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I. Liste des abréviations

ACR : Arrét Cardio-Respiratoire

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BNP : Peptide Natriurétique de type B

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche
HR : Hazard Ratio

HSA : Hémorragie Sous Arachnoidienne

IC : Intervalle de Confiance

ICR : Ischémie Cérébrale Retardée

SLG : Strain Longitudinal Global

SL-4C : Strain Longitudinal 4 cavités

VG : Ventricule gauche

WENS score : score de la World Federation of Neurosurgical Societies
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III. Introduction

A. Epidémiologie

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont la 2™ cause de mortalité dans le

monde, et la 3™ cause la plus pourvoyeuse d’années potentielles de vie perdues (1).

L’hémorragie sous arachnoidienne (HSA) représente 5% des AVC (2). Son incidence
est faible, 7.9/100 000 personne-année dans la majorité des pays dit développés, et semble étre
en diminution au cours des 10 derniéres années (3). Cependant, ’"HSA est responsable de 27.3%
des années potentielles de vie perdues liées aux AVC, principalement di a un plus jeune age
médian de survenu (4) et a un taux de déces important de 1’ordre de 30 a 40% (5). Parmi les
survivants, 20% restent dépendants pour les actes de la vie quotidienne, et nombreux sont ceux

qui présentent des troubles neurocognitifs a moyen ou long terme (5,6).

Le niveau de conscience initial s’avere étre le meilleur facteur prédictif du devenir
neurologique. L’un des scores les plus couramment utilisé est le score WENS (Figure 1), divisé
en 5 grades (7). On distingue d’une part les HSA dites de « bas grade » (WFNS 1 et 2), des
HSA dites de « haut grade » (WFNS 3 a 5), représentant respectivement 60 a 70% et 30 a 40%
des HSA (8,9). Plus le grade initial est élevé, plus la probabilité d’un devenir défavorable est

importante (8).
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WENS GCS Motor Deficit

Grade Score
| 15 absent
I 14-13 absent
111 14-13 present
v 12-7 present or absent
A% 6-3 present or absent

Figure 1. Description du score WFNS. Abréviations : WFNS, World Federation Of Neurological
Surgeons ; GCS, Glasgow Coma Scale. D’aprés Report of World Federation of Neurological Surgeons

Committee on a Universal Subarachnoid Hemorrhage Grading Scale. J Neurosurg. 1988 (7).

B. Complications de I’hémorragie sous arachnoidienne

Le pronostic vital et fonctionnel des patients admis pour une HSA est directement lié¢ a

la survenue de complications, qu’elles soient neurologiques ou systémiques (10,11).

1. L’ischémie cérébrale retardée

L’ischémie cérébrale retardée (ICR) est 'une des complications de I’HSA les plus
redoutées. Elle se définit comme toute dégradation neurologique a type de déficit focal ou
d’altération de la vigilance, persistante plus d’une heure, et survenant a distance d’une rupture
anévrismale, classiquement entre le 3°™ et le 15°™ jour aprés le saignement, sans autre cause
retrouvée (12). Elle survient chez 20 a 30% des patients admis pour une HSA, et son évolution
est défavorable dans 50 a 60% des cas (13,14), ce qui en fait la principale cause de morbidité

chez les patients survivants.
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La physiopathologie de I’ICR est complexe et encore mal comprise (Figure 2). Il semble
qu’elle fasse intervenir des phénoménes de vasospasme (15), de formation de micro-thrombi
intracérébraux (16), de dysrégulation de la micro-vascularisation cérébrale (17), et de formation

d’ondes lentes de dépolarisation corticale (18).

Récemment, dans une étude de cohorte multicentrique, van der Bilt et coll. ont retrouvé
une association entre une atteinte myocardique a la phase initiale de ’'HSA et la survenue d’ICR
(19), suggérant la possibilité d’une participation systémique dans la genese de celle-ci. Ces
résultats font écho a ceux retrouvés par Kilbourn et coll. en 2013 (79), sans pour autant que le

mécanisme physiopathologique ne soit encore clairement établi.

Microcirculatory
constriction
Microthrombosis

Disrupted
Platelet basal
lamina

~
\Vasoconstncuon
S &b ~

—

Angiographic vasospasm
t Haemoglobin, oxidative stress and inflammation lead
to endothelial cell and perivascular nerve injury, leading to
tNO, endothelin, leading to membrane depolarization, open
voltage-gated calcium channels and activation of TRP channels

S

&2 ¥ Microthrombus / Cortical spreading ischaemia
Activated / Swollen neuron Microthrombi
platelet / p—— e |

Platelet
extravasation

did

Spreading depressions, neuronal swelling, distorted
dentritic spines, neuronal depolarization, glutamate release
and depression, associated with pathological spreading
wave of vasoconstriction, caused by tK,  haemoglobin

Infarction L d and inhibition of NO synthase that are present after SAH

and possibly mediated by increased astrocyte endfeet
calcium that activates large-conductance calcium-activated
potassium channels

Waves of cortical
spreading ischaemia

Delayed neurological complications
Seizures, infection, complications of aneurysm repair,
aneurysm rebleeding, hydrocephalus, brain swelling,
intracranial haematoma, increased ICR reduced CPP

Delayed systemic complications
Infection, fever, pulmonary oedema, cardiac failure,
organ failure, drug adverse effects, hyponatraemia,

hypercarbia, hypoglycaemia, low haemoglobin,
systemic inflammatory response syndrome

Figure 2. Physiopathologie de l’ischémie cérébrale retardée, incluant des phénomeénes de vasospasme,
de formation de micro-thrombi, de vasoconstriction de la micro-vascularisation, et de formation
d’ondes lentes de dépolarisation corticale. Abréviations : CPP, cerebral perfusion pressure ; ICP,
intracranial pressure ; NO, nitric oxide ; SAH, subarachnoid haemorrhage ; TRP, transient receptor

potential. D’aprés Macdonald, R. L. Nat. Rev. Neurol. 2014 (20).
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2. La cardiomyopathie de stress neurogénique

Au cours de I’HSA, il existe une réponse systémique secondaire a I’agression cérébrale,
pouvant étre a 1’origine de multiple dysfonctions d’organes (21). L’atteinte cardiaque a la phase
aigué de ’HSA fut décrite pour la premicre fois en 1988 par Pollick et coll. (22) qui, apres
réalisation d’échocardiographies trans-thoraciques chez 13 patients admis en unité de soins
critiques pour une HSA, retrouvaient des anomalies de la contractilité segmentaire chez 4

d’entre eux.

Sous le terme de « cardiomyopathie de stress neurogénique », introduit par Lee et coll.
en 2006 (23), se trouvent en réalité deux entités : la « sidération myocardique neurogénique »
(24) et le « Tako-tsubo » (25). Bien que différentes sur leurs caractéristiques échographiques,
elles partagent une physiopathologie et une évolution communes (26). La cardiomyopathie de
stress se définit comme la survenue d’un trouble de la cinétique segmentaire ou globale du
ventricule gauche (VG), associée ou non a une altération de la fraction d’¢jection ventriculaire,
en I’absence d’occlusion coronaire (27). Elle présente la particularité d’étre transitoire avec une
récupération variable, partielle & complete, de la fonction ventriculaire gauche antérieure a

I"HSA (28,29).

Un certain nombre de modéles physiopathologiques ont été proposés pour expliquer
cette atteinte cardiaque d’origine neurologique. Le mécanisme principalement retenu est celui
d’une dysrégulation du systéme nerveux autonome, secondaire a une agression directe ou
indirecte de la région cérébrale de 1’insula ou de I’hypothalamus. Ceci entrainant d’une part un
afflux de catécholamines endogeénes et d’autre part une majoration des phénomenes

inflammatoires (30,31). Cette agression multifactorielle pourrait expliquer 1’apparition de
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lésions du tissu myocardique, décrite histologiquement comme de la « nécrose de bande de
contraction » (Figure 3) (32). Ces lésions, associées a une augmentation de la post-charge
ventriculaire gauche par vasoconstriction artérielle et a une augmentation de la pré-charge
ventriculaire gauche par veinoconstriction, pourraient faire le lit de la défaillance cardiaque

gauche (11).

Brain injury
Insular cortex involved Hypothalamic
pressure

Arrhythmia
Parasympathetic dysfunction

Catecllolamine release \

ATP depletion —= Unchecked inflammation

MPT activation Myocardial dysfunction

Myocardial cell death

Figure 3. Interactions entre agression cérébrale aigué et atteinte myocardique. Abréviations : ATP,
Adénosine-triphosphate ; MPT, mitochondrial permeability transition. D aprés Provencio JJ. Cleve

Clin J Med. 2007 (30).

Bien que de définition échocardiographique, la cardiomyopathie de stress neurogénique
peut se manifester par :
- Une ¢lévation des enzymes cardiaques sériques: troponine et peptide
natriurétique de type B (BNP) (33,34).
- Des modifications ¢électrocardiographiques : allongement de 1’espace QT

corrigé, anomalies du segment ST, anomalies de I’onde T, onde U pathologique,
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hypertrophie ventriculaire gauche ¢électrocardiographique, bradycardie ou
tachycardie sinusale (35,36).

- Un arrét cardio-respiratoire (ACR) inaugural (37).

La prévalence de ’atteinte cardiaque a la phase aigué de ’HSA est estimée entre 8% et
29% selon les études et les techniques utilisées (38). Les principaux facteurs de risque de
survenue de cette complication sont : un score de gravité initial élevé, le sexe féminin, un age

¢levé et un tabagisme actif (39-42).

3. Impact pronostic de la cardiomyopathie de stress

Plusieurs travaux ont montré [’existence d’une association entre survenue d’une
cardiomyopathie de stress au cours de ’HSA et mauvaise évolution. En 2008, dans un modele
de régression de Cox portant sur la survie a 60 jours de patients admis en unité de soins critiques
pour une HSA, Sugimoto et coll. retrouvaient la présence d’au moins une anomalie de la
contractilité segmentaire comme facteur indépendant de mortalit¢ (HR 5.19, IC 95%, 1.08 -
30.2) (29). Ces résultats ont par la suite pu étre confirmés, prouvant I’existence d’un surrisque

de mauvais devenir neurologique et de mortalité (19,43).

Enfin, bien que Dl’atteinte cardiaque soit décrite comme spontanément réversible, il
semble qu’il puisse persister, chez certains patients, des anomalies échocardiographiques du
ventricule gauche (28,44). Ceci pourrait expliquer en partie la surmortalité par événement
cardiovasculaire a long terme des patients avec un antécédent d’HSA (45). En 2012, dans une

¢tude de cohorte rétrospective de patients hospitalisés pour une HSA, Zaroff et coll.
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retrouvaient une augmentation du risque de mortalité cardiaque a long terme chez les patients

ayant présenté une complication cardiaque a la phase aigué (46).

Il apparait des lors nécessaire de procéder a un dépistage systématique d’une éventuelle
dysfonction cardiaque au cours de I'HSA. Ce dépistage passe par la réalisation d’un
¢lectrocardiogramme, d’un dosage des enzymes cardiaques, et d’une échocardiographie trans-

thoracique (47).

Plusieurs méthodes échocardiographiques existent pour décrire les dysfonctions
systoliques du VG. Les plus utilisées sont I’évaluation visuelle de la cinétique segmentaire et
globale du VG, ainsi que la mesure de la fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG) par
la méthode de Simpson biplan (48). Ces méthodes, bien que validées scientifiquement,
présentent une importante variabilité intra et interindividuelle (49). Ceci motive 1’évaluation de
nouvelles techniques plus sensibles et plus reproductibles, dont fait partie 1’échographie de

strain.

C. L’échocardiographie de strain

1. Strain en cardiologie conventionnelle

Depuis plusieurs années, une nouvelle approche échographique de mesure de la fonction
ventriculaire gauche, segmentaire et globale, a fait son apparition : I’imagerie de speckle
tracking (50). Celle-ci consiste en la mesure de la déformation des speckles, marqueurs
acoustiques naturellement présents au sein du tissu myocardique sur I’image échographique

bidimensionnelle (51).
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Plusieurs mesures dérivent de cette technique. La plus utilisée et la mieux validée est la
mesure du strain, correspondant a la déformation relative systolo-diastolique entre les speckles
: plus la valeur est négative et plus le degré de déformation est important, reflétant la qualité de

la fonction systolique (figure 4).

End-systole

L, L AL
(eg: 10 mm) (eg: 7 mm)
L-L, 7-10
Strain = =eg = -30%
. 10

Figure 4. Biophysique simplifiée de la mesure échographique du strain. Au cours du cycle cardiaque,
le logiciel de traitement suit le déplacement de groupes de pixels (appelés kernels), contenant un ou
plusieurs speckles, afin de déterminer le degré de déformation relative (strain). Par exemple : si les
kernels sont distants de 10 mm en fin de diastole, et de 7 mm en fin de systole, le strain est de -30%.

D’apres Orde S et al. Anaesth Intensive Care. 2016 (52).
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La mesure du strain présente de nombreux avantages: une acquisition semi-
informatisée, une indépendance quant a I’angle d’acquisition et une meilleure reproductibilité
avec une faible variabilité intra et interindividuelle (51,53,54). Enfin, cette méthode semble étre
plus sensible pour la détection des dysfonctions systoliques du VG que la mesure de la FEVG
par la méthode de Simpson biplan ou que I’évaluation visuelle de la cinétique segmentaire et

globale (55,56).

Au fil du temps, son utilisation est devenue indispensable en cardiologie
conventionnelle, dans le diagnostic précoce et le suivi de nombreuses pathologies cardiaques
(57-60). Ainsi, les sociétés savantes américaines et européennes d’échocardiographie
recommandent désormais de réaliser une mesure du strain longitudinal global (SLG) pour

I’évaluation de la fonction systolique du VG (48).

La valeur du SLG est obtenue a partir de la moyenne des valeurs des strains
longitudinaux en 2, 3 et 4 cavités (Figure 5). Sa valeur normale est toujours discutée mais
semble se situer autour de -20% (48,61,62). Une altération de la fonction systolique se traduit

par une moindre négativité du SLG.
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Figure 5. Images échographiques de la mesure du strain. Le strain longitudinal est la déformation
relative dans la direction base-apex (fleche blanche). Le strain longitudinal global est la moyenne des
déformations longitudinales mesurées en coupe apicale 4 cavités (a), apicale 2 cavités (b) et apicale 3
cavités (c). Sur les vues apicales chaque couleur correspond a un segment myocardique. Les graphiques
représentent le strain au cours du cycle cardiaque, ou chaque couleur se rapporte au segment

myocardique correspondant. D apres Orde S et al. Anaesth Intensive Care. 2016 (52).

2. Strain en réanimation

L’acquisition du strain reste peu réalisée en routine dans les services de soins critiques.
Pourtant, plusieurs études ont démontré son intérét, notamment dans la cardiomyopathie

septique.

En effet, dans une étude observationnelle de 2014, Orde et coll. retrouvaient une
altération du SLG chez 69% des patients admis pour un sepsis sévere ou un choc septique, alors

qu’une altération de la FEVG n’était présente que chez 33 % d’entre eux (63). Ces résultats,
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suggérant une sensibilité accrue du strain dans la détection de la cardiomyopathie septique, ont

par la suite été¢ confirmés dans plusieurs études (64,65).

De plus, Chang et coll. ont démontré en 2015 qu’il existait une association indépendante
entre I’altération du SLG au cours du choc septique et la mortalité en réanimation, sans que
cette association ne soit retrouvée avec 1’altération de la FEVG (66). Une méta-analyse, parue

en 2018, a validé ces résultats (67).

3. Strain et hémorragie sous arachnoidienne

C’est dans ce contexte, de développement de la technique du strain en réanimation, que
plusieurs auteurs se sont intéressés a I’apport de cette méthode dans le diagnostic de la

cardiomyopathie de stress neurogénique au cours de ’'HSA.

Dans une étude observationnelle de 2016 portant sur 41 patients et s’intéressant a la
mesure du SLG dans I’HSA grave (WFNS > 3), Cinotti et coll. retrouvaient une altération
sévere du SLG chez 37% des patients a J1, alors que 1’altération de la FEVG ne concernait que
10% d’entre eux (68). Ces résultats sont similaires a ceux décrits dans la myocardiopathie

septique.

Dans une autre étude parue en 2020, Kagiyama et coll. se sont intéressés a 1’apport
pronostic de la mesure du strain dans les 72 premicres heures d’'une HSA, tout grade confondu.
Dans leur cohorte de 255 patients, 24% présentaient une altération du SLG. De plus, une valeur
de SLG > -17% était, aprés analyse multivariée, significativement associée a une hausse de la

mortalité intra-hospitaliére (69).
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Les HSA de bas grade (WFNS 1 et 2) représentent la grande majorité des patients
hospitalisés pour une HSA (8,9). Bien que souvent considérés comme non graves, jusqu’a 25%
d’entre eux présenteront une évolution défavorable dans les 6 mois qui suivent le saignement
(80). Cependant, la prévalence de I’atteinte myocardique dans cette population est mal décrite,
et ’imagerie de strain pourrait permettre d’améliorer la détection, et donc la surveillance, de

cette défaillance.
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IV. Justification du travail de thése

L’hémorragie sous arachnoidienne est une pathologie rare mais grave pouvant toucher
des sujets jeunes, et dont la morbi-mortalité reste élevée malgré I’amélioration des techniques

de réanimation.

La cardiomyopathie de stress neurogénique est une complication possible et
relativement fréquente de la phase aigué de I’HSA, mettant en jeu le pronostic vital et

fonctionnel.

L’échocardiographie de strain est une nouvelle méthode d’évaluation de la fonction
systolique du ventricule gauche, plus sensible que les techniques habituellement utilisées. Ses
performances en réanimation, nouvellement étudiées, en font un outil intéressant de détection

précoce de la dysfonction cardiaque gauche.

A ce jour, et a notre connaissance, aucune €tude n’a encore évalué la prévalence de la

dysfonction myocardique gauche par la méthode de strain au cours des HSA de bas grade

clinique (WFNS 1 et 2).
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V.  Objectifs du travail de thése

A. Objectif principal

Déterminer la prévalence des dysfonctions ventriculaires gauches par la méthode de
strain, définies par un strain longitudinal global > -20%, a la phase aigué des HSA de bas grade

clinique (WFNS 1 et 2).

B. Objectifs secondaires

Comparer la prévalence de la dysfonction ventriculaire gauche obtenue par la mesure

du strain longitudinal global, a la prévalence des marqueurs: échographique (FEVG),

biochimiques (BNP, troponine) et électrocardiographiques (troubles du rythme, troubles de la

repolarisation).

Décrire 1’évolution du strain longitudinal global au cours des 7 premiers jours suivant

I’hémorragie sous arachnoidienne.
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ABSTRACT

Background: Stress cardiomyopathy is a common complication of subarachnoid hemorrhage
(SAH) which worsens the neurological and vital prognosis. Strain imaging seems to have better
sensitivity than the usual echocardiographic markers for diagnosis of left ventricular
dysfunction. For the first time, we aimed to define the prevalence of stress cardiomyopathy

during good-grade SAH (WFNS 1 or 2) using strain imaging.

Materials and methods: 116 patients with good-grade SAH (WFNS 1 or 2) were prospectively
included on admission to neurocritical care. Trans-thoracic echocardiography (TTE) was
performed on day 1, 3 and 7 after bleeding. Routine measurements, including left ventricular
ejection fraction (LVEF), were collected. Offline analysis was performed by a blinded
examiner, to determine 2-, 3-, 4-cavities longitudinal strain and global longitudinal strain (GLS)

of left ventricle. GLS was considered altered if it was > -20%.

Results: GLS was obtained in 33 patients, and 60.6% of them had impaired GLS on day 1,
versus 1.6% with LVEF < 50%. Troponin elevation and ECG abnormalities on day 1 were
respectively present in 50% and 52% of patients. No improvement in GLS was observed over
time. However, we found a good correlation for repeated measurements between GLS and 4-

cavity longitudinal strain (R= 0.74; p < 0.001).

Conclusion: Strain imaging reveals a higher prevalence (60.6%) of stress cardiomyopathy

during acute phase of good-grade SAH (WFNS 1 or 2) than previously describe in the literature.
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INTRODUCTION

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a rare but serious disease. It accounts for only 5% of
strokes worldwide, but is associated with death rate of about 30% (1,2). Among survivors, 20%
stay dependent for the acts of daily life (2), and many of them have neurocognitive disorders at

medium or long term (3).

During SAH, there is a systemic response to cerebral insult, which can lead to peripheral
organ dysfunction (4,5). Cardiac complication, occurring in the early phase, has been well
described. Possible manifestations are release of cardiac biomarkers (6,7), changes in
electrocardiogram (8.,9), or left ventricular systolic dysfunction on echocardiography (10).
Recently, association between echography myocardial damage at the initial phase of SAH and
unfavorable evolution has been shown (11,12). However, prevalence of this one varies between

8% and 28% according to the studies and the techniques used (13).

For several years, a new ultrasound approach to measuring myocardial function has
emerged, speckle-tracking imaging or strain (14). This technique, based on the analysis of
myocardial deformation movements (15), appears to be more sensitive (16,17) and more

reproducible (15,18,19) than the techniques usually used to estimate left ventricular function.

2D-Strain has become essential in cardiology, for diagnosis and follow-up of many cardiac
diseases, but it has only recently been studied in SAH. In 2016, Cinotti et al. found severe global
longitudinal strain (GLS) impairment in 37% of patients admitted in intensive care unit (ICU)

with poor-grade SAH (WFNS > 3), even though left ventricular ejection fraction (LVEF)
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impairment occurred in only 10% of subjects (20). However, up until now there have been no

study has examined GLS in patients admitted with good-grade SAH (WFNS 1 or 2).

The main objective of this study was to define the prevalence of left ventricular myocardial

dysfunction by GLS during good-grade SAH. Our hypothesis was that this prevalence would

be higher than previously described with standard echocardiographic techniques.
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MATERIALS AND METHODS

We conducted a prospective, single-center, observational study from January 1, 2019, to
December 21, 2020, in the neurocritical care of the Bordeaux University Hospital, France. This
study was approved by the Ile de France VI Committee for the Protection of Research Subjects.
In accordance to the French law, all patients or their representatives received oral and written

information about the study, and we recorded their consent to participate.

Patients:

Inclusion criteria were all consecutive adult patients (> 18 years), hospitalized in
neurocritical care, for a good-grade SAH defined as a World Federation of Neurological
Surgeons (WFNS) grade 1 or 2 (21), diagnosed by brain computed tomography, with or without
aneurysmal cause. Non-inclusion criteria were poor echogenicity or inability to obtain usable
images, permanent arrhythmia, history of cardiac malformation, cardiac surgery, acute
coronary syndrome (ACS), dilated cardiomyopathy or severe valvular disease, and refusal of

the patient or his representatives to participate.

Study design and data collection:
All patients were managed according to Neurocritical Care Society Guidelines (22). They
were continuous monitored with oxygen saturation by pulse oximetry, electrocardiogram, and

invasive blood pressure. Following data were recorded on day 1, 3 and 7 after cerebral bleeding:

- Biological data: blood analysis of high sensitivity troponin-T (HS-Troponin-T), B-type
natriuretic peptide (BNP), hemoglobin and creatinine was performed, as usually in our

ICU.
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- 12-lead electrocardiogram (ECG): ECG abnormalities were defined as a composite of
sinus bradycardia or tachycardia, sino-auricular or atrio-ventricular conduction block,
branch block, electrical sign of left ventricular hypertrophy, q-wave, ST-segment
elevation or depression, T-wave inversion, pathological U-waves, and corrected QT

interval prolongation.

- Trans-thoracic echocardiography (TTE): TTEs were realized on a patient in left lateral

decubitus position, using a Vivid s6® or a Vivid $70% (General Electrics Healthcare)
equipped with a 2.5-MHz transducer. Each TTE was performed by a trained and
experienced anesthesiologist who was not aware of the clinical data. Usual
measurements (E wave, E deceleration, A wave, lateral E” waves, E/A ratio, E/E’ ratio,
Aortic velocity time integral (VTI), Cardiac output, lateral S’ wave, tricuspid
regurgitation velocity (TRV), inferior vena cava diameter) and LVEF by Simpson’s
biplane method were collected. LVEF impairment was defined as < 50%. Echographic

loops were also recorded in apical 2-, 3-, and 4-cavity view for the strain offline analysis.

Offline analysis was performed after the end of the inclusion period, with EchoPAC®
software (General Electrics Healthcare), by a single blinded examiner. Longitudinal strain was
measured in 2-, 3-, 4-cavities, to determine GLS of left ventricle. Altered strain was defined as
> -20% (23). We were also interested to the value of strain > -17%, which appears to be
associated with increased mortality in SAH population (12). Data are expressed negatively,
reflecting myocardial fiber shortening: the more negative the value, the greater the degree of

shortening, reflecting the quality of systolic function.
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Study aims

The primary aim was to determine prevalence of left ventricular dysfunction assessed by
the GLS, on the first day after SAH. Secondary aims were to compare the markers of myocardial
damage obtained by GLS with the echographic, biochemical and electrocardiographic markers

usually used, and to describe the evolution of the GLS during the first 7 days after SAH.

Statistical analysis

Continuous data were described in terms of mean (standard deviation) or median
[interquartile range] according to their distribution. Categorical data were described by their
count (percentage). Correlation between echographic data were calculated by taking into
account repeated measurements (24). Significant variation of echocardiographic markers across
time was tested by using linear mixed model including or not the effect of time. Contribution
of time was considered significant when the Akaike Information Criterion (AIC) was lowered
(25). Link between altered strain and the vasospasm occurrence was explored by using uni and
multivariate logistic regression (26). Statistical analysis of intra- and inter-observer variability

was performed. All analyses were performed using R version 4.0.2 (June 2020).
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RESULTS

Study population

During the study period, 252 patients were eligible (Figure 1). Among them, 136 could
not be included because no examiners available (n= 47), late arrival in ICU (n= 30), poor
echogenicity (n= 29), history of ACS (n= 12), no ultrasound machine available (n= 12), and

permanent arrhythmia (n= 6).

Finally, 116 patients were included. Of these, 42 were exclude because loss of data by
computer crash (n= 35), absence of electrocardiogram during echocardiographic loops
recording (n= 4), and insufficient image quality for offline analysis (n= 3). Finally, 74 patients
were analyzed, their characteristics are shown in Table 1. Only 33 patients had a complete

acquisition of longitudinal strain in 2-, 3-, 4-cavities on day 1, permitting measurement of GLS.

Echographic data

Hemodynamic, biological and echographic data for each day are reported in Table 2. The
median GLS on day 1 was -20% [-23 —-17], and it was -20% [-21 —-18] and -20% [-22 — -18]
to day 3 and 7 respectively. The median LVEF on day 1 was 65% [60 — 71], and it was 66%

[62 —72] and 66% [62 — 72] to day 3 and 7 respectively.

Echographic prevalence of left ventricular dysfunction by each marker is presented in
Table 3. For the primary aim, 60.6% of patients with GLS available had a GLS >-20% on day
1, followed by 55.3% and 56.4% on days 3 and 7 respectively. Proportion of patient with GLS
>-17% on day 1 was 21.2%, followed by 15.8% on day 3 and 17.9% on day 7. Comparatively,

alteration of LVEF was present in only 1.7% of patient on day 1, 1.4% on day 3 and 5.9% on
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day 7. We were also interested in the values and the evolution of 4-cavity longitudinal strain
(4C-LS). There were 61.8% of patients with 4C-LS > -20% on day 1, followed by 56.5% and
64.5% on days 3 and 7 respectively. With the value of > -17%, proportion of altered of 4C-LS

was 36.4% on day 1, 21.7% on day 3 and 25.8% on day 7.

There appears to be no variation between days for LVEF, GLS, 4C-LS even when we
restrict the analysis to the population with an impaired strain at least once (Figure 2). This is
confirmed by the lack of lowering of the AIC with the addition of time in the linear mixed

model (Supplementary data 1).

Biomarkers and electrocardiographic data

Troponin elevation was present in 50% of patient on day 1, counter 48% on day 3 and 37%
on day 7 with median values of 19 ng/L [12 — 58], 13 ng/L [8 — 43] and 14 ng/L [9 — 75]
respectively. BNP elevation was present in 98% of patient on day 1, counter 92% on day 3 and
78% on day 7 with median values of 114 pg/mL [45 —225], 81 pg/mL [30 — 149], and 45 pg/mL
[22 — 76] respectively. ECG abnormalities were present in 52% of patient on day 1
(Supplementary data 2). The most frequent ECG abnormalities were prolongation of
corrected QT (29.7%), sinus bradycardia (24.3%), pathological q wave (16.2%), negative t-

wave (10.8%) and ST segment sub-shift (6.8%).

Correlation between GLS and 4C-LS
Because 4C-LS is easier and faster to perform than GLS, we analyzed the correlation
between GLS and 4C-LS values. For repeated measurement, correlation coefficient was r=0.74

(p <0.001) (Figure 3), suggesting a good correlation between us.
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Intra- and interobserver variability

The reproducibility of GLS measurements was tested before the study. GLS were measured
twice in six patients by the same observer and a second observer. The mean difference was
calculated and divided by the mean of the two values. For GLS measurements, the intra-

observer reproducibility was 4.0 + 3.7% and the inter-observer reproducibility was 5.3 = 5.9%.

Vasospasm occurrence
After logistic regression, it seems to be a positive trend between alteration of GLS or 4C-
LS and the occurrence of vasospasm, even if the results were not significant, except for 4C-LS

altered on day 1 (HR 1.30, 95% CI, 1.02 — 1.65) (Supplementary data 3).
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DISCUSSION

In this study, we described for the first time the prevalence of left ventricular myocardial
dysfunction, assessed by GLS measurement, in a population of patients hospitalized in ICU
with good-grade SAH (WFNS 1 or 2). On day 1 after bleeding, we found altered GLS in 60.6%
of patients, a higher prevalence than previously described in the literature. The GLS appears to
provide better detection of myocardial dysfunction of left ventricle than the usual biological,

electrocardiographic, or echocardiographic markers.

Markers of left ventricular injury

Acute left ventricular dysfunction during initial phase of SAH is a frequent complication,
which appears to be a risk factor for poor neurological outcome and death (11,27). Moreover,
it seems to be a link between long-term cardiac mortality and acute cardiac injury at the initial
phase of SAH (28), supporting the need for systematic screening for this complication. In
literature, prevalence of left ventricular dysfunction during SAH varies between 8% and 28%
according to the studies and the techniques used (13). In a 2006 study, Banki et al. found left
ventricular systolic dysfunction in 28% of patients admitted with SAH of all grades (29). Left
ventricular systolic dysfunction was defined by at least one regional wall-motion abnormality
(RWMA). Of these, 15% had a LVEF < 50%. In another study in 2008, Sugimoto et al. reported
LVEF < 50% in 11% of patients and RWMA in 28% of patients, all severity grades of SAH
included (30). In 2016, Cinotti et al. were the first to investigate the contribution of GLS in the
diagnosis of stress cardiomyopathy during SAH, in ICU (20). In their population of poor-grade
SAH (WFNS > 3), they found a GLS impairment, defined by a GLS > -16%, in 37% of patients
even though LVEF impairment occurred in only 10% on day 1. These findings were confirmed

in 2020 by Kagiyama et al., who found GLS > -17% in 24% of patients with SAH of any grade,
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compared with 9% of patients with LVEF < 50% (12). In this study, GLS > -17% was an
independent risk factor for in-hospital mortality. In our study, we focused on the good-grade
SAH population. Altered GLS was defined as GLS > -20% and concerned 60.6% of patients
on day 1, compared with 1.7% with LVEF < 50%. In addition, we found 21.2% of patients with
GLS > -17%. Our results showed a higher prevalence of left ventricular dysfunction during
SAH than previous studies, although our population was less severe. This may be explained by
a better sensitivity of the strain method compared to the usual echocardiographic markers, and

by a different definition of altered GLS than the two previous studies.

Strain ranges

Range of normal strain value remains under discussion, but cardiology literature is
increasingly rich. In a recent cohort of 549 healthy volunteers, from the NORRE (Normal
Reference Range Echocardiography) study, the value of normal GLS of left ventricle was -22.5
+ 2.7% (31). In ICU, higher values are proposed to define an impaired GLS, most often in
shocked or ventilated patients (12,20,32—-34). In our study, we decided to take a value of GLS
> -20% as the pathological limit. Our population had very few severity criteria, with a median
SAPS 2 at 17 [15 — 21]. No patient was mechanically ventilated and no patients were
mechanically ventilated and only a small minority required norepinephrine. The GLS depends
on the loading conditions (35-37) which vary in patients in ICU, under mechanical ventilation,
under general anesthesia, or in shock. For this reason, we chose to use a pathological

longitudinal strain value close to that used in conventional cardiology.
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Strain over the time

In the definition of adrenergic stress cardiomyopathy, there is the notion of evolutivity,
with a progressive improvement in left cardiac systolic function. This recovery has been found
in most studies, with a significant improvement in the first days following the bleeding
(20,29,38). However, some studies suggest the possibility of incomplete recovery. Banki et al.
did not find a decrease in the prevalence of patients with LVEF < 50% between days 1 and 7
although there was an improvement in RWMA score (29). Similarly, Kilbourn et al. in a
prospective cohort that studied the rate of cardiac recovery after neurogenic stress
cardiomyopathy, found that less than half patients with initial systolic dysfunction recovered
normal cardiac function (38). In our study, we did not show any improvement in longitudinal
strain over time. This may be explained by the fact that this work was not designed to study the
evolution of cardiac dysfunction, and by the fact that some patients may not recover normal

systolic function on day 7.

Correlation between GLS and 4C-LS

Finally, to our knowledge, we were the first to be interested in the correlation between GLS
and 4C-LS. We found a good correlation between this two echographic markers, which may be
explained by a topography of stress cardiomyopathy that is not limited to a vascular territory,
and extends all around the circumference of the left ventricle. This could be interesting in the
measurement of strain in ICU because the 4C-LS measurement is faster and easier than GLS

measurement, which requires 2- and 3-cavity acquisition.
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Study limitations

Our study presents some several limitations. First, strain measurement was available in
only 33 patients (44.6%) for the GLS, and in 55 patients (74.3%) for the 4C-LS. Literature on
strain in ICU shows a feasibility in the order of 75 to 89% (12,33,39), much more than in our
study. Secondly, assessment of RWMA was not included in the protocol, although it is an
important marker of neurogenic stress cardiomyopathy. Moreover, the value of the pathological
strain remains under debate, especially in ICU. There seems to be a difference between the
pathological longitudinal strain value and the value with the best clinical relevance. Finally,
external validity is low because our study is the first to examine left ventricular strain in the

clinical good-grade SAH population.
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CONCLUSION

Strain imaging reveals a higher prevalence of left ventricular dysfunction during good-
grade SAH (WFNS 1 or 2) than usual echographic markers. Early detection of patients with
altered strain should allow initiation of short- and medium-term echocardiographic
monitoring. More studies are needed to determine the impact of strain alteration in this

population and to propose individualized management.
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LIST OF ABREVIATIONS

4C-LS: 4-cavity longitudinal strain

ACS: Acute Coronary Syndrome

AIC: Akaike information criterion

BNP: B-type Natriuretic Peptide

BPM: Beats Per Minute

CI: Confidence interval

ECG: Electrocardiogram

GLS: Global Longitudinal Strain

HR: Hazard Ratio

ICU: Intensive Care Unit

LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction
RWMA: Regional Wall-Motion Abnormality
SAH: Subarachnoid Hemorrhage

SAPS 2: Simplified Acute Physiology Score 2
TRV: Tricuspid Regurgitation Velocity

TTE: Trans-Thoracic Echocardiography
VTI: Velocity Time Integral

WENS score: World Federation of Neurosurgical Societies score
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TABLES LEGEND

Table 1. Patient’s Characteristics.

Table 2. Hemodynamic, Biological, and Echographic Data.

Table 3. Echographic Prevalence of Left Ventricular Dysfunction.

FIGURES LEGEND

Figure 1. Flow Chart of patients screened and included.

Figure 2. Evolution of the main echocardiographic markers over time. Daily variations in left
ventricular ejection fraction (LVEF) in the study population (A), in global longitudinal strain
(GLS) in the study population (B), in GLS in patients with GLS > -20% at least once (C), and
in 4-cavity longitudinal strain (4C-LS) in patients with 4C-LS > -20% at least once (D). Gray
lines represent individual trajectories of each parameter. Blue lines represent the median

trajectory of each parameter. Interquartile ranges are symbolized by the red areas.

Figure 3. Correlation of repeated measurement between 4-Cavity Longitudinal Strain (4C-LS)
and Global Longitudinal Strain (GLS). Each color corresponds to a subject and each point
corresponds to the intersection of 4C-LS and GLS values at a given time for the same patient.

Each straight line represents the correlation between GLS and 4C-LS for a patient.
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SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary data 1. Linear Mixed model, Interaction with Time.

Supplementary data 2. Prevalence of Biological and Electrocardiographic Abnormalities.

Supplementary data 3. Logistic regression for vasospasm occurrence.
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Table 1. Patient’s Characteristics (n = 74)

Age (years) 53 [45.3 - 62.8]
Sex

- Male 28 (38)

- Female 46 (62)
Body mass index (kg/m?) 24.1[21.6 —28.1]
SAPS 2 17 [15-21]
WENS score

-1 59 (80)

- 2 15 (20)
Fisher score

-1 5(7)

- 2 13 (18)

- 3 26 (35)

- 4 30 (40)
History of high blood pressure

- Yes 20 (27)

- No 54 (73)
Tobacco use

- Yes 26 (35)

- No 48 (65)
Cerebral vasospasm

- Yes 11 (15)

- No 63 (85)
Re-bleeding

- Yes 2(3)

- No 72 (97)
Cerebral salt wasting syndrome

- Yes 37 (50)

- No 37 (50)
Death 2(3)

Values are median [25" to 75" percentile], or numbers (percentage).
SAPS 2: Simplified Acute Physiology Score 2; WFNS score: World

Federation of Neurosurgical Societies score.
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Table 2. Hemodynamic, Biological, and Echographic Data

Day 1 Day 3 Day 7

n n n
Creatinin level (umol/L) 58 55 [46 - 67] 70 54 [45 — 66] 66 56 [44 -67]
Hemoglobin (g/dL) 58 13[12 - 14] 65 13 [12 - 14] 65 13[12 - 14]
Heart rate (BPM) 60 70 [62 —75] 70 70 [65 —75] 67 73 [63 —80]
Mean arterial pressure (mmHg) 61 100 [88 — 110] 70 100 [92-112] 68 100 [93 —110]
Cardiac output (L/min) 58 5.1[4.1-6.1] 70  49[3.9-55] 65 4.8[4.1-5.8]
Systemic vascular resistance 58 1607 [1318 — 69 1866 [1314 — 65 1606 [1366—
(dyn-s/cm?) 2042] 2094] 2095]
E wave (cm/s) 62 80 [68 —90] 71 79 [67 — 94] 68 76 [62 — 87]
E deceleration (ms) 60 213166 —259] 71 201 [165 —223] 68 199 [176 —263]
A wave (cm/s) 62 70 [23 — 85] 71 67 [60 — 83] 68 71 [58 —81]
E/A ratio 60 1.1[0.9-1.4] 71  1.1[0.9-1.4] 68 1.1[0.9-1.3]
E’ wave (cm/s) 62 12 [10 - 14] 71 11[9-13] 67 12 [9-14]
E/E’ ratio 62 7[6-8] 71 7[6-9] 67 7[5-8]
LVEF (%) 60 65 [60 —71] 71 66 [62 —72] 68 66 [59 — 74]
Aortic VTI (cm) 60 24121 -27] 71 23 [21-27] 67 24 [21 - 26]
S’ (cm/s) 59 17 [15-19] 71 16 [14 —19] 66 17 [15 -20]
TRV (m/s) 59 2.3[1.9-2.6] 69 22[1.7-2.6] 65 22[1.7-2.5]
Inferior vena cava diameter (cm) 58 1.4[1.0-1.7] 65 1.3[0.9-1.7] 61 1.2[0.9-1.7]
2-Cavity Longitudinal Strain 45 -20[-23--18] 46  -19[-22--17] 48 -19 [-21 - -16]
3-Cavity Longitudinal Strain 49 -19[-22 - -16] 53 -21[-19--17] 50 -20[-22 - -17]
4-Cavity Longitudinal Strain 55 -19 [-21 - -16] 69 -19[-21--17] 62 -19 [-21 - -17]
Global Longitudinal Strain 33 -20[-23 - -17] 38 -20[-21--18] 39 -20[-22 - -18]

n: available data.

Values are median [25" to 75" percentile].

BPM: Beats Per Minute; LVEF': Left Ventricular Ejection Fraction; VTI: Velocity Time Integral; TRV: Tricuspid

Regurgitation Velocity.
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Table 3. Echographic Prevalence of Left Ventricular Dysfunction

Day 1 Day 3 Day 7
n n n
LVEF <50% 60 1(1.7) 71 1(1.4) 68 4(5.9)
GLS =-20 33 20 (60.6) 38 21(55.3) 39 22(56.4)
4C-LS =-20 55 34 (61.8) 69  39(56.5) 62 40 (64.5)
GLS =-17 33 7(21.2) 38 6 (15.8) 39 7(17.9)
4C-LS = -17 55 20 (36.4) 69 15(21.7) 62 16 (25.8)

n: available data.

Values are numbers (percentage).

LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction;, GLS: Global Longitudinal Strain; 4C-LS: 4-Cavity
Longitudinal Strain.
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Subjects elligible
(n =252)

Not included
No examiner available (n = 47)
Late arrival in ICU (n = 30)
L Poor echogenicity (n = 29)
History of coronaropathy (n = 12)
No ultrasound machine available (n = 12)
Permanent arythmia (n = 6)

Subjects included
(n=116)

Excluded
Computer crash (n = 35)
'  Insufficient image quality (n = 3)
No electrocardiogram (n = 4)

Subjects analyzed
(n=74)

Figure 1. Flow Chart of patients screened and included
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Figure 2. Evolution of the main echocardiographic markers over time. Daily variations in left ventricular
ejection fraction (LVEF) in the study population (A), in global longitudinal strain (GLS) in the study
population (B), in GLS in patients with GLS >-20% at least once (C), and in 4-cavity longitudinal strain
(4C-LS) in patients with 4C-LS > -20% at least once (D). Gray lines represent individual trajectories of
each parameter. Blue lines represent the median trajectory of each parameter. Interquartile ranges are

symbolized by the red areas.
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Figure 3. Correlation of repeated measurement between 4-Cavity Longitudinal Strain (4C-
LS) and Global Longitudinal Strain (GLS). Each color corresponds to a subject and each
point corresponds to the intersection of 4C-LS and GLS values at a given time for the same

patient. Each straight line represents the correlation between GLS and 4C-LS for a patient.
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Supplementary data 1. Linear Mixed Model, Interaction with Time

AIC

Global longitudinal strain

- Without time interaction 552

- With time interaction 557
4-Cavity Longitudinal Strain

- Without time interaction 971

- With time interaction 974
Left Ventricular Ejection Fraction

- Without time interaction 1429

- With time interaction 1433
Cardiac output

- Without time interaction 666

- With time interaction 668

Contribution of time is considered significant when Akaike Information
Criterion (AIC) decreases with addition of time in the model.
AIC: Akaike Information Criterion.



Supplementary data 2. Prevalence of Biological and Electrocardiographic Abnormalities

Day 1 Day 3 Day 7
n n n
Troponin elevation 58 65 62
- Yes 29 (50) 28 (43) 23 (37)
Troponin level (ng/L) 29 19 [12 - 58] 28 13 [8 —43] 23 14 [9 - 75]
BNP elevation 47 59 54
- Yes 46 (98) 54 (92) 42 (78)
BNP level (pg/ml) 46 114 [45-225] 54 81[30-149] 42 45 [22 -76]
ECG abnormalities 65 9 13
- Yes 34 (52) 4 (44) 9 (69)

n: available data.
Values are numbers (percentage), or median [25" to 75" percentile].

BNP: B-type Natriuretic Peptide; ECG: Electrocardiogram.
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Supplementary data 3. Logistic regression for vasospasm occurrence

Day 1 Day 3 Day 7
Crude Adjusted* Crude Adjusted* Crude Adjusted*
Global 1.81(0.99- 220(0.83- 1.21(090- 1.52(0.33 0.93(0.68 0.71(0.39
longitudinal Strain 3.32) 5.83) 1.61) —2.49) —1.28) -1.31)
4-Cavity
Loneitudinal 1.32(1.04- 130(1.02—- 1.07(0.89— 1.10(0.91 0.98(0.77 0.95(0.77
Stra?n 1.67) 1.65) 1.29) “134) 122 ~1.19)

Values are Hazard Ratio (95% CI).
CI: Confidence interval.
*Adjusted on: Age, Fisher score, High blood pressure, Tobacco us.
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VII. Discussion

A notre connaissance, cette étude est la premicre a s’intéresser a la prévalence de la
dysfonction ventriculaire gauche évaluée par I’imagerie de strain au cours de ’'HSA de bas
grade clinique (WFNS 1 ou 2). Dans notre étude, la mesure du SLG a J1 aprés saignement a
permis de retrouver une défaillance ventriculaire gauche chez 60.6% des patients, soit une
valeur plus élevée que celle décrite dans la littérature. Ces résultats suggerent que la mesure du
SLG chez les patients hospitalisés pour une HSA de bas grade clinique permettrait une
meilleure détection de la dysfonction ventriculaire gauche que les méthodes biologiques et

cliniques habituellement utilisées.

Les caractéristiques démographiques de notre population semblent coincider avec les
facteurs de risque de survenue d’une HSA décrits dans la littérature : un age médian de 53 ans,
une majorité de patients de sexe féminin, une proportion importante de patients présentant un
antécédent d’hypertension artérielle systémique ou de tabagisme actif (3). Le score médian de
gravité (IGS2) était faible, ce qui est concordant avec une population sélectionnée sur un score

de gravité clinique initial bas (WFNS 1 ou 2).

Concernant les complications extracardiaques survenues au cours de I’hospitalisation
en neuro-réanimation, 1’apparition d’un vasospasme était moins fréquente que celle décrite dans
la littérature (14) alors méme que la majorité des patients présentaient un score de Fischer de 3
ou 4, et que celui-ci est le principal facteur de risque de survenue de vasospasme (70). De méme,
le taux de déces n’était que de 3%. En revanche, la présence d’un syndrome de perte en sel

d’origine cérébral était plus fréquente que dans la littérature (71).
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Notre étude s’est intéressée plus spécifiquement a la dysfonction systolique du
ventricule gauche. En effet, cette complication s’avére étre fréquente, et plusieurs études ont
mis en évidence un lien entre une défaillance ventriculaire gauche a la phase aigu€ d’une HSA
et le risque de mauvais devenir neurologique ou de décés (19,43). De plus, il semble exister une
augmentation du risque de mortalit¢ de cause cardiaque chez les patients présentant cette
complication (46). Ces données soulignent I’importance d’un dépistage systématique de
I’atteinte myocardique au cours de I’HSA, par une méthode qui soit la plus sensible possible.
C’est pour cette raison que nous nous sommes intéressés a 1I’imagerie de strain, et plus
particulierement au SLG. En 2016, Cinotti et coll. ont été les premiers a étudier I’apport du
SLG dans le diagnostic de la cardiomyopathie de stress survenant au cours de ’HSA (68). Dans
leur cohorte de patients hospitalisés en réanimation pour une HSA de haut grade clinique
(WFNS 3 a'5), 37% présentaient une altération du SLG alors que 10% seulement avaient une
altération de la FEVG, suggérant une meilleure sensibilité¢ de I’imagerie de strain. Ces résultats
ont été confirmés en 2020 par Kagiyama et coll. qui rapportaient une meilleure sensibilité¢ du
SLG par rapport a la FEVG dans le diagnostic de la cardiomyopathie de stress (69). Dans notre
étude, 60.6% des patients admis pour HSA de bas grade (WFNS 1 ou 2) présentaient une
dysfonction systolique du ventricule gauche définit par un SLG > -20%, alors méme qu’une
FEVG < 50% n’était retrouvée que chez 1.7% des patients. Ce chiffre est bien supérieur a ceux
retrouvés dans la littérature, dont I’analyse fait état d’une prévalence de la dysfonction
myocardique gauche au cours de I’'HSA, définit par les méthodes échographiques habituelles,
de I’ordre de 8% a 29% selon les études (38). Ces résultats confirment I’existence d’une plus
grande prévalence de la cardiomyopathie de stress au cours de la HSA que communément
admis. Ils suggerent également une meilleure sensibilité du SLG dans la détection de cette

complication, comparativement aux méthodes usuelles.
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De plus, la prévalence de I’atteinte ventriculaire gauche au sein de notre population
d’HSA non grave est également supérieure a celle retrouvée dans les études s’intéressant a
I’imagerie de strain dans I’HSA (68,69) ; alors méme que leurs populations présentaient des
scores de gravité neurologique plus ¢élevés. Ceci est probablement dii a une différence de

définition de la valeur seuil d’altération du SLG.

Nous avons également constaté que 21.2% de nos patients présentaient un SLG > -17%.
Cette proportion est similaire a celle retrouvée par Kagiyama et coll. dans une population
d’HSA de tout grade confondu (69). Cette étude avait également apporté une pertinence
clinique et pronostic a la mesure du SLG au cours de I"HSA puisque leurs résultats montraient
I’existence d’une association entre un SLG > -17% et une augmentation de la mortalité intra-
hospitaliere. Ces résultats soulignent la nécessité¢ du dépistage par imagerie de strain de la
dysfonction systolique au cours de ’'HSA, y compris chez les patients admis pour une HSA de

bas grade (WFNS 1 ou 2).

La valeur normale du SLG en cardiologie conventionnelle n’est pas encore clairement
définie. Les recommandations américaines et européennes parues en 2015 proposaient la valeur
de -20% comme valeur normale attendue de SLG chez un sujet sain, tout en soulignant le fait
que d’importantes variations existent entre les fournisseurs (48). Dans une cohorte de 2017
portant sur 549 volontaires sains, issue de 1’¢tude NORRE (Normal Reference Range
Echocardiography), la valeur normale du SLG du ventricule gauche était de -22.5 +2.7% (62).
Cette valeur était plus négative chez les femmes que chez les hommes, et devenait de moins en
moins négative avec 1’age. Dans cette étude, les auteurs ont également prouvé qu’il était
possible de s’affranchir des variations entre fournisseurs, en utilisant un logiciel de traitement
indépendant. En réanimation, des valeurs plus élevées sont proposées (entre -17% et -15%)
pour définir une altération du SLG, souvent chez des patients en état de choc ou sous ventilation
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mécanique (63,65,68,69,72). Dans notre étude, la limite du SLG pathologique était a > -20%.
En effet, notre population présentait peu de critéres de sévérité : le score IGS 2 médian était a
17, aucun patient n’était sous ventilation mécanique et peu d’entre eux nécessitaient un support
vasopresseur par noradrénaline. Or, il est maintenant clairement prouvé que le strain
longitudinal dépend des conditions de charge du ventricule gauche (73-75), qui sont amenées
a varier avec les drogues d’anesthésie, la ventilation mécanique, ou lors des états de choc. Pour
cette raison, nous avons choisi une limite pathologique du strain longitudinal proche de celle

proposée en cardiologie conventionnelle.

Dans notre population, une élévation des troponines était présente chez 50% des patients
a J1 post-hémorragie, ce qui est supérieur aux valeurs décrites dans la littérature (76). Cette
différence peut étre expliquée par le dosage des troponines hypersensibles, qui majore donc la
sensibilité du test. En revanche, une anomalie ¢lectrocardiographique était présente chez 52%
des patients a JI ce qui est 1égérement inférieur a celle habituellement décrite (77). Les
anomalies les plus fréquentes étaient : I’allongement du QT corrigé, la bradycardie sinusale, la
présence d’une onde q pathologique, et les anomalies de I’onde T et du segment ST. Dans notre
¢tude, les prévalences retrouvées d’élévation des troponines hypersensibles et d’anomalies sur

I’ECG étaient inférieures a la prévalence d’altération du SLG a J1 post-saignement.

La définition de la cardiomyopathie de stress fait intervenir la notion d’évolutivité, avec
une amélioration progressive des marqueurs de la dysfonction cardiaque. Cette récupération est
retrouvée dans la plupart des études, avec une amélioration significative survenant dans les
jours qui suivent I’hémorragie (28,44,68). Cependant, certaines études suggerent la possibilité
que cette récupération soit incompléte. En 2006, Banki et coll. se sont intéressés a la prévalence
et au taux de récupération de la cardiomyopathie de stress au cours des HSA de tout grade

confondu (28). Ils n’ont pas retrouvé de diminution de la prévalence de patients avec une FEVG
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< 50% entre J1 et J7 post-hémorragie, alors méme qu’il existait une amélioration du score de
contractilité segmentaire (28). De méme, Kilbourn et coll., dans une cohorte prospective qui
¢tudiait le taux de récupération cardiaque apres une cardiomyopathie de stress neurogénique,
ont trouvé que moins de la moitié des patients avec une défaillance systolique initiale
récupéraient une fonction cardiaque normale (44). Dans notre étude, nous n’avons pas mis en
¢vidence d’amélioration du strain longitudinal au cours du temps, alors que la prévalence de
patients avec une ¢lévation des troponines hypersensibles sanguines diminuait
progressivement. Ceci peut s'expliquer par le fait que ce travail n'était pas congu pour étudier
'évolution de la dysfonction cardiaque, et par le fait que certains patients puissent ne pas

récupérer une fonction systolique normale a J7.

A notre connaissance, nous sommes les premiers a nous étre intéressés a la corrélation
entre SLG et strain longitudinal 4 cavités (SL-4C). Nous avons retrouvé une bonne corrélation
entre ces deux parameétres échographiques, qui peut s’expliquer par une topographie de la
cardiomyopathie de stress qui ne se limite pas aux territoires vasculaires et s’étend tout autour
de la circonférence du ventricule gauche. Ces résultats, s’ils sont confirmés, pourrait faciliter la
mesure du strain en réanimation, et démocratiser sa réalisation. En effet, la mesure du SL-4C
est plus rapide et plus facile a réaliser que la mesure du SLG, qui nécessite une acquisition

supplémentaire en 2 et 3 cavités.

Enfin, et aprés réalisation d’une analyse multivariée, il semble exister une tendance
entre la présence d’une dysfonction cardiaque gauche a la phase aigué€ d’une HSA et la survenue
d’un vasospasme. Il est important de noter que dans notre étude, cette relation n’est significative
que pour ’altération du SL-4C a J1. Bien que ce lien soit faiblement positif, et donc critiquable,

il fait écho aux résultats retrouvés par Kilbourn et coll. en 2013 (79), ainsi que par van der Bilt
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et coll. en 2014 (19). De plus amples études sont néanmoins nécessaires pour explorer cette

relation plus spécifiquement, et proposer une explication physiopathologique.

Notre étude présente plusieurs limites :

- La mesure du strain longitudinal n’était disponible que chez 33 patients (44.6%)
pour le SLG et chez 55 patients (74.3%) pour le SL-4C. Ce taux est plus faible que
celui décrit dans la littérature, qui retrouve une faisabilité du strain en réanimation
de I’ordre de 75% a 89% (69,72,78).

- Le recueil du score de contractilité segmentaire n’était pas prévu par le protocole,
alors que celui-ci est un marqueur important de la cardiomyopathie de stress
neurogénique.

- La valeur pathologique du strain reste débattue, notamment en réanimation, et il
semble y avoir une différence entre la valeur de strain longitudinal pathologique et
la valeur avec la meilleure pertinence clinique.

- La validité externe est faible. En effet, notre étude est la premicre a s’intéresser au

strain longitudinal du ventricule gauche a la phase aigu€ des HSA de bas grade.
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VIII. Conclusion

L’imagerie de strain permet de retrouver une prévalence plus élevée de dysfonction
ventriculaire gauche que les marqueurs échographiques habituels, au cours des HSA de bas
grade (WFNS 1 ou 2). La détection précoce des patients présentant une altération de la fonction
ventriculaire gauche par 1’imagerie de strain pourrait permettre d’initier une surveillance
¢chocardiographique a court et moyen terme. D’autres études sont nécessaires afin de préciser
I’impact de I’altération du strain dans cette population et proposer une prise en charge

individualisée.
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HSA-STRAIN : Détection de 1a dysfonction myocardique au cours de I’Hémorragie Sous-Arachnoidienne de
bas grade clinique (WFNS 1-2) par échocardiographie de Speckle-Tracking (STRAIN)

RESUME

Introduction : La cardiomyopathie de stress est une complication fréquente de 'hémorragie sous-arachnoidienne (HSA)
qui aggrave le pronostic neurologique et vital. L'imagerie de strain semble avoir une meilleure sensibilité que les
marqueurs échocardiographiques habituellement utilisés pour le diagnostic de la dysfonction ventriculaire gauche. Notre
objectif était de définir la prévalence de la cardiomyopathie de stress au cours des HSA de bas grade (WFNS 1 ou 2) en
utilisant I’imagerie de strain.

Méthode : 116 patients présentant une HSA de bas grade (WFNS 1 ou 2) ont été inclus de maniére prospective lors de
leur admission en neuro-réanimation. Une échocardiographie trans-thoracique (ETT) était réalisée le 1%, 3™ et 7™ jour
aprés 'hémorragie. Les données biologiques, électrocardiographiques et échocardiographiques étaient recueillies ; avec
notamment la mesure de la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG). L’analyse offline était effectuée par un
examinateur en aveugle afin de déterminer le strain longitudinal en 2, 3 et 4 cavités, ainsi que le strain longitudinal global
(SLG) du ventricule gauche. Le SLG était considéré comme altéré lorsqu’il était > -20%.

Résultats : Le SLG a pu étre réalisé chez 33 patients et 60,6 % d'entre eux présentaient un SLG altéré le ler jour. A
contrario 1,6 % des patients présentaient une FEVG < 50 %. L'élévation de la troponine et les anomalies
électrocardiographiques au 1 jour étaient respectivement présentes chez 50 et 52 % des patients. Aucune amélioration
du SLG n'a été observée au fil du temps. Par ailleurs, nous avons retrouvé une bonne corrélation des mesures répétées
entre le SLG et le strain longitudinal en 4 cavités (R= 0,74 ; p <0,001).

Conclusion : L'imagerie de strain retrouve une prévalence plus élevée (60,6 %) de la cardiomyopathie de stress pendant
la phase aigué€ des HSA de bas grade (WFNS 1 ou 2) que celle décrite précédemment dans la littérature.

Mots-clés : Dysfonction myocardique ; Hémorragie sous-arachnoidienne ; Imagerie de strain ; Neuro-réanimation

Description of myocardial dysfunction in clinical low-grade subarachnoid hemorrhage (WFNS 1-2) by Speckle-
Tracking Echocardiography (STRAIN). SAH STRAIN

ABSTRACT

Background: Stress cardiomyopathy is a common complication of subarachnoid hemorrhage (SAH) which worsens the
neurological and vital prognosis. Strain imaging seems to have better sensitivity than the usual echocardiographic
markers for diagnosis of left ventricular dysfunction. For the first time, we aimed to define the prevalence of stress
cardiomyopathy during good-grade SAH (WFNS 1 or 2) using strain imaging.

Materials and methods: 116 patients with good-grade SAH (WFNS 1 or 2) were prospectively included on admission
to neurocritical care. Trans-thoracic echocardiography (TTE) was performed on day 1, 3 and 7 after bleeding. Routine
measurements, including left ventricular ejection fraction (LVEF), were collected. Offline analysis was performed by a
blinded examiner, to determine 2-, 3-, 4-cavities longitudinal strain and global longitudinal strain (GLS) of left ventricle.
GLS was considered altered if it was > -20%.

Results: GLS was obtained in 33 patients, and 60.6% of them had impaired GLS on day 1, versus 1.6% with LVEF <
50%. Troponin elevation and ECG abnormalities on day 1 were respectively present in 50% and 52% of patients. No
improvement in GLS was observed over time. However, we found a good correlation for repeated measurements
between GLS and 4-cavity longitudinal strain (R=0.74; p <0.001).

Conclusion: Strain imaging reveals a higher prevalence (60.6%) of stress cardiomyopathy during acute phase of good-
grade SAH (WFNS 1 or 2) than previously describe in the literature.

Keywords: Myocardial dysfunction; Subarachnoid hemorrhage; Speckle-tracking echocardiography; Neurocritical care

DISCIPLINE : Anesthésie-Réanimation
COORDONNEES DU SERVICE : Unité de neuro-anesthésie-réanimation, Service d'anesthésie-réanimation, Hoépital
Pellegrin, CHU Bordeaux, place Amélie Raba Léon, 33076 Bordeaux Cedex, France.
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