 1  
P02SC 2,74 ± 0,38 5,62 ± 0,50 1 ,90 4,90 
kPa 
MV02 1 3,1 ± 2,1  1 4,7 ± 2,6 1 0,8 1 8,5 
ml . 1 00 g-1  . min - 1  
Extraction de lactate 61 ± 1 3  56 ± 21 7 41 
% 
DSCo;8 4,02 ± 0,52 6,97 
RCo;8 0,23 ± 0,04 0,1 4 

Abréviations : 8 : état basal; D : dipyridamole; DSC : débit sanguin du sinus 
coronaire; RC : résistance coronaire ([pression aortique moyenne-pression diasto­
lique moyenne du ventricule gauche]! débit du sinus coronaire); a-SC02D : diffé­
rence artério-veineuse coronaire en oxygène; 02SC : contenu en oxygène du 
sang du sinus coronaire; P02SC : pression partielle en oxygène du sang du sinus 
coronaire; MV02 : consommation d'oxygène du myocarde. 
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Figure 2. Biopsie endomyocardique du patient no 1 (microscopie optique). A ( x  400) : fibrose (f ), granulomes 
(g) et cellules endothéliales (ec). 8 ( x  BOO) : vue détaillée d'un granulome avec des cellules interstitielles (ic). 

Figure 3. Scintigraphie myocardique de perfusion au Thallium 201. Chez le patient no 1 (OAG 45°), les petites 
flèches indiquent la faible activité de l'apex et du septum interventriculaire par rapport à celle de la paroi postérieure 
indiquée par la grande flèche. Le déficit de fixation apicale est large et profond. Chez le patient no 2, les anomalies de la 
perfusion notées à l'état basal (1) disparaissent après injection intraveineuse de dipyridamole (2) et 15 jours après un 
traitement par le dipyridamole per os (3) (OA G : oblique antérieure gauche). 
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normales. Chez le sujet n° 2, les 
images observées sont normales. 
La scintigraphie myocardique de 
perfusion au Thallium 201 au repos 
montre une fixation hétérogène chez 
les deux patients (figure J, 
p. précédente) . Le scintigramme 
devient normal chez le patient n° 2 
après injection intraveineuse de 
dipyridamole (à la même dose que 
lors de l'étude hémodynamique) et 
après deux semaines de traitement 
par voie orale (450 mg/24 heures) 
(figure J, p. précédente) . 
Ces observations suggèrent l'exis­
teriëe d'une vasoconstriction chroni­
que et réversible de la microcircula­
tion coronaire chez des sujets qui 
satisfont aux critères diagnostiques 
de sarcoïdose cardiaque proposés 
par Fleming (25]. Cette vaso­
constriction chronique de la micro­
circulation coronaire qui pourrait 
être le résultat d'une libération 
locale de substances vasoactives 
(sérotonine et/ou histamine) par les 
macrophages ou les mastocytes qui 
entourent les granulomes (9], sup­
pose l'existence d'une dissémination 
myocardique suffisante des granu­
lomes [8]. Cette vasoconstriction 
peut expliquer la réversibilité des 
anomalies de la scintigraphie myo­
cardique au Thallium observée 
spontanément dans certains 
cas [26], réversibilité incompatible 
avec une fibrose myocardique ou 
l'existence de granulomes confluents 
[15,  26]. La normalisation du scin­
tigramme au Thallium 201 par le 
dipyridamole intraveineux et après 
deux semaines de traitement per os 
chez le second sujet, constitue un 
argument de valeur en faveur de 
l'existence d'une telle vasoconstric­
tion chronique [1]. 
L'existence d'une vasoconstriction 
réversible de la microcirculation 
coronaire chez certains sujets 
atteints de sarcoïdose cardiaque 
pourrait avoir d'importantes impli­
cations : elle pourrait expliquer 
l'origine des douleurs angineuses de 
repos signalées par certains 
patients [10, 1 1 , 1 5] ;  elle pourrait 
également expliquer l'évolution vers 
la myocardiopathie dilatée ren­
contrée dans certaines sarcoïdoses. 
Enfin, le dipyridamole pourrait 
constituer une nouvelle approche 
thérapeutique de la sarcoïdose car­
diaque 
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