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I. INTRODUCTION

L’infarctus du myocarde est un probleme de santé publique prépondérant dans la
population occidentale. Les connaissances dans le domaine sont trés avancees avec un arsenal
thérapeutique développé et en constant renouveau. Aux Etats-Unis, méme si la prévalence de
la maladie augmente ces derniéres années, la mortalité cardiovasculaire baisse grace aux
améliorations thérapeutiques et a la prévention (1). En France le dernier bulletin
¢pidémiologique retrouvait une baisse de la prévalence et de la mortalité liée a 1’infarctus
entre 2000 et 2007 chez I’homme quel que soit 1’age et chez la femme aprés 54 ans (2). Parmi
les causes de mortalité cardiovasculaires en post-infarctus, I’insuffisance cardiaque arrive au
deuxieme rang, juste aprés la mort subite d’origine rythmique et juste avant la récidive
d’infarctus (3) (4) (5). De nouvelles stratégies thérapeutiques semblent donc nécessaires chez

ces patients a plus haut risque.

C’est dans ce contexte que de nombreuses études actuelles s’intéressent au couplage
ventriculo-artériel chez les patients porteurs de cardiopathie, avec 1’idée que le coeur ne doit
plus étre appréhendé comme un organe isolé mais comme une piece du systeme cardio-
vasculaire dans sa globalité, dont le fonctionnement est étroitement lié a celui de I’arbre
vasculaire et a ses propriétés élastiques. Ainsi une altération de I’un ou 1’autre des composants

du systeme, entrainerait une altération du couplage qui pourrait conduire a terme a

I’apparition de I’insuffisance cardiaque clinique.

Pour comprendre ce concept, il est indispensable de revenir a la physiologie
cardiovasculaire, ¢’est-a-dire a I’analyse de I’interaction entre la pompe cardiaque et I’arbre

vasculaire d’aval.



A. Physiopathologie

1. La courbe pression — volume :

Indispensable a la compréhension du couplage ventriculo-artériel et a la suite de notre

travail, la courbe pression volume décrite pour la premiere fois en 1899 par Otto Franck,

permet d’apprécier la fonction ventriculaire gauche (6).

Pression VG

Relaxation
isovolumique

A

DIASTOLE

d’éjection systolique

Ejection
\\\
g
VES -
Remplissage

C SYSTOLE

Contraction isovolumique

Volume VG

Figure 1 : courbe pression-volume, représentant le cycle cardiaque

VTS volume télésystolique, VTD volume télédiastolique, VG ventricule gauche, VES volume

La figure 1, représente un cycle cardiaque ou chaque point de la courbe représente la

relation entre la pression et le volume a un moment donné dans le ventricule gauche.

La

courbe obtenue est un quadrilatére, dont la surface est 1’équivalent du travail éjectionnel du

ventricule gauche et les cOtés les différentes étapes du cycle :




- Le point A correspond au volume (en abscisse) et au niveau de pression (en

ordonnée) en début de diastole

- Entre A et B, la valve mitrale est ouverte et survient le remplissage ventriculaire,
passif d’une part car secondaire a la relaxation du ventricule gauche (VG), actif
d’autre part grace a la systole atriale, jusqu’au volume maximal en télédiastole

(VTDVG)

- En B la valve mitrale se ferme, le ventricule se contracte sans changement de
volume, c’est la contraction isovolumique, le niveau de pression intra ventriculaire
augmente, jusqu’a arriver a une égalisation de pression entre le VG et 1’aorte

permettant 1’ouverture de la valve aortique en C

- Commence alors la systole, la phase d’éjection ventriculaire de C a D ou tout le
volume d’¢jection systolique (VES) est envoyé dans 1’aorte et la circulation

systémique

- Le point D représente la télésystole (VTSVG), ou le niveau de pression reste élevé

malgré un volume ventriculaire au plus bas, le coeur étant contracté au maximum

- De D a A, c’est la relaxation isovolumique, permettant une baisse du niveau de
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pression intraventriculaire gauche jusqu’a égalisation avec la pression intra atriale

gauche permettant une ouverture de la valve mitrale et le cycle recommence.

A condition de charge egale et chez un méme patient, si la contractilitt myocardique est

stable, cette boucle se répéte a 1’identique et a I’infini.

2. L élastance et compliance ventriculaire



Au contraire, si I’on modifie les conditions de charge, on peut définir les propriétés
d’¢élastance et de compliance du ventricule. C’est dans les années 70 que Suga et Sagawa
définissent ces propriétés ventriculaires (7) (8) (9) par des mesures invasives de pressions et

de volumes en cathétérisme cardiaque chez des chiens essentiellement.

La compliance ventriculaire est définie par la variation de pression par rapport a la
variation de volume imposée (dP/dV) et représente la rigidité du ventricule gauche en
diastole, soit sa capacité a se laisser distendre passivement lors du remplissage. La courbe
pression volume en diastole est curvilinéaire, plus la pression et le volume augmentent, plus la

compliance diminue (figure 2 et 3).

Pression VG

Ejection

vis| _—
] & \ SYSTOLE

Contraction isovolumique

Relaxation
isovolumique  EDPVR
7
) . 7
> I
VES /./ VvVTD
DIASTOLE Remplissage

Volume VG

Figure 2 : relation pression-volume en télédiastole

EDPVR : end diastolic pressure volume relationship, VTS : volume télésystolique, VTD :
volume télédiastolique, VG : ventricule gauche

Si I’on mesure lors d’un cathétérisme cardiaque, les niveaux de pression

télédiastolique, en augmentant progressivement la précharge ventriculaire gauche, on obtient
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cette courbe pression-volume en télédiastole (ou end diastolic pressure volume relationship:
EDPVR), qui est une caractéristique « diastolique » du ventricule indépendante des conditions

de charge.

L’¢élastance télésystolique (ou Ees) représente la rigidité du ventricule en fin de
systole, au moment ou celui-ci est le plus contracté. Si ’on fait varier 1’état d’inotropisme
cardiaque (notamment grace a des drogues inotropes positives), on obtient diverses courbes
pression-volume. Les différents points D (figure let 3) dessinent alors une droite, Ees, dont la

pente est I’¢élastance télésystolique.

[‘/—\
A
o A )
2 SV
n Q
bt Q ,I
a- /
I'4
/
/
/ ,
|/ EDPVR
-L_—
Volume

Figure 3: relation pression-volume en télédiastole et télésystole aprés variation des conditions de
charge

En rouge EDPVR: end diastolic pressure volume relationship.

En bleu, ESPVR ou Ees : end systolic pressure volume relationship, la courbe d’élastance
télésystolique, obtenue en faisant varier les conditions de charge chez un méme sujet et pour un
méme état d’inotropisme

Contrairement a la fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG), Ees est un bon
indicateur d’inotropisme ventriculaire indépendant des conditions de charge et de rigidité
systolique ventriculaire. Sa valeur normale chez des sujets sains est de 4,5 +/- 2 mmHg/ml
pour le ventricule gauche, elle décroit rapidement avec la FEVG (en moyenne a 2,5 +/- 1,1

mmHg/ml pour une FEVG entre 40-59% et 1,5 +/- 0,7 mmHg/ml pour une FEVG inférieure a
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39%) (10). Ees dépend de I’état d’inotropisme, du remodelage et des propriétés des myocytes

et de Iinterstitium (11).

La droite rejoint 1’abscisse non pas au zéro de I’ordonnée (pression) mais a un point
appelé VO non-nul, représentant le volume ventriculaire résiduel théorique pour une pression
nulle. Ce dernier point n’existant qu’in Vvitro, il est souvent complété par le point V100,
représentant le volume ventriculaire pour une pression intraventriculaire de 100 mmHg

(figure 4).

Pression VG

Ejection

Sty SYSTOLE

100 |----cemememena-

Relaxation Contraction isovolumique

isovolumiqu

_—
—

DIASTOLE Remplissage

Volume VG
Vo V100

Figure 4 : relation pression-volume et élastance télésystolique ventriculaire gauche

En rouge, la courbe d’élastance télésystolique (ou Ees), VO : volume ventriculaire résiduel
théorique pour une pression nulle. V100 : volume ventriculaire pour une pression
intraventriculaire de 100 mmHg, Pes : pression intraventriculaire en fin de systole
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L’équation de cette droite est Pes = Ees x (VISVG - VO0), ou Pes est la pression
télésystolique, VTSVG le volume télésystolique du ventricule gauche. Ees est donc défini

par :

Pes

Ees = ———
VTSVG-V0

Pour rendre ces données utilisables en pratiques cliniques, il a fallu développer des techniques
non-invasives et ¢’est entre autres ce que 1’équipe de Chen en 2001 (12) et de Shishido en

2000 (13) ont reussi a faire, et que nous avons utilisé dans la suite de notre travail.

Dans la premiere méthode développée par Chen (12) en 2001, Ees est calculé par

méthode du « single beat » modifié et nécessite le recueil :

- des pressions artérielles brachiales systoliques et diastoliques (PAS, PAD),

- du VES (recueilli par différentes méthodes en échographie cardiaque),

- delaFEVG

- d’une estimation de 1’élastance ventriculaire gauche normalisée au moment
I’¢jection (ENd) qui est le ratio entre 1’¢lastance ventriculaire gauche en fin de
diastole et en fin de systole, soit Eed/Ees. ENd a été estimée a partir d'une valeur
moyenne de groupe (baseé sur le résultat de 23 études), ajustée aux conditions de

contractilité et de charge individuelles.

Ped—(ENd x Pes)

Apres différent calcul, on obtient : Ees =
VES x ENd

, 0U Ped la pression télédiastolique

du ventricule gauche est égale a la PAD.
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A noter que dans la littérature, Pes est souvent estimée par 0.9 fois la PAS ; cette méthode
retrouve une bonne corrélation avec les mesures invasives mais n’a été testée que sur de faible

effectif (14), nous n’avons donc pas utilisé cette méthode dans notre travail .

Dans leur étude, Chen et al, retrouvent une bonne corrélation pour 1’évaluation de Ees, entre
les méthodes invasives (mesures de pressions ventriculaires par cathéter avec micro-
manomeétre et de volumes ventriculaires par stimulateur-microprocesseur Sigma V,
CardioDynamics) et non invasives, réalisées sur 43 patients, avec un coefficient de corrélation

r =0.81, p<0.0001 (figure 5).

y=0.78x + 0.55
5 . r=0.81, SEE=0.50, p<0.0001

Ees (mm Hg/mL)
(%]

B Ees(sb) (mm Hg/mL)

Figure 5: régression linéaire (droite pleine) et intervalle de confiance a 95% (droites pointillées),
comparant les mesures de Ees non-invasives (dérivée de la technique “single-beat”) et invasives
(“multi-beat”) chez 43 sujets. Chen C-H, et al. Noninvasive single-beat determination of left
ventricular end-systolic elastance in humans. J Am Coll Cardiol. déc 2001,;38(7):2028-34.

Dans la seconde méthode, décrite par Shishido et al. en 2000 (13), Ees est estimée de
maniere non invasive selon une méthode « single-beat », et de maniére invasive sur 11 chiens
sédatés. Les auteurs estiment une courbe d’élastance en fonction du temps E(t), a partir de
deux fonctions linéaires : 1'une représentant la contraction isovolumique en fonction du

temps, la seconde la phase d’éjection en fonction du temps. Cette courbe E(t) est ensuite
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étudiée en faisant varier les conditions de charge et de contractilité et il en est déduit, par

différents calculs, Ees estimée selon une méthode « single-beat ». On obtient alors :

__ Pad+(Pad—Ped)
T TCIVxETxa '

Ees

Ou a est le ratio des pentes de la phase d’¢jection et de la phase de contraction isovolumique :

TCIV
TCIV+ET

a=-0.210 + 1.348 x FEVG + 0.682 x

Pes
Ees (SB)

et VO(SB) = VTSVG -

Pad est la pression en fin de contraction isovolumique, TCIV est le temps de contraction

isovolumique, ET est le temps d’éjection,

Ped est calculé par 1’équation : Ped =11,96 + 0,596 x E/E’ (15) (16).

Les auteurs retrouvent une bonne corrélation entre les mesures invasives et non invasives avec

un coefficient de corrélation de 0.929 (figure 6).

=

W 4 ¥ = 09Tk x 40458 - Figure 6: nuage de points

ro= 0929 o -9 représentant la relation entre
SEE = 2.1 mmHg/ml T

mesure invasive (gold
standard) et I’estimation non

20 - invasive de Ees.

Reégression linéaire (droite
pleine) et intervalle de
confiance a 95% (droites
pointillées), comparant les
mesures de Ees non-invasives
' ' . (dérivée de la technique
(1] 10 20 3 “single-beat”) et invasives
estimated E.; (mmHg/mi) chez 11 chiens.

1 -

true E. (mmHg/ml)

Shishido T et al. Single-Beat Estimation of End-Systolic Elastance Using Bilinearly Approximated
Time-Varying Elastance Curve. Circulation. 17 oct 2000,102(16):1983-9
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Ce sont deux méthodes (12) (13) qui permettent de calculer 1’élastance du VG de
maniére non invasives. Nous avons fait le choix de les calculer toutes les deux chez nos

patients.

3. L’élastance artérielle et parametres caractérisant le systeme
vasculaire
a) L’élastance artérielle

L’¢lastance artérielle (Ea) peut étre comprise comme la rigidité de I’arbre artériel, qui

s’oppose a I’éjection de sang dans 1’aorte et caractérise donc le systeme vasculaire.

Elle représente une modification de pression aortique et une dilatation de I’arbre
artériel en réponse au VES imposé par le ventricule gauche a chaque systole. Ea traduit donc
les propriétés visco-élastiques de I’arbre vasculaire et évolue de maniére linéaire et inverse de
Ees : I’'une augmente lorsque I’autre diminue. Sur la courbe pression — volume, Ea apparait
donc comme une droite quasi symétrique de celle de I’Ees : elle augmente pendant la systole
jusqu’a rejoindre Ees en télésystole (figure 7), autrement dit plus le volume éjecté est grand,

plus la pression générée est importante.

Sungawa et al. ont défini I’équation de la pente de cette droite, pour une fréquence
cardiague donnée, par la formule : Ea = % chez le chien (17). Chez I’homme, Kelly et al.

ont montré que cette formule, était applicable au versant systémique (14).
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Pression VG Ees : ESPVR

Ejection

\/ SYSTOLE

Contraction isovolumique
EDPVR

Relaxation
75 isovolumiqu,

DIASTOLE, Remplissage
I
0 I

V100 '
L VTS VES vTD

Volume VG

Figure 7 : relation pression-volume et élastance artérielle

en vert, droite d’élastance artérielle Ea, venant rejoindre la courbe Ees d’élastance télésystolique
en rouge en télésystole, VTS : volume télésystolique, VTD : volume télédiastolique, VES :
volume d’éjection systolique

De maniere plus complexe, I’utilisation d’un modéle Windkessel (WK) a 3 éléments,
analogie électrique du systéme cardiovasculaire (figure 8) (18), permet de calculer 1’élastance

artérielle par la relation suivante (19):

Ea(WK) = RT/[ts + (1 - e~td/T)],

Ou RT est la résistance vasculaire totale (résistance/impédance caractéristique de 1’aorte et
résistance vasculaire périphérique), T est la constante de temps de décroissance diastolique
de I’onde de pression égale au produit de RT et de la compliance de I’arbre vasculaire (C), ts
et td sont respectivement les temps de systole et de diastole. Cette élastance caractérise

complétement les propriétés du systéme vasculaire.
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Canal Pump Windkessel Spout

Veins Heart Elastic arteries ~ Peripheral
(Aorta) Resistance

Veins 5
Heart & — =R = J-element WK c_r R

Figure 8 : modele de Windkessel (WK, chambre & air en allemand). The arterial Windkessel,
Westerhof, 2009.

Analogie électrique du systeme cardiovasculaire ou du systeme de pompage des pompiers du 18e
siécle, servant a amortir la pulsatilité du flux sanguin éjecté par le ventricule gauche et a le
transformer en un débit continu au niveau des artérioles, pour protéger les organes cibles de
I’hyperpulsatilité. Zc : impédance caractéristique de 1’aorte, C compliance de I’arbre vasculaire, R
résistance périphérique

b) Les 3 éléments du modéle de Windkessel

v L’index de résistance vasculaire (IRV): comme tout liquide s'écoulant dans un

tube, le sang propulsé par le cceur dans le systeme circulatoire est soumis a une résistance a
I'écoulement. 1l s’agit d'un des deux facteurs qui influencent la pression et le débit du flux
sanguin, l'autre étant la compliance des vaisseaux. D’aprés la loi de Poiseuille : la pression

artérielle moyenne (PAM) est égale a I’index cardiaque (IC) multiplié par la résistance a

'z . PAM . .. ;- .
I'écoulement, soit IRV=T . Le siége principal de la résistance vasculaire se trouve
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https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89coulement_de_Poiseuille

aux artérioles, car leur paroi trés musculaire peut faire varier fortement leur diametre. Les

grosses arteres, capillaires et veines n‘opposent qu'une faible résistance au débit sanguin.

v La compliance aortique (C) : elle est définie par une variation de volume (dV)

par rapport a une variation de pression (dP) : C = dV/dP = VES/PP, ou VES est le volume
d’¢éjection systolique et PP la pression pulsée (clle-méme égale a la différence entre la PAS et
la PAD) (20) (21). On suppose que les parois des artéres saines sont parfaitement élastiques et
que leur variation de volume est proportionnelle a leur variation de pression interne. Avec le

vieillissement, le systéme vasculaire perd de son élasticité et la compliance diminue.

v L’impédance caractéristique de 1’aorte (Zc): correspond aux propriétés

viscoélastiques de I’aorte toute proximale, avant méme que I’onde réfléchie n’arrive. Il s’agit
d’une modification de pression secondaire a la modification de volume dans 1’aorte proximale
lors de I’éjection et Zc peut étre définie par cette formule (22) :

B Pi — Pd
€= Vmax ITV sous aortique

ou Pi est la pression au pic du flux aortique avant I’arrivée de 1’onde de pression réfléchie,
Pd la pression minimal diastolique et Vmax ITV sous aortique, la vitesse maximale de

I’intégrale temps vitesse (ITV) sous aortique mesurée en échographie transthoracique (ETT).

L’¢lastance artérielle, 'impédance caractéristique de I’aorte et la compliance aortique
évaluent la rigidité artérielle, ¢’est-a-dire 1’altération de 1’élasticité des gros troncs artériels
proximaux. Cependant, ces trois éléments ne prennent pas en compte le phénomene de
réflexion de I’onde de pouls qui retentit sur le couplage ventriculo-artériel en augmentant la

post-charge lorsque les arteres sont rigides, chez le sujet agés par exemple.
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C) Vitesse de [’onde de pouls (VOP) et phénomene de réflexion

La vitesse de 1’onde de pouls carotido-fémorale est considérée comme le gold standard
pour le mesure de la rigidité artérielle des grosses artéres et le dépistage d’une athérosclérose
sous-jacente (23). La mesure de la VOP est basée sur le principe physique que la propagation
d’une onde de pression dans un milieu solide est proportionnelle a sa rigidité. Ainsi, quand
une onde de pression est mesurée sur deux sites artériels distants de (dL) avec un délai de (dt),

la VOP = dL/dt. Les normes varient avec 1’age (figure 9).

<30 6.2 (4.7-7.6) 6.1 (5.3-7.1)
30-39 6.5 (3.8-9.2) 6.4 (5.2-8.0)
40-49 7.2 (4.6-9.8) 6.9 (5.9-8.6)
50-59 8.3 (4.5-12.1) 8.1 (6.3-10.0)
60-69 10.3 (5.5-15.0) 9.7 (7.9-13.1)
=70 10.9 (5.5-16.3) 10.6 (8.0-14.6)

Figure 9 : valeurs normales de vitesse de 1’onde pouls en fonction de 1’dge chez des sujets sains,

Selon la société francaise d’hypertension artérielle, fiche technique, mesure de la rigidite
artérielle, décembre 2013

L’onde de pouls, onde incidente, générée par le VG est transférée, a I’aorte thoracique
(artere elastique) puis va étre réflechie au niveau de sites de réflexion (bifurcation artérielle,
changement de calibre, changement d’élasticité). La réflexion de cette onde vient se rajouter a
I’onde incidente (figure 10). L’onde réfléchie revient plus ou moins tét en fonction de la
distance des sites de réflexion et de la vélocit¢é de 1’onde de pouls. On en déeduit
I’augmentation aortique (AA) ou pression d’augmentation qui correspond a la différence
entre la pression aortique systolique et la pression aortique correspondant a 1’onde incidente
ou pression incidente. On peut alors définir I’index d’augmentation aortique (IAA) par le ratio

de I’AA sur la pression pulsée centrale (PP, qui elle-méme correspond a la différence entre la
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pression systolique et diastolique). L’IAA représente 1’importance du phénoméne de

réflexion.

Ps

PP
Incident

-----------------------------------------

Reﬂec;ted

)

‘&._

« 200 msec —»

Figure 10 : onde de pouls aortique

Onde réfléchie en rouge, onde incidente en bleu, onde mesurée en noir (somme des 2 ondes
précédentes). Pd : pression diastolique, Ps pression systolique, Pi pression incidente, AA :
augmentation aortique, PP : pression pulsée centrale

4, L’analyse du couplage ventriculo-artériel

Le concept de couplage ventriculo-artériel, developpé par Sunagawa et al. (24) (25),
assimile les propriétés du ventricule et de 1’arbre vasculaire a deux chambres élastiques dont
le comportement peut étre traduit en termes d’équations algébriques simples comme vu ci-
dessus. En effet, la performance du ventricule dépend de I’interaction permanente entre la

pompe cardiaque et le systeme vasculaire d’aval :
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- Le ventricule gauche est la pompe chargée de fournir I’énergie suffisante a la
masse sanguine pour pouvoir circuler au sein du systeme vasculaire systémique
jusqu’a atteindre 1’oreillette droite. Ses caractéristiques intrins€éques fixent donc les

conditions initiales de 1’écoulement vasculaire.

- Le réseau vasculaire systémique, par ses propriétés viscoélastiques et résistives,
induit une contrainte physique qui fixe I’environnement dans lequel la pompe

cardiaque doit opérer.

Ce couplage est donc le ratio entre la mesure de 1’¢lastance artérielle (Ea), en tant
qu’indice de post-charge et de 1’¢lastance ventriculaire (Ees), comme reflet de la contractilité
qui permet de quantifier cette interaction : Ea/Ees. Il correspond également au point de
croisement entre les 2 droites et fixe le volume éjecté correspondant a Pes (figure 7). Starling
et al. en 1993, montrent que la performance cardiovasculaire est optimale lorsque le rapport

Ea/Ees est entre 0.6 et 1 (26), le travail cardiaque est naturellement facilité.

L’analyse du couplage aprés modification des conditions de charge permet de
comprendre I’intérét de s’intéresser au systéme cardio-vasculaire dans sa globalité dans les
cardiopathies et leurs traitements. En effet 1’interaction ventriculo-artérielle est intuitivement
percue au travers la FEVG et les résistances vasculaires systémiques (RVS). Par exemple, on
utilise des vasopresseurs en cas de choc septique afin d’augmenter les RVS et des inotropes

positifs en cas de FEVG effondrée associée.

La pré-charge correspond au volume de sang qui entre dans les ventricules avant leur
contraction. Selon la loi de Franck-Starling, I’augmentation de la pré-charge et donc du
VTDVG entraine une augmentation de 1’étirement des fibres myocardiques et de leur
contractilité. 1l en résulte une augmentation du VES et donc du débit cardiaque. La Pes

augmente egalement. Ees, indépendante des conditions de charge, est constante, ainsi que Ea
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(la droite est décalée vers la droite mais sa pente est inchangée). Il n’y a donc pas de
modification du couplage ventriculo-artériel (figure 11). Une augmentation de la pré-charge
peut correspondre a un remplissage vasculaire, une diminution & une déshydratation et

hypovolémie.
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Figure 11 : Evolution du couplage et de la courbe pression-volume apres modification des
conditions de charge, Heart failure with preserved ejection fraction pathophysiology, diagnosis,
and treatment, Barry A et al, EHJ 2011.

A gauche, modification de la post-charge, en rouge augmentation, en vert diminution.

A droite, modification de la pré-charge, en rouge augmentation, en vert diminution

La post-charge correspond a I’opposition a 1I’écoulement de sang lorsqu’il est éjecté du
ventricule et qu’il rencontre la masse sanguine présente dans les vaisseaux. C’est une
augmentation de pression artérielle et des RVS. Une augmentation de la post-charge peut
correspondre a une hypertension artérielle ou un rétrécissement aortique. Une diminution a
une vasoplégie septique par exemple. Pes augmente ainsi qu’Ea sans modification d’Ees,
indépendante des conditions de charge. Le ratio Ea/Ees est donc plus élevé. Le VTDVG est

constant et le VES est diminué.
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B. Impact clinique et pronostic dans les cardiopathies

1. Applications dans ’insuffisance cardiaque et le post-infarctus :

physiopathologie

En phase aiglie de I’infarctus du myocarde, I’équipe de Khol et al. observe chez des
cochons, une diminution brutale de I’Ees et un déplacement vers la droite de la courbe
pression volume, associée a une augmentation de 1’Ea, responsable d’une sévére altération du
couplage et de I’efficience cardiovasculaire (27). L’augmentation de 1’Ea est due a une
augmentation compensatrice des RVS précoce et une baisse secondaire de la compliance
artérielle. On comprend donc que le traitement de la phase aigiie de I’infarctus ne doit pas
uniquement étre axe sur I’augmentation de la contractilité ventriculaire gauche mais aussi sur
la réduction de I’¢lastance artérielle et de la post-charge, c’est le principe par exemple, en
phase aigie, du ballon de contre-pulsion intra-aortique ou en chronique, au stade de
I’insuffisance cardiaque, des anti-hypertenseurs (Inhibiteur de 1’enzyme de conversion IEC et

antagoniste des récepteurs a I’angiotensine 2, ARA2) (28) (29).

Si’on s’intéresse au remodelage ventriculaire a distance de I’infarctus, simplifié sur la
figure 12 (11) ci-dessous, on comprend qu’en phase aigiie et en fonction du délai de
revascularisation, se crée une nécrose myocytaire, responsable d’une inflammation locale au

niveau du territoire infarci.

L’organisation, la composition et I’assemblage de la matrice extracellulaire 1ésée, va
modifier les propriétés du muscle cardiaque, c’est ce qu’on appelle la fibrose et le remodelage
ventriculaire. Les contraintes tissulaires pariétales et la fonction cardiaque vont donc étre
modifiées et sont elles-mémes responsables, par des mécanismes de rétroaction, soit d’une

stabilité de la cicatrice et de la fonction cardiaque, soit d’une dégradation progressive de celle-
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ci évoluant vers I’insuffisance cardiaque a fraction d’¢jection préservée ou altérée : c’est le

« découplage ventriculo-arteriel » (30).
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Figure 12: physiopathologie du remodelage ventriculaire au décours d’un infarctus, Biomechanics
of Cardiac Function, Voorhees AP et al, 2015.

Le signe + indique une corrélation positive entre les deux éléments, le - indique une corrélation
négative entre les deux éléments, MI : myocardial infarction, LV : left ventricle

Il existe différents facteurs influencant les contraintes tissulaires pariétales et
I’évolution vers la stabilité ou I’insuffisance cardiaque : ceux influencant la pré charge (le
retour veineux, la rigidité myocardique en diastole et qualité de la relaxation), ceux
influencant la contractilit¢ (la longueur du sarcomére et I’état d’inotropisme), ceux
influencant la post charge (la pression artérielle, les résistances artérielles et la fonction
valvulaire aortique) et ceux influengant la fréquence cardiaque (le niveau d’activité). On
comprend alors I’importance du couplage ventriculo-artériel et son implication dans le

processus pathologique chronique (figure 13).
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Figure 13: évolution de la relation pression-volume télédiastolique selon le remodelage
ventriculaire au décours d’un infarctus, Biomechanics of Cardiac Function, Voorhees AP et al,
2015.

EDPVR : end diastolic pressure volume relationship. La rigidité myocardigue entraine un
déplacement vers le haut et la gauche de PEDPVR, responsable d’une diminution du remplissage
ventriculaire (trouble de relaxation ventriculaire) (ligne pointillée rouge). La dilatation VG,
entraine un déplacement vers la droite et le bas de ’EDPVR, responsable d’une diminution de
I’efficacité mécanique du VG (ligne pointillée bleue).

2. Applications dans I’insuffisance cardiaque et dans le post-

infarctus : pronostic

Le pronostic dans le post-infarctus est grevé par I’insuffisance cardiaque qui arrive au
deuxiéme rang juste aprés la mort subite d’origine rythmique et juste avant la récidive
d’infarctus (3) (4) (5). De nouveaux outils de prévention et de dépistage semblent donc
indispensables pour améliorer le pronostic de cette pathologie restant la premiére cause de

mortalité dans le monde selon ’OMS en 2016 (31).

En 2013, Ky et al. montraient que chez 466 insuffisants cardiaques a fraction
d’¢jection altérée (moyenne a 27%), la dilatation ventriculaire gauche, VO et 1’altération du
couplage ventriculo-artériel étaient associés a un plus mauvais pronostic et a la survenue de

plus d’événements cardiovasculaires. Ees seule ne 1’était pas (32).
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En 2009, Antonini-Canterin et al. montraient qu’a 5 ans en post-infarctus, le couplage
ventriculo-artériel Ea/Ees était un bon marqueur pour prédire la mortalité cardiovasculaire

indépendamment du peptide natriurétique de type B (BNP) ou du stade de la NYHA (33).

En 2015, Matsumoto et al. décrivaient chez des insuffisants cardiaques (FEVG 32 +/-
10%) le concept de réserve de couplage ventriculo-artériel (diminution du couplage d’un delta
supérieur a 0.29 aprés 5 a 20 mg/kg/min de dobutamine), associé, s’il est présent a un meilleur
pronostic & 32 mois (moins de déces d’origine cardiovasculaire, d’hospitalisation pour

insuffisance cardiaque, ou de mort subite récupérée) (34).

En 2016, Milewska et al. montraient chez des patients en post-infarctus, que
I’augmentation du couplage ventriculo-artériel, I’augmentation de V30 et I’altération du strain
longitudinal global étaient significativement associés a la survenue de plus d’éveénements
cardio-vasculaires (accidents vasculaires cérébraux (AVC), infarctus du myocarde et déces)

(35).
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Il. OBJECTIF

C’est sur ces constatations, que NOUS NOUS sommes intéressés au couplage ventriculo-
artériel aprés un ¢épisode d’infarctus du myocarde et a la survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs (MCE) et d’insuffisance cardiaque a un an. Notre travail s’est

déroulé en deux parties :

A. Etude du couplage a 1 mois en post infarctus

L’objectif était de relever a un mois d’un infarctus du myocarde, les différents
paramétres du couplage ventriculo-artériel, les parametres pronostics déja connus (FEVG,
stade de la NYHA, test de marche de 6 minutes) et les différents évenements

cardiovasculaires majeurs ayant pu déja survenir.

B. Evaluation pronostic a un an : relation couplage

ventriculo-artériel et évenements cardiovasculaires majeurs

Dans la seconde partie, on s’est intéress€ a la survenue d’éveénements
cardiovasculaires majeurs (MCE) et d’insuffisance cardiaque a un an du post infarctus, avec
I’hypothése de travail qu’une altération initiale des parameétres du couplage au repos pourrait
prédire les MCE et la survenue d’insuffisance cardiaque a distance et ce de maniere
indépendante des parametres pronostics déja connus (FEVG, BNP, NYHA, test de marche de

6 minutes...).
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I1l. MATERIEL et METHODE

Pour parvenir a notre objectif, notre travail s’est déroulé en deux phases : la premiére a
consisté en 1’évaluation des paramétres de couplage au repos a un mois apres la survenue d’un
syndrome coronarien aigu (SCA), la deuxiéme en I’étude de la survenue d’événements
cardiovasculaires a douze mois de I’infarctus. Il s’agissait d’une étude mono centrique,

prospective, observationnelle, réalisée au CHRU de Lille.

A. Population étudiée en post infarctus

A partir de janvier 2018, chaque patient de plus de 18 ans, qui se présentait pour un
SCA pris en charge en unité de soins intensifs cardiovasculaires du centre hospitalier
universitaire de Lille, était inclus dans 1’étude. Leur consentement était recueilli avant leur
sortiec de I’hdpital. Le SCA était défini par une libération significative de marqueurs
biologiques de nécrose myocardique associée a un des signes suivants : douleur thoracique et
/ ou anomalies électrocardiographiques et / ou perte de myocarde viable en imagerie et /ou

thrombus a la coronarographie (36). Tous les patients ont bénéficié d une coronarographie.

Etaient exclus les patients présentant un infarctus iatrogene ou présentant d’autres
causes de syndrome douloureux thoracique avec élévation de la troponine, notamment
myocardite, Tako Tsubo ou sepsis. Les patients décédés avant ou pendant 1’hospitalisation
initiale ¢taient également exclus, de méme que les patients porteurs d’une valvulopathie
fuyante ou sténosante modérée ou severe et d’une fibrillation atriale persistante lors de la

réévaluation a un mois.
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B. Parametres étudiés a 1 mois

Un mois aprés leur hospitalisation, les patients étaient revus en consultation pour une
réévaluation cardiovasculaire qui consistait en la réalisation d’un examen clinique, d’un
¢lectrocardiogramme de repos, d’'une ETT de repos, d’une mesure de parametres de rigidité
artérielle grace a un dispositif appelé SphygmoCor® (figure 14), d’un test de marche de 6
minutes et d’un échodoppler artériel des troncs supra-aortiques, des membres inférieurs et de

I’aorte abdominale.

Figure 14 : dispositif SphygmoCor®

Concernant les paramétres ETT, un examen standard et complet était réalisé au repos,
avec en plus quelques parametres spécifiques, nécessaires au calcul d’Ees, détaillé dans le

tableau 1 ci-dessous.

Calcul du VES, par équation de
continuité (mesure de la chambre
de chasse ventriculaire gauche
(CCVG) et de TIITV sous

aortique).
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FEVG par mesure des volumes 3D
pour une meilleure
reproductibilité, grace a une sonde
3D quand [D’échogénicité le
permettait et en Simpson biplan
quand I’échogénicité était

insuffisante.

mesure 3D

mesure Simpson biplan

Le temps de  contraction
isovolumétrique (TCIV ou IVCT),
mesuré en doppler pulsé a 6
reprises et moyenné (tir doppler
qui permet de voir les 2 flux:

mitral et sous aortique.

Le rapport E/E” moyen (latéral et
septal), et mesure du flux mitral en
doppler pulsé (onde E) et tissulaire
a I’anneau mitral (ondes E’ latérale

et septale)

Tableau 1 : parametres ETT

spécifiques, nécessaires au calcul d’Ees
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Ces mesures ont éte réalisees comme recommandées par les sociétés américaines et
européennes d’échocardiographie (37) (38). Tous les examens ont été realisés par le méme
opeérateur et sur le méme modéle d’échographe pour éviter tout biais de mesure entre les

différents constructeurs (échographe GE Vivid 9).

Les parametres de rigidité artérielle ont été recueillis grace a un dispositif appelé
SphygmoCor®. Il s’agit d’un outil diagnostic non invasif pour 1’évaluation de la pression
artérielle centrale : le systeme, a partir des pulsations de I’artére brachiale enregistrées grace a
un brassard simple, en déduit I’onde de pression aortique centrale et fournit des informations
clés tels que la pression systolique centrale, la pression pulsée centrale et les indices de
rigidité artérielle. Le dispositif permet également la mesure de la VOP. Le tonometre a
aplanation (figure 15) enregistre 1’onde de pouls carotidienne, tandis que 1’onde de pouls
fémorale est captée simultanément par un brassard placé autour de la cuisse ; le dispositif en
déduit la VOP par la méthode « pied-a-pied » grace a la formule VOP = (dL) / (dt). Chacun

des parametres étaient mesurés a 3 reprises et moyennés.
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Figure 15 : calcul de la vitesse de 1’onde de pouls (VOP) grace a la méthode « pied-a-pied », qui
consiste a calculer le (dt) entre les pieds des ondes de pression ou de vitesse sanguine carotidienne
et fémorale, c’est-a-dire en télédiastole. (dL) est la distance entre la mesure carotidienne et la
mesure fémorale.

VOP = (dL) / (dt)
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Les parametres du couplage ventriculo-artériel et les autres paramétres de rigidité
artérielle détaillés dans I’introduction étaient calculés. L’¢lastance télésystolique du ventricule
gauche, 1’élastance artérielle et le couplage ventriculo-artériel étaient estimés grace aux
paramétres échographiques mesurés. Le VES utilisé dans les calculs était obtenu par
I’équation de continuité. Ees et le rapport Ea/Ees étaient calculés deux fois, selon les deux

méthodes évoqueées plus haut pour I’estimation de Ees.

C. Parametres étudiésa 1 an

Un an apres leur SCA, un suivi par questionnaire standardisé (annexe 1) était réalisé
grace a un entretien téléphonique avec le patient afin d’évaluer la survenue d’événements
cardiovasculaires (hospitalisation pour insuffisance cardiaque, SCA, angor instable, AVC,
trouble du rythme, saignement ou complication vasculaire périphérique ischémique) ou de
déces. Si un événement était survenu, les données étaient vérifiées et complétées aupres des
médecins traitants, cardiologues traitants, et en récupérant les comptes rendus
d’hospitalisation. Les événements répertoriés litigieux étaient classés en commission

d’adjudication afin d’éviter tout biais de classement.

Etait compté comme hospitalisation, tout passage en milieu hospitalier, non
programmé lors de I’hospitalisation pour I’infarctus initial. Un événement d’insuffisance
cardiaque était défini par la présence de novo de signes cliniques d’insuffisance cardiaque,
associee a l’introduction d’un traitement déplétif par voie orale ou intraveineuse en
consultation ou en hospitalisation. La récidive de SCA eétait définie par une libération
significative de marqueurs biologiques de nécrose myocardique associée a un des signes
suivants : douleur thoracique et / ou anomalies électrocardiographiques et / ou perte de

myocarde viable en imagerie et /ou thrombus a la coronarographie. L’angor instable était
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défini comme [’apparition de douleur thoracique ou I’aggravation de douleurs chroniques
avec contrble coronarographique objectivant une évolutivité significative des lésions. L’AVC
¢tait défini par la présence clinique d’un déficit sensitivo-moteur, associé a une imagerie
cerébrale (scanner ou imagerie par résonnance magnétique) concordante. Un épisode de
fibrillation atriale (FA) était comptabilisé en présence d’une preuve électrocardiographique,
de méme qu’un éveénement d’arythmie ventriculaire. Les événements hémorragiques étaient

releves selon (39) (40) :

la classification de la Bleeding Academic Research Consortium (BARC),
- laclassification de I’International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH),
- les criteres TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction bleeding criteria

- les criteres GUSTO : Global Utilization Of Streptokinase And Tpa For Occluded

Arteries bleeding criteria.

D. Statistiques

Les analyses statistiques étaient réalisées par le logiciel GraphPad Prism version 7.

1. Etude du couplage a 1 mois

Les variables quantitatives étaient décrites par leur moyenne et leur erreur standard en
cas de distribution normale, par leur mediane et premier et troisieme quartiles si la distribution
n’était pas normale. Les variables qualitatives etaient décrites par leur effectif et leur
fréquence exprimée en pourcentage. Pour toutes nos analyses, une valeur de p<0,05 était

considérée comme significative.
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2. Evaluation pronostic a un an

On réalisait une courbe de survie sans événement cardiovasculaire, pour la population
entiére. Ensuite, la population ayant présenté un événement était comparée a celle n’en ayant
pas présenté par des analyses univariées : le test t de Student pour les variables quantitatives
de distribution normale, le test de Mann et Whitney en cas de distribution non normale, le test
du chi 2 pour les variables qualitatives et le test de chi square for trend pour les variables

ordinales (stade de la NYHA).

Parmi les parameétres de rigidité artérielle et de couplage présentant une différence
significative dans les deux populations en analyse univariée, des courbes de survie étaient
réalisées, en scindant la population sur la médiane du parameétre étudié. Un test du log rank

permettait de rechercher une différence significative entre les deux survies.

Une analyse de COX proportional hazards regression était réalisée pour rechercher une
association pronostique entre les différents paramétres de couplage et la survenue
d’événements ; puis une analyse de COX backward, reprenant les parameétres de couplage
significatifs, permettait de rechercher le meilleur facteur prédictif de MCE. Enfin une courbe

ROC était construite sur le paramétre le plus associé a la survenue de MCE.
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IV. RESULTATS
A. Flow chart et caractéristiques initiales des patients

Entre mi-janvier 2018 et mi-septembre 2018, nous avons inclus 68 patients ayant
présenté un infarctus du myocarde. Parmi eux, 7 patients ont été exclus pour des raisons
techniques (mesures de rigidité artérielle non valides), présences de rétrécissements aortiques
modérés, d’une insuffisance aortique sévere, de fibrillation atriale persistante lors de la

réévaluation a un mois (figure 17).

68 patients éligibles

7 patients exclus:

-3 patients pour données de
rigidité artérielle ininterprétables

- 2 patients pour rétrécissement
aortique modéré

-1 patient pour fibrillation atriale

-1 patient pour insuffisance
aortique sévere

61 patients analysés a 1
mois en post infarctus,
N=61

61 patients analysés a 1
an en post infarctus

0 perdus de vus

Figure 17: flow chart
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Chacun des 61 patients inclus était revu a un mois de leur infarctus lors d’une
hospitalisation de jour pour relever les différents paramétres du couplage ventriculo-artériel,
les parametres pronostics déja connus (FEVG, stade de la NYHA, test de marche de 6

minutes) et les différents évenements cardiovasculaires majeurs ayant déja pu survenir.

Parametres N=61

Biométrie :

Sexe masculin N (%) 47 (77%)

Age (année) 59 +/- 12

IMC (kg/m?) 26,1 (24,4 ;31,0)

Antécédents :

Antécédent de coronaropathie 6 (9,8%)

Antécédent d’AOMI 3 (4,9%)

Antécédent d’AVC ou AIT 0 (0%)

FDRCV :

HTA 23 (37,7%)

Diabéte 7 (11,5%)

Tabac 42 (68,8%)

Dyslipidémie 27 (44,3%)

Caractéristiques de ’infarctus

SCA avec sus ST 46 (75,4)

Biologie :

Pic de troponine (ng/ml) 2307 (704 ; 5479)

NT pro BNP (ng/l) 349 (92 ; 1448)

Créatinine (mg/L) 9(7,8;10)

HbA1lc (%) 57 (54 :6,1)

LDL-Cs (g/L) 1,4 +/-0,5

Echocardiographie initiale :

FEVG (%) 50 +/- 10

Complications per hospitaliéres :

Insuffisance cardiaque 10 (16,4)

Trouble du rythme ventriculaire 7(11,5)

Trouble du rythme supra 6 (9,8)

ventriculaire

Trouble de conduction 4 (6,5)

Complication mécanique 0 (0%)

Durée d’hospitalisation (jours) 6(5;8,5)
Tableau 2 : Caractéristiques des patients. IMC : indice de masse corporelle, AOMI : artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, AVC : accident vasculaire cérébral, AIT : accident ischémique
transitoire, FDRCV : facteur de risque cardiovasculaire, HTA : hypertension artérielle, SCA :
syndrome coronarien aigu, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche
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A un an, les 61 patients ont été appelés pour rechercher la survenue d’événements

cardiovasculaires lors d’un entretien téléphonique. Il n’y avait pas de perdus de vu.

Les caractéristiques initiales des patients sont décrites dans le tableau 2. Il y avait 47
hommes (77%) et 14 femmes (23%). L’age moyen était de 59 +/- 12 ans avec une grande
dispersion puisque les ages extrémes allaient de 39 ans a 90 ans (figure 18). Seuls 9.8% des
patients étaient coronariens connus et 4.9% artériopathes. Parmi les facteurs des risques
cardiovasculaires, 68.8% des patients éetaient tabagiques, 44.3% dyslipidémiques, 37.7%

hypertendus et 11.5% diabétiques.

Lors de I’hospitalisation initiale, 46 patients (75.4%) ont présenté un infarctus du
myocarde avec sus décalage du segment ST, 15 patients un infarctus sans sus décalage du
segment ST. Le pic moyen de troponine était de 2307 ng/ml. Les patients ne présentaient pas
d’insuffisance rénale a I’admission (créatinine moyenne de 9mg/l), la FEVG moyenne était de
50% (+/-10%). Durant I’hospitalisation 10 patients (16.4%) ont présenté un épisode
d’insuffisance cardiaque, 7 patients des troubles du rythme ventriculaire soutenus et 4 patients

de la FA.
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Figure 18 : diagramme de dispersion, représentant 1’age des
patients de I’étude
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B. Parametres du couplage a 1 mois en post infarctus

1. Caractéristiques des patients a 1 mois

A 1 mois en post infarctus, lors de la réévaluation clinico-échographique, on note un
bon contrdle tensionnel et de la fréquence cardiaque (tableau 3). La plupart des patients était
de stade 1 de la NYHA et aucun ne présentait d’insuffisance cardiaque. La FEVG moyenne
des patients était stable a 52% (+/- 9%) par rapport a 1 mois auparavant. On note cependant
une grande dispersion avec quelques patients ayant des FEVG tres basses, inférieures a 40%
(figure 19). La distance moyenne parcourue au test de marche de 6 minutes était correcte, de
500m. Tous les patients recevaient de bonne dose de bétabloquants (5 +/- 2.5 mg de
Bisoprolol). Cinquante-six patients (91,8%) recevaient des IEC (avec une dose moyenne de 5
+/- 3 mg de Ramipril), seuls 10 patients (16.4%) recevaient des anti-aldostérones. La cause de

non prescription des IEC était I’insuffisance rénale principalement.

Figure 19 : diagramme de dispersion, représentant la FEVG des
patients de I’étude lors de la réévaluation a 1 mois
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Parametres N =61
Clinique :

Pression artérielle systolique (mmHg) 123 +/- 18
Fréquence cardiaque (bpm) 62 (54 ; 73)
Insuffisance cardiaque clinique 0 (0%)
Stade NYHA 1 34 (55,7%)
Stade NYHA 2 23 (37,7%)
Stade NYHA 3 4 (6,6%)
Stade NYHA 4 0 (0%)
Récidive de douleurs thoraciques 16 (26,2%)
Survenue de palpitations 8 (13,1%)
Survenue de syncope / TDRV 1 (1,6%)
Echocardiographie :

FEVG (%) * 52 +/-9
VTDVG (ml) * 127 (107 ; 145)
VES (ml) * 65 +/-16
Volume OG (ml/m?2) 36 +/-9
PRVG élevées 13 (21,3%)
Vmax trans aortique (m/s) 1,3+/-0,3
Gradient moyen trans aortique (mmHg) 3,8(2,8;4,7)
Fonction VD : TAPSE (mm) 22 +/-4
Onde S (cm/s) 13 +/-2
Epanchement 1(1,6%)

Test de marche de 6 minutes :
Distance parcourue (metres) (N=55)
Traitements en cours :

Beta bloquant (nombre de patients traités)

Bisoprolol (mg)

Inhibiteur de I’enzyme de conversion (nombre

de patients traités)

500 (435 ; 542)

61 (100%)
5+/-2,5
56 (91,8%)

Ramipril (mg) 5+/-3
Anti aldostérone (nombre de patients traités) 10 (16,4%)
Furosémide (nombre de patients traités) 6 (9,8%)

Tableau 3 : caractéristiques des patients a 1 mois. TDRV : trouble de rythme ventriculaire,
FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, VTDVG : volume télediastolique du ventricule
gauche, VES : volume d’éjection systolique, OG : oreillette gauche, PRVG: pressions de
remplissage du ventricule gauche, VD : ventricule droit

*Pour 54 patients sur 61 (88%), la FEVG et les volumes ont été évalués en ETT 3D. Pour les
autres, 1’échogénicité ne permettait que la réalisation de volumes 2D.

2. Données de couplage ventriculo-artériel

L’Ees differe 1égérement entre les 2 méthodes présentées précedemment (1,91 (1,53 ;

2,23) mmHg/ml pour la premiére méthode et 2,05 +/- 0,8 mmHg/ml pour la deuxiéme

méthode) ; de méme que VO (4,6 (-8,5 ; 18) ml pour la premiére méthode et 6,3 (-9,5; 19) ml

pour la deuxieme) (tableau 4). Les valeurs de couplage calculées sont dans la norme (entre 0,6
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et 1 dans la littérature) : pour la premiére méthode, 0,81 (0,72 ; 0.95) et pour la deuxieme 0,74
(0.60 ; 1,05) ; de méme que Ea a 1,59 (1,31;1,84) mmHg/ml (norme entre 1 et 2 dans la
littérature (41) (42)). Pour un &ge moyen de 59 ans, on remarque que la VOP moyenne est
plut6t élevee a 10,1 (+/-1,4) m/s (Figure 9), de méme que I’'IRV a 22,7 +/- 5,6 UW (norme 9-

20 UW).

Parametres

Fréquence cardiaque (bpm) 62 (53 ; 70)
Pression artérielle systolique périphérique (mmHg) 124 +/-16

Pression artérielle systolique centrale (mmHQ) 115 +/- 15

Parametres de rigidité ventriculaire gauche:
Ees (méthode 1) (mmHg/ml)

1,91 (1,53 ; 2,23)

Ees (méthode 2) (mmHg/ml) 2,05+/-0,8
VO (méthode 1) (ml) 4,6 (-8,5;18)
VO (méthode 2) (ml) 6,3 (-9,5; 19)
Parameétres de rigidité artérielle :

Pression pulsée périphérique (mmHg) 51 +/- 12
Pression pulsée centrale (mmHg) 42 +/- 11
Augmentation aortique (mmHg) 13(9; 22)
Aix (%) 0,34 (0,25 ; 0,45)
Aix (75%) 0,32+/-0,17
Ea (mmHg/ml) 1,59 (1,31, 1,84)
Ea indexée (mmHg/ml.m-2) 0,79 (0,67 ; 1)
Compliance (ml/mmHg) 1,7 (1,36 ;1,87)
Compliance indexée (ml/mmHg.m-2) 0,86 +/- 0,23

Impédance caractéristique (dynes.s.cm-5)

IRV (dynes.s.cm-5 ; Unités Woods)

IRV indexé (dynes.s.m-2.cm-5 ; Unités Woods.m-2)
VOP (cm/s)

Parameétres de couplage :

Couplage (Ea/Ees, méthode 1)

Couplage (Ea/Ees, méthode 2)

113 (92 ; 137)

1818 +/- 444 ; 22,7+/-5,6
958 +/- 283 ; 12+/-3,5

10,1 +/-1,4

0,81 (0,72 ; 0,95)
0,74 (0,60 ; 1,05)

Tableau 4 : données du couplage ventriculo-artériel a 1 mois, Ees : élastance télésystolique du
ventricule gauche, VO : volume ventriculaire résiduel théorique pour une pression nulle, Aix :
index d’augmentation aortique, Ea : élastance artérielle, IRV : index de résistance vasculaire,
VOP : vitesse de ’onde de pouls.
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C. Suiviaunan

1. Evénements cardiovasculaires a un an
Evénements N=61 (%) Délai de survenue (jours +/- écart type)
Hospitalisation pour cause 10 (16,4) 87,4 +/- 60
cardiovasculaire
Episode d’insuffisance cardiaque 6 (9,8) 146,2 +/- 93,9
Récidive de SCA/angor avec controle 8 (13,1) 78,1 +/- 61,6
coronarographique non programmé
Accident vasculaire cérébral 0 (0)
Nouvel épisode de fibrillation atriale 2(3,3) 116,5 +/- 13,5
Trouble du rythme ventriculaire, mort 0(0)
subite récupérée
Complication vasculaire périphérique 0 (0)

ischémique (nécessitant une
revascularisation)

Episode de saignement notable* 6 (9,8) 228 +/- 82,2
Déces de cause cardio vasculaire 1(1,6) 169 +/- 0
MCE** 10 (16,4) 87,4 +/- 60

Tableau 5 : données de suivi des événements a un an de ’infarctus

SCA : syndrome coronarien aigu, MCE : major cardiovascular event, événement cardiovasculaire
majeur

*au minimum BARC : type 2, TIMI : saignement mineur chez des patients non chirurgicaux,
GUSTO : saignement modéré, ISTH : saignement, chez un patient non chirurgical, causant une
baisse de ’hémoglobine de 2g/dL ou plus, ou entrainant une transfusion d’au moins 2 culots
globulaires rouges

** |_es MCE regroupent les décés cardiovasculaires, hospitalisations pour cause cardiovasculaire,
récidives de SCA/ nécessité de contrble coronarographique non programmé, accident vasculaire
cerébral

A un an, de suivi, 61 ans patients ont été interrogés, sans perdus de vus. On notait 10
hospitalisations pour cause cardiovasculaire, soit 16,4% (tableau 5), 6 épisodes d’insuffisance
cardiaque (9,8%), 8 récidives de SCA ou angor (13.1%) et 2 épisodes de FA (3,3%). Un
patient était décédé de cause cardio-vasculaire. Les déceés cardiovasculaires, hospitalisations
pour cause cardiovasculaire, récidives de SCA ou angor avec nécessité de contrble
coronarographique non programmé et AVC étaient regroupés en un critere composite de
MCE. On notait 10 MCE, soit 16,4% avec un délai moyen de survenue de 87,4 +/- 60 jours.
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On relevait 6 épisodes de saignements, soit 9,8%. Un saignement était considéré comme
notable et donc comptabilisé s’il entrainait au minimum une intervention médicale par un
professionnel de santé sans forcément d’hospitalisation avec notamment une modification de
la thérapeutique anti thrombotique (au minimum BARC : type 2, TIMI : saignement mineur
chez des patients non chirurgicaux, GUSTO : saignement modéré, ISTH : saignement, chez
un patient non chirurgical, causant une baisse de 1’hémoglobine de 2g/dL ou plus, ou

entrainant une transfusion d’au moins 2 culots globulaires rouges) (39) (40).

2. Courbe de survie générale sans MCE

Courbe de survie de la population générale

100+
_1H‘—1hﬁ_

Ll

O L —
=

0

c

»

@ 50+

c

=3

"]
°

0 T T T T
0 100 200 300 400

Temps (jours)

Figure 20 : courbe de survie globale de la population générale. MCE : Major cardiovascular event

La figure 20 montre que les MCE surviennent surtout les 3 premiers mois (ou 100

premiers jours), apres 1’hospitalisation initiale pour infarctus du myocarde.
3. Facteurs pronostics

a) Lors de I’hospitalisation initiale
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Les patients ayant présenté un MCE avaient, lors de I’hospitalisation initiale, une
FEVG significativement plus basse (tableau 6) a 43 +/-10% versus 52 +/-9% pour ceux
N’ayant pas présent¢ d’événement (p = 0.0165). lls avaient également présenté plus
d’insuffisance cardiaque au cours de 1’hospitalisation initiale (40% des patients ayant présenté

un MCE, versus 11,7%, pour ceux n’ayant pas présenté de MCE, p = 0,049).

Paramétres Patient ayant présenté Patient n’ayant pas p
un MCE (N=10) présenté de MCE (N=51)
Sexe masculin 6 (60%) 41 (80%) 0,22
Age (annees) 60+/-13 59+/-11 0,71
Indice de masse corporelle (kg/m?)  27+/-3,7 28+/-4,9 0,58
Antécédent coronaropathie 3 (30%) 7 (13,7%) 0,05
Antécédent AOMI 2 (20%) 1 (1,9%) 0,067
Antécédent AVC 0 (0%) 0 (0%) 1
Hypertension artérielle 6 (60%) 17 (33%) 0,16
Tabagisme actif 8 (80%) 34 (67%) 0,48
Diabéte 2 (20%) 5 (9,8%) 0,32
Dyslipidémie 4 (40%) 23 (45%) 1
SCA ST+ 6 (60%) 40 (78%) 0,24
Pic de troponine (hg/ml) 695 (27 ; 1461) 185 (60 ; 1097) 0,84
NTproBNP (ng/l) 1172 (287 ; 7759) 257 (65 ; 1083) 0,09
Creatinine (mg/l) 8(7;9) 9(8;10) 0,55
HbALc (%) 58 (54 ; 6,8) 57(54;6,1) 0,36
LDLcs (g/l) 0,98 (0,72 ; 2,04) 1,3(1;1,6) 0,67
FEVG initiale (%) 43+/-10 52+/-9 0,0165
Insuffisance cardiaque 4 (40%) 6 (11,7%) 0,049
TDRV 1 (10%) 6 (11,7%) 1
TDRSV 1 (10%) 5 (9,8%) 1
Trouble de conduction 1 (10%) 3 (5,8%) 0,52
Complication mécanique 0 (0%) 0 (0%) 1
Nombre de jours d’hospitalisation ~ 11+/-7 7,5+/-5,7 0,08
Tableau 6 : Caractéristiques cliniques initiales de la population.
AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, AVC : accident vasculaire cérébral,
SCA ST+ : syndrome coronarien avec sus décalage du segment ST, HbAlc : hémoglobine
glyquée, LDLcs : LDL cholestérol, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, TDRV :
trouble du rythme ventriculaire, TDRSV : trouble du rythme supra-ventriculaire

b) Lors de la réévaluation a 1 mois
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Paramétres Patient ayant Patient n’ayant p
présenté un MCE  pas présenté de
(N=10) MCE (N=51)
Clinique :
Pression artérielle systolique (mmHg) 124+/-18 123+/-18 0,87
Fréquence cardiaque (bpm) 64+/-11 65+/-15 0,96
Insuffisance cardiaque clinique 0 0 1
Dyspnée selon le NYHA 0,028
-stade 1 2 (20%) 32 (63%)
-stade 2 7 (70%) 16 (31%)
-stade 3 1 (10%) 3(5,8%)
-stade 4 0 0
Récidive de douleurs thoraciques 5 (50%) 11 (21,6%) 0,11
Survenue de palpitations 1 (10%) 7 (13.7%) 1
Survenue de syncope / TDRV 1 (10%) 0 0,16
Echocardiographie :
Fraction d’¢éjection VG (%) 44+/-10 54+/8 0,0016
VTDVG (mL) 146+/-25 124+/-28 0,027
Volume d’éjection systolique (mL) 61+/-17 68+/-14 0,15
Volume oreillette gauche (mL/m2) 39+/-11 35+/-9 0,29
Pressions de remplissage VG élevées 1 (10%) 12 (23,5%) 0,67
Vitesse maximale trans aortique (m/s) 1,19+/-0,27 1,3+/-0,28 0,10
Gradient moyen trans aortique (mmHg) 3,2+/-1,3 4,2+/-1,7 0,08
Fonction VD : TAPSE (mm) 21,5+/-4,5 22,4+/-3,7 0,52
Onde S tricuspide (cm/s) 12,2+/-3,3 13,3+/-1,9 0,19
Epanchement péricardique 0 (0%) 1 (1,9%) 1
Test de marche de 6 min :
Distance parcourue (métres) * 441+/-85 492+/-115 0,24
Traitements en cours :
Beta blogquant 5,5+/-3 5,1+/-2,5 0,67
Inhibiteur de I’enzyme de conversion 4,6+/-3,5 5,2+/-3,2 0,59
Anti aldostérone 5 (50%) 5 (9,8%) 0,007
Furosémide 3 (30%) 3 (5,9%) 0,05
Tableau 7 : caractéristiques cliniques et échographiques a 1 mois en post infarctus
TDRYV : trouble du rythme ventriculaire, VG : ventriculaire gauche, VD : ventriculaire droite
* 6 tests de marche n’ont pas pu étre réalisés pour des raisons cliniques et techniques, N=55

Sur le plan clinique, les patients ayant présenté un MCE étaient significativement plus
essoufflés lors de la réévaluation a un mois (tableau 7). Ils prenaient également
significativement plus d’anti-aldostérone (50% des patients versus 9,8% pour les patients

n’ayant pas présenté¢ de MCE, p = 0,007), et plus de diurétiques de I’anse (30% des patients

versus 5,9% pour les patients sans MCE a un an, p = 0,05).

Sur le plan échographique, on retrouvait une stabilité¢ de la FEVG a un mois de

I’infarctus par rapport a I’hospitalisation initiale dans les 2 groupes, qui restait
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significativement plus basse dans le groupe ayant présenté un MCE (44 +/-10%, versus 54+/-
8%, p = 0,0016) ; de méme que les ventricules gauches étaient significativement plus dilatés

(146 +/- 25mL, versus 124 +/- 28mL, p = 0,027).

Paramétres Patient ayant présenté Patient n’ayant pas p
un MCE (N=10) présenté de MCE (N=51)
Fréquence cardiaque (bpm) 64+/-10 63+/-14 0,77
PAS périphérique (mmHg) 124+/-15 124+/-16 0,95
PAS centrale (mmHg) 116+/-15 115+/-15 0,83
Parameétres de rigidité ventriculaire gauche :
Ees (méthode 1) (mmHg/ml) 1,76+/-0,6 1,97+/-0,47 0,24
Ees (méthode 2) (mmHg/ml) 1,51+/-0,78 2,15+/-0,80 0,02
Vo (méthode 1) (ml) 0,9 (-10; 12) 15 (-4 ; 34) 0,078
Vo (méthode 2) (ml) 5,7 (-6 ; 24) 7,6 (-9 ; 16) 0,035
Parameétres de rigidité artérielle :
Pression pulsée périphérique (mmHg) 49+/-13 52+/-12 0,61
Pression pulsée centrale (mmHg) 41+/-13 42+/-11 0,73
Augmentation aortique (mmHg) 16,9+/-7,9 15,7+/-9,4 0,71
Aix (%) 0,39+/-0,11 0,35+/-0,15 0,43
Aix (75%) 0,38+/-0,18 0,31+/-0,17 0,28
Ea (mmHg/ml) 1,8+/-0,48 1,57+/-0,35 0,09
Ea indexée (mmHg/ml.m-?) 0,99+/-0,33 0,82+/-0,23 0,06
Compliance (ml/mmHg) 1,62+/-0,48 1,68+/-0,48 0,72
Compliance indexée (ml/mmHg.m-2) 0,87+/-0,25 0,86+/-0,23 0,97
Impédance caractéristique 132+/-68 120+/-42 0,46
(dynes.sec.cm-5)
IRV (dynes.s.cm-5 ; Unités Woods) 1964+/-487 ; 24,6+/-6,1 1789+/-435 ; 22,4+/-5,4 0,26
IRV indexé (dynes.s.m-2.cm-5 ; Unités ~ 1075+/-331 ; 13,4+/-4,1 934+/-270 ; 11,7+/-3,4 0,15
Woods.m-2)
VOP (cm/s) 9,8+/-0,65 9,9+/-1,9 0,93
Parametres de couplage :
Couplage (méthode 1) 1,09+/-0,35 0,82+/-0,15 0,0002
Couplage (méthode 2) 2,72+/-1,4 0,83+/-0,36 0,0049
Tableau 8 : données du couplage ventriculo-artériel a un mois en post infarctus
PAS : pression artérielle systolique, Ees : élastance télésystolique du ventricule gauche, Vo :
volume ventriculaire résiduel théorique pour une pression nulle, Aix : index d’augmentation
aortique, Ea : élastance artérielle, IRV : index de résistance vasculaire, VOP : vitesse de ’onde de
pouls.

Concernant les données de couplage ventriculo-artériel (tableau 8 et figure 21), I’Ees
calculée par la deuxieme méthode est significativement plus basse dans le groupe de patients
ayant présenté un MCE (1,51 +/-0,78 mmHg/ml versus 2,15 +/-0,8 mmHg/ml, p = 0,02), il en
est de méme pour VO calculé par la deuxieme méthode également (5,7 (-6 ; 24) ml pour le

groupe MCE versus 7,6 (-9 ; 16) ml pour le groupe sans MCE, p = 0,035). L’Ea indexée tend
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Figure 21 : données du couplage ventriculo-artériel & un mois en post infarctus

MCE : major cardiac event, V-A : ventriculo artériel, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire

gauche, Ees : élastance télésystolique du ventricule gauche
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a étre plus élevée dans le groupe avec MCE, sans significativité retrouvée (0,99 +/-0,33
mmHg/ml.m-2 versus 0,82 +/-0,23 mmHg/ml.m-2, p = 0,06). Il en résulte un couplage
(Ea/Ees) significativement plus élevé quel que soit la méthode utilisée, dans le groupe de
patient ayant présenté des MCE (1,09 +/-0,35 pour la méthode 1 (p = 0,0002), et 2,72 +/-1,4
pour la méthode 2 (p = 0,0049)). L’IRV indexé tend également a étre plus élevé dans le
groupe avec MCE (1075 +/- 331 dynes.s.m-2.cm-5 pour les patients avec MCE, 934 +/- 270
dynes.s.m-2.cm-5 pour les patients sans MCE, p = 0,15). L’analyse multivariée n’a pas pu étre

réalisée en raison d’un nombre insuffisant d’événements (10 MCE).

c) Lors de la réévaluationa 1 an

Test du Log Rank, courbe de survie :

Parmi les parametres de rigidité artérielle et de couplage, significatifs en analyse
univariée, on construit des courbes de survie en séparant la population sur la médiane de
chaque parametre (figure 22). D’apres le test du log rank, la survie sans MCE est
significativement moins bonne quand la FEVG est inférieure a 52% (p = 0,035), et quand le
couplage ventriculo-artériel selon la deuxiéme méthode est altéré (soit supérieur a 0,74 ; p =

0,024).
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Figure 22 : courbe de survie sans événement selon les différents paramétres de rigidité artérielle
et de couplage, significatifs en analyse univariée. MCE : major cardiac event, CVA : couplage
ventriculo-artériel, Ees : élastance télésystolique du ventricule gauche, FEVG : fraction d’éjection

Analyse de cox proportional-hazards regression :

Paramétres

Résultats test de cox

Couplage ventriculo-artériel méthode 1
Couplage ventriculo-artériel méthode 2
Elastance télésystolique méthode 1
Elastance télésystolique méthode 2
Elastance artérielle

Fraction d’éjection ventriculaire gauche

p = 0,0004 coef beta 3,2 +/- 0,9
p = 0,0063 coef beta 1,6 +/- 0,6
P = 0,28 coef beta -0,77 +/- 0,7
P = 0,09 coef beta -0,92 +/- 0,5
P =0,042 coef beta 1,7 +/- 0,8
P =0,0021 coef beta -9,9 +/- 3,2

Tableau 9 : analyse de Cox recherchant une association pronostique entre les valeurs continues
de couplage et fraction d’¢jection et la survenue de MCE : major cardiovascular event
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Selon cette analyse (tableau 9), il existe une association pronostique significative entre
la survenue de MCE et le couplage ventriculo-artériel (méthode 1 et 2), I’Ea et la FEVG

(respectivement, p = 0,0004, p = 0,0063, p = 0,042, p = 0,0021).

Analyse de cox backward :

Parmi les facteurs prédictifs déja testés précédemment (Ees, Ea, FEVG, couplage
ventriculo-artériel), cette analyse permet de trouver le meilleur facteur prédictif, qui est le
couplage ventriculo-artériel selon la premiére méthode ; avec un risque relatif augmenté de

4,5 fois (+/- 1,6) de MCE, pour chaque augmentation d’un point du couplage (p = 0,0048).

Courbe ROC :
CV/A repos : Couplage ventriculo artériel (méthode 1)
100 -
80 |-
- 060 . -
= Sensitivity: 600
= E
"a‘ B
= i
D 40w
- B
20 -n
0 Il 1 1 I 1 1 1 I L 1 1 I 1 1L 1 I 1 L L l
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Figure 23 : courbe ROC, reprenant le meilleur critére prédictif : le couplage ventriculo-artériel
selon la premiéere méthode.
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Si I’on fait la courbe ROC en reprenant le meilleur critére prédictif annoncé par
I’analyse de Cox Backward (figure 23) ; le coulage ventriculo-artériel par la méthode 1 ; on
obtient une aire sous la courbe a 0,741, pour une valeur limite de couplage de 0,98 ; avec une
sensibilité de 60% et une spécificité de 88,2%. Autrement dit, chaque patient qui présentera
un couplage supérieur a 0,98 aura 50% de risque de faire un événement dans 1’année, alors
que si le test est négatif (couplage inférieur a 0,98) le risque de faire un événement dans

I’année tombe a 8,2% (tableau 10).

MCE présent & un an MCE absent & un an Total
Couplage méthode 1 4 45 49
inférieur a 0.98
Couplage méthode 1 6 6 12
supérieur & 0.98
Total 10 51 61

Tableau 10 : validité intrinséque et extrinséque du test « couplage ventriculo-artériel selon la
méthode 1 »

Sensibilité : 60% (6/10), spécificité : 88,2% (45/51), valeur prédictive positive : 50% (6/12), valeur
prédictive négative : 91,8% (45/49), MCE : major cardiovascular event
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V. DISCUSSION

A. Forces

1. Du protocole

I s’agit d’une étude prospective. Chaque patient se présentant en USIC de Lille pour
infarctus du myocarde était inclu, consécutivement, afin d’éviter tout biais de sélection. La
rigueur du protocole a permis de n’avoir aucun perdu de vus, ni a 1 mois lors de

I’hospitalisation de jour, ni a un an lors des entretiens téléphoniques.

2. Des mesures de rigidité et de couplage

Pour les mesures de rigidité artérielle et donnees nécessaires au calcul du couplage, un
examen standardisé était réalise avec mesures échocardiographiques et de SphygmoCor®.
Afin d’éviter toute variabilité ou biais de mesure, les examens étaient réalisés toujours sur le
méme échographe (GE Vivid 9) et par les mémes opérateurs. Cet examen complet allongeait
légerement la durée d’une consultation classique mais restait tout a fait réalisable en pratique

clinique quotidienne, du fait notamment de son caractére non invasif.

Les valeurs de Pes étaient directement mesurées par le SphygmoCor®, de maniére
plus précise que par la formule : 0,9 x PAS, utilisée dans beaucoup d’études. Nos données
d’élastance artérielle et télésystolique du ventricule gauche et de couplage concordent avec les

cohortes de la littérature (10) (41) (42) (43) (44).

3. Du suivi a un an

Lors de I’entretien téléphonique réalisé a un an de I’infarctus initial, tous les patients

sans exception ont été contacteés. Les évenements rapportés étaient tous vérifies en récupérant
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les courriers médicaux correspondants. Les événements litigieux étaient tous discutés en

comité d’adjudication afin d’éviter tous biais de classement.

4, Des résultats

Dans notre population, plus d’un patient sur 10, présentait un MCE & un an. Les trois
premiers mois en post infarctus étaient les plus a risque de survenue d’événements, puis la
survie se stabilisait au-dela du centiéme jour environ. Ces résultats montrent 1I’importance de
la consultation précoce, le premier mois, pour prévenir ces complications. Les facteurs qui
semblaient prédictifs de la survenue d’évenements lors de cette consultation a un mois

étaient :

- des éléments déja connus tel que la FEVG, le VTDVG et la survenue

d’insuffisance cardiaque pendant I’hospitalisation initiale ou sur le stade de la

NYHA,

- des éléments nouveaux : le couplage ventriculo-artériel (peu importe la méthode),

I’Ees et VO selon la méthode 2 (13) et I’Ea.

Selon I’analyse de Cox Backward et la réalisation de la courbe Roc, le meilleur
paramétre pronostic capable de prédire la survie sans MCE aprés un infarctus, était le
couplage ventriculo-artériel selon la méthode 1 de Chen et al (12). On obtient un test prédictif
meilleur que les parametres prédictifs anciens déja connus (FEVG, NYHA etc ...) avec
comme valeur seuil de couplage 0,98. Ainsi, notre étude montre que tout patient a un mois en
post infarctus, lors de la consultation de réévaluation, présentant un couplage ventriculo
artériel supérieur a 0,98 a un risque augmente de faire un MCE a un an. La spécificité trés
bonne de ce test (88,2%) et donc le faible nombre de faux positifs est intéressante dans le sens

ou nous pourrions sélectionner et suivre de maniere rapprochée une population en post-
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infarctus considérée comme plus a risque de MCE. Nous pourrions imaginer par exemple, étre
plus agressif sur la correction des facteurs de risque cardiovasculaire, plus consciencieux sur
I’incrémentation des traitements de 1’insuffisance cardiaque, discuter la prise en charge de

Iésions coronariennes persistantes, promouvoir la rééducation cardio-vasculaire... etc.

Physiologiquement parlant, on comprend assez facilement que le couplage peut étre le
meilleur critére prédictif plutét que la FEVG ou I’Ees prises isolément. En effet, la FEVG
prend en compte 1’inotropisme, la précharge et la postcharge, I’Ees ne prend en compte que
I’inotropisme (elle est indépendante des conditions de charge) ; alors que le couplage (Ea/Ees)
integre des toutes ces données ventriculaires et en plus les données vasculaires (de Ea), ce qui

en fait un parametre plus complet et global pour 1’évaluation de la fonction cardiovasculaire.

B. Limites

1. Du protocole

Il s’agit d’une étude monocentrique au CHRU de Lille. Le faible nombre de patients
inclus entraine un manque de puissance avec notamment un manque d’événements a un an
pour une analyse multivariée, qui aurait pu prendre en compte les facteurs confondants
potentiels. Le suivi limité dans le temps (une année), aurait également pu étre prolongé pour
augmenter le nombre d’événements et donc la puissance. La faible proportion de femme dans
I’étude (14, soit 23%), et ’absence de possibilité d’ajustement sur le sexe, doit nous faire
analyser les résultats avec précaution pour ces derni¢res. Ceci est d’autant plus regrettable,
que c’est chez la femme jeune uniquement que la prévalence de I’infarctus continue de croitre
(2). On remargue également que dans notre population, la plupart des patients avaient entre 55

et 65 ans, avec des extrémes allant de 39 ans a 90 ans. Cependant ces extrémes étaient peu
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représentés ; il serait intéressant de valider les résultats par tranche d’age en augmentant le
nombre d’inclusion. On fait la méme observation concernant la FEVG : la moyenne est de 52
+/- 9% mais avec une importante dispersion et quelques rares patients ayant une FEVG
inférieure a 40% ; un plus large panel de fonction ventriculaire gauche et une évaluation des

paramétres de couplage par tranche pourrait étre réalisée.

2. Des mesures de rigidité et de couplage

Trois patients ont été exclus en début de protocole pour des données de rigidité
incompletes ou aberrantes. En effet, pour la mesure de la rigidité artérielle, le dispositif
SphygmoCor® utilise une technique de tonométrie & aplanation, notamment pour le calcul de
la VOP. Cette mesure nécessite 1’obtention d’une courbe d’onde de pouls carotidienne
parfaite grace a un tonometre en forme de stylet, dont la prise en main nécessite une courbe
d’apprentissage. Concernant les mesures échocardiographiques, la réalisation de la FEVG et
des volumes ventriculaires gauche en 3D était parfois impossible en raison de la mauvaise
échogénicité du patient, dans ce cas les mesures étaient réalisées en 2D et Simpson biplan.
Bien que I’examen et les différentes mesures fussent relativement simples et standardisés, la

reproductibilité inter-opérateur n’a pas été évaluée.

Les patients porteurs de valvulopathie aortique modérée a sévere ne pouvaient pas
bénéficier des mesures de couplage, faussées par 1’obstacle aortique en systole ou au contraire
I’absence de continence de la valve aortique en diastole. De méme que pour les patients en FA
persistante lors de 1’évaluation & un mois, les mesures n’ont également pas pu étre réalisées
car I’arythmie des cycles cardiaques mettait en défaut le SphygmoCor®, qui moyenne sur

plusieurs cycles cardiaques ses mesures.

Les patients athéromateux, ont été conservés dans notre analyse. Il est fort probable
que la rigidite arterielle soit faussement augmentée dans ce cas du fait de 1’artériopathie et non
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de par I’infarctus en lui-méme. La VOP et I'IRV étaient d’ailleurs plus élevés dans notre
population que dans les normes qui nous sont données par la société francaise d’hypertension
artérielle et la littérature, pour le méme age moyen (figure 9). Cependant, on peut supposer
que la résultante en est la méme : un mauvais couplage ventriculo-artériel et un risque de

MCE augmenté, bien que cela reste a prouver par une analyse dédiée.

3. Du suivi a un an

Le suivi a un an, s’est fait sous forme d’entretien téléphonique aupres du patient. Tous
les évenements, rapportés par le patient, étaient confirmés par la vérification des courriers
médicaux mais [’absence d’événements déclarés par le patient n’était pas forcément
confirmée aupres des correspondants médicaux, sauf situations particuliéres (patient limité
dans la communication). Cela a pu entrainer un biais de classement, cependant probablement
minime, car les MCE retenus principalement pour notre évaluation pronostique, étaient des
événements marquants peu a risque d’oubli. Quelques rares patients également, sans
éveénement notable & un an, n’avaient pas réalisé ni de réadaptation cardiovasculaire, ni de
suivi cardiologique en consultation : on peut imaginer qu’ils aient présenté des événements
passes inapercus. Peut-étre aurait-il fallu revoir tous les patients en consultation systématique

a SiX mois ou un an.

4. Des résultats

Les mesures de rigidité artérielle et de couplage ont éeté réalisées de maniere non
invasive mais selon des methodes validées par la littérature (12,13). Cependant on remarque
quelques incohérences dans les resultats: dans I’analyse univariée, 1’Ees et VO sont
significativement abaisses dans le groupe MCE selon la deuxieme méthode et non selon la
premiére. Les mesures en elles-mémes, sont parfois trés différentes entre les deux méthodes,

méme si la tendance (augmentation ou diminution) est la méme. Par exemple, le couplage est

56



significativement plus élevé dans le groupe présentant un MCE a un an, quel que soit la
méthode, mais pour la premiére il est a 1,09 +/-0,35, contre 2,72 +/-1,4 pour la deuxieme. Ces
résultats ne sont finalement pas si étonnants, car comme décrit dans I’introduction, les 2
méthodes de calcul de couplage sont trés différentes selon 1’équipe de Chen ou celle de
Shishido. Le calcul des deux méthodes nous a permis de les comparer et de choisir la plus
robuste pour prédire les MCE. Il pourra egalement étre intéressant dans le futur, de suivre de
maniére longitudinale, I’évolution du couplage par I’une ou I’autre des méthodes, sur un suivi

plus prolongé ou pour évaluer I’efficacité d’un traitement par exemple.

Selon I’analyse de Cox Backward et la réalisation de la courbe Roc, le meilleur
paramétre pronostic capable de prédire la survie sans MCE apres un infarctus, est le couplage
ventriculo-artériel selon la méthode 1, avec une bonne spécificité mais une sensibilité
moyenne a 60%. On aura donc un nombre non négligeable de faux négatifs. Dans une logique
de dépistage, on aurait souhaité avoir une meilleure sensibilité afin de ne pas méconnaitre des

patients a risque de MCE, peut étre au prix d’une spécificité moins bonne.

C. Perspectives

Les résultats de notre étude, bien que présentant les limites suscitées, sont tres
intéressants pour pallier au probleme de santé public que sont les réhospitalisations et
I’insuffisance cardiaque en post-infarctus. La mesure du couplage ventriculo-artériel comme
test prédictif a un mois pour prévenir ces MCE est intéressante dans le sens ou ce test répond
a beaucoup de criteres définis par I’'OMS. En effet, les MCE sont un probleme de santé
publique par leurs fréquences et leurs co(ts, la sélection de la population a risque permettrait

un suivi en amont personnalisé et plus agressif, avec une adaptation des thérapeutiques
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efficaces déja connues, la mesure du couplage est réalisable en pratique clinique quotidienne

et de co(t raisonnable.

Dans notre étude, on remarque I’intérét d’une évaluation préventive précoce, le
premier mois en post-infarctus (qu’on pourrait d’ailleurs qualifier de « lune de miel »), avant
la recrudescence des MCE entre le premier et le troisieme mois. Cette période de
recrudescence (entre les trentiémes et centiémes jours) n’est pas expliquée de maniére
évidente dans notre étude. On peut imaginer que les trois premiers mois sont les plus a risque
de déstabilisation apres 1’infarctus du myocarde (période d’équilibration des traitements de
I’insuffisance cardiaque, d’évaluation de lésions coronariennes jugées non significatives
angiographiquement a la phase initiale...etc) mais que le suivi rapproché du premier mois

évite les MCE.

Par la suite, il faudrait valider ce test sur une étude a plus grand effectif, sur une durée
de suivi plus longue et de maniére multicentrique. Il serait également indispensable, dans une
logique de dépistage, de rechercher une association de plusieurs paraméetres de couplage de
repos ou a l’effort qui améliorerait la sensibilité diagnostique du test sans perdre en
specificité. L’équipe de Bombardini et al, par exemple s’est intéressée a prédire le risque de
survenue de déces et d’insuffisance cardiaque chez des cardiopathes (dont des cardiopathies
ischémiques), ayant une echographie de stress normale. En plus du stress classique (effort,
dobutamine ou dipyridamole), ils analysaient les variations de couplage, d’Ees et d’Ea a
I’effort. Comme nous, ils réussissaient a mettre en évidence une population plus a risque de
MCE gréace a une notion de « réserve » de couplage ventriculoartériel ou d’Ees a 1’effort avec
des sensibilités de test supérieures a 80% (figure24) (45) (46). Dans ce sens, des travaux sont
en cours dans notre équipe, avec 1’utilisation d’une manceuvre de serrement de 3 minutes par

« Handgrip », qui permet une augmentation significative de la postcharge par un effort rapide

et faisable en pratique clinique quotidienne.
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Une fois le test optimisé et validé, il serait également intéressant de suivre les effets
bénéfiques ou non du dépistage précoce en comparant la survie sans MCE avec dépistage ou
en suivi classique et de définir exactement I’impact qu’il aura sur notre prise en charge du

patient (modification de suivi, adaptation thérapeutique ...etc).

AUC 95% CI P= Cut point Sensitivity Specificity Youden index
Exercise stress echo
E;, I reserve, mmHg - mL™ - m™ 0.871 0.802-0.940 0.000 1.34 86 83% L69
E_I, reserve, mmHg - mL™ - m™ 0.661 0.550-0.772 0.007 1 65% 66% 1.3
Ey I/E, I reserve 0.704 0.624-0.785 0.000 0.39 37% Q0% L46

Dobutamine stress echo

E;, I reserve mmHg - mL™" - m™ 0.548 0.789-0.906 0.000 0.56 80% 73% L53
E,I reserve mmHg - mL™ - m™* 0.688 0.605-0.770 0.000 0.56 46% B6% 1.32
Ey I/E,] reserve 0729  0.648-0.811 0.000 0.22 74 62 136

Figure 24 : données pronostiques des variations de couplage, d’élastance artérielle et ventriculaire
a I’effort chez des patients ayant une échocardiographie de stress négative, Bombardini T,
Costantino MF, Sicari R, Ciampi Q, Pratali L, Picano E. End-systolic elastance and ventricular-
arterial coupling reserve predict cardiac events in patients with negative stress echocardiography.
BioMed Res Int. 2013

Ewvl : élastance télésystolique du ventricule gauche, El : élastance artérielle, Ewvl/E.l : couplage
ventriculo-artériel

Dans la méme optique, cette étude pourrait étre transposée a la prévention des MCE
dans d’autres cardiopathies comme par exemple chez les patients ayant regu des
chimiothérapies cardiotoxiques ou de nombreux travaux sont déja en cours (47) (48) (49).
Mais également pour I’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, pathologie dont
le pronostic est grevé par les récidives d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque et la
mortalité ; sans thérapeutique efficace réellement prouvée (50)(51) et pour laquelle le

découplage ventriculo-artériel est déja connu (52).

Dans notre étude, on a pu également constater le nombre non négligeable de
saignements notables (6 épisodes, 9,8%) en regard du nombre de MCE (10 événements,

16.4%). Ceci fait discuter la iatrogénie de nos traitements qui gréve également le pronostic de
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nos patients. Cependant 1’efficacité des traitements anti-thrombotiques pour réduire le nombre
de MCE n’est plus a prouver et les saignements dans la plupart des cas sont restés mineurs,
rendant la balance bénéfice risque toujours en faveur du traitement anti-thrombotique. Cette
observation doit tout de méme nous faire renforcer notre vigilance et 1’éducation des patients

pour prévenir ces événements.
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V1. CONCLUSION

La mesure des données de rigidité artérielle et de couplage ventriculo-artériel, permet
une analyse complete du systéeme cardiovasculaire dans son ensemble et une meilleure
comprehension des cardiopathies et de leur traitement. De plus ces données sont mesurables

de maniéres non invasives et réalisables en pratique clinique quotidienne.

Dans le post infarctus plus précisément, nous avons montré sur une petite cohorte de
61 patients, qu’un couplage ventriculo-artériel calculé a plus de 0,98 selon la méthode de
Chen et al, 2 un mois d’un infarctus, prédisait un risque de MCE augmenté & un an avec une
sensibilité de 60% et un spécificité de 88,2%, et ce de maniere plus efficace que les
parametres pronostics déja connus tel que la FEVG et le stade de NYHA par exemple. Ce test
pronostique permettrait de sélectionner et suivre de maniere plus rapprochée une population

en post-infarctus considérée comme a risque élevé de MCE.

Des études complémentaires sont cependant indispensables afin :

- de valider ce test sur de plus larges effectifs et sur un suivi plus long,

- d’optimiser la sensibilité du test, peut étre en analysant des données a 1’effort,

- de définir comment ce test peut guider notre suivi et nos thérapeutiques et voir s’il

permettrait une amélioration de la survie sans MCE a terme.
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VIl. ANNEXE

CRF SUIVI « RIGID - Ml » 1 an

Date de réévaluationalan:
Numéro dans 1’étude :

Date d’inclusion :

Lieu de naissance :

Eom E{]F) C Médecin traitant :
om d’€pouse : Cardiologue :
Prénom :

Date de naissance :

Provenance des informations

[ Sillage

[ Appel patient

[ Appel médecin traitant

O Appel cardiologue

[ Courrier récupéré (pour tout événement)

Facteurs de risque cardio- vasculaire

Pour les fumeurs au moment du SCA initial : Tabac sevré O Oui O Non

Evénements depuis sortie d’hospitalisation

Décés O Oui 0 Non Date......c.oovvevenininnnn.
1Y (o] 5§ S

Hospitalisation O Qui O Non Date.....ooevvviiiininnnnn.
(0§ POt

Insuffisance cardiaque O Oui O Non Date......ooovvviinininnnnn.
FEVG lors hospitalisation........................

IDM O Qui [ Non Date........ccooovvviiiniin...
O STEMI O NSTEMI

Angor Instable O Oui O Non Date.....oeueeieiiaiiaienns

Revascularisation coronaire O Oui O Non Date.....ccoconeuniiniiinnn.
O Angioplastie O Stent OPAC (nombre si PAC........ )

J A S i eSS P PSP

AVC O Oui O Non Date.....cooovvviniiininannnnn.

O Ischémique O Hémorragique O Cause inconnue

RESUItAts IMAGEIIC. .. ...ttt e e e

Nouvel épisode documenté de FA O Oui O Non Date......oooovvininnnnnn.
DOCUMENTALION PAT. ...\ttt e e e e e e e et

TDR Ventriculaire soutenu/mort subite ressuscitée
O Qui [ Non Date........c.oooevininnn.
OPCM 0O DAI OCRT

Complications vasculaires périphériques ischémiques (revascularisation, pontage)
O Oui O Non Date......oooovvvivinnnnnn.

O Aigue ou programmée

O Localisation mésentérique, AAA, MI, carotide, rénales ou autres

O Amputation
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Saignement

Ooul

NON

Saignement

Ecchymoses ou épistaxis minimes mais répétés et jugés invalidant par patient mais ne
nécessitant pas I’intervention d’un professionnel de santé

Nécessitant intervention d’un professionnel de santé mais sans hospitalisation

Entraine une modification du traitement antithrombotique

Nécessitant une hospitalisation

Saignement objectivé (extériorisation ou imagerie le documentant)

Nécessitant un geste chirurgical ou interventionnel

Conduisant au déces du patient (fatal)

Entrainant une instabilité hémodynamique (choc, life threatening)

Avec baisse d’hémoglobine >5g/dL

Avec baisse Hte >15%

Avec baisse d’hémoglobine entre 3-5g/dL

Avec baisse Hte entre 10 et 15%

Nécessitant Transfusion sanguine
Si oui : nb de culots globulaires

Au cours d’une chirurgie cardiaque (CABG)

Intracranien

intra spinal

Rétro péritonéal

Intraoculaire avec séquelle sur la vision

Tamponnade (pas en post-op)

Intramusculaire avec syndrome de loge

Traitements actuels

Annexe 1 : questionnaire standardisé de suivi
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Résumé :

Contexte : Le syndrome coronarien aigu (SCA) et sa morbi-mortalité restent un probleme de santé
publique. L’analyse de I'interaction entre le coeur et son systéme vasculaire d’aval est indispensable a
la compréhension de la survenue d’évenements cardiovasculaires dans le suivi des cardiopathies. De
nouvelles méthodes non invasives permettent d’évaluer ce couplage ventriculo-artériel.

Méthode : Tous les patients admis pour SCA en unité de soins intensifs de Lille étaient inclus, avec un
suivi prévu a 1 mois et 1 an. A 1 mois, une évaluation du couplage ventriculo-artériel (Ea/Ees), de
I'élastance artérielle (Ea) et de I'élastance télésystolique du ventricule gauche (Ees) était réalisée au
repos grace a une échocardiographie et un dispositif non invasif SphygmoCor®, et calculée selon 2
méthodes. A 1 an, un entretien téléphonique avec les patients, médecins traitants et cardiologues
relevait la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs (MCE) : décés d’origine cardiovasculaire,
hospitalisation pour cause cardiovasculaire, récidive de SCA ou angor avec contrble
coronarographique et accident vasculaire cérébral. En cas d’événement, les courriers médicaux étaient
récupérés.

Résultats : De mi-janvier 2018 & mi-septembre 2018, 68 patients ont été inclus, 7 exclus (N=61). I n’y
a aucun perdu de vu, ni a un mois ni a un an. Il y avait 77% d’hommes et la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) moyenne était de 50+/-10%. A un an, 10 patients (16,4%) ont présenté un
MCE, survenant majoritairement les 3 premiers mois de suivi. En analyse univariée, les facteurs
prédictifs de MCE a un an de l'infarctus, sont Ea/Ees par les deux méthodes (respectivement p=0,0002
et p=0,0049), 'Ees (méthode 2, p=0,02), la FEVG (p=0,0016) et la survenue d’insuffisance cardiaque
lors de I'hospitalisation initiale (p=0,049) ou selon le stade de NYHA a 1 mois (p=0,028). Selon
'analyse de Cox Backward et la réalisation de la courbe Roc, le meilleur paramétre pronostic capable
de prédire la survie sans MCE, est Ea/Ees selon la méthode 1, avec une valeur seuil de couplage de
0,98 au-dela de laquelle le risque de MCE a un an est augmenté (sensibilité 60%, spécificité 88,2%,
AUC 0,741).

Conclusion : L’évaluation de Ea/Ees, Ea et Ees de maniere non invasive est réalisable en pratique
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plus de 0,98 a un mois, traduit un risque de MCE augmenté a un an avec une sensibilité de 60% et une
spécificité de 88,2%, et ce de maniére plus efficace que les paramétres pronostics déja connus tel que
la FEVG et le stade de la NYHA.

Composition du Jury :
Président : Monsieur le Professeur Christophe BAUTERS

Assesseurs : Monsieur le Professeur David MONTAIGNE, Monsieur le Professeur Gilles
LEMESLE, Monsieur le Docteur Augustin COISNE, Madame le Docteur Claire SEUNES

69




