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ALTERATION DU TRAVAIL MYOCARDIQUE DANS LA MALADIE
MICROCIRCULATOIRE CORONAIRE

RESUME

Introduction : Le travail myocardique estimé via les courbes pression-strain en échographie est un
outil innovant et corrélé au métabolisme cardiaque. L’existence d’une association entre le travail
myocardique et la dysfonction microvasculaire coronaire, également responsable d’une altération du

métabolisme myocardique, n’a jusqu’a présent pas été démontrée.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective, monocentrique, observationnelle. Les
données échographiques du travail myocardique de patients avec dysfonction microcirculatoire (IMR
> 25) ont été analysées et comparées a celles d’un groupe contréle composé de patients sains.
L’objectif principal est de rechercher s’il existe une altération significative des index de travail

myocardique dans le groupe avec dysfonction microcirculatoire par rapport au groupe controle.

Résultats : Les données de 96 patients ont été recueillies permettant I’analyse de 15 patients avec
dysfonction microcirculatoire et 6 patients contréles. Il n’existait pas de différence significative sur
I’age ; I'IMC ; la pression artérielle ou les parameétres échographiques 2D standards entre les 2
groupes. Parmi les index du travail myocardique, le travail constructif était significativement diminué

chez les patients avec dysfonction microcirculatoire (p = 0.03).

Conclusion : Le travail constructif est significativement abaissé chez les patients présentant une
dysfonction microcirculatoire coronaire, ce qui suggere I’existence d’une corrélation entre la fonction
microcirculatoire et le travail myocardique. La valeur seuil du travail constructif qui pourrait

permettre d’affirmer la dysfonction microcirculatoire reste a déterminer.

Mots clés : travail myocardique ; microcirculation ; courbes pression-strain
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ABNORMAL MYOCARDIAL WORK IN CORONARY
MICROCIRCULATORY DISEASE

ABSTRACT

Background : Myocardial work estimated with pressure-strain loop in ultrasound is an innovative
tool correlated with cardiac metabolism. The existence of an association between myocardial work
and coronary microvascular dysfunction, also responsible for an alteration of myocardial metabolism,

has not been demonstrated.

Methods : This is a prospective, single-center, observational study. Myocardial work ultrasound data
from patients with microcirculatory involvement (IMR > 25) were analysed and compared with a
control group of healthy patients. The main objective was to investigate whether there was a
significant alteration in myocardial work indexes in the group with microcirculatory involvement

compared with the control group.

Results : Data from 96 patients were collected allowing analysis of 15 patients with microcirculatory
involvement and 6 control patients. There were no significant differences in age, BMI, blood pressure,
or standard 2D echographic parameters between the 2 groups. Among the myocardial work indexes,
constructive work was significantly decreased in patients with microcirculatory dysfunction (p =

0.03).

Conclusion : Constructive work is significantly lowered in patients with coronary microcirculatory
impairment, suggesting a correlation between microcirculatory function and myocardial work. The
threshold value of constructive work that could affirm microcirculatory dysfunction remains to be

determined.

Keywords : myocardial work ; coronary microvascular disease ; pressure-strain loop.
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PARTIE I

PRINCIPES GENERAUX

L’étude de la cinétique pariétale est I’un des principaux parametres de I’évaluation de la fonction
systolique ventriculaire gauche. Celle-ci est actuellement principalement estimée par la fraction
d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) qu’elle soit visuelle ou calculée selon la méthode de Simpson.
Cependant, I’estimation de la FEVG présente plusieurs points faibles dont la variabilité
inter-observateur et un manque de sensibilité pour les altérations précoces de la contractilité
myocardique (7). En effet, ’estimation visuelle de la cinétique pariétale implique principalement la
déformation radiale du myocarde alors que la contraction générale associe des phénomenes

d’épaississement, raccourcissement et de torsion.

Anatomie musculaire myocardique

Sur le plan physiologique, la systole est le fruit de la contraction des différentes fibres musculaires
myocardiques s’organisant de mani¢re oblique lévogyre sous épicardique, dextrogyre sous
endocardique, ou de maniére circulaire au centre de la paroi musculaire (Figure ). Lors de la systole,
I’épaississement radial, le raccourcissement concentrique et longitudinal sont la résultante de

I’organisation anatomiques de ces fibres musculaires.

Figure 1 - Architecture des fibres cardiaques d’aprés Sengupta (2)
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Strain myocardique
Plus récemment, d’autres paramétres plus fins voire infra-visuels sont venus améliorer nos capacités
d'appréciation de la fonction systolique ventriculaire gauche comme le strain myocardique mesuré via

le speckle tracking ou 2D-strain.

Le strain (déformation en anglais) est un outil échographique permettant d’étudier la déformation des
fibres myocardiques. Celui-ci peut étudier les 3 composantes de la contraction musculaire

myocardique ventriculaire gauche : longitudinale ; radiale et circonférentielle.

Télédiastole Télésystole

D =)
—

Systole

Contraction des
cardiomyocytes

Figure 2 - Contraction cardiaque circonférentielle (bleue) ; radiale (jaune) et longitudinale (rouge)

Le strain est généralement exprimé en pourcentage de déformation par rapport a une forme initiale. La
technique du speckle tracking permet 1’analyse de la déformation des “speckles” (marqueurs
acoustiques naturels) au sein de 1’image ultrasonore en 2D lors de la contraction et de la relaxation du
myocarde.

La technique du 2D-strain en échographie a été validée par les techniques de sonomicrométrie et par
IRM. En application clinique, la mesure du strain notamment longitudinal est apparue plus sensible
que la FEVG avec une altération plus précoce dans les cardiopathies hypertensives ou dans les suivies

de chimiothérapies cardiotoxiques. Dans l'insuffisance cardiaque a FEVG préservée, il existe une
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atteinte initiale des fibres longitudinales compensée par les fibres radiales, dont la dysfonction est
quantifiable en 2D-strain. Le strain longitudinal montre également une bonne sensibilité a I’ischémie
myocardique (4, 5, 6).

Une des faiblesses du strain est que son interprétation est dépendante de la post-charge ventriculaire
gauche : une poussée hypertensive ou un obstacle & 1’¢jection comme un rétrécissement aortique peut
entrainer une diminution de la composante longitudinale sans que 1’on puisse la corréler & une
dysfonction myocardique, ¢’est pourquoi la pression artérielle du patient au moment de 1I’examen doit

étre prise en compte.

Courbe pression-volume ventriculaire gauche

Pression
VES
=
PTS ; f/—\
C "B
PTD —
D A
VTS VTD Volume

Figure 3 - Courbe pression-volume ventriculaire gauche

La contraction cardiaque est classiquement représentée hémodynamiquement via une courbe

pression-volume (Figure 3).
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Cette courbe permet d’étudier les différentes phases du cycle myocardique :

- La phase de contraction isovolumique débute au point A avec une augmentation des pressions
intraventriculaire gauche sans modification du volume de la chambre.

- La phase d’éjection (du point B au point C) débute avec 'ouverture de la valve aortique ou les
pressions augmentent puis diminuent a la fin de la contraction.

- La phase de relaxation isovolumique voit les pressions intraventriculaires chuter jusqu'au
point D avec I’ouverture de la valve mitrale.

- La phase de remplissage diastolique entre le point D et A ou la pente de la courbe refléte la

compliance de la chambre ventriculaire.

Ces courbes permettent d’étudier sur un méme coeur les effets des variations de charges ou de la
contractilité, elles donnent une représentation graphique du volume d’éjection systolique et du travail
cardiaque (3). L’intérét pratique de ces courbes est néanmoins limité par le fait qu’elles nécessitent
I’acquisition d’une pression ventriculaire gauche invasive.

En thermodynamique le travail réalisé par le systéme est calculé de la maniére suivante :
b
W, = J P(V).dV
a

soit I’aire dans la courbe pression-volume.

Estimation non-invasive du travail myocardique

Les paramétres évoqués précédemment évaluant 1’épaississement ou la déformation du myocarde ne
reflétent pas le travail myocardique ou la consommation d’oxygeéne du myocarde. Parvenir a réaliser
une estimation du travail myocardique échographiquement constitue un enjeu pour 1’obtention de
mesures quantitatives et indépendantes de la post-charge.

Expérimentalement, on sait que l’aire dans les courbes pression-volumes est le reflet du travail

d’¢éjection et de la consommation d’oxygeéne myocardique (3 ; 7). L’équipe du Pr Russell de
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I’université d’Oslo introduit en 2012 un outil d’estimation non invasif du travail myocardique basée
sur des courbes pression-strain, la pression intra-ventriculaire gauche étant estimée via la pression
artérielle au brassard ajustée selon le temps de fermeture des valves aortique et mitrale. La
comparaison des courbes pression-strains obtenues de maniére non invasive et via la sonomicrométrie

et le strain s’aveére excellente (Figure 4) (8).

>
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® g 15004 A -E E and sono
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Figure 4 - (A) Corrélation entre 1’aire des boucles pression-strain via le 2D-strain et par estimation de la pression
ventriculaire gauche ou par sonomicrométrie et mesure de la pression ventriculaire gauche. (B) Courbes pression-strain via
le 2D-strain et par estimation de la pression ventriculaire gauche (pointillés rouges) ou par sonomicrométrie et mesure de la
pression ventriculaire gauche (ligne noire) (modéle animal). (8)

Cette étude montre également que le travail myocardique obtenu de maniére non invasive est corrélé

au métabolisme glucidique via une comparaison des données TEP-TDM.

Le travail myocardique obtenu est caractérisé en différents index :

- Lindex de travail global (mmHg%) qui correspond a I’ensemble du travail myocardique

réalisé en systole soit ’aire dans la courbe pression-strain.

- Le travail myocardique constructif (mmHg%) qui correspond au travail positif réalisé en

systole (raccourcissement) auquel on ajoute le travail négatif réalisé durant la phase de
relaxation isovolumique (élongation), autrement dit le travail myocardique contribuant a

1’¢jection.
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- Le travail myocardique perdu (mmHg%) qui correspond au travail négatif réalisé en systole

(élongation) auquel on ajoute le travail positif réalisé en phase de relaxation isovolumique
(raccourcissement), autrement dit le travail myocardique ne contribuant pas a 1’éjection.

- Lefficacité du travail myocardique (%) qui correspond au travail constructif divisé par le

travail total.

Les courbes pression-déformation myocardique via le 2D-strain et I’estimation non invasive de la
pression ventriculaire gauche, semblent donc étre un bon reflet du travail myocardique et du
métabolisme cardiaque corrélé a la consommation de glucose et d’oxygene.

Les valeurs normales des différents index du travail myocardique sont mentionnées en annexes (9).

Microcirculation coronaire

L’évaluation de la significativit¢é hémodynamique d’une lésion coronaire épicardique coronaire
s’effectue en coronarographie de manicre quantitative par la mesure de la Fractional Flow Reserve
(FFR).

Cependant si la coronarographie permet 1’exploration des troncs coronaires épicardiques, elle ne
permet pas de visualiser d’éventuelles atteintes des artérioles ou pré-artérioles qui correspondent a la

composante microcirculatoire représentant 90 % de la vascularisation myocardique (Figure 5).

Artéere fpicardique Microl:il"culation
f Vaisseaux conductifs I Pré artérioles Artérioles 1
L 1
FFR IMR

CFR

Figure 5 - Représentation de la microcirculation coronaire
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On rencontre fréquemment des patients avec une symptomatologie coronarienne (angor ou dyspnée)
et une ischémie myocardique prouvée par échographie d’effort ou en scintigraphie, qui ne présentent
pas de sténose épicardique en coronarographie. Des altérations de la microcirculation myocardique
sont pourtant présentes chez environ 60% de ces patients (17 ,; 12). De plus, une dysfonction
microcirculatoire est associée a un moins bon pronostic avec un risque d'événements
cardiovasculaires (déces ; infarctus du myocarde ; AVC ischémique ; hospitalisation pour insuffisance

cardiaque) plus important (713).

La microcirculation peut étre explorée via des tests fonctionnels comme I’IRM de perfusion ou les
techniques de médecine nucléaire. Elle est également explorée de manicre invasive en cardiologie
interventionnelle via plusieurs index :

- La CFR (Coronary Flow Reserve) reflet de la réserve vasodilatatrice coronaire, est obtenue

via des techniques de thermodilution. On mesure le temps de transit d’une solution saline a
température ambiante entre la partie proximale et distale de I’artére coronaire avec et sans
hyperhémie. La CFR est calculée comme le rapport du temps de transit spontané et en
hyperhémie. Une valeur inférieure a 2 est pathologique.

- L IMR (Index of Microcirculatory Resistance) défini par le produit de la pression coronaire
distale et du temps de transit en hyperhémie en I’absence de sténose épicardique. Un index
supérieur a 25 est reconnu comme pathologique, une valeur supéricure a 40 a une valeur

péjorative reconnue dans les STEMI (14 ; 15).

L’évaluation de la fonction microcirculatoire est donc un enjeu pour les patients souffrant
d’insuffisance coronarienne en cas d’absence de sténose coronaire épicardique. Elle repose
actuellement sur des parametres invasifs, chronophages et techniques difficilement réalisables en

pratique courante.
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L’objectif de cette thése est de mettre en évidence des anomalies du travail myocardique estimé de
maniére non-invasive via les courbes pression-strain en échocardiographie chez des patients atteints

de dysfonction microcirculatoire coronaire par rapport a une population contrdle.
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PARTIE II - THESE

INTRODUCTION

Le travail myocardique est associé a la demande métabolique et a la consommation en oxygene du
myocarde (7). Il peut étre calculé de maniére non invasive en échographie par 1’obtention de courbes
pression-strain via 1’estimation de la pression ventriculaire gauche et la mesure du strain longitudinal
global en speckle tracking, méthode introduite en 2012 par Russell et al (8) et validée depuis (16). 11 a
été démontré que D’estimation non invasive du travail myocardique est également associée a la
demande métabolique myocardique (8 ; 17), ce qui n’est pas le cas pour les autres parameétres

¢chographiques 2D standard comme 1’estimation de la FEVG ou le 2D-strain ventriculaire.

Les applications cliniques du travail myocardique sont actuellement pauvres, mais des études tendent
a démontrer son intérét dans la prédiction de la réponse a la resynchronisation dans 1’insuffisance
cardiaque ; I’évaluation de I’ischémie myocardique ; le suivi et la réponse aux traitements de
I’insuffisance cardiaque chronique (77 ,; 18) ; ainsi que dans le pronostic post-infarctus du myocarde

avec dysfonction ventriculaire gauche (19).

La maladie microcirculatoire coronaire est définie par une augmentation insuffisante du flux coronaire
apres induction d’une vasodilatation, en I’absence de sténose.

Ces dernicéres années, de nombreuses études ont montré qu’une dysfonction microvasculaire est
associée a une augmentation de la morbi-mortalit¢ indépendamment des sténoses coronaires
épicardiques (11 ; 12 ; 13). Actuellement ’estimation de la fonction microcirculatoire est effectuée
via des paramétres hémodynamiques invasifs en angiographie comme I’IMR ou la CFR nécessitant un

investissement en moyens et en temps.
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Il est montré récemment par Rahman et coll. (20 ; 21) dans d’élégantes études utilisant la physiologie
coronaire que les patients présentant une dysfonction microcirculatoire avaient une efficacité
perfusionnelle coronarienne anormale avec, non seulement une diminution de la perfusion coronaire a
I’effort, mais également d’une demande métabolique plus importante du myocarde induisant une
ischémie. Chez ces patients avec une dysfonction microcirculatoire on constate également des

anomalies au repos comme une augmentation anormale du NT-ProBNP.

Notre hypothése est que ces anomalies dans le fonctionnement cardiaque pourraient étre dépistées au
repos par I’utilisation des parameétres mesurant le travail cardiaque. Aucune étude n’a, a ce jour, étudié
la corrélation entre la maladie microcirculatoire coronaire et 1’atteinte du travail myocardique estimé

de maniére non invasive.
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MATERIEL ET METHODES

Population

1l s’agit d’une étude prospective, monocentrique et observationnelle.
La cohorte était divisée en deux groupes :

- Patients avec dysfonction microcirculatoire : patients symptomatiques d’insuffisance
coronaire ou a haut risque cardiovasculaire ayant un test d’ischémie positif par scintigraphie
ou échographie de stress et bénéficiant d’une coronarographie objectivant une dysfonction
microvasculaire définie comme un IMR supérieur a 25.

- Groupe contrdle : sujets asymptomatiques en bonne santé matchés sur 1’age et le sexe, tous
sans antécédent de maladie cardiaque, avec un échocardiogramme normal, un ECG de repos

et d'effort normal, et avec une échographie d’effort normale.

Les patients présentant une qualit¢ d'image sous-optimale pour l'analyse des déformations
myocardiques, une valvulopathie, cardiomyopathie, shunt intracardiaque et arythmie cardiaque ont été
exclus. L'étude a été approuvée par le Comité d'éthique et de recherche humaine (ClinicalTrials.gov

Identifier: NCT04560829). La non opposition a été obtenue de tous les patients.

Données cliniques

Le recueil des données hémodynamiques et cliniques a été réalisé via les dossiers médicaux

informatisés.

Echocardiographie

Chaque patient inclus bénéficiait d’'une échographie cardiaque utilisant un modele Vivid E95, dont les
données étaient sauvegardées sur un serveur (ViewPoint ™ GE Healthcare) puis ré-analysées en
post-traitement. Chez les patients ayant une atteinte microcirculatoire, les échographies étaient
réalisées le jour de la coronarographie. Les échographies étaient réalisées en décubitus latéral gauche

avec réalisation de coupes 2D standards selon les recommandations des sociétés savantes
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d’échographie. Le flux mitral était obtenu par doppler pulsé. Les vitesses de relaxation annulaire
mitrale latérale étaient obtenues via doppler tissulaire réalisé en coupe apicale quatres cavités. Les
valeurs du diametre ventriculaire gauche en diastole (DTDVG) et en systole (DTSVG), du septum
interventriculaire (SIV) et de la paroi postérieure du ventricule gauche (PPVQ) étaient obtenues en
coupe parasternale grand axe. L’estimation de la FEVG était réalisée en 2D via les DTSVG et

DTDVG selon la formule de Teicholz ou en apicale 4 et 2 cavités via la formule de Simpson.

Analyse du travail myocardique

Le travail myocardique était calculé avec la combinaison du strain longitudinal capturé dans les
coupes 4 ; 3 ; 2 cavités et une estimation non invasive de la pression ventriculaire gauche via la
pression artérielle du patient prise avant ’examen. Le logiciel réalisait une estimation de la courbe de
la pression intraventriculaire gauche selon les durées de phases de relaxation isovolumique et de la
phase d’¢jections définies par l'ouverture et la fermeture des valves aortiques et mitrales (§). Le travail
myocardique était la résultante de I’aire dans la courbe pression-strain.

Quatre indices du travail myocardique étaient calculés :

L’index de travail global (mmHg%) : ensemble du travail myocardique réalisé en systole, soit
I’aire dans la courbe pression-strain.

- Le travail myocardique constructif (mmHg%) : travail positif réalisé en systole
(raccourcissement) auquel on ajoute le travail négatif réalisé durant la phase de relaxation
isovolumique (élongation), autrement dit le travail myocardique contribuant a 1’éjection.

- Le travail myocardique perdu (mmHg%) : travail négatif réalisé en systole (élongation)

auquel on ajoute le travail positif réalisé en phase de relaxation isovolumique

(raccourcissement), autrement dit le travail myocardique ne contribuant pas a 1’éjection.

- Lefficacité du travail myocardigue (%) : travail constructif divisé par le travail total.
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Coronarographie et physiologie coronaire

Les coronarographies étaient réalisées via des techniques standard utilisant la méthode de Judkins et
I’abord radial avec des cathéters de 6 French. Tous les patients étaient évalués en utilisant
I’angiographie coronaire, les sténoses coronariennes étaient gradées a 1’aide d’au moins 2 vues
orthogonales, et leur grade était établi selon la projection montrant le plus haut degré de sténose. Une
sténose significative était définie par une sténose entre 30 et 90 % et une FFR < 0.8 ou une occlusion.
La FFR, CFR et I'IMR étaient déterminés pour les patients sur au moins une artére coronaire,
préférentiellement 1’artére interventriculaire antérieure ou sur le territoire avec un défect perfusionnel
¢tait mis en évidence en scintigraphie myocardique. L’IMR était mesuré via un capteur de pression
coronarienne (PressureWire X, Abbott, IL, USA). Le capteur de pression intracoronaire était au
préalable rincé avec calibration a la pression nulle, puis le capteur de pression coronaire était égalisé
avec le capteur de pression sur le guide positionné a 1’ostium de 1’artére coronaire. Le capteur de
pression était ensuite positionné sur le segment distal du vaisseau étudi¢ et un dérivé nitré (100 a 200
mg) était administré avant chaque mesure. Le temps de transit moyen (Tmn) au repos était obtenu en
réalisant 3 administrations manuelles rapides de 3 mL de solution saline a température ambiante au
repos. L’hyperhémie était obtenue par I’administration d’adénosine (140 pg/kg/min) pendant au moins
3 minutes via un cathéter veineux central ou périphérique. La pression aortique moyenne en
hyperhémie (Pa), pression intracoronaire distale (Pd) et le temps de transit en hyperhémie étaient
mesurés durant une hyperhémie prolongée. Le temps de transit en hyperhémie était mesuré avec une
administration de bolus intracoronaire de 3 mL de solution salée a température ambiante durant
I’hyperhémie. Une fois 1’état d’hyperhémie stable atteint, la FFR était calculée comme le ratio de la
Pd moyenne sur la Pa moyenne. La CFR était calculée comme le rapport de temps de transit moyen au
repos et en hyperhémie et 'IMR calculé par la Pd*Tmn en hyperhémie. Quand le capteur de pression
¢tait retiré dans le cathéter guide, les 2 pressions étaient comparées pour exclure une différence entre
les capteurs. Une différence de 2 mmHg était arbitrairement acceptée. La CFR et 'IMR étaient
considérés comme pathologiques quand < 2 et > 25, respectivement. Un exemple de mesure coronaire

invasive est représenté par la Figure 7.
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Figure 7 - Exemple de mesure hémodynamique coronaire invasive

Analyse statistique

Le test de Shapiro-Wilk a été utilisé pour démontrer la normalité des parameétres. Les paramétres
quantitatifs pour lesquels la normalité a été admise ont été décrits par la moyenne + écart-type. Ils ont
été exprimés en médiane, minimum, maximum et 25°™ - 75°™ percentiles lorsque la normalité a été
rejetée. Les variables discontinues ont été présentées sous la forme de pourcentages. Les conditions
d’application des tests paramétriques n’étaient pas satisfaites du fait de la taille de la cohorte, des tests
non paramétriques ont donc été réalisés. Les comparaisons de données entre les deux groupes de
patients ont été¢ effectuées pour les variables continues a I’aide d’un test non paramétrique de
Mann-Whitney. Les comparaisons de données pour les variables discontinues ont été faites a 1’aide

d’un test du .
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Neuf patients sélectionnés au hasard ont été évalués a deux reprises par le méme observateur pour la
variabilité intra-observateur et par deux observateurs différents pour la variabilité inter-observateur.
La variabilité a été quantifiée en calculant le coefficient de corrélation intraclasse (ICC). La fiabilité
inter-observateur pour la mesure des index de travail cardiaque a été évaluée a 1'aide d'une analyse de
I'ICC a deux voies aléatoires a mesure unique. La fiabilité intra-observateur et intra-sujet a été évaluée
a l'aide d'une analyse ICC a deux mesures aléatoires a sens unique (délai entre deux analyses : 1
mois). Pour I’ensemble des tests statistiques le seuil alpha était fixé a 5 %. L’analyse statistique et les

graphiques ont été réalisés avec le logiciel SPSS 24.0 (IBM Software).
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RESULTATS

Caractéristique de la population

Il s’agit des premiers résultats de la mise en place de notre cohorte. Les données de 95 patients ont été
¢tudiées, 63 patients avec exploration hémodynamique invasive et 32 patients controles. Les examens
ont été réalisés entre le 15/09/2020 et le 26/07/2021.

Sur les 63 patients avec exploration coronarienne invasive, 15 d’entre eux avaient une dysfonction
microcirculatoire et I’ensemble des données (échographiques et hémodynamiques invasives)
analysable. Sur les 32 patients témoins, I’ensemble des données échographiques était disponible chez

seulement 6 d’entre eux (Figure 8).

95 patients

63 patients exploration coronaire
invasive

32 patients controles

46 non analysables 26 non analysables
15 : Données échocardiographiques 8 : Analyse travail myocardique non
non transférées sur serveur disponible
1 : Analyse travail myocardique non 1 : Pas de données échographigues
disponible 10 : Coupes non disponibles pour
ja— =]
16 : Coupes non disponibles pour réalisation strain ou échogénicité
réalisation strain ou échogeénicité insuffisante
insuffisante 1 : Pression artérielle non indiquee
1 : Pression artérielle non indiquée 6 : Patients non sains
13 : Absence d'IMR réalise
n=17

n = 2 sans atteinte microcirculatoire =~

n=15
Patients avec atteinte
microcirculatoire

n=6
Patients sains

Figure 8 - Flowchart
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La moyenne d’age des patients était de 58.0 £ 16.7 ans dans le groupe controle et de 63.8 = 11.1 ans
dans le groupe avec dysfonction microcirculatoire. La majorité des patients était des hommes, en léger

surpoids. L’ensemble des caractéristiques cliniques des patients sont résumées dans le Taubleau 1.

L’indication d’exploration de la fonction microcirculatoire était une ischémie silencieuse dans 40 %
des cas (6 patients) ; un angor d’effort dans 30 % des cas (5 patients) et une dyspnée d’effort avec test
d’ischémie positif dans 20 % des cas (3 patients). Un patient a bénéficié d’une exploration de la

fonction microcirculatoire dans le cadre du bilan de sa cardiopathie restrictive.

Tableau 1. Caractéristiques cliniques

Contréle Dysfonction microcirculatoire )4
Age - années 58.0+16.7 63.8+11.1 0.35
Sexe masculin - nb. (%) 3 (50) 11 (73) 0.35
Indice de masse corporelle (kg/m?) 25.0+£2.38 27.3+£5.07 0.34
Fréquence cardiaque au repos (/min) 73 +11.6 69.9+13.9 0.64
Pression artérielle systolique (mmHg) 138.3 £20.6 129.8 £ 14.3 0.29
Pression artérielle diastolique (mmHg) 81.5+6.47 75.0£12.9 0.26
Diabéte - nb. (%) - 6 (40) -
Tabagisme - nb. (%) - 6 (40) -
Dyslipidémie - nb. (%) - 7(47) -
Hypertension artérielle - nb. (%) - 8(53) -
Fibrillation atriale - nb. (%) - 2(13) -
Antécédent d’angioplastie - nb. (%) - 4(27) -
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Les données échographiques montrent que les patients des 2 groupes avaient une structure cardiaque
normale avec un ventricule gauche non hypertrophié ni dilaté, de bonne fonction systolique (7ableau

2).

Tableau 2. Caractéristiques échographiques
Controle Dysfonction microcirculatoire ¥4

SIVd (mm) 9.40 +1.82 10+2.99 0.39
DTDVG (mm) 44.20 +4.03 48.20+5.45 0.15
PPVGd (mm) 10.00 +1.23 10.20 +2.60 0.87
SIVs (mm) 12.60 +2.19 14.67 +3.31 0.21
DTSVG (mm) 22.00 +10.82 29.93 +5.95 0.12
FEVG T™ (%) 65.00 + 8.49 67.23 +11.84 0.73

L’analyse de ces différentes données ne permet pas de distinguer un paramétre échographique

différent entre les 2 groupes.
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Analyse échographique 2D-strain et travail myocardique

L’obtention de courbes pression-strain permettait 1’analyse du travail myocardique global et

segmentaire (Figure 9).

Index travail myocardique

ANT_SEPT

£
g
g

Index travail myocardique

ANT_SEPT

PVG (mmHg)

-10
Strain (%)

Figure 9 - Exemple de courbes pression-strain chez un patient avec un index de travail global normal (en haut) et
pathologique (en bas).

Les données comparatives de strain longitudinal global et des différents indices de travail
myocardique sont résumées dans le Tableau 3. Le strain longitudinal global n’était statistiquement pas
différent entre les 2 groupes.

Parmi les différents index du travail myocardique, seul le travail constructif global montrait une
différence significative, en faveur du groupe contréle. Le travail myocardique perdu était 1’index le

moins discriminant.
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Tableau 3. Travail myocardique et strain longitudinal global

Controle Dysfonction microcirculatoire )4
Strain longitudinal global (%) -18.17 £2.04 -16.40 £4.26 0.35
Index de travail global (mmHg%) 1867.00 + 111.92 1603.67 + 394.27 0.13
Travail myocardique constructif (mmHg%) 2410.00 + 127.14 1986.80 + 427.94 0.03
Travail myocardique perdu (mmHg%) 140.50 £ 59.67 195.53 £ 131.09 0.34
Efficacité du travail (%) 93.33+£2.25 89.47 +£5.76 0.13

Reproductibilité

Les mesures échographiques des différents index de travail myocardique et du strain longitudinal
global étaient bien reproductibles entre les observateurs. La reproductibilité des données via les

coefficients de corrélation intraclasse intra- et inter-observateur est résumée dans le Tableau 4.

Tableau 4. Reproductibilité des données de 2D-strain et de travail myocardique

Concordance intra-observateur Concordance inter-observateur
Strain longitudinal global 0.95 (0.88 - 0.98) 0.91 (0.78 - 0.96)
Index de travail global 0.95 (0.87 - 0.98) 0.91 (0.78 - 0.96)
Travail myocardique constructif 0.95 (0.86 - 0.98) 0.92 (0.81 - 0.96)
Travail myocardique perdu 0.95 (0.87 - 0.98) 0.91 (0.78 - 0.96)
Efficacité du travail 0.95 (0.86 - 0.98) 0.91 (0.78 - 0.96)
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DISCUSSION

Dans cette étude, un des index du travail myocardique, le travail constructif global, était
significativement abaissé chez les patients ayant une dysfonction microcirculatoire comparativement
au groupe controle.

Actuellement a notre connaissance, aucune autre étude n’a démontré de lien entre une diminution du
travail myocardique constructif et la dysfonction microcirculatoire coronaire.

On sait que la dysfonction structurelle microcirculatoire est responsable d’une altération métabolique
a D’effort avec une inadéquation entre les besoins et les apports en oxygeéne du myocarde, mais
responsable également d’anomalie au repos, notamment biologique avec une élévation du NT-proBNP
(20 ; 21). Le travail constructif, représentant I’ensemble du travail myocardique positif (la contraction
en systole et 1’élongation des fibres durant la phase de relaxation isovolumique) pourrait étre un

parameétre assez sensible pour détecter ces anomalies, méme au repos.

Dans la littérature, le travail constructif a été décrit comme significativement abaissé en cas de
cardiopathie avec dysfonction ventriculaire gauche, d’origine ischémique ou non. Il pourrait par
contre augmenter en cas de cardiopathie hypertensive sévére (710). Il semble étre également

pronostique a la réponse a la resynchronisation dans I’insuffisance cardiaque (17).

Les autres index de travail myocardique comme le travail global ou I’efficacité du travail global
n’étaient pas sensiblement différents entre les 2 groupes, peut-étre par manque de puissance. Le
travail myocardique perdu semble étre l'indice le moins sensible. On constate que les autres
paramétres standards échographiques ne permettent par ailleurs pas de différencier les 2 groupes.

Un des points faibles d’un outil multiparamétrique comme le travail myocardique pourrait étre sa non
reproductibilité, cependant dans notre étude on observe un indice de concordance inter- ou intra-
observateur ¢élevé (Tableau 4). La bonne reproductibilité du travail myocardique est également validée

dans la littérature (9 ; 8, 10).
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Le fait qu'un indice échographique puisse étre discriminant pour diagnostiquer une dysfonction
microcirculatoire coronaire est un enjeu car actuellement celle-ci n’est objectivée que par des
paramétres invasifs ou fonctionnels en médecine nucléaire. De plus ’acquisition des données de
travail myocardique n’est pas chronophage si tant est que l’on réalise une analyse du strain
longitudinal ventriculaire gauche : la pression artérielle devant de toute manicre €tre associée a la
mesure du strain afin qu’il soit comparable chez un méme patient, la détermination du temps de
fermeture des valves aortiques et mitrales par ’appareil d’échographie est Iui réalisé de maniére

automatique, rendant les indices du travail en quelques secondes.

L’identification précoce des patients ayant une dysfonction microcirculatoire pourrait également
permettre d’initier des thérapeutiques plus rapidement avec des traitements cardioprotecteurs, méme si

la prise en charge de la dysfonction microcirculatoire reste encore mal codifiée.

Limites
Cette étude comporte plusieurs limites. Premi¢rement 1’analyse des données échographiques n’était

pas réalisée en aveugle et I’observateur était au fait de la présence d’une dysfonction microcirculatoire

ou non ce qui a pu influencer les mesures.

Le travail myocardique n'était pas estimable chez de nombreux patients du fait de données
échographiques ou hémodynamiques manquantes. Du fait du peu de patients analysables, cette étude
manque de puissance ne permettant par exemple pas de déterminer un seuil du travail constructif
pouvant prédire avec une spécificité et une sensibilité suffisante une dysfonction microcirculatoire.
Cependant ce n’est qu’une analyse intermédiaire. L’inclusion de 80 patients avec IMR anormal est

prévue avec recueil de I’ensemble des données.
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Par ailleurs les patients du groupe contréle n’avait pas d’exploration hémodynamique invasive pour
vérifier ’absence d’anomalie microcirculatoire. Néanmoins, cette population avait des explorations
coronariennes rassurantes : absence de facteur de risque cardiovasculaire, épreuve d’effort,
échographie d’effort et une échographie cardiaque de repos normale ce qui nous a semblé suffisant
pour les considérer comme sains. De plus, il semblerait difficile de réaliser une coronarographie a titre

expérimental chez des patients avec une échographie cardiaque normale et un test d’ischémie négatif.
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CONCLUSION

Dans cette étude, un des index du travail myocardique, le travail constructif est significativement
abaissé chez les patients présentant une dysfonction microcirculatoire coronaire. Ce résultat suggere
I’existence d’une corrélation entre la fonction microcirculatoire et le travail myocardique estimé en
échographie. La valeur seuil du travail constructif qui pourrait permettre d’affirmer la dysfonction

microcirculatoire reste a déterminer.
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ANNEXES

Table2 2DE parameters of myocardial work

Total, Total, 95% CI Male, Male, 95% CI Female, Female, 95% CI P-value*
mean = SD or or limits of mean =SD or or limits of mean * SD or or limits of
median (IQR) normality = SE*® median (IQR) normality = SE*® median (IQR) normality + SE*"

GWI (mmHg%) 1896 + 308 1292-2505 1849 + 295 1270-2428 1924+313 1310-2538 0.07
GCW (mmHgi) 2232+ 331 1582-2881 2228 + 295 1650-2807 22344352 1543-2924 09
GWW (mmHg%) 78.5 (53-1222) 226 +28° 94 (615-1305) 238+33° 74 (495-111) 239 +39° 0013
GWE (mmHg%) 96 (94-97)  91+08° 95 (94-97) 90+1.6° 96 (94-97)  91%1° 0026

Cl, confidence interval; GCW, global constructive work; GWE, global work efficiency; GWI, global work index; GWW, global work waste; IQR, interquartile range; SD, stand-
ard deviation; SE, standard error.

*Highest expected value.
"L owest expected value.
*P-value differences between genders.

Annexe 1 - Valeurs normales du travail myocardique (9)
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THESE SOUTENUE PAR ¢ Antoine DESBIOLLES

TITRE :
ALTERATION DU TRAVAIL MYOCARDIQUE DANS LA MALADIE MICROCIRCULATOIRE CORONAIRE

Le travail myocardique estimé via les courbes pression-strain en échographie est un outil Innovant et
corrélé au métabolisme cardiague. L'existence o une association entre le travall myocardique et la
dysfanction microvasculaire coronaine, également responsable d"une altération du métabolisme
myocardigue, n'a jusgu’l présent pas été démontrie,

Cette dtude prospective, monocentrique, observationnelle cornpare les donnies échographiques du
travall myocardique de patients avec atteinte microcirculatoire (IMAR < 25) i celles d'un groupe contrle
composé de patients sains. L'objectil st de recharcher o'H existe une altération significative des index de
ravadl myscardique dand le groupe avec atteinte microcirculaloire par rapport au groupe contrble,

Les donndes de 96 patients ont été recueillies permettant Panalyse de 15 patlents avec atteinte
microcirculatoire et & patients contrbles. ll n’existalt pas de différence significative sur I'ige ; FIMC ; la
pression artérielle, les paramétres échographiques 10 standards, le strain longitudinal global entre les 2
Eroupes. Parmi les index du travall myocardique, le trivail condtructif était significathement diminué chez
les patients présentant une dysfonction microcirculatolre (p = 0.03).

Ce résultat suggére 'existence d'une corrélation entre la fonction microcirculatolre st e travail
myocardique. La valeur seull gy travall constructil qui pourralt permettre d'affirmer la dysfonction
microcirculataire reste oependant & détermaner,
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