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DA FONSECA David
DAHAN-ALCARAZ Laetitia
DANIEL Laurent

DARMON Patrice
DAUMAS Aurélie

DAVID Thierry

D'ERCOLE Claude
D'JOURNO Xavier
DEHARO Jean-Claude
DELAPORTE Emmanuel
DENIS Daniéle

DISDIER Patrick
DODDOLI Christophe
DRANCOURT Michel
DUBUS Jean-Christophe
DUFFAUD Florence
DUFOUR Henry

DURAND Jean-Marc
DUSSOL Bertrand

EBBO Mikaél

EUSEBIO Alexandre
FABRE Alexandre

FAKHRY Nicolas

FAURE Alice

FELICIAN Olvier
FENOLLAR Florence
FIGARELLA/BRANGER Dominique
FLECHER Xavier
FOUILLOUX Virginie
FOURNIER Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane
GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/09/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

Secrétariat Général - RH

PAPAZIAN Laurent ROLL Patrice

PAROLA Philippe ROSSI Dominique
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure ROSSI Pascal

PELLETIER Jean ROUDIER Jean

PERRIN Jeanne SALAS Sébastien

PESENTI Sébastien SARLON-BARTOLI Gabrielle
PETIT Philippe SCAVARDA Didier

PHAM Thao SCHLEINITZ Nicolas
PIERCECCHI/MARTI Marie-Domini¢ SEBAG Frédéric

PIQUET Philippe SIELEZNEFF Igor

PIRRO Nicolas SIMON Nicolas

POINSO Frangois STEIN Andréas

RACCAH Denis SUISSA Laurent

RANQUE Stéphane TAIEB David

REGIS Jean THOMAS Pascal
REYNAUD/GAUBERT Martine THUNY Franck

REYNAUD Rachel TOSELLO Barthélémy
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
RICHIERI Raphaélle TRIGLIA Jean-Michel Surnombre
ROCHE Pierre-Hugues TROPIANO Patrick

ROCH Antoine TSIMARATOS Michel
ROCHWERGER Richard TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent

MAJ 01.09.2021




PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI| Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED) Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
|

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

MAJ 01.09.2021



| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17
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REYNAUD Rachel (PU-PH)
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DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
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| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
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LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
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CERMOLACCE Michel (MCU-PH)
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ASTOUL Philippe (PU-PH)
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CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

DUTAU Hervé ( Pr Associé des universités a 1/2 temps)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE;
ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI Pierre (PU-PH)
DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)
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| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
BOISSIER Romain (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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INTRODUCTION

L'augmentation dramatique de I’incidence de 1'obésité et du diabete de type 2 (DT2) est
associée a une augmentation du risque de maladie cardiovasculaire et de déces (1,2). Selon
des études épidémiologiques, ces deux pathologies pourraient contribuer de manicre directe
au développement de I’insuffisance cardiaque et ce, indépendamment aux autres facteurs de
risque cardiovasculaire (3—5). Si les mécanismes sous-jacents restent en partie méconnus, il
est de plus en plus suggéré que les dépdts de triglycérides au sein des cardiomyocytes aurait
un role néfaste, a I’origine de Iésions lipotoxiques, secondaire a I’accumulation d’especes
lipidiques intermédiaires telles que les céramides ou le diacylglycérol entrainant un stress du
réticulum endoplasmique, une insulinorésistance cardiaque, un stress oxydatif et un
dysfonctionnement mitochondrial (6-8). En effet, des études réalisées chez des souris
diabétiques et obeses ont démontré que la stéatose myocardique pouvait exercer une action
locale et induire un dysfonctionnement cellulaire ainsi que la mort par apoptose des
cardiomyocytes avec comme conséquence, une altération de la fonction du ventricule gauche

(VG) (9,10).

Grace au développement des techniques de spectroscopie proton par résonance magnétique
("H-MRS) permettant une exploration non invasive et précise de la stéatose myocardique chez
I'homme (11), notre équipe et d’autres auteurs ont montré que la stéatose myocardique
augmentait chez les patients présentant un syndrome métabolique, une obésité ou un DT2
(12—15). Cependant, les études chez 1’étre humain sont encore insuffisamment nombreuses et
concernent de petits échantillons, en lien avec les limites d’utilisation de la '"H-MRS en
pratique courante. Ainsi, bien que certains auteurs aient constaté une association entre
I’augmentation du contenu en triglycéride intra-myocardique (CTGM) et la dysfonction
diastolique du VG chez des patients vivants avec un DT2 (14,16), des résultats contradictoires
ont ¢également été publiés (15) et l'impact de la stéatose myocardique sur la fonction
ventriculaire gauche reste toujours une question non résolue. Afin de mieux comprendre le
risque d'insuffisance cardiaque dans 1'obésité et le DT2, il serait pertinent de déterminer si le
CTGM est associ¢ a des modifications précoces de la fonction du VG, car cela pourrait
permettre d'identifier les patients a risque de développer des complications cardiovasculaires

en lien avec une adiposité cardiaque excessive.



A T’heure actuelle, I’évaluation de la fonction du VG par I’analyse des volumes ventriculaires
est supplantée par I’analyse du strain myocardique, une mesure beaucoup plus précise de la
contractilit¢ myocardique (17). En effet, il est maintenant reconnu que la mesure du strain
myocardique permettrait de détecter de facon plus précoce les troubles de la fonction
ventriculaire, comparativement aux parametres dits conventionnels de la fonction
myocardique tels que la fraction d'éjection ventriculaire (18,19). Grace au développement de
logiciels de feature-tracking (FT), la mesure du strain systolique et diastolique peut étre
effectuée facilement, a partir de séquences ciné d'imagerie par résonance magnétique (IRM)
acquises en routine (20,21), et il a ét¢ démontré que les mesures obtenues par feature-tracking
¢taient comparables a celles obtenues par fagging, le gold-standard de 1’étude du strain

myocardique en IRM (22).

Par conséquent, I’objectif de cette étude était de déterminer les facteurs cliniques et
biologiques associés a I’augmentation du CTGM et d'évaluer si le CTGM était associé¢ aux
modifications précoces de la fonction du VG, par mesure du strain myocardique, dans une
population de sujets sains et de patients vivant avec un DT2 et/ou une obésité, sans

insuffisance cardiaque.



MATERIELS ET METHODES

Design de I’étude et participants

Il s’agit d’une étude rétrospective, transversale, monocentrique, réalisée a partir de cinq
¢tudes prospectives menées par 1'Assistance-Publique des Hopitaux de Marseille (12,23-26).
Ces cohortes comprenaient des sujets minces en bonne santé, des patients vivant avec un DT2
et des patients vivant avec une obésité sévere (définie par un indice de masse corporelle > 35
kg/m?). L'une de ces cinq cohortes était composée d’individus agés de 18 a 30 ans, nés a
terme, avec un IMC < 25 kg/m? et sans aucune comorbidité (26).

Tous les sujets inclus étaient indemnes d'insuffisance cardiaque comme défini par les
recommandations de 1’European Society of Cardiology (27) : absence de symptomes et/ou de
signes d'insuffisance cardiaque ou de signes II-IV de la New York Heart Association
(NYHA), fraction d'¢jection VG (FEVG ) > 50 %, et absence de toute cardiopathie
structurelle significative et de tout dysfonctionnement diastolique du VG. Les critéres
d'exclusion étaient les suivants : cardiomyopathie non liée a la coronaropathie, cardiopathie
valvulaire, hypertension artérielle pulmonaire idiopathique, péricardite restrictive, fibrillation
auriculaire et mauvaise qualité des images. Seuls les sujets pour lesquels une mesure du
CTGM avait été réalisée, en utilisant la méme technique de spectroscopie par résonance
magnétique du proton ('H-MRS), ont été inclus dans notre analyse et seules les données
recueillies avant l'intervention ont été considérées, pour les études interventionnelles
(NCT02042664 et NCT03118336) (24,25).

Tous les protocoles ont été approuvés par le comité d'éthique institutionnel, et chaque sujet a
donné son consentement éclairé écrit avant sa participation. Les sujets ont été répartis en deux
groupes en fonction de leur état clinique : en bonne santé ou en mauvaise santé (c'est-a-dire
des sujets vivant avec un DT2 et/ou une obésité). Ils ont également été répartis selon les
quartiles de CTGM afin de comparer les sujets ayant un faible CTGM (CTGM < 25
percentile) avec les sujets ayant un CTGM élevé (CTGM > 75°™ percentile).



Caractéristiques anthropométriques et biologiques

Pour notre analyse, nous avons recueilli des données cliniques : sexe, age, antécédents de
diabete, hypertension, statut tabagique, antécédents de maladie coronarienne personnelle ou
familiale, dyslipidémie, et des mesures anthropométriques : IMC, tour de taille et tour de
hanche. Des données provenant de prélevements sanguins effectués a jeun ont également été
recueillies, notamment le profil lipidique (cholestérol total, triglycérides, HDL, LDL) et le
profil glycémique (glycémie a jeun, insuline plasmatique a jeun, HbAlc). Afin d’évaluer
I’insulinorésistance, l'indice  HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance) a été calculé comme suit : Glycémie a jeun (mmol/L) x Insuline plasmatique a

jeun (mUi/mL)/22.5 (28).

IRM cardiaque

Afin d’analyser la structure et la fonction ventriculaire gauche ainsi que le CTGM, une IRM
cardiaque ainsi qu’une spectroscopie proton par résonnance magnétique ont été réalisées chez
tous les sujets. Les examens IRM ont été réalisés a 1'aide d'un scanner 3T (systéme Siemens

Verio, Siemens Healthineers, Erlangen, Allemagne).

Evaluation morphologique et fonctionnelle du ventricule gauche

Les données structurelles et fonctionnelles du ventricule gauche ont été obtenues a partir de
séquence ciné SSFP (steady-state free precession), en coupe petit-axe, allant de la base a
l'apex du VG. Un logiciel de post-traitement dédi¢ (Argus, Siemens Healthineers) a été utilisé
(12,23-25) pour mesurer le volume télésystolique (VTS), le volume télédiastolique (VTD) et
la masse du VG. Le volume systolique (VS), le débit cardiaque et la fraction d'é¢jection du VG
(FEVG) ont ensuite été calculés. Les parametres suivants ont ét¢ indexés sur la surface
corporelle : le VS, le VTS, le VTD, la masse du VG et le débit cardiaque. Pour évaluer la
fonction diastolique du VG, une analyse quantitative du flux transmitral a été réalisée grace au
logiciel Argus, a partir de séquences ciné-IRM, permettant de calculer les vitesses de 1’onde

protodiastolique E et de I’onde télédiastolique A, comme décrit précédemment (23).



Mesure du contenu en triglycéride intra-myocardique par spectroscopie

proton par résonance magnétique

Afin de quantifier la concentration en triglycérides du myocarde par rapport a la quantité
d’eau, une séquence de type PRESS (point-resolved singel-voxel proton spectroscopy) a été
utilisée comme déja décrit dans de précédents travaux menés par notre équipe (12,23-25). Un
voxel mesurant 20 x 10 x 20 mm a été positionné au niveau du septum interventriculaire suite
a un repérage effectué sur une série de coupes ciné-IRM. Les spectres myocardiques 'H-MRS
obtenus ont été analysés grace a un logiciel développé en interne et fonctionnant sous un
environnement IDL (Interactive Data Language; ITT Visual Solutions, Boulder, CO, USA).
Le CTGM a pu ainsi étre déterminé et exprimé en pourcentage de la teneur en eau des tissus

selon la formule suivante : %Triglycérides = Triglycérides /eau x 100.

Mesure du strain ventriculaire gauche par technique de Feature Tracking

Pour [Dinitialisation de l'algorithme de feature tracking, les contours endocardiques et
épicardiques du ventricule gauche ont été tracés manuellement sur 4 coupes ciné-IRM, en fin
de diastole : trois coupes petit-axe (une coupe basale située sous la voie d'éjection du VG, une
coupe médiane du VG et une coupe apicale sur laquelle la cavité¢ VG était présente tout au
long du cycle cardiaque) et sur une coupe quatre chambres. Les muscles papillaires ont été
exclus du contour endocardique. Ces contours initiaux €étaient ensuite suivis automatiquement
tout au long du cycle cardiaque afin de permettre 1'estimation des pics systoliques globaux de
strain radiaux (GRS), circonférentiels (GCS) et longitudinaux (GLS), ainsi que 1’estimation
des strain rate (ou vitesse de déformation) radiaux (SRr), circonférentiels (SRc) et
longitudinaux (SRI). Les strain rate diastoliques ont aussi ét€ mesurés : les strain rate précoces
circonférentiels (PDSRc) et longitudinaux (PDSRI) et les strain rate tardifs circonférentiels
(TDSRc) et longitudinaux (TDSRI). Il convient de préciser que les strain et strain rate radiaux
et circonférentiels correspondaient a la moyenne des strain et strain rate obtenus a partir des 3
coupes petit-axe. Chez 37 sujets, le tracking (ou contour automatique) n’étaient pas assez
précis (c’est-a-dire que les contours tracés ne correspondaient pas complétement aux contours
endocardiques et/ou épicardiques tout au long du cycle cardiaque) et I'initialisation a di étre
réalisée de nouveau pour obtenir le calcul des valeurs de strain. Parmi ces 37 sujets, 8 sujets

avaient un tracking toujours imprécis apres ré-initialisation et ont donc été exclus.



Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel GraphPad Prism (v 8.0.1,
GraphPad Software, San Diego, California USA) et R (v 4.1.3). Les données présentées ont
été exprimées en moyenne =+ écart type (SD) ou médiane (25°™ percentile ; 75¢me percentile)
en cas de distribution non paramétrique. Un test de Fisher a été effectué pour comparer les
variables qualitatives entre les groupes. Pour les variables quantitatives, un t-test non pairé si
la distribution était normale ou un test de Mann-Whitney dans le cas contraire, ont été utilisés.
Les analyses de corrélation entre les variables quantitatives ont été effectuées a 1’aide d’un
coefficient de Pearson pour les variables paramétriques, ou de Spearman pour les variables
non paramétriques. Des analyses multivariées ont été réalisées par des modeles linéaires
généralisés afin d’évaluer l'effet du CTGM indépendamment de co-variables. Une
distribution béta a été utilisée pour modéliser le CTGM (package betareg in R (32)). Afin de
tenir compte de la multicolinéarité entre certaines variables explicatives, nous avons calculé
les facteurs d'inflation de variance (VIF) et retiré les variables présentant une valeur de VIF
trop ¢élevée (i.e. les wvariables redondantes). La reproductibilit¢ inter-opérateur et
intra-opérateur a été évaluée par une analyse de Bland et Altman. Le biais moyen et les
limites d'agrément (moyenne = 1,96 x écart-type des différences) ont été déterminés et le
coefficient de variation (CV) a été calculé comme 1’écart-type des différences entre deux
mesures divisées par leur moyenne. p < 0,05 a été considéré comme statistiquement

significatif.

Analyse de la reproductibilité

La reproductibilité inter-évaluateur a été¢ évaluée par deux observateurs indépendants, a partir
des mesures de strain obtenues chez quatre sujets, tandis que la reproductibilité
intra-évaluateur a été évaluée en répétant quatre fois les mesures de strain chez quatre sujets
différents et a un temps différent. La reproductibilité intra-observateur était excellente avec un
coefficient de variation de 5,9% pour le strain radial systolique, 2,1% pour le strain
circonférentiel systolique et 5,5% pour le strain longitudinal systolique. La reproductibilité
inter-observateur était ¢galement satisfaisante avec un coefficient de variation de 8,5 % pour
le strain radial systolique, 1,7 % pour le strain circonférentiel systolique et 2,3 % pour le

strain longitudinal systolique.



RESULTATS

Caractéristiques cliniques et biologiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau 1. 338 sujets ont
été inclus dans cette étude, parmi lesquels 29,1 % vivaient avec un diabéte de type 2 (DT2) ;
31,9 % présentaient une obésité¢ (IMC > 30 kg/m?) ; 20,5 % avaient une dyslipidémie et 20 %
une hypertension artérielle. Il est a noter que parmi les sujets vivant avec un DT2, sept avaient
un antécédent de coronaropathie.

Les sujets vivant avec un DT2 et/ou une obésité €taient significativement plus agés et avaient
un IMC et un tour de taille (TT) significativement plus élevé que les sujets sains. Parmi les
101 sujets vivant avec un DT2, la durée médiane de la maladie était de 8 [4 ; 13] ans et
I'HbAlc médiane était de 7,38 [6,4 ; 8,4] %. 91 sujets DT2 avaient un traitement par
biguanides, 52 étaient traités par sulfonylurées et glinides et 21 avaient un traitement par
iDPP-IV. Aucun sujet n’était sous iSGLT2. Comme attendu, l'insulino-résistance, évaluée par
I’HOMA-IR, était significativement plus élevée chez les sujets vivant avec un DT2 ou une
obésité comparativement aux volontaires sains (4,8 [2,9 ; 8,17 vs 1,5[1 ; 1,9], p<0,0001).
Concernant les parameétres biochimiques, chez les sujets vivant avec un DT2 ou une obésite,
bien qu’ils soient sous traitement médicamenteux hypolipémiant, les triglycérides
plasmatiques étaient significativement plus élevés (1,6 [1,1 ; 1,2] mmol/l vs 0,8 [0,6 ; 1,1]
mmol/l, p<0, 0001) et le HDL cholestérol plasmatique était significativement plus faible (1,1

[0,9; 1,3] mmol/l vs 1,4 [1,2 ; 1,7] mmol/l, p<0,0001) comparativement aux sujets sains.



Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques de la population étudiée

Population Sujets sains Patients vivant avec un | valeur p
globale (n=208) DT?2 et/ou une obésité
(n=338) (n=130)
Sexe ratio (femme, %) | 200 (56.9) 112 (50.9) 88 (67.2) 0.003
Age (années) 24121 ;49] 21[20; 24] 52 [42; 60] <0.0001
IMC (kg/m?) 23.91[21;33.2] 21.6[19.7;23.5] 37.1[32.4;43.3] <0.0001
TT (cm) :
- femme 78.8 [68.5 ; 114] 69 [64.6 ; 73.9] 115.5[105.3 ; 127] <0.0001
- homme 83.5[76;103] 79 [75 ; 85.5] 115107 ; 131] <0.0001
Diabéte de type 2 (n, | 102 (29.1) 0 102 (77.9) <0.0001
%)
Obésité (n, %) 112 (31.9) 0 72 (54.9) <0.0001
Dyslipidémie (n, %) 72 (20) 0 72 (54.9) <0.0001
Hypertension 70 (20) 0 70 (53.3) <0.0001
artérielle (n, %)
Profil lipidique
Cholestérol 4.4 (+0.9) 4.4 (£0.8) 4.3 (+0.3) 0.068
total(mmol/L)
Triglycérides 0.9[0.4;1.3] 0.8[0.6;1.1] 1.6 [1.1;2.3] <0.0001
(mmol/L)
HDL (mmol/L) 1.3[1;1.5] 1.4[1.2;1.7] 1.1[0.9; 1.3] <0.0001
LDL (mmol/L) 2.5 (x0.8) 2.5[2;1.7] 2.6[1.8;3.1] 0.157
Profil glucidique
Glycémie a jeun | 4.9[4.6;6.3] 4744 ;4.9] 7.3[5.5;94] <0.0001
(mmol/L)
Insulinémie a jeun | 8.2[5.9;12.9] 7.1[5.2;9.2] 17.3[12.4;24.9] <0.0001
(mUI/L)
HOMA-IR 1.711.2;2.9] 1.5[1;1.9] 4.8[2.9;8.1] <0.0001

Les données sont présentées en moyenne + déviation standard (SD) or en médiane [25°™ percentile ; 75"

percentile]

IMC : indice de masse corporelle ; HOMA-IR : homeostasic model assessment of insulin resistance; HDL:

high-density lipoprotein;, LDL. low-density lipoprotein;, DT2: diabete de type 2; TT: tour de taille




Quels sont les facteurs clinico-biologiques associés a I’augmentation du

contenu en triglycéride intra-myocardique ?

Les sujets ont été répartis en deux groupes en fonction des quartiles de CTGM (Figure 1) et
les sujets dits « CTGM bas » (n = 84) ont été comparés aux sujets dits « CTGM ¢élevé » (n =
84) (Tableau 2). De fagon intéressante, 14 sujets sains étaient retrouvés dans le groupe
« CTGM ¢leveé » (représentés en bleu sur la figure 1) et 12 sujets vivant avec un DT2 ou une

obésité étaient retrouvés dans le groupe « CTGM bas » (représentés en rouge sur la figure 1).

Figure 1 : Répartition de la population en fonction des quartiles de contenu en triglycéride intra-myocardique
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Les quartiles correspondent aux quantité de CTGM suivantes : QI (n=84):0.001% to 0.314%, Q2 (n=386):
0.314% to 0.543%, Q3 (n=84): 0.543% to 1.090%,; Q4(n=384): 1.090% to 3.955%
Les sujets sains sont représentés en bleu et les sujets vivant avec un DT2 ou une obésité sont représentés en

rouge.

Dans le groupe « CTGM ¢élevé », I'IMC et le tour de taille étaient significativement plus
¢levés que dans le groupe « CTGM bas ». Il y avait significativement plus de sujets vivant
avec un DT2, une obésité, une hypertension et une dyslipidémie (p<0,0001) dans le groupe
« CTGM ¢élevé » que dans le groupe « CTGM bas ». Le taux de triglycérides plasmatiques
était significativement plus élevé chez les sujets « CTGM ¢élevé » que chez les sujets « CTGM
bas », alors que le taux de HDL-cholestérol plasmatique était significativement plus faible

(p<0,0001).
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Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques clinico-biologiques chez les sujets avec « CTGM élevé » versus

« CTGM bas »
CTGM bas < 0.31% CTGM élevé >1.09% valeur p
(n=284) (n=284)

Données cliniques
Sexe ratio (femme, %) 46 (54.8%) 58 (69.1%) 0.08
Age (années) 22121, 29.8] 51[34;58.8] <0.0001
IMC (kg/m?) 21.8[19.7 ; 24.7] 35.3[28.9;41.5] <0.0001
TT (cm):

-femme 70.5[64.5 ; 81.5] 111 [99.5 ; 125] <0.0001

-homme 78.3 [74.8 ; 85.6] 110 [91.3 ; 119.8] <0.0001
DT2 (n, %) 8(9.5%) 52 (61.9%) <0.0001
Obésité (n, %) 11 (13.1%) 62 (73.8%) <0.0001
Dyslipidémie (n, %) 5 (5.9%) 39 (46.4%) <0.0001
Hypertension artérielle (n, %) 5(5.9%) 37 (44.1%) <0.0001
Données biologiques
Cholestérol total (mmol/L) 4.3 [3.8;4.7] 4.4[3.5;5.1] 0.788
Triglycérides (mmol/L) 0.8 [0.6; 1.2] 1.4[1;2.1] <0.0001
HDL (mmol/L) 1.4[1.1; 1.6] 1.1[1;1.4] <0.0001
LDL (mmol/L) 2.4 (£0.7) 2.5 (£0.8) 0.909
Glycémie a jeun (mmol/L) 4.714.7,5.1] 6.7[5;8.9] <0.0001
Insulinémie a jeun (mUI/L) 6.9[5;9.9] 14.1[8.7; 21.7] <0.0001
HOMA-IR 1.4[1;8.6] 3.7[1.7; 6.6] <0.0001

Les données sont présentées en moyenne £ déviation standard (SD) or en médiane [25°™ percentile ; 75"

percentile]

CTGM : contenu en triglycéride intra-myocardique ; IMC : indice de masse corporelle ; HOMA-IR :

homeostasic model assessment of insulin resistance; HDL: high-density lipoprotein;, LDL: low-density

lipoprotein; DT?2: diabete de type 2; TT: tour de taille
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Comme attendu, les sujets vivant avec un DT2 avaient une plus grande quantité de CTGM
(1,2 10,6 ; 1,9] %) que les sujets non DT2 (0,4 [0,2 ; 0,7] %). De méme, la quantité de CTGM
chez les sujets souffrant d'obésité, d'hypertension ou de dyslipidémie était plus élevée que
chez les sujets sains. En analyse univariée, le CTGM était fortement corrélé a 1'age, a I'lMC et
au tour de taille (respectivement r = 0,43 p < 0,0001 ; r = 0,46 p < 0,0001 ; r = 0,45 p <
0,0001). Le CTGM était aussi significativement corrélé avec les triglycérides plasmatiques (r
= 0,39 p < 0,0001) et avec les HDL-cholestérol plasmatique (r = -0,27 p < 0,0001), mais pas
avec le taux de LDL-cholestérol plasmatique, le cholestérol total, la glycémie a jeun ou

I’HOMA-IR (Tableau 3A).

Tableau 3A : Corrélation entre le contenu entre triglycéride intra-myocardique et les paramétres cliniques et

biologiques (analyse univarié) (n = 338)

CTGM

r valeur p
Age (années) 0.43 <0.0001
IMC (kg/m?) 0.46 <0.0001
Tour de taille (cm) 0.45 <0.0001
Cholestérol total | 0.07 0.19
(mmol/L)
Triglycérides (mmol/L) | 0.39 <0.0001
HDL-cholestérol -0.27 <0.0001
(mmol/L)
LDL-cholestérol 0.08 0.17
(mmol/L)
Glycémie a jeun | 0.07 0.3
(mmol/L)
HOMA-IR 0.08 0.26

CTGM: contenu en triglycéride intra-myocardique ; IMC : indice de masse corporelle , HOMA-IR : homeostasic

model assessment of insulin resistance; HDL: high-density lipoprotein;, LDL: low-density lipoprotein
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En analyse multivariée, le CTGM était associé de maniere indépendante a 'MC uniquement

= 0,01 ; R* = 0,20) et il est important de noter que tous les paramétres cliniques et
p

biologiques inclus dans l'analyse n'expliquaient seulement 20 % de la variance MTGC

(tableau 3B).

Tableau 3B : Association entre le contenu en triglycéride intra-myocardique et les paramétres cliniques et

biologiques (analyse multivariée) (n=338)

Variable dépendante: CTGM B
Variables indépendantes

Sexe (Femme) 0.12
Age 0.01
IMC 0.01
Ratio TT/TH 0.34
DT2 0.14
Hypertension artérielle -0.09
HDL-cholestérol -0.48
Triglycérides -0.03

valeur p

0.18
0.07
0.01
0.49
0.30
0.53
0.10
0.61

R2

0.20

CTGM : contenu en triglycéride intra-myocardique ; IMC : indice de masse corporelle ; DT2: diabéte de type

2 ; HDL: high-density lipoprotein; TT: tour de taille ; TH : tour de hanche
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Imagerie par résonance magnétique cardiaque

Comme le montre le diagramme de flux (Figure 2), les données de la fonction ventriculaire
gauche étaient disponibles chez 336 sujets sur les 338 sujets inclus, pour des raisons
techniques notamment une mauvaise qualité des données IRM. Les séquences ciné-IRM
d’analyse quantitative du flux transmitral étaient analysables uniquement chez 290 sujets.

Parmi les 336 sujets qui disposaient d'images d’IRM cardiaque, nous avons pu effectuer une
analyse du strain chez 323 sujets en raison de données IRM ininterprétables chez 5 sujets et
d'impossibilité pour l'algorithme de feature tracking de réaliser précisément le tracking chez 8

sujets.

Figure 2 : Diagramme de flux des mesures d’imagerie par résonnance magnétique cardiaque réalisées

dans la population

Quantification du CTGM par 'H-MRS
chez 338 sujets

Mauvaise qualité¢ des images
d’IRM cardiaque chez 2 sujets

v

Données d’IRM cardiaque disponibles chez
336 sujets
(dont 290 sujets avec analyse du ratio E/A)

- Données IRM non disponibles chez 5 sujets

> - Erreurs de fracking chez 8 sujets

Mesure du strain réalisée chez 323 sujets

CTGM: contenu en triglycéride intra-myocardique; IRM: imagerie par résonnance magnétique ;

'H-MRS : spectroscopie proton par résonnance magnétique
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Caractéristiques cardiaques

Etant donné que les sujets présentant un DT2 ou une obésité étaient significativement plus
agés et avaient un IMC plus élevé que les sujets sains, toutes les analyses suivantes ont été
ajustées sur l'age, le sexe et I'IMC.

Les sujets vivant avec un DT2 ou une obésité présentaient un index de concentricité (¢valué
par le ratio de la masse du VG divisé par le volume télédiastolique) et une masse du VG
augmentée (p<0,0001), ainsi qu’un index cardiaque (ou débit cardiaque indexé a la surface
corporelle), des volumes ventriculaires (VS, VTS, VTD), un pic de I’onde protodiastolique E
et un ratio E/A mitral (p < 0,0001) diminués comparativement aux sujets sains.

Les strain systoliques et diastoliques étaient €galement significativement différents entre les
sujets sains et non sains (DT2 et/ou obésite). Le strain radial systolique (GRS) et le strain rate
radial systolique (SRr) étaient significativement plus élevés chez les sujets DT2 et/ou obéses
(p < 0,0001) que chez les sujets sains. Méme s'il n'était pas significatif, il est intéressant de
noter que le strain longitudinal systolique (GLS) avait tendance a étre plus altéré chez les
sujets DT2 et/ou obéses que chez les sujets sains (-16,8 [-19,7 ; -14,8] % vs -17,8 [ -19.8 ;
-15,91 %, p=0,07). Les strain rate diastoliques tardifs circonférentiels (TDSRc) et
longitudinaux (TDSRI) étaient significativement plus élevés (c’est-a-dire altérés) chez les
sujets DT2 et/ou obéses, et le strain rate diastolique précoce circonférentiel (PDSRc) était

significativement réduit (p < 0,0001) comparativement aux sujets sains.

Caractéristiques cardiaques en fonction du contenu en triglycéride
intra-myocardique
Dans le groupe « CTGM ¢élevé », les volumes systolique et diastolique du VG (VS, VTS,

VTD), l'onde protodiastolique E et le ratio E/A mitral étaient abaissés de maniere

significative en comparaison au groupe « CTGM bas » (p <0,0001) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Paramétres conventionnels d’étude de la structure et la fonction ventriculaire gauche chez les sujets

« CTGM bas » versus « CTGM élevé »

CTGM bas < 0.31% CTGM élevé >1.09% valeur p
n=384 n=384
Parameétres structurels
Masse du VG (g) 96.1 [73.5;123.3] 106.4 [86.7 ; 127.9] 0.053
Masse du VG indexée | 53.9 (£11.5) 54.5 (£13.1) 0.781
(g/em?)
Parameétres fonctionnels conventionnels
Index de concentricité | 0.69 [0.60; 0.76] 0.89 [0.75; 1.04] <0.0001
(g/mL)
Débit cardiaque (L/min) 6.2 (£1.4) 6.1 (£1.5) 0.763
Débit cardiaque | 3.4 (£0.6) 3.1(x0.7) 0.002
indexé (L/min/m?)
Parameétres fonctionnels systoliques conventionnels
FEVG (%) 65.1 (£6.7) 67.6 (£8.3) 0.036
VTS (mL) 46.6 [35.6; 61.3] 37.1[30.2;50.2] 0.0006
VTS indexé (mL/m?) 26.4 [21.8 ;32.3] 18.7 [15.6 ; 25.1] <0.0001
VS (mL) 92 (£23) 81.8 (£19.8) 0.003
VS indexé (mL/m?) 50.7 (£9.4) 41.3 (£9.3) <0.0001

Parameétres fonctionnels diastoliques conventionnels
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VTD (mL) 136.8 [115.3; 171.2] 118.2 [106.5 ; 144.7] 0.0008
VTD indexé (mL/m?) 77.9 (£14.4) 62 (£14.6) <0.0001
Onde protodiastolique E | 71 (£13.5) 59 (x15.4) <0.0001
(cm/s)

Onde télédiastolique A | 32.7 (£9.3) 42.4 (£14.4) <0.0001
(cm/s)

Ratio E/A 2.2[1.7;2.8] 1.3[1.1;1.9] <0.0001

Les données sont présentées en

percentile]

moyenne + déviation standard (SD) or en médiane [25°™ percentile ; 75"

CTGM: contenu en triglycéride intra-myocardique ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; Index de

concentricité : ratio masse du VG/VID ;

téle-systolique ; VID : volume télé-diastolique

VG : ventricule gauche; VS : volume systolique ; VTS : volume

En ce qui concerne le strain systolique, seuls le strain radial (GRS) et le strain rate radial

(SRr) étaient significativement augmentés dans le groupe « CTGM élevé » (p <0, 0001)

(Figure 3).

Figure 3 : Comparaison des strain radiaux (A), circonférentiels (B) and longitudinaux (C) entre les sujets

« CTGM bas » versus « CTGM élevé »
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GRS: strain systolique radial global; GCS: strain systolique circonférentiel global; GLS:

strain systolique longitudinal global ; CTGM : contenu en triglycéride intra-myocardique

ns: non significatift; *** : p<0.0001
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Concernant le strain diastolique, le strain rate diastolique précoce circonférentiel (PDSRc)
¢tait significativement réduit (Figure 4) et les strain rate diastoliques tardifs circonférentiels

(TDSRc) et longitudinaux (TDSRI) significativement plus élevés dans le groupe « CTGM
¢levé » que dans le groupe « CTGM bas » (Figure 5).

Figure 4 : Comparaison des strain rate diastoliques précoces circonférentiels (A) et longitudinaux (B) entre les

sujets « CTGM bas » versus « CTGM ¢élevé »
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PDSRc: strain rate diastolique circonférentiel précoce; EDSRI: strain rate diastolique longitudinal précoce

ns: non significatif; ** : p<0.001
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Figure 5 : Comparaison des strain rate diatoliques tardifs circonférentiels (A) et longitudinaux (B) entre les

sujets « CTGM bas » versus « CTGM ¢élevé »
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TDSRc: strain rate diastolique circonférentiel tardif ; TDSRI: strain rate diastolique circonférentiel tardif ;

CTGM : contenu en triglycéride intra-myocardique
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Le contenu en triglycéride intra-myocardique est-il associé aux altérations

des parametres fonctionnels et structurels du ventricule gauche ?

Le CTGM ¢était corrélé avec les parameétres conventionnels de la fonction diastolique du VG :
le volume télé-diastolique (VTD) indexé ou non, I’onde protodiastolique E, I’onde
télédiastolique A et le ratio E/A. Il était corrélé avec les parameétres conventionnels de la
fonction systolique du VG : le volume télésystolique (VTS) indexé ou non et le volume
systolique (VS) indexé ou non. Le CTGM était également corrélé a la masse du VG (tableau

5A) et a I’'index de concentricité (ratio masse du VG/VTD) (r=0,32, p<0,00001).

Tableau 5A : Corrélation entre le contenu en triglycéride intra-myocardique et les parametres fonctionnels et

structurels du ventricule gauche (analyse univariée)

CTGM

r valeur p
Masse du VG (g) 0.12 0.027
Masse du VG indexée (g/cm?) -0.01 0.833
Index de concentricité (g/mL) 0.32 <0.0001
Débit cardiaque (L/min) 0.02 0.747
Débit cardiaque indexé(L/min/m?) -0.15 0.006
FEVG (%) 0.15 0.005
VTS (mL) -0.20 0.0003
VTS indexé (mL/cm?) -0.34 <0.0001
VS (mL) -0.13 0.018
VS indexé (mL/cm?) -0.31 <0.0001
VTD (mL) -0.17 0.002
VTD indexé (mL/cm?) -0.36 <0.0001
Onde protodiastolique E (cm/s) -0.25 <0.0001
Onde télédiastolique A (cm/s) 0.26 <0.0001
Ratio E/A -0.35 <0.0001

CTGM: contenu en triglycéride intra-myocardique ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; Index de
concentricité : ratio masse du VG/VID ; VG : ventricule gauche ; VS : volume systolique ; VTS : volume

téle-systolique ; VID : volume télé-diastolique
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Afin d’étudier l'association entre la fonction du VG et le CTGM, une analyse multivariée a été
réalisée. A cette fin, chaque paramétre de la fonction et de la structure du VG corrélé au
CTGM en analyse univariée a été entré comme variable dépendante un par un dans un modele
intégrant les variables dépendantes suivantes : le CTGM, le sexe, I'age, I'MC, 1'hypertension
et le DT2. Le CTGM restait indépendamment associé aux volumes du VG (VTD indexé ou

non, VTS indexé ou non) et a la masse du VG (tableau 5B).

Tableau 5B : Association entre la masse du ventricule gauche et les paramétres clinique (analyse multivariée)

(n=338)

Variable dépendante : Masse du VG B p value R?
Variables indépendantes

Sexe (Homme) 39.97 <0.0001 0.58
Age -0.52 0.0001

IMC 2.04 <0.0001

CTGM -6.05 0.002

DT2 17.70 0.0003

Hypertension artérielle 9.38 0.03

CTGM : contenu en triglycéride intra-myocardique ; DT2 : diabéte de type 2; IMC: indice de masse

corporelle ; VG: ventricule gauche

Comme observé en analyse univariée, la FEVG restait positivement associée au CTGM mais
avec une faible puissance statistique (f=1,33, p=0,03, R?>=0,06). L’onde protodiastolique E
restait également significativement associée au CTGM dans ce modéle, mais avec un
coefficient positif (f=2,94, p=0,015, R?=0,44). De plus, I'index de concentricité (ratio masse
du VG/VTD) n’était pas significativement associ¢ au CTGM (tableau 5C).
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Tableau 5C : Association entre les paramétres structurels et fonctionnels ventriculaire gauche avec le contenu en

triglycéride intra-myocardique (analyse multivariée)

Chaque parameétre structurel et fonctionnel du ventricule gauche a été analysé en tant que variable dépendante

d’une analyse multivariée utilisant le méme modeéle que présenté dans le tableau 5B.

Pour chaque analyse de régression multiple, seul le coefficient de régression pour la variable indépendante

CTGM a été présenté.
CTGM
p p value R?
Masse du VG (g) -6.05 0.002 0.58
Index de concentricité (g/mL) 0.003 0.98 0.44
Débit cardiaque indexé (L/min/m?) -0.01 0.80 0.20
FEVG (%) 1.33 0.03 0.07
VTS (mL) -3.94 0.002 0.31
VTS indexé (mL/cm?) -1.63 0.01 0.29
VS (mL) -2.85 0.07 0.37
VS indexé (mL/cm?) -0.78 0.30 0.37
VTD (mL) -6.40 0.005 0.45
VTD indexé (mL/cm?) -2.19 0.04 0.46
Onde protodiastolique E (cm/s) 2.94 0.02 0.44
Onde télédiastolique A (cm/s) 0.92 0.34 0.23
Ratio E/A 0.09 0.11 0.44

CTGM: contenu en triglycéride intra-myocardique ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; Index de

concentricité : ratio masse du VG/VID ;

VG : ventricule gauche; VS : volume systolique; VTS : volume

téle-systolique ; VID : volume télé-diastolique
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Le contenu en triglycéride intra-myocardique est-il associé aux

modifications précoces de la fonction ventriculaire gauche ?

Concernant le strain systolique, le CTGM était positivement corrélé avec le GRS (r= 0,31, p
<0,0001) et le SRr (r = 0,38, p <0,0001). Pour le strain diastolique, le CTGM était aussi
corrélé négativement avec le strain rate diastolique circonférentiel précoce (PDSRc) (r=-0,17,
p=0,003) et positivement avec les strain rate diastolique circonférentiel et longitudinal tardifs
(respectivement pour le TDSRc r=0,40, p < 0,0001 et pour le TDSRI r=0,24, p<0,0001)
(Tableau 6A).

Tableau 6A : Corrélation entre le contenu en triglycéride intra-myocardique et les parameétres fonctionnels et

structurels du ventricule gauche (analyse univariée)

CTGM

r valeur p
GRS (%) 0.31 <0.0001
GCS (%) -0.10 0.070
GLS (%) 0.009 0.879
SRr (s™) 0.38 <0.0001
SRe (s™) -0.13 0.0224
SRI (s™) -0.12 0.042
PDSRc (s™) -0.17 0.003
TDSRec (s) 0.40 <0.0001
PDSRI (s) -0.08 0.154
TDSRI (s7) 0.24 <0.0001

CTGM: contenu en triglycéride intra-myocardique ; GRS: strain systolique radial global ; GCS: strain
systolique circonférentiel global; GLS: strain systolique longitudinak global; SRr: strain rate systolique radial;
SRc: strain rate systolique circonférentiel; SRI: strain rate systolique longitudinal; PDSRc : strain rate
diastolique circonférentiel précoce; PDSRI: strain rate diastolique longitudinal précoce; TDSRc: strain rate

diastolique circonférentiel tardif; TDSRI: strain rate diastolique longitudinal tardif
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L'analyse multivariée retrouvait une association significative entre le GRS et le SRr avec le
CTGM (p=2,53, p=0,025, R>=0,25 ; p=0,17, p=0,005, R*=0,26) méme apres ajustement sur le
sexe, l'age, 1'MC, l'hypertension et le DT2. En revanche le strain longitudinal systolique
n’était pas retrouvé comme associé au CTGM. Concernant le strain diastolique, seuls le strain
rate diastolique circonférentiel précoce (PDSRc) et le strain rate diastolique longitudinal tardif
(TDSRI) étaient indépendamment associés au CTGM (p=0,04, p=0,015, R?>=0,37 ; $=0,03,
p=0,041, R*=0,16) (Tableau 6B).

Tableau 6B : Association entre les paramétres structurels et fonctionnels ventriculaire gauche avec le contenu en
triglycéride intra-myocardique (analyse multivariée)

Chaque parameétre structurel et fonctionnel du ventricule gauche a été analysé en tant que variable dépendante
d’une analyse multivariée utilisant le méme modele que présenté dans le tableau 5B.

Pour chaque analyse de régression multiple, seul le coefficient de régression pour la variable indépendante

CTGM a été présente.
CTGM
p p value R>
GRS (%) 2.54 0.03 0.25
SRr (s7) 0.17 0.005 0.26
SRe (s7) -0.04 0.02 0.09
SRI (s™) -0.05 0.0003 0.13
PDSRe (s™) 0.04 0.02 0.37
TDSRec (s) 0.02 0.17 0.55
TDSRI (s7) 0.03 0.04 0.18

CTGM: contenu en triglycéride intra-myocardique ; GRS: strain systolique radial global ; SRr: strain rate
systolique radial; SRc: strain rate systolique circonférentiel; SRI: strain rate systolique longitudinal;, PDSRc :
strain rate diastolique circonférentiel précoce; TDSRc: strain rate diastolique circonférentiel tardif; TDSRI:

strain rate diastolique longitudinal tardif
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DISCUSSION

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude qui évalue l'impact du CTGM sur les
modifications précoces de la fonction du VG, évaluées par technique d’IRM, dans une cohorte
aussi large comportant des volontaires sains trés bien phénotypés et des sujets malades (DT2
et/ou obeses), sans insuffisance cardiaque. Dans cette étude, les principaux résultats obtenus
¢taient les suivants : 1) seul I'IMC restait associ¢ au CTGM; 2) le CTGM ¢était
indépendamment associé aux volumes du VG et a la masse du VG ; 3) l'augmentation du
CTGM n'était pas associ¢ de manicre indépendante aux dysfonctions précoces de la fonction
VG.

En accord avec des précédentes études, le CTGM augmentait avec 1’age, le tour de taille et
PIMC (12,33). Comme attendu, les sujets ayant un CTGM > 75 percentile, étaient plus
susceptibles de vivre avec un DT2 comparativement aux sujets avec CTGM < 25
percentile. Ceci est conforme avec des précédentes études (14,34,35), telle que celle de
Rijzewick et al., qui démontraient que les patients présentant un DT2 avaient un CTGM
significativement plus élevé que les sujets sains et ce, indépendamment de 1'dge ou de I'IMC
(14).

De facon intéressante, dans notre étude, les taux plasmatiques de triglycérides étaient
positivement associés au CTGM, contrairement aux taux plasmatiques de cholestérol-HDL
qui ¢étaient négativement associés au CTGM. Des études antérieures ont montré des résultats
similaires (14,36) et Kankaanpidd et al.(37) avaient suggéré que I'accumulation de
triglycérides au sein du myocarde de patients obéses serait liée a la libération d'acides gras
libres et a l'exposition du myocarde, ce qui pourrait expliquer l'association entre les
triglycérides plasmatiques et le CTGM. En revanche, le HDL-cholestérol, un des principaux
acteurs du transport rétrograde des lipides, pourrait exercer un rdle protecteur dans la
prévention du stockage excessif des acides gras et ainsi limiter I’accumulation des lipides au
sein des cardiomyocytes, comme cela a déja été suggéré (14).

En analyse multivariée, seul 1'IMC était indépendamment associ¢é au CTGM, mais tous les
parametres inclus dans l'analyse n'expliquaient que 20 % de la variance du CTGM, ce qui
suggere que 'obésité en soi n'est pas suffisante pour entrainer le développement de la stéatose
myocardique. De plus, 14 volontaires sains appartenaient au groupe « CTGM ¢leveé »
(c’est-a-dire CTGM > 75 percentile), ce qui renforce I'hypothése que 1'MC a lui seul ne
pourrait pas prédire le CTGM et qu'il faudrait aller au-dela de I'IMC pour phénotyper les

dépots de graisse ectopique chez les patients vivant avec des maladies métaboliques et une
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obésité dite « non-saine ». Des études menées chez des volontaires sains ont montré qu'un
régime treés hypocalorique a court terme (Very low calory diet) était associé a I’accumulation
de triglycéride intra-myocardique (38,39) et que la restriction calorique progressive induisait
une augmentation dose-dépendante du CTGM (40). A I’inverse, chez les patients vivant avec
un DT2 et une obésité, une restriction calorique prolongée était associée a une réduction du
CTGM (41). Ces observations sont cohérentes avec 1'hypothése selon laquelle le CTGM serait
le carburant du myocarde chez les sujets sains, notamment en condition de stress, et en
particulier chez les jeunes sportifs et qu’il pourrait é&tre modulé par les changements de mode
de vie et exercer une action plus lipotoxique chez les sujets dits métaboliques. Ainsi, le
CTGM pourrait étre considéré comme une source hautement flexible d'acides gras libres via
la lipolyse au sein du myocarde. Cependant, un exces chronique de triglycérides au sein du
myocarde conduirait a I’accumulation d’espéces lipidiques intermédiaires, ce qui favoriserait,
avec d’autres processus tels que l'inflammation ou la fibrose myocardique, le
dysfonctionnement du VG (42,43). Notre équipe a notamment montré que la flexibilité et la
capacité a mobiliser les dépots ectopiques de tissu adipeux, et en particulier la stéatose
myocardique, seraient altérées chez les patients souffrant d'obésité sévere en contexte de perte
pondérale suite a une chirurgie bariatrique (23,44).

D’autre part, il est aussi trés probable que le développement de la stéatose myocardique
s’explique par d'autres facteurs et notamment par une composante génétique. Les
polymorphismes génétiques pourraient influencer la susceptibilit¢ a développer un
déséquilibre chronique entre le stockage des lipides et I’oxydation lipidique et a développer
une stéatose myocardique par des dommages lipotoxiques myocardiques. Par conséquent, la
réalisation d'études génétiques serait pertinente pour mieux comprendre la pathogenése de la
stéatose myocardique, comme cela a déja été fait pour d'autres dépdts de graisse ectopique,
telle que la stéatose hépatique métabolique, avec plusieurs variants génétiques identifiés par
des études d'association pangénomiques, tels que PNPLA3, TM6SF2, ou TMC4-MBOAT?7
(45-47).

Plusieurs études réalisées chez des rats obeses ont mis en évidence un lien entre la stéatose
myocardique et le dysfonctionnement du VG, aprés analyse par échocardiographie et examen
histologique (9,10). Ces études supposent que I1’accumulation d’especes lipidiques
intermédiaires au sein du myocarde entrainerait des dommages cellulaires ce qui conduirait a
'apoptose cardiomyocytaire et au développement d’une fibrose de remplacement avec pour

conséquence I’installation d’anomalies fonctionnelles du VG (9,48,49). Si quelques études de
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spectroscopie proton (‘"H-MRS) réalisées chez I’homme retrouvent des associations similaires
entre la stéatose myocardique et les perturbations de la fonction systolique et diastolique du
VG (50-53), nos résultats sont eux plus mitigés.

Nous avons constaté que les volumes de remplissage du VG étaient négativement associés au
CTGM. Ceci est en accord avec des travaux précédemment publiées (12,15). Nyman et al. ont
rapporté une association entre I’augmentation du CTGM et la réduction des volumes de
remplissage ventriculaire en fin de systole et en fin de diastole chez 74 hommes dont la moitié
présentaient un syndrome métabolique (15).

Dans notre étude, I’indice de concentricité ou rapport de la masse ventriculaire sur le volume
télé-diastolique (Masse du VG/VTD) était augmenté chez les sujets ayant une grande quantité
de CTGM, indiquant un léger remodelage concentrique. Des résultats similaires ont déja été
retrouvés (15,52) mais contrairement a ces données, nous ne pouvions pas établir avec
certitude si le CTGM est réellement impliqué dans le développement d’anomalie du
remodelage concentrique du VG, étant donné¢ que le CTGM ne restait pas indépendamment
associ¢ a I’indice de concentricité en analyse multivariée.

Nous avons aussi observé que 1’augmentation de la masse du VG était corrélée a
I’augmentation du CTGM. Szczepaniak ef al.(54) constataient une association similaire dans
une étude conduite chez 15 sujets minces et sains. Ceci est conforme aux travaux effectués
chez I’animal qui suggéraient que l'accumulation de céramides au sein de cellules non
adipocytaires stimulerait les voies de signalisation hypertrophique (9). Cependant,
I’association entre la masse du VG et le CTGM, semble étre moins ¢évidente en situation
d’obésité. En effet, en analyse multivariée, la masse du VG était indépendamment associée au
CTGM mais en situation d’obésité, 1'augmentation de la masse du VG était moins liée au

CTGM que chez le sujet mince.

Actuellement, le strain (et sa dérivée le strain rate) apparait étre un paramétre clé dans la
détection des altérations subcliniques de la fonction ventriculaire gauche et tend a supplanter
les parametres dits conventionnels pour l'analyse de la fonction ventriculaire gauche (55-57).
Le strain myocardique évalue la déformation myocardique et peut facilement étre mesuré en
échocardiographie de routine et plus récemment par IRM. Un nombre croissant de preuves
dans la littérature soutiennent I'utilisation du strain pour la détection des altérations précoces
de la fonction, car ce parametre semble étre beaucoup plus sensible que les marqueurs
d'imagerie traditionnels de la fonction VG pour détecter des changements subtils dans la

fonction ventriculaire (58,59), pour prédire des événements cardiaques majeurs (60) et il est
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considéré comme ayant une meilleure valeur pronostique apres un infarctus aigu du myocarde
(61). Pour cette raison, la mesure du strain est largement utilisée en pratique clinique courante
et en recherche clinique. Cependant, ce n’est que trés récemment que son application a été

introduite dans les études portant sur le CTGM.

Peu d'études ont retrouvé une association entre le CTGM et les altérations de la fonction
systolique ventriculaire gauche, et parmi celles-ci, trés peu ont effectué¢ une mesure du strain
ventriculaire gauche (52,53,62). Chez 39 patients présentant une sténose aortique sévere et 20
témoins sains appariés sur l'dge, Mahmod et al. ont constat¢ que le CTGM ¢était un
déterminant indépendant des altérations du strain ventriculaire gauche systolique
circonférentiel et longitudinal, évalué par technique de fagging en IRM cardiaque (62). Par
ailleurs, cette étude a mis en évidence que 1’évaluation du CTGM par 'H-MRS était corrélée
aux mesures réalisées en histologie a partir de prélévements obtenus lors du remplacement de
la valve aortique. Plus récemment, dans une étude d'IRM cardiaque (53), Gao et al. ont
montré que l'augmentation du CTGM ¢était indépendamment associée a ’altération du strain
systolique longitudinal, chez 53 patients vivant avec un DT2 et 20 sujets sains. Contrairement
a ces études, nous n'avons pas trouvé d'association entre l'augmentation du CTGM et la
détérioration du strain ventriculaire gauche systolique.

De fagon étonnante, nous avons observé une corrélation entre 'augmentation du CTGM et
I'amélioration du strain systolique. Cette corrélation inattendue pourrait €tre le reflet d’un
mécanisme compensatoire des changements précoces de la fonction diastolique du VG, chez
les sujets de notre population, qui étaient tous non insuffisants cardiaque. Si a 1'heure actuelle,
nous n'avons pas encore d'explication a ces résultats déroutants, nous ne pouvons pas conclure
a I’absence de lien entre le CTGM et les altérations de la fonction systolique. En effet, parmi
les sujets inclus aucun ne présentait de critéres manifestes d'insuffisance cardiaque, et nous
pouvons supposer que c’est pour cette raison que nous n'avons pas pu observer d'association
entre le CTGM et la dysfonction systolique précoce du VG. Des études longitudinales
incluant des sujets avec différents stades d'insuffisance cardiaque (a fraction d’éjection
préservée ou réduite) et différents intervalles de temps d'évaluation des paramétres de la
fonction du VG, pourraient permettre la détection de changement dans la fonction

ventriculaire et ainsi permettre d’établir une relation entre ces changements et le CTGM.
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Dans notre population, le CTGM était corrélé aux anomalies de la fonction diastolique et
notamment au strain rate diastolique circonférentiel précoce (PDSRc), 1'un des principaux
parametres actuellement utilisés pour étudier la fonction diastolique dans les études sur le
CTGM (51,63). En analyse multivari¢e, le CTGM ¢était indépendamment associé¢ au volume
télédiastolique mais pas aux autres parameétres de la dysfonction diastolique, a l'exception du
strain rate diastolique longitudinal tardif (TDSRI) qui restait positivement associé¢ au CTGM.
Cependant, le CTGM n'expliquait que 18 % de la variance du TDSRI et nous ne pouvons pas
conclure sur ce seul parametre, car il refléte un mécanisme compensatoire s’apparentant au
pic de vélocité de la systole auriculaire (onde A).

Nos résultats sont en contraste avec des études précédentes, qui retrouvaient une association
linéaire entre le CTGM et les altérations de la fonction diastolique du VG (14,16,64,65). A
partir d’une cohorte de 38 patients vivant avec un DT2 et de 28 volontaires sains, Rijzewijk et
al. (14) ont démontré qu’un CTGM augmenté était associé a une altération du ratio mitral E/A
et a une altération du pic de vélocité de la phase de remplissage rapide auriculaire (onde E).
Cependant, la sensibilité de cet outil de mesure dans la détection des altérations de la fonction
diastolique est imparfaite, avec comme principal écueil, I’existence de profils E/A
pseudonormaux chez des sujets présentant une dysfonction diastolique (66,67).

En ce qui concerne les altérations précoces de la fonction diastolique, plusieurs études
rapportent un lien entre la stéatose myocardique et les altérations du strain diastolique. Ng
Arnold et al. (64) ont constaté chez 42 hommes vivant avec un DT2, une association
indépendante entre le CTGM et le strain rate diastolique précoce mesurée par
¢chocardiographie. De méme, une association indépendante entre le CTGM et le strain rate
diastolique précoce, mesuré par IRM, a été décrite par Korosoglou et al. (16), chez 42 patients
vivant avec un DT2 et 16 sujets sains. Cependant, peu de variables ont été incluses dans ces
deux modeles d'analyse multivariée, et parmi celles-ci, la glycémie a jeun, parametre difficile
a interpréter chez les patients vivant avec un DT2, et la pression artérielle systolique, dont la
mesure a un instant donné ne refléte pas le véritable profil tensionnel des sujets. Ainsi, cela
peut limiter l'extrapolation de ces résultats et questionne l'existence de telles associations,
d’autant plus que certains auteurs ne retrouvent pas cette association. En effet, dans un article
publié par Nyman et al., le CTGM n'était pas associ¢ de maniere indépendante aux altérations
précoces de la fonction diastolique, bien qu’une corrélation soit constatée en analyse univariée
(15). De méme, dans une cohorte comportant 75 hommes non diabétiques, Graner et al. ne
constataient aucune association entre le CTGM et la dysfonction diastolique, mais dans cette

étude, le strain n'était pas utilisé pour évaluer la fonction VG (68).
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Chez les patients présentant un DT2 ou une obésité, les anomalies de la fonction ventriculaire
gauche se caractérisent traditionnellement par un dysfonctionnement diastolique associé a une
fonction systolique normale (35,69). Si certains auteurs suggerent que le CTGM serait
impliqué dans ce processus pathologique (14,16,33), nos résultats et d'autres sont plus
mitigés. Dans une étude de fagging par IRM, le CTGM ¢était indépendamment associé au
strain ventriculaire gauche systolique, mais n'était pas corrélé au strain rate diastolique

(52), ce qui illustre, une fois de plus, que l'association entre le CTGM et la dysfonction
diastolique ventriculaire gauche n'est pas sans équivoque. Comme nous l'avons démontré
précédemment, les données retrouvées dans la littérature concernant le CTGM et la fonction
du VG divergent. Par conséquent, nous pouvons supposer que le lien entre le CTGM et les
anomalies de la fonction du VG, est probablement un lien indirect et que d'autres processus
pathologiques pourraient favoriser de maniére plus directe le développement d’altérations
fonctionnelles du VG, chez les patients vivant avec un DT2 ou une obésité.

Dans notre étude, seuls les volumes de remplissage du VG (VTD et VTS) restaient
indépendamment associés au CTGM en analyse multivariée et nous pouvons faire I’hypothese
que le CTGM ne serait pas impliqué dans I’initiation des anomalies précoces de la fonction
ventriculaire gauche, mais pourrait aggraver un phénomene préexistant. En effet, d'autres
mécanismes semblent étre étroitement liés a la lipotoxicité myocardique et pourraient
¢galement favoriser le développement de dommages cellulaires, notamment la glucotoxicité
qui serait associ¢ au dysfonctionnement myocardique d’apres plusieurs travaux (70-72). En
outre, d'autres dépots de graisse ectopique pourraient étre impliqués dans le développement
des altérations de la fonction ventriculaire gauche et agir conjointement avec le CTGM. Un
lien étroit entre le CTGM et le tissu adipeux épicardique a été décrit (12,37) ce qui laisse
supposer qu’il existe une interconnexion entre ces deux dépdts de graisse ectopique cardiaque
sachant que le tissu adipeux épicardique serait associé aux altérations fonctionnelles du VG

(73,74).
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Cette ¢étude a de nombreux points forts. Elle a été réalisée sur une large cohorte, et a notre
connaissance, la plupart des études sur le CTGM concernent de petits effectifs avec moins
d’une centaine de sujets inclus. Par ailleurs, les sujets inclus étaient indemnes d'insuffisance
cardiaque permettant d’analyser les anomalies précoces de la fonction du VG. En ce qui
concerne la mesure du strain, nous avons utilisé une technique de feature-tracking par IRM,
un outil prometteur, avec une bonne faisabilité et reproductibilité, dans 1’analyse du strain
global (75). De plus, les valeurs de strain que nous avons obtenues étaient conformes a celles
retrouvées par d’autres auteurs (29,76—78), a l'exception du strain radial, qui selon certaines
études serait la mesure la moins reproductible entre les différents logiciels de feature-tracking
(79-81). Enfin, les volontaires sains avaient été rigoureusement phénotypés, et aucun ne
présentaient de maladie cardiovasculaire ou de comorbidité pouvant impacter la fonction du

VG (notamment le diabéte, I’obésité, la dyslipidémie ou I’hypertension artérielle).

Cette étude présente également certaines limites. Premierement, pour la prédiction du CTGM,
d'autres biomarqueurs auraient pu étre étudiés, tel le B-hydroxybutyrate, un corps cétonique
qui serait inversement associé¢ a 1’augmentation du CTGM (82). Néanmoins, en raison du
design rétrospectif de cette étude, nous n'avons pas pu ajouter de parameétres biologiques
supplémentaires. Deuxiemement, nous avons utilis€ la spectroscopie proton par résonnance
magnétique pour quantifier le contenu en triglycérides intra-myocardique, sans effectuer
d'examen histologique pour confirmer ces résultats. Toutefois, la '"H-MRS est une méthode
¢tablie et non invasive, qui a montré une grande précision diagnostique pour l'évaluation de la
stéatose myocardique (83). Troisiemement, notre ¢tude étant une étude transversale
observationnelle, nous n'avons pas été en mesure d'observer une détérioration de la fonction
ventriculaire gauche, ce qui a pu limiter l'observation d’une potentielle relation entre

I’augmentation du CTGM et la dysfonction ventriculaire gauche.
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CONCLUSION

Dans cette étude rétrospective, concernant une large cohorte de sujets sains et non sains, seul
I'IMC reste indépendamment associ¢ a [’augmentation du contenu en triglycéride
intra-myocardique, suggérant l'existence de facteurs supplémentaires méconnus pouvant
prédire I'augmentation du contenu en triglycéride intra-myocardique. Il serait donc nécessaire

de réaliser des ¢tudes de cohorte prospective afin d'identifier ces facteurs.

Par I’étude simultanée du contenu en triglycéride intra-myocardique et de la fonction
systolique et diastolique du ventricule gauche par IRM, avec utilisation d’une technique de
feature-tracking pour la mesure du strain, nous avons constaté que le contenu en triglycéride
intra-myocardique serait associ¢ aux altérations fonctionnelles du ventricule gauche.
Cependant, cette relation n'est pas linéaire et le contenu en triglycéride intra-myocardique ne
semble pas étre impliqué dans le développement des altérations précoces de la fonction
ventriculaire gauche. Ainsi, I'impact de la stéatose myocardique sur la fonction ventriculaire
gauche fait toujours débat. Des études cinétiques a partir de larges cohortes de sujets sains et
non sains appariés sur 1’age permettraient de déterminer si 1’augmentation du contenu en
triglycéride intra-myocardique est véritablement associée aux altérations de la fonction

ventriculaire gauche.
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