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Résumé

L’analyse de la fonction systolique longitudinale par speckle-tracking a été développée en
cardiologie depuis quelques années. Ces parametres permettent d’analyser les mouvements de
déformations du myocarde et apprécient des altérations modestes de la fonction systolique
ventriculaire gauche, invisibles avec les paramétres traditionnels d’échographie bidimensionnelle.
Le Strain Longitudinal Global (SLG) est le paramétre le plus étudié et s’intéresse aux déformations
du grand axe du ventricule gauche (VG). Il existe peu de données en réanimation, évaluant la
fonction systolique VG par le SLG chez le patient en réanimation, et aucune donnée au bloc
opératoire.

Nous avons évalué le SLG chez des patients atteints d’hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) par
rupture d’anévrysme. Il existait une prévalence importante (plus de 30%) de cardiopathies de stress
¢valuée par le SLG chez ces patients, alors que la fraction d’éjection ventriculaire gauche était
normale. Nous avons effectué une deuxieme étude chez les patients victimes de traumatisme
cranien. Nous avons observé une quasi-absence de cardiopathies de stress, avec un SLG conservé.
Ces données suggerent que les anomalies observées du SLG sont spécifiques des troubles cardio-
vasculaires induits par une HSA et n’existent pas apres traumatisme cranien. Néanmoins nous ne
pouvons exclure que tout ou partie des anomalies constatées soient liées aux variations des
conditions de charge liées, entre autres, a la ventilation mécanique. Nous avons testé 1’effet des
modifications des conditions de charge sur le SLG, évalué chez le patient sous ventilation
mécanique au bloc opératoire. Au décours de I’anesthésie générale, il existe une altération modeste
mais significative du SLG. Apres une épreuve de lever de jambe passif, 1’altération du SLG est

significativement plus importante. Ces modifications se corrigent apres 1’extubation.



En conclusion, les modifications du SLG observables en réanimation semblent spécifiques des
troubles cardio-vasculaires secondaires liées a la cardiopathie de stress, mais cette analyse doit étre

effectuée lors de conditions hémodynamiques stables, afin de ne pas fausser les résultats.

Mots clés : Speckle-tracking, 2D-Strain, échocardiographie, hémorragie sous-arachnoidienne.

traumatisme cranien, ventilation mécanique.



Abstract

Speckle-Tracking echocardiography has been developed in cardiology over the past few years. This
technology enables the evaluation of strain movements of the myocardium and evaluates sub-
clinical systolic function impairment which is impossible to study with two-dimension
echocardiography. Global Longitudinal Strain (GLS) has been the most evaluated parameter and
studies systolic function of the left ventricle’s long axis. There are currently very little data in
patients undergoing mechanical ventilation in the operating room and in the intensive care unit.
We have evaluated GLS in patients with aneurysmal subarachnoid haemorrhage. We found a high
prevalence (>30%) of patients with stress cardiomyopathy evaluated with GLS, along with
preserved left ventricular ejection fraction. In another study, we evaluated GLS in patients with
traumatic brain injury. We found that stress cardiomyopathy, studied with GLS, is virtually absent.
These data also suggest that GLS anomalies are specific of cardio-vascular disorders following
subarachnoid haemorrhage, but are not involved after brain trauma. However, we could not rule
out that these GLS anomalies were the consequences of the variations in loading conditions.
secondary to mechanical ventilation and general anaesthesia. We have therefore studied the effects
of loading conditions in patients in the operating room under mechanical ventilation. Under general
anaesthesia, GLS is slightly but significantly impaired. After a passive leg rising test, GLS is
significantly impaired. These modifications are corrected after the patient’s extubation.

Overall, the modifications of the GLS witnessed in the intensive care unit are related to the cardio-
vascular modifications due to stress cardiomyopathy, but their analysis must be performed under
stable haemodynamic conditions.

Key words: Speckle-tracking, 2D-Strain, echocardiography, subarachnoid haemorrhage.

traumatic brain injury, mechanical ventilation.
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Introduction et contexte de la problématique

1. Anatomie structurelle du ventricule gauche

La description anatomique du cceur et notamment du ventricule gauche (VG) a fait ’objet de
descriptions référencées depuis Harvey en 1628 [1]. Tres tot, les descriptions anatomiques ont mis
en évidence une répartition hélicoidales des fibres myocardiques profondes et superficielles, tandis
que les fibres contenues entre celles-ci avaient une répartition plutot circonférentielle [2]. A la fin
du XIX“™ siécle, les descriptions mettaient plutdt en évidence une répartition cylindrique des fibres
musculaires centrales [3] avec une élaboration en plusieurs couches des fibres myocardiques,
d’angles différents, évoluant vers une raréfaction des couches myocardiques vers 1’apex du VG

eme

[4]. Au cours de la premiére moitié du XX siecle [5], des études post-mortem sur des ventricules
humains, ont confirmé la présence de fibres musculaires d’allures circonférentielles a la base du
VG et d’autres fibres de formes spiralées plus complexes a I’intérieur de la masse ventriculaire.

eme

Au cours de la deuxiéme moitié du XX siécle, de nouveaux travaux ont mis en doute la véracité
de ces découvertes. Certains auteurs ont notamment montré comment les plans de dissection du
myocarde. pouvaient influencer la distribution apparente des fibres myocardiques [6]. Les travaux
de Torrent-Guasp [7] ont par la suite mis en évidence que les fibres myocardiques sont organisées
en une immense bande spiralée (Figure 1). Cette bande s’enroule sur elle-méme a la fagon d’un
turban, pour aboutir a la formation des 4 cavités cardiaques lors de I’embryogénése. Cet

enroulement aboutit a une orientation variable des fibres myocardiques : 1’orientation des fibres

myocardiques s’inverse dans le sens base-apex au niveau de I’équateur des ventricules.
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Une ¢étude récente post-mortem sur 25 cceurs de patients décédés de pathologie non cardiaque a
permis de préciser I’organisation régionale des fibres myocardiques et a confirmé la complexité de
I’architecture du myocarde [8]. La partie la plus épaisse du VG se situe a la base ; a I’apex il existe
une quasi-continuité des fibres endo et épicardiques. Au niveau de la paroi du coté
diaphragmatique, au niveau de la base et de I’apex, les fibres myocardiques sont organisées de
facon circonférentielle, tandis que les fibres entre ces 2 localisations anatomiques sont organisées
obliquement (Figure 2-A). Lorsque 1’on retire la partie superficielle du myocarde, les fibres
myocardiques dans [’épaisseur du myocarde sont réparties de fagon circonférentielle et
perpendiculaire aux fibres épicardiques (Figure 2-B). Ces fibres circonférentielles profondes vont
en s’amenuisant vers I’apex VG. Les fibres de la région sous-endocardique sont essentiellement
longitudinales.

Cette étude est venue confirmer I’exactitude de certains travaux trés anciens sur le sujet, mais a
¢galement mis en exergue la trés grande complexité et variabilité dans I’organisation des fibres
myocardiques et notamment du VG. Cette étude questionne fortement la validité des modeles
simplifiés, assimilant le VG a une structure géométrique uniforme. Cette architecture unique,
explique ainsi la complexité de la contraction et des déformations du VG dans I’espace au cours

du cycle cardiaque.
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Posterior

Left <e=|—a Right
Left Ventricle Anterior

Fig. 5 Diaphragmatic surface.
The left ventricular fibres nearest
the crux are almost circumferential.
Those coming around the obtuse
margin (upper edge of heart) are
more longitudinal until they
approach the apex where they
become more circumferential.
Between the crux and the obtuse
margin a gradation is seen.

After crossing the interventricular
sulcus the fibres run at right
angles to the inlet long axis of
right ventricle. Apex—"

J i Right Ventricle
Posterior Interventricular g

Sulcus

Figure 2-A

Fig. 9 Diaphragmatic surface with superficial left ventricular fibres removed. The path of the fibres that have b
removed is indicated. Note that the fibres within the wall follow a course at right angles to the inlet long axis of t
left ventricle. This is the same relative orientation to the base of the left ventricle as shown by the subepicardial
fibres of the right ventricle.

Figure 2-B

Figure 2-A et 2-B : Photo de la face diaphragmatique du ceeur. Représentation schématique de
I’orientation des fibres myocardiques épicardiques (2-A). En profondeur, les fibres myocardiques

sont réparties obliquement de fagon perpendiculaire aux couches superficielles [8].
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2. Mécanique cardiaque et fonction systolique

On peut tenter de résumer I’architecture du VG, comme une répartition des fibres myocardiques

en double hélice de sens opposés entre les fibres sous-endocardiques et les fibres épicardiques,

avec des fibres orientées dans le sens longitudinal, dans le sens radial et enfin dans le sens

circonférentiel (Figure 3) [8-10].
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Figure 2. Myofiber Architecture of LV and Models for Understanding
LV Twist Dynamics

Myofiber orientation in the left ventricular (LV) changes smoothly from a
left-handed helix in the subepicardium to a right-handed helix in the suben-
docardium (A, left). Thick-walled cylindrical myofibers models proposed by
Ingels et al. (A, right) and Taber et al. (B), showing the subendocardial fiber
wrapped in a right-handed helix and a subepicardial fiber wrapped in a left-
handed helix. Arrows (A) depict the circumferential components of force
that results from force development in each fiber direction. The radii (R, for
subendocardium and R, for the subepicardium) are the lever arms, which
convert these circumferential components of force into torque about the
long axis of the cylinder. The subepicardial fibers have a longer arm of
moment than the subendocardial fibers ( R;<< R,). Figure illustration done
by Rob Flewell.

Figure 3 : Représentation schématique de la répartition fibres myocardiques entre les

couches épicardiques et sous-endocardiques et de la contraction horaire/anti-horaire entre la

base et I’apex du VG au cours du cycle cardiaque [10].
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Cette répartition remarquable des fibres myocardiques en plusieurs couches joue un rdle
fondamental dans la fonction systolique et I’hémodynamique cardiaque. Méme si les mécanismes
sous-jacents sont imparfaitement compris, ’organisation de ces couches aboutit a en
emmagasinement de I’énergie contenue dans les fibres longitudinales, qui a la maniére d’un réseau
de ressorts extrémement complexe (Figure 4), permet de potentialiser la déformation des
différentes fibres radiales et circonférentielles et d’augmenter I’épaississement et la déformation

de ces dernieres [11].
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Figure 4 : Représentation schématique des fibres myocardiques et proposition d’un
mécanisme de torsion et d’épaississement des couches ventriculaires [11]. Les points noirs et
gris représentent des fibres myocardiques dans des couches myocardiques différentes. Ks»3 :

constantes d’élastance des différentes matrices entre les couches myocardiques.

En effet, pour une diminution de taille de 15% des fibres myocardiques sous-endocardiques dans
le sens longitudinal [12], on constate un épaississement de 40% des fibres radiales, pour finalement
aboutir a une éjection de 50-60% du volume ventriculaire [13].

Pour expliquer ce phénomeéne certains auteurs avancent [’hypothése d’une accumulation
énergétique via certaines protéines contenues dans les fibres myocardiques [14], qui est utilisée au

moment de la relaxation myocardique [15]. Cette utilisation énergétique aboutit & une remarquable
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efficacit¢ hémodynamique intracardiaque par une aspiration du flux sanguin au cours de la diastole
[16, 17]. Les mécanismes précis entre cette torsion horaire systolique et torsion anti-horaire
diastolique sont néanmoins imparfaitement compris et restent 1’objet de nombreuses recherches a
I’heure actuelle [18].

A I’heure actuelle, ces phénomenes de torsion/raccourcissement minime des fibres longitudinales
combiné au phénoméne de torsion en double hélice du myocarde semblent primordiaux pour
assurer une Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche (FEVG) normale. La FEVG rend donc
compte de la fonction systolique de fagcon imparfaite et ’analyse des déformations du myocarde,
notamment la déformation longitudinale, semble déterminant dans son évaluation. Cette évaluation
a ¢té rendu possible ces derni¢res années par I’échocardiographie utilisant la technologie par

speckle-tracking ou 2D-Strain.

3. Evaluation des déformations cardiaques par méthodes d’imagerie non-

invasive

Le Strain est une mesure sans dimensions, exprimée comme le pourcentage ou la fraction du
déplacement d’un objet, par rapport a sa position d’origine [19]. Il peut étre exprimé de la maniere
suivante : ¢ = (L-L¢)/Lo. Dans cette formule, L représente la longueur du myocarde apres
déformation et L, la longueur a I’origine avant celle-ci. Par conséquent, la valeur du Strain est
négative en cas de raccourcissement des fibres myocardique et positive, en cas d’allongement. I1
est également possible de calculer le Strain rate, qui est la vitesse de déformation du myocarde.

Ce calcul est effectué par un algorithme sur I’ensemble du myocarde et est réalis¢ dans les 3
dimensions. Schématiquement, le logiciel découpe le myocarde en blocs de 20 a 40 pixels. Au sein
de ces blocs, les marqueurs acoustiques servent d’empreintes et sont suivis au cours du cycle
cardiaque. Ces empreintes servent de référence, et I’on peut ainsi calculer la déformation de tous
les marqueurs parmi I’ensemble des blocs de pixels [20, 21]. Cette technologie permet d’étudier
les déformations longitudinales, radiales et circonférentielles. La déformation du myocarde étudiée
avec I’échographie par speckle-tracking a été validée en la comparant avec 1’étude de la
déformation myocardique par imagerie par résonnance magnétique [22]. L’échographie par
speckle-tracking permet ainsi de visualiser des mouvements de déformations du myocarde, qui sont

invisibles a 1’ceil nu [20].
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4. Intérét de I’évaluation de la fonction systolique longitudinale par speckle-

tracking en Cardiologie

a. Fonction systolique longitudinale et fonction cardiaque

La fonction systolique longitudinale a été le plus étudiée. Elle est principalement dépendante des
fibres longitudinales sous-endocardiques. Ces fibres sous-endocardiques sont les plus sensibles aux
pathologies myocardiques comme par exemple I’ischémie [20, 23]. Les fibres des régions
moyennes et épicardiques sont moins sensibles aux modifications pathologiques dans un premier
temps, et peuvent rester relativement indemnes de toute modification au stade précoce d’une
pathologie. Ainsi, il existe une augmentation compensatrice de la FEVG, afin de préserver les
performances hémodynamiques du VG, alors que le SLG peut étre altéré en situation pathologique
[20]. Le Strain permet donc une évaluation non-invasive de la fonction systolique et a été par la
suite évalué au cours de nombreuses situations cardio-vasculaires : sténoses coronaires,

cardiopathie ischémique, sténose aortique calcifiée... [20, 24]

b. Données de la littérature sur le SLG et pathologies cardiaques

Chez les patients souffrant d’athérosclérose coronaire, les anomalies du Strain rate longitudinal
dans un territoire coronaire permettent de prédire avec une bonne sensibilité et spécificité une
sténose coronaire significative alors que la FEVG est préservée [25, 26]. Dans les cardiopathies
ischémiques, le Strain longitudinal a une meilleure sensibilité et spécificité que le Doppler tissulaire
pour apprécier I’extension trans-murale d’un infarctus [27, 28].

Au cours des sténoses aortiques calcifiées, une hypertrophie ventriculaire gauche apparait
progressivement a cause de 1’augmentation de la post-charge cardiaque. Dans un premier temps, la
FEVG est conservée. Chez les patients atteints de sténose aortique calcifiée avec une FEVG
conservée, il existe une altération du Strain longitudinal et du Strain rate, qui s’améliore apres la
chirurgie [29, 30].

Au cours des cardiopathies de stress, certains auteurs ont montré que les parameétres du Strain
s’améliorent au cours du temps [31-34], ce qui est spécifique de cette pathologie. Le suivi des

patients avec les paramétres du Strain pourrait étre intéressant dans ce contexte pour apprécier la
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bonne récupération de la contractilit¢ myocardique. A la phase précoce les anomalies segmentaires
évaluées par le Strain ne suivent pas un territoire coronaire précis [32, 34], mais a la phase sub-
aigué, les anomalies du Strain peuvent étre systématisées et mimer un infarctus du myocarde [31].
Presque toutes les pathologies cardiaques ont été évaluées a I’aide des parameétres du Strain [20,
24]: cardiopathie ischémiques, cardiopathies valvulaires, insuffisance cardiaque a fonction
systolique préservée, cardiopathies induites par chimiothérapie, amylose cardiaque... Tous ces
travaux ont mis en évidence I’intérét des paramétres du Strain pour dépister précocement une
altération de la fonction contractile avant de constater une diminution de la FEVG. L’intérét
pronostic du SLG a été évalué au cours de multiples pathologies cardiaques : sténose aortique,

amylose, cardiomyopathie ischémique...

c. Prédiction d’événements cardio-vasculaires et Strain Longitudinal

Dans une cohorte monocentrique de 395 patients atteints d’une sténose aortique calcifiée modérée
a sévere, le Strain longitudinal était un facteur indépendant de mortalité a 5 ans [35]. L’ajout du
Strain longitudinal aux autres paramétres cliniques standards (Euroscore, classification NYHA)
permettait d’améliorer significativement le mod¢le prédictif de mortalité dans cette cohorte. Dans
une ¢tude monocentrique longitudinale effectuée chez 206 patients atteints d’amylose cardiaque
[36], le SLG était le meilleur indice échographique pronostic de la survie des patients a 4 ans.

Le Strain longitudinal global a été le parametre a visée pronostique le plus étudié. Dans une méta-
analyse récente, le Strain longitudinal global est plus prédictif que la FEVG, dans la survenue de
mortalit¢ ou d’événements cardio-vasculaires majeurs [37], dans plusieurs pathologies
cardiologiques (cardiopathie ischémique, cardiopathies valvulaires, cardiopathies ischémiques...).
11 s’agit du parameétre cardiaque le plus robuste, dans la prédiction d’éveénements cardio-vasculaires

majeurs, dans le contexte de pathologies cardiaques.
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d. Intéréts du Strain en thérapeutique humaine

A T’heure actuelle, il n’existe pas de recommandations sur les données du Strain pour guider les
thérapeutiques en médecine. Néanmoins, quelques études suggerent que le Strain permet de
discriminer les patients qui vont bénéficier d’une pose de pace-maker de resynchronisation chez
les patients atteints d’une insuffisance cardiaque chronique [38]. Dans une cohorte de 64 patients,
les anomalies du Strain permettent de prédire une amélioration significative de la fonction
systolique avec une sensibilité a 91% et une spécificité a 75%, immédiatement au décours de la
pose du pace-maker [39]. Dans cette étude. les anomalies du Strain étaient également prédictifs
d’une amélioration de la fonction systolique jusqu’a 8 mois apres la pose du pace-maker avec une
sensibilité a 89% et une spécificité a 83% [39].

Il est donc tout a fait possible que les troubles du Strain permettent, a I’avenir, d’étre pleinement

utiles pour guider certaines thérapeutiques cardio-vasculaires.

e. Intéréts du SLG par rapport a la FEVG

Les avantages du Strain longitudinal global par rapport a la FEVG sont nombreux. Comme cela a
été explicité ci-dessus, le Strain longitudinal global est plus sensible pour détecter une anomalie de
la fonction contractile du VG, permet de détecter précocement ces anomalies et permet de mieux
prédire le devenir des patients de cardiologie.

La variabilité inter et intra-observateur est par ailleurs plus faible que pour la FEVG. Dans une
¢tude monocentrique [40], les auteurs ont comparé la variabilité liée a la reproduction de la mesure
du Strain et celle liée a la mesure des volumes ventriculaires. La variabilité¢ inter et intra-
observateur observée pour le Strain était inférieure a celle observée pour la FEVG et la mesure
d’autres parametres d’échographie bidimensionnelle (volume télé-diastolique du VG). Dans cette
¢tude, la variabilité intra-opérateur pour les volumes ventriculaires en échographie bi-
dimensionnelle oscillaient entre 1,0+1,6% et 9,4+15,1%. et la variabilité inter-opérateur oscillait
entre 4,6+£3% et 22,9+20,4% [40]. La variabilité¢ intra-opérateur de la FEVG était a 5,3+4,8% et la
variabilité inter-opérateur était a 10,1+£9,1%. La variabilité intra-opérateur du pic de Strain

longitudinale était a 3,3+3% et la variabilité inter-opérateur était a 6+5,2%.
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Par ailleurs, la variabilité liée a la mesure de la FEVG par rapport a la technique de référence se
situe entre +7% et +25% [41], ce qui est problématique concernant 1’évaluation de la fonction
contractile avec ce paramétre. La variabilité¢ su Strain est moindre [20, 24], en partie parce qu’il
s’agit d’un examen opérateur indépendant. Cependant, plusieurs critéres de qualité de I’examen
¢chographiques et de I’analyse du Strain sont nécessaires, afin de garantir un résultat correct [20,
24, 42].

La technique d’imagerie par speckle-tracking permet également une quantification des différents
segments du VG. Ainsi nous pouvons obtenir pour tous les segments, de la base a 1’apex, et pour

les différentes parois (antérieure, inférieure, septale, etc...), des valeurs de SLG (Figure 5).

Peak Systolic Strain
ANTLSEPT

LAT

24/07/2008-09:38:07|

GLPS_LAX | GLPS_Avg 21.7 %
GLPS_A4C AVC AUTO 344 msec
GLPS_A2C HR_ApLAX  75.3 bpm

Figure 3. A bullseye recording of the same normal subject in
Figure 2. All of the segments are red and are —15 or below.
The majority of the segments are in the minus 20s.

Figure S : Représentation schématique dite en ceil de beeuf du VG. Il existe une quantification

de tous les segments depuis la base du VG, représenté en périphérie, jusqu’a I’apex au centre.
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f. Modifications du SLG et variations des conditions de charge

Plusieurs études ont montré que la FEVG était dépendante des conditions de charge et notamment
la post-charge [43], son intérét pour évaluer la fonction cardiaque est par conséquent discutable.
Néanmoins, en pratique quotidienne, ce paramétre permet d’apprécier de fagcon simple les
altérations de la fonction contractile VG. Au cours du choc septique, des données récentes
suggerent logiquement, qu’il existe une FEVG conservée voire augmentée dans un contexte de
post-charge effondrée [44]. D’autres parametres d’imagerie sont donc indispensables afin d’affiner
notre compréhension physiologique et physio-pathologique des interactions entre la pré-charge, la
fonction contractile et la post-charge.

Les premieres études animales ont suggéré qu’il existait une relation entre le Strain/Strain rate et
la contractilité myocardique [45]. Par la suite d’autres travaux expérimentaux ont montré que ces
deux parametres pouvaient néanmoins étre influencés par la taille du ventricule [46], une
hypertrophie VG [47] et par les conditions de charge [48]. Chez ’homme, au cours d’une étude
réalisée chez 18 patients [49], les auteurs ont testé les modifications sur les parametres du Strain
aprés administration de trinitrine et remplissage vasculaire. Les auteurs ont montré une
augmentation du Strain rate circonférentiel et longitudinal au cours d’une infusion de trinitrine et
une diminution de ces 2 parameétres apres remplissage vasculaire. Les 2 interventions n’avaient pas
d’effets statistiquement significatifs sur le Strain longitudinal (Figure 6).

Les deux interventions (trinitrine et remplissage vasculaire) avaient a la fois un effet sur la pré-
charge et sur la post-charge ; il est donc difficile de conclure sur la signification physiologique de
ces modifications du Strain. Quoi qu’il en soit, les modifications brutales des conditions de charge

sont susceptibles de modifier significativement le Strain rate et peu le Strain longitudinal.
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Figure 6 : Effets sur le Strain et le Strain rate circonférentiel et longitudinal d’une

administration de trinitrine et d’un remplissage vasculaire chez 18 sujets sains [49].

D’autres auteurs ont également montré dans des études expérimentales effectuées chez la souris
sous anesthésie générale [50] que lors de modifications rapides des conditions de charge, le Strain
radial et circonférentiel ne sont pas de bons marqueurs de la contractilit¢ myocardique ; dans ce
modele, le Strain rate serait moins influencé par les conditions de charge et la structure ventriculaire
que le Strain. En revanche dans un mod¢le murin de cardiopathie chronique mimant une sténose
aortique chronique par ligature partielle de I’aorte ascendante [51], le Strain et le Strain rate

circonférentiel sont liés a la fonction contractile myocardique.

A I’heure actuelle, les données concernant 1’évaluation de la fonction myocardique intrinséque via
les paramétres du Strain restent contradictoires. Le Strain longitudinal semble étre cependant le
meilleur indice dans ce contexte. Il existe trés peu d’¢léments dans la littérature a propos de
modeles expérimentaux ou chez les patients sous anesthésie générale. Dans ce contexte de

modifications des conditions de charge liées a la ventilation mécanique, de modification de
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fonctionnement du systéme sympathique et para-sympathique li¢ aux hypnotiques, 1’évaluation de
la fonction myocardique intrinséque est trés complexe et les parametres du Strain pourraient

permettre cette évaluation chez le patient sous anesthésie générale et ventilation mécanique.

5. Fonction myocardique en Anesthésie-Réanimation

a. Atteinte myocardique au cours des pathologies de réanimation

L’évaluation de la fonction contractile du VG est une préoccupation quotidienne en réanimation.
En effet, plus d’un tiers des patients sont admis en réanimation pour un motif cardio-circulatoire
[52]. L’identification du type de défaillance cardio-circulatoire est évidemment primordiale [53],
a visée diagnostique mais aussi pour guider la thérapeutique. Les causes de choc peuvent par
ailleurs étre intriquées et la réalisation d’une échographie systématisée permet d’améliorer la
sensibilité diagnostique au cours de 1’accueil d’un patient en choc [54]. Il peut exister une
défaillance systolique du VG dans les suites d’un sepsis dont la physiopathologie est mal expliquée
[55-58] qui peut étre visible chez plus de 30% des patients [44], mais également une atteinte de la
fonction diastolique [59] qui semble étre de moins bon pronostic. Au décours de la phase aigué et
de I’admission du patient, 1’évaluation de la fonction cardiaque est également importante car il
existe une atteinte de la fonction myocardique au cours du sevrage de la ventilation mécanique
[60]. L’¢évaluation de la fonction systolo-diastolique a cette étape du séjour du patient semble
¢galement pertinente pour améliorer le sevrage de la ventilation mécanique [61, 62] et diminuer la
morbidité du patient [63]. Enfin, certaines données suggérent que I’élévation des biomarqueurs
cardiaques en réanimation chez des patients non-cardiaques est associée & un moins bon pronostic
[64].

Outre les cardiopathies septiques, des cas cliniques de cardiopathies de stress ont été décrits dans
de multiples situations au bloc opératoire : aprés une induction d’anesthésie générale, une
anesthésie loco-régionale [65], aprés extubation en salle de surveillance post-interventionnelle
(SSPI) [66], en chirurgie cardiaque, en chirurgie ophtalmologique...[67, 68]. Cette cardiopathie
est généralement de bon pronostic, mais les formes dramatiques existent (choc cardiogénique
réfractaire, thrombus intra-VG. déces du patient) [69]. Ce type de cardiopathie est généralement

fréquent aux décours des 1ésions cérébrales aigués (cf. paragraphe 5.c).
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b. Dysfonction myocardique en anesthésie

L’évaluation de la fonction cardiaque en péri-opératoire est également primordiale. Une atteinte de
la fonction systolo-diastolique est également associée dans ce contexte a un moins bon devenir des
patients [70, 71]. Une élévation péri-opératoire de la Troponine est associée a une augmentation de
la morbidité cardio-vasculaire majeure en chirurgie non-cardiaque [72] et de la mortalité a J30 en
post-opératoire [73]. Au bloc opératoire, I’optimisation hémodynamique permet d’améliorer le
devenir des patients [74] et I’appréciation de la fonction VG est par conséquent primordiale. Enfin,
de nombreux cas cliniques ont rapporté depuis des cas de cardiomyopathies de stress, dans tous les
types d’actes chirurgicaux et tous les types d’anesthésie [65] méme au décours de I’intubation ou
de I’extubation [66].

L’évaluation de la fonction cardiaque en péri-opératoire est donc un enjeu majeur pour le patient
et est une problématique de santé publique au regard du nombre de patients concernés. Dans une
¢tude observationnelle internationale récente [73] réalisée chez 24222 patients opérés d’une
chirurgie non-cardiaque, 49,8% des patients souffraient d’une hypertension artérielle essentielle.
20,6% des patients souffraient de diabete et 12,9% étaient atteints d’une cardiomyopathie
ischémique. Avec un nombre estimé¢ a plus de 234 millions de gestes chirurgicaux ou
interventionnels réalisés sous anesthésie générale par an dans le monde [75], ’amélioration de la

morbi-mortalité cardio-vasculaire péri-opératoire est donc un enjeu majeur de santé publique.
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c. Physiopathologie de I’atteinte coeur-cerveau

Plusieurs ¢éléments de la littérature ont montré une collaboration étroite entre le cerveau et le
systéme cardio-vasculaire. Récemment, un réseau cérébral liant une partie de I’insula. le gyrus
cingulaire et les amygdales cérébrales a été identifié pour jouer un réle primordial sur le systeme
cardio-vasculaire [76]. Il existe méme une latéralisation cérébrale avec un effet sympathique de la
région insulaire droite et parasympathique de la région insulaire gauche [76-78]. Ces avancées
récentes soulignent I’interaction étroite entre le cerveau et le systéme cardio-vasculaire.

Au cours d’une situation pathologique cérébrale, plusieurs hypothéses ont été avancées pour
expliquer ’atteinte cardiaque qui en découle [79]: spasmes coronaires multi-étagés, dysfonctions
micro-vasculaires, infarctus du myocarde incomplet avec lyse spontanée du thrombus intra-
coronaire, « tempéte » catécholaminergique. Cette derni¢re hypothése semble néanmoins la plus

plausible [80] (Figure 7).
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Acute brain injury

Cardiogenic shock
Arrhythmias
Reduced CPP
Neuroinflammation

Secondary brain damage

Fig 1 A schematic illustration of the ‘catecholamine hypothesis
mechanism’ responsible for neurogenic stress cardiomyopathy
after acute brain injury. Neurocardiogenic injury can induce sec-
ondary brain damage by impaired systemic and brain homeostasis.
CPP, cerebral perfusion pressure.

Figure 7 : Schéma de I’hypothése du stress catécholaminergique dans la genése des

cardiopathies de stress au décours d’une atteinte cérébrale aigué [79].
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A la suite d’'une HSA chez I’homme, 1’¢lévation de la pression intra-cranienne conduit a un
triplement de la noradrénaline circulante dans les 48 premieres heures, qui peut persister jusqu’a
une semaine [81]. Dans un modele expérimental d’HSA chez le chien, le taux de catécholamines
est multiplié entre 15 et 45 dans les 5 minutes suivant le début de I’HSA [82]. Chez ’homme.
I’augmentation majeure et persistante du taux de catécholamines circulantes a aussi été mise en
¢vidence [83]. Les études histologiques effectuées montrent des Iésions spécifiques avec des
myocytes nécrotiques avec une aspect d’hyper-contraction, sans liens avec un territoire coronaire
[84].

Au niveau cardiaque, cette hyperactivation du systéme sympathique conduit a une inactivation des
récepteurs Br-adrénergiques plus sensibles aux catécholamines que les récepteurs B1-adrénergiques.
constituant un mécanisme d’adaptation au stress catécholaminergique [80]. Cela se traduit
cliniquement par un défaut d’inotropisme dans les territoires contenant les récepteurs [3,-
adrénergiques. Compte-tenu de la répartition habituellement retrouvée des récepteurs
adrénergiques au niveau du VG, cela conduit a une inactivation de 1’apex et a une hyper-

contractilité¢ de la base (Figure 8).
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Figure 3 Schematic representation of the regional
differences in response to high catecholamine
levels, explaining stress cardiomyopathy.

Figure 8 : Représentation schématique des récepteurs -adrénergiques au niveau cardiaque

[80].

La répartition des récepteurs B-adrénergiques étant soumis a un certain polymorphisme [80], cela
pourrait expliquer la multiplicité des anomalies échographiques constatées, allant du traditionnel
Tako-Tsubo jusqu’a sa forme inversée [85, 86].

Il existe donc une relation étroite entre atteinte neurologique aigué et troubles cardio-vasculaires et

dont les conséquences ne sont pas négligeables.
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d. Pronostic de ’atteinte cardiaque apres une HSA

Les Hémorragies sous-arachnoidienne par rupture d’anévrysme (HSA) touchent des patients jeunes
généralement en bonne santé, et sont une source majeure de mortalité et de handicap lourd dans les
pays occidentaux [87]. Les HSA peuvent étre un véritable probléme de santé publique dans certains
pays comme le Japon, ou I’incidence de cette pathologie dépasse les 20/100000 habitants [88].
Au cours de ’HSA, il existe une atteinte systémique (métabolique, respiratoire...) [89] et
notamment myocardique, dont le mécanisme n’est clairement pas ischémique [84]. Cette atteinte
peut aller jusqu’a I’arrét cardio-circulatoire et étre une source importante de mortalité a la phase
aigué [90]. L’atteinte myocardique peut étre traduite par une ¢lévation des biomarqueurs
cardiaques (Troponine. BNP) [91, 92], des troubles ECG [93, 94] ou une dysfonction systolique
VG de type cardiomyopathie de stress [95] pouvant évoluer jusqu’au choc cardiogénique
réfractaire [96]. La fréquence de I’atteinte cardiaque est variable selon le dépistage effectué ; dans
une étude monocentrique 68% des patients avaient une élévation de la Troponine a I’admission
[91]. Dans une étude multi-centrique récente, 20% de patients présentent des anomalies de la
fonction contractile évaluée en échocardiographie a 1’aide du Regional Wall Motion Abnormality
score [97].

Quelle que soit la méthode d’évaluation de I’atteinte cardiaque au cours des HSA, il existe une
association entre celle-ci et le mauvais devenir du patient [91, 97, 98]. A I’heure actuelle il est
difficile de savoir si I’atteinte cardiaque est un simple marqueur de la gravité neurologique ou si
I’atteinte cardiaque peut induire une majoration des 1ésions neurologiques et aggraver le devenir.
Dans un travail expérimental chez des patients atteints d’HSA [99], les auteurs ont comparé¢ les
effets de la dobutamine, la noradrénaline et I’hypervolémie sur le débit sanguin cérébral évalué par
scanner de perfusion. L hypervolémie n’avait aucun effet sur le débit sanguin cérébral, alors que
la dobutamine et la noradrénaline entrainaient une augmentation significative de celui-ci, plus
important avec la dobutamine. Les auteurs avancent que 1’augmentation du débit cardiaque par la
dobutamine permet d’améliorer le débit sanguin cérébral du fait d’une perte de ’auto-régulation
du débit sanguin cérébral au cours de ’'HSA. Dans une étude monocentrique randomisée contrdlée
[100], notre groupe a évalué 1’effet de I’administration systématique de dobutamine par rapport a
celui de la noradrénaline dans le cadre de la prévention du vasospasme (article en Annexes). Il

n’existait pas d’effet sur I’apparition du vasospasme ; cependant il existait une diminution de moitié
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de la durée de ventilation mécanique dans le bras de patients traités avec la dobutamine. A 1’heure
actuelle, il n’existe pas de preuves que la prise en charge de ’atteinte cardiaque permettrait
d’améliorer le devenir des patients. Cependant la prise en charge des agressions cérébrales
secondaires dans les suites d’une atteinte neurologique aigué¢ permet d’améliorer le devenir [101].
A cet effet, plusieurs données rétrospectives épidémiologiques suggerent une amélioration du
devenir chez les patients sous béta-bloquants au long cours victimes de traumatisme cranien par
rapport aux patients ne prenant pas de béta-bloquants [102]. Le dépistage a la phase précoce de
troubles cardio-vasculaires a la phase aigué du traumatisme cranien, pourrait permettre de guider
I’administration de béta-bloquants. Enfin, a long terme, les patients survivants d’une HSA
présentent une fréquence de troubles cardio-vasculaires et une mortalité liée aux pathologies
vasculaires accrues par rapport a la population générale [103].

L’ensemble de ces données suggérent que [’atteinte cardiaque et cardio-vasculaire doit étre
impérativement dépistée dans ce contexte [79] et sa prise en charge pourrait améliorer le devenir

des patients victimes d’HSA, dont le pronostic ne s’est pas amélioré depuis plus de 20 ans [87].

e. Complexité de 1’évaluation de la fonction systolique chez le patient sous ventilation

mécanique invasive

L’évaluation de la fonction cardiaque est particulierement délicate chez le patient sous anesthésie
générale et ventilation mécanique invasive, que ce soit au bloc opératoire ou en réanimation. En
effet, les médicaments utilisés au cours de I’anesthésie générale ont des effets sympatholytiques
importants [104] et la ventilation mécanique influence les conditions de charge du myocarde [105].
Il a été communément admis que I’administration d’une pression télé-expiratoire positive (PEEP)
diminuait le débit cardiaque du fait d’une augmentation de la pression intra-auriculaire droite. qui
par conséquent diminuerait le retour veineux [106, 107]. La situation est en réalité plus complexe.
Des modeles expérimentaux [108, 109] et des travaux chez ’homme [110] ont confirmé que la
PEEP diminue le débit cardiaque, mais qu’il existe une augmentation conjointe de la pression
auriculaire droite et de la pression moyenne veineuse. Le gradient de pression veineux demeure
ainsi constant via une augmentation du tonus sympathique [108] et de la redistribution du volume
sanguin veineux contenu dans le systéme capacitif vers le systéme vasculaire efficace [109]. Par

ailleurs les effets de la PEEP sont susceptibles d’étre différents dans le contexte d’une
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hypovolémie : I’augmentation de la pression veineuse moyenne est susceptible d’étre diminuée,
voire nulle [105]. La ventilation en pression positive conduit & une diminution de la post-charge
VG, au moment de I’insufflation [111, 112]. Cette diminution de la post-charge VG pourrait avoir
des effets bénéfiques chez les patients avec une altération de la fonction ventriculaire [113].
Cependant 1’augmentation de la pression intra-thoracique, a I’état stable, ne semble pas modifier
la contractilité¢ myocardique [105]. Enfin, la ventilation mécanique a pression positive possede des
effets propres sur le ventricule droit en augmentant la post-charge de celui-ci et en diminuant son
apport en oxygene [105, 113]. Ces phénomenes influent cycliquement sur les propriétés systolo-
diastoliques du ventricule droit. Du fait de I’interdépendance entre les 2 ventricules [105, 114], ces

phénoménes influent également sur les capacités systolo-diastoliques du VG.

L’évaluation de la fonction contractile du VG chez le patient sous ventilation mécanique invasive
est par conséquent extrémement complexe. Un outil permettant d’approcher la fonction contractile
intrinséque du myocarde qui dépendrait moins des conditions de charge tel que le Strain, serait par

conséquent tout a fait pertinent en Anesthésie-Réanimation.

f. Effets circulatoires du lever de jambe passif

Chez les patients en situation d’insuffisance circulatoire périphérique, le lever de jambe passif est
un test qui a été proposé afin de dépister les patients pré-charges dépendants [115]. Des lors que la
fonction cardiaque est préservée, le volume d’éjection systolique est augmenté, via une
amélioration du retour veineux [116]. Dans les situations d’état de choc au bloc opératoire ou en
réanimation, I’épreuve de lever de jambe passif permet ainsi de dépister les patients répondeurs a
une expansion volumique des patients non-répondeurs [117]. L’effet maximal du lever de jambe
passif est visible a une minute [118] et a été évalué avec des techniques de monitorage continu du
débit cardiaque [119] et discontinu par échographie cardiaque [120]. Les effets du lever de jambe
passif ont été étudi€ chez les patients en insuffisance circulatoire aigué€ en ventilation spontanée et
sous ventilation mécanique [117, 121]. Chez les patients en ventilation spontanée atteints d’une
coronaropathie, le lever de jambe passif permet d’améliorer les indices échographiques de
performance myocardique (fraction de raccourcissement. temps au pic d’ITV sous-aortique) via

une amélioration des parametres dépendants de la pré-charge [122]. Cette augmentation de la
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fonction contractile pourrait étre liée a une amélioration de la contraction des fibres
circonférentielles chez les patients avec une atteinte minime de la fonction contractile VG [123].
Au contraire, chez les patients avec une atteinte ventriculaire gauche plus marquée, il existe une
majoration du volume télé-diastolique accompagnée d’une diminution du raccourcissement des
fibres circonférentielles, de la cinétique segmentaire et par conséquent de la FEVG [123]. Le lever
de jambe passif permettrait par conséquent de tester une amélioration des performances

myocardiques chez les patients indemnes de cardiopathies, en augmentant la pré-charge.

6. Conclusion

L’analyse des mouvements de déformation du myocarde par le speckle-tracking est une
technologie validée, basé sur un substratum anatomique et physiologique forts. A I’heure actuelle,
cette technique a clairement montré son intérét en cardiologie pour apprécier des altérations infra-
cliniques de la fonction contractile. Le parametre le plus étudié, le Strain Longitudinal, permet une
quantification globale et régionale de la fonction régionale VG et est un marqueur pronostic fort
du devenir du patient porteur d’une pathologie cardiaque. Il possede également une variabilité inter
et intra-observateur tout a fait acceptable. Plusieurs données suggérent que la fonction systolique
longitudinale globale est moins sensibles aux variations des conditions de charge que la FEVG
évaluée par échographie bi-dimensionnelle.

L’analyse de la fonction systolique VG par cette technologie semble donc hautement pertinente
chez le patient neuro-1ésé. Le but de ce travail était de confirmer les intéréts potentiels du Strain

dans une situation physiopathologique particuliere : la 1ésion cérébrale aigué.
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Objectifs

L’atteinte de la fonction systolique ventriculaire gauche est authentifiée dans de nombreuses
pathologies nécessitant une hospitalisation en réanimation et plus spécifiquement chez les patients
atteints de pathologies cérébrales aigués. Cette atteinte de la fonction systolique ventriculaire
gauche est associée a un moins bon devenir des patients [97]. L’échographie cardiaque utilisant la
technique d’imagerie par speckle-tracking permet de détecter des altérations précoces de la
fonction systolique longitudinale ventriculaire gauche et dont la valeur pronostique est excellente
dans la prédiction d’événements cardio-vasculaires majeurs en cardiologie. Cette technologie
permet également d’effectuer une quantification de la fonction systolique longitudinale régionale

du ventricule gauche.

La premiére hypothese de ce travail est que I’échographie par speckle-tracking, permet de
détecter précocement des cardiopathies de stress chez les patients neurolésés. Pour cela, nous

avons évaluer les altérations de fonction systolique longitudinale au cours des HSA et des TC.

La deuxiéme hypothese est que I’évaluation de la fonction myocardique chez le patient sous
VM invasive est difficile a évaluer compte-tenu des modifications dans les conditions de
charge du cceur. Pour cette deuxiéme hypothése, nous avons testé 1’effet des modifications des
conditions de charge chez des patients au bloc opératoire sous ventilation mécanique invasive, sur

la fonction longitudinale systolique VG évaluée par speckle-tracking.

1) Objectif 1. Evaluation de la fonction systolique ventriculaire gauche par speckle-tracking
en échocardiographie trans-thoracique chez les patients victimes d’HSA grave par rupture

d’anévrysme. (Manuscrit 1 — Intensive Care Medicine 2016)
2) Objectif 2. Evaluation de la fonction systolique ventriculaire gauche par speckle-tracking

en échocardiographie trans-thoracique chez les patients victimes de TC modéré a sévere.

(Manuscrit 2 — soumission a Intensive Care Medicine).
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3) Objectif 3. Evaluer les modifications de la fonction systolique ventriculaire gauche par
speckle-tracking en échocardiographie trans-thoracique chez les patients sous anesthésie-
générale et ventilation mécanique invasive au bloc opératoire. (Manuscrit 3 — en cours de

rédaction).
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Objectif 1. Evaluation de la fonction systolique ventriculaire gauche par speckle-tracking en

échocardiographie trans-thoracique chez les patients victimes d’HSA grave par rupture

d’anévrysme. Etude monocentrique observationnelle.

R. Cinotti, N. Piriou, Y. Launey, T. Le Tourneau, M. Lamer, A. Delater, JN. Trochu, L. Brisard,
K. Lakhal, R. Bourcier, H. Desal, P. Seguin, Y. Malledant, Y. Blanloeil, F. Feuillet, K. Asehnoune,
B. Rozec. Speckle tracking analysis allows sensitive detection of stress cardiomyopathy in severe
aneurysmal subarachnoid hemorrhage patients. Intensive Care Medicine. 2016 42(2). 173—182.
http://doi.org/10.1007/s00134-015-4106-5

Manuscrit en annexes
Rationnel.

L’altération de la fonction systolique myocardique est fréquente au cours des HSA. Elle est
responsable du déces du patient en pré-hospitalier [90] ; elle peut survenir au cours de la phase
précoce et évoluer jusqu’au choc cardiogénique réfractaire et nécessiter un ballon de contre-pulsion
intra-aortique [96]. Enfin, une atteinte de la fonction systolique segmentaire ou globale est observée
en échographie bidimensionnelle par analyse du RWMA jusqu’a 20% des patients [97]. L atteinte
myocardique évaluée par échographie [97], biomarqueurs cardiaques (Troponine I [91], ProBNP
[124]) ou ECG [98] est associée a un moins bon devenir et est par conséquent une problématique

majeure dans cette pathologie.

Nous avons évalué la fonction systolique ventriculaire gauche par speckle-tracking en ETT, a la
phase aigué de patients victimes d’HSA graves. Compte-tenu de I’absence de données dans la
littérature, nous avons décidé d’inclure les patients les plus graves afin de tenter de dépister des

altérations potentielles du SLG.
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Objectifs.

1) Dépister des anomalies potentielles de la fonction systolique longitudinale globale par
speckle-tracking en évaluant le SLG lors de I’admission

2) Confirmer que ces anomalies potentielles sont compatibles avec une cardiopathie de stress

3) Comparer les anomalies potentielles du SLG et la FEVG par échocardiographie
bidimensionnelle conventionnelle

4) Effectuer une cartographie segmentaire de 1’atteinte systolique ventriculaire gauche

5) Comparer les anomalies potentielles du SLG a une cohorte de sujets controles

6) Evaluer la variabilité inter et intra-opérateur du SLG en réanimation

7) Evaluer la faisabilité¢ de ’ETT par speckle-tracking en réanimation chez les patients sous

ventilation mécanique invasive

Méthodes.

Nous avons effectué une étude observationnelle approuvée par le comité d’éthique du CHU de
Rennes (avis n°12-44), en incluant des patients atteints d’HSA grave avec un stade de WFNS III-
IV-V (score WFNS en Annexes) dans une réanimation chirurgicale polyvalente. Nous avons
effectué¢ une ETT dans les 24 premiéres de I’hospitalisation en réanimation, puis a J3 et a J7 de
I’hospitalisation. Nous avons réalis¢ un ECG et effectué un dosage de Troponine ultra-sensible
(Troponine hs) et de NT-ProBNP a I’admission des patients. Les patients avec un antécédent
cardiaque majeur (infarctus du myocarde, chirurgie cardiaque, cardiomyopathie connue), victime
d’une hémorragie sous-arachnoidienne sans anévrysme authentifi¢, victimes d’une rupture d’un
anévrysme mycotique, ou en ¢tat de mort encéphalique clinique a I’admission, n’étaient pas

incluables dans 1’étude.

Nous avons comparé les données du SLG chez nos patients a une cohorte de sujets controles. Nous
avons apparié¢ 2 patients victimes d’une HSA pour un sujet contrdle, en termes d’age, de sexe et
d’hypertension artérielle essentielle. Les sujets contrdles étaient inclus dans une cohorte de
dépistage de formes familiales de pathologies valvulaires mitrales (PHRC-I RC12-0143). Les
sujets controles étaient en bonne santé, en ventilation spontanée et ne présentaient pas de pathologie

valvulaire au moment de leur échographie. L analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Prism
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5, Graphpad®, Californie, Etats-Unis d’Amérique). Les données catégorielles sont exprimées en
N(%) ont été comparées par test du Chi2. Les données continues sont exprimées en moyenne
(xdéviation standard) ou médiane (interquartiles) et analysées par le test t de Student ou le test de
Mann-Whitney. L’évolution du Strain a été analysée par une ANOVA a mesures répétées. Le test

de Pearson a été utilisé pour les corrélations.

Les boucles d’échocardiographies ont été enregistrées a haute cadence d’image (>70 images par
secondes) en 2, 3 et 4 cavités selon les recommandations en vigueur dans la littérature [20].
L’acquisition des coupes a été réalisée par un DES en cardiologie et un médecin Anesthésiste-
Réanimateur titulaires d’'un DIU/DU d’échocardiographie. L analyse a été réalisée par un médecin
cardiologue spécialisé dans ’analyse des boucles d’échographie en Speckle-Tracking qui n’était
pas présent le jour des acquisitions, et a distance de la sortie des patients de réanimation afin de ne
pas interférer avec la prise en charge. Les coupes ont été acquises sur un échographe Vivid S6®,
General Electrics®, Boston, Massachussetts, Etats-Unis d’Amérique) et les analyses ont été
effectuées sur le logiciel Echopac® (General Electrics®, Boston, Massachussetts, Etats-Unis

d’ Amérique).

Résultats.

1) Nous avons évalué 61 patients entre le 1* Janvier 2012 et le 31 décembre 2013 et 46 patients
ont été inclus dans I’analyse. Il y avait 6 (16%) victimes d’HSA avec un score WFNS a III,
18 (39%) avec un score WFNS a IV, 22 (48%) avec un score WFNS a V. L’age médian
¢tait a 55 (48-64) ans, il y avait 24 (52%) femmes et 13 (28%) patients avec une
hypertension artérielle essentielle dans I’effectif. La FEVG de la cohorte était conservée a
65 (59-70)%. Le SLG de la cohorte était a -16,7(-18,3/-13,8)% a I’admission en
réanimation. Les patients avec un score WFNS a V avaient un SLG significativement moins
bon que les patients avec un score de WFNS a III-IV (respectivement -15,6(-16,9/-12,3)%
et -17,8(-20,6/-15,8)%, p=0,008).
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Population générale  SLG <-16% SLG > -16% p
N=46 N=29 (63%) N=17 (37%)

Age 55 (48-64) 57 (50-64) 53 (42-66) 0,2
Sexe (Homme/Femme) 22 /24 14/ 15 8/9 1
BMI 25 (23-29) 25 (22-29) 24 (23-30) 0,7
IGS I 42 (34-50) 42 (34-50) 47 (41-54) 0,08
Score SOFA 8 (6-9) 8 (5-9,5) 8(7,5-9) 0,9
HTA 13 9 4 0,2
Score WFNS 0,1
111 6 5 1

v 18 13 5

\% 22 11 11

Score de Fisher 0,4
I 1 0 1

111 6 3 3

v 39 26 13

Localisation anévrysmale 0,9
Artére cérébrale moyenne 9 5 4

Artére carotide 11 7 4

Artére communicante antérieure 11 8 3

Traitements chroniques 1
Beta-bloquants 4 3 1

Diurétiques 5 3 2

Inhibiteurs Enzyme de Conversion 8 6 2

Légende : Données démographiques d’une cohorte mono-centrique de patients atteints

d’HSA grave WENS III-IV-V.
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2) Il existait une amélioration significative au cours du temps des anomalies du SLG entre J1

et J7 chez les patients avec une altération majeure du SLG (>-16%)(Figure 9).

~0.0007
p=0.8 P

11T T8 ~— =

Strain Longitudinal Global

-30 T

HSA avec un SLG = -16%
Population globale HSA avec un SLG > -16%

Figure 9 : Evolution du SLG dans la population globale d’HSA et dans les sous-

groupes de patients avec et sans SLG altéré [125].
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Il existait une ¢élévation modérée des biomarqueurs et des anomalies électriques majeurs a
I’ECQG, significativement plus ¢élevée dans le groupe de patients avec un SLG trés altéré (>

-16%) par rapport au groupe de patients avec un SLG conservé (< -16%).

Parameétres cardio-vasculaires Population générale SLG <-16% SLG > -16% P
N =46 N =29 (63%) N =17 (37%)

Fréquence cardiaque 77 (63-84) 75 (58-82) 79 (70-88) 0,08
Pression artérielle moyenne (mmHg) 80 (74-90) 78 (74-87) 87 (76-98) 0,09
Durée de Noradrénaline (jours) 4 (2-7) 4 (1,5-7) 5(2-7) 0,4
Penthotal N(%) 21 (45) 11 (38) 10 (59) 0,2
Biomarqueurs

Troponin-T Ultra-sensible (ug.L™) 24 (11-143) 17,5 (8-117) 80 (19-324) 0,03
NT pro-BNP (pg.mL™") 307 (182-940) 255 (161-722) 602 (270-1979) 0,06
Anomalies ECG N(%) 17 (37) 7 (24) 10 (59) 0,02

Légende : Données cardio-circulatoires et biomarqueurs cardiaques, d une cohorte mono-

centrique de patients atteints d’HSA grave WFNS II-IV-V.
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Il existait une corrélation significative entre les altérations du SLG et le NT-ProBNP, mais pas

entre la Troponine ultra-sensible et les altérations du SLG (Figure 10).

L’amélioration du SLG au cours du temps, accompagnée d’une élévation modérée des

biomarqueurs cardiaques, est compatible avec une cardiopathie de stress.
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Figure 10 : Corrélation entre le SLG, la Troponine ultra-sensible et le NT-ProBNP

au cours des HSA graves [125].
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3) La FEVG évaluée par échocardiographie bidimensionnelle était conservée dans la

population globale, mais était significativement plus faible dans le groupe de patients avec

un SLG altéré (>-16%). La FEVG restait néanmoins conservée dans ce groupe.

Paramétres échographiques Population générale SLG <-16% SLG > -16% p
N =46 N =29 (63%) N=17 (37%)

LVEEF (%) 65 (59-70) 68 (65-72) 58 (44-66) 0,0004

Strain Global Longitudinal (%) -16,7 (-18,3/-13,8) _ _

Pic onde E mitrale (m.sec™) 0,7 (0,6-0,8) 0,76 (0,68-0,88) 0,72 (0,53-0,78) 0,07

Pic onde A mitrale (m.sec™) 0,6 (0,5-0,7) 0,62 (0,50-0,73) 0,57 (0,52-0,84) 0,9

Rapport E/A mitral 1,2 (0,9-1,4) 1,3 (0,9-1,5) 0,9 (0,8-1,2) 0,07

TAPSE (mm) 23 (20-27) 25 (21-28) 22 (16-25) 0,04

Doppler tissulaire au bord latéral de ’anneau

mitral

Onde S (m.sec™) 0,09 (0,06-0,12) 0,1(0,08-0,13) 0,06 (0,04-0,1) 0,007

Onde E” (m.sec™) 0,10 (0,08-0,12) 0,11 (0,09-0,13) 0,09 (0,07-0,1) 0,02

Onde A’ (m.sec™) 0,10 (0,08-0,12) 0,11 (0,09-0,12) 0,08 (0,08-0,11) 0,09

Doppler tissulaire au bord septal de ’anneau

mitral

Onde S (m.sec™) 0,08 (0,05-0,11) 0,08 (0,07-0,11) 0,05 (0,04-0,09) 0,01

Onde E’ (m.sec™) 0,08 (0,06-0,10) 0,09 (0,07-0,11) 0,06 (0,05-0,08) 0,003

Onde A’ (m.sec™) 0,1 (0,08-0,12) 0,1(0,09-0,13) 0,08 (0,05-0,1) 0,01

Rapport E/E’ au bord latéral 7 (5-9) 7 (5,6-8,5) 7,7 (5,1-11,5) 0,9

Rapport E/E’ au bord septal 9 (7-11) 8,7 (6,8-11,4) 9,5 (8,8-11,1) 0,3

Légende : Données échographiques d’une cohorte mono-centrique de patients atteints

d’HSA grave WENS III-IV-V.
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4) 1l existait un gradient décroissant de SLG, traduisant une amélioration, entre les segments
de la base et les segments de 1’apex (Figure 11). Les segments de la base ont un SLG moins
bons que ceux des segments médians et que les segments de I’apex. Ce gradient était
¢galement retrouvé chez les sujets contrdles et est compatible avec un aspect normal du

Strain ventriculaire gauche (cf. point 5).

ANTERO' SEP TAL - Strain longitudinal < - 18%

- -18% < Strain longitudinal <- 14%

-14% < Strain longitudinal

127 (7.8)%

ANTERIEUR

9.9 (10)%

-11.9 (10)%

INFERIEUR LATERAL

-13,1 (10,6)%

POSTERIEUR

Figure 11 : Représentation segment par segment dite en ceil de beeuf de la médiane de

strain longitudinal dans une cohorte de 46 patients atteints d’HSA [125].
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5) Vingt-six sujets ont constitué la cohorte contrdle (17 femmes et 9 hommes), avec un age
médian a 54 [42-63] ans. La FEVG du groupe controle était conservée 65 [58-70] %. Le
SLG des patients victimes d’HSA était significativement moins bon que celui des sujets
controles (Figure 12). Dans la population contrdle, il existait également un gradient
décroissant significatif depuis les segments de la base jusqu’au segments apicaux dans la

population controle.
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Figure 12 : Comparaison du SLG entre les patients d’atteints d’HSA avec un score WFNS
de grade III-1V et de grade V ainsi que les sujets controles [125].
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6) La variabilité inter-observateur était a 8% et la variabilité intra-observateur était a 3%

7) Sur les 53 patients pour lesquels des boucles d’échocardiographies étaient enregistrées. 7

(13%) patients n’ont pas eu d’analyse du SLG compte-tenu d’une échogénicité insuffisante,

alors que I’expérimentateur était expert. Il existait une corrélation entre la FEVG et le SLG

(Figure 13). Cette corrélation significative permettait de valider indirectement la qualité des

mesures de SLG effectuées en réanimation.
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Figure 13 : Droite de corrélation entre la FEVG et le SLG chez les sujets victimes

d’HSA [125].
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Conclusion.

L’échocardiographie par speckle-tracking a mis en évidence une anomalie de la fonction systolique
longitudinale ventriculaire gauche chez 36% des patients victimes d’HSA grave. Cette dysfonction
systolique est compatible avec une cardiopathie de stress, compte-tenu de 1’¢élévation des enzymes

myocardiques, des anomalies constatées et de I’amélioration du SLG au cours du temps.

Le SLG est significativement moins bon que dans une cohorte de sujets contrdles, mais la présence
du gradient de SLG décroissant depuis les segments de la base jusqu’aux segments apicaux ne
semble pas spécifique. Notre population de sujets contrdles est discutable, dans la mesure ou les

sujets sont en ventilation spontanée.

L’ETT permettant d’effectuer une analyse de fonction systolique longitudinale est faisable en
réanimation, a condition d’avoir un expérimentateur expert, ce qui permet d’obtenir une variabilité
inter et intra-observateur tout a fait acceptable. Il faut néanmoins considérer qu’un certain nombre

de patients ne sont pas suffisamment échogeénes pour réaliser une analyse du SLG de qualité.

Les anomalies du SLG ne sont pas en lien avec une altération cliniquement parlante de la fonction
systolique, mais ce travail permet de confirmer la fréquence de I’atteinte cardiaque au cours d’une
HSA. Le lien avec le devenir n’a pas été établi du fait du caractére monocentrique et de I’effectif
modeste, car il s’agissait d’une étude pilote. Notre étude insiste sur la fréquence de cette
dysfonction cardiaque qui devrait étre considérée comme une agression cérébrale secondaire
d’origine systémique au méme titre que la natrémie ou la pression artérielle en oxygeéne. Méme si
a I’heure actuelle aucune prise en charge thérapeutique particuliére ne peut étre recommandée en
cas d’anomalies du SLG, mais il est possible de réaliser des travaux de recherche clinique par

utilisation de cardiotropes chez les patients victimes d’HSA avec ces anomalies [100, 126].
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Objectif 2. Evaluation de la fonction systolique longitudinale par speckle-tracking a la phase

aigué, chez les patients victimes de TC modéré a sévere. Etude monocentrique

observationnelle.

R. Cinotti, T. Le Tourneau, M. Le Courtois du Manoir, A. Roquilly, M. Vourc’h, N. Grillot, K.
Lakhal, B. Rozec, K. Asehnoune. Longitudinal systolic function evaluated by Speckle-tracking
echography remains unaltered after moderate to severe traumatic brain injury. (soumission a la

revue Intensive Care Medicine)

Rationnel.

Aprées 1’évaluation du SLG chez les patients atteints d’HSA, nous avons souhaité évalué le SLG
chez les patients victimes de TC, afin d’évaluer les conséquences cardiaques d’une autre atteinte
neurologique aigué€. En effet, ’altération aigué de la fonction systolique au décours d’une atteinte
cérébrale aigué peut étre secondaire a une décharge catécholergique [127] ou une hyper-tension
intra-cranienne [80, 128]. Il existe pourtant peu de données dans la littérature chez le patient victime
de TC. en dehors de la description de quelques cas cliniques [129]. Une des séries disponibles dans
la littérature [130], met en évidence I’existence de troubles segmentaires, évalué par score de
Regional Wall Motion Abnormalities (RWMA). Ce critére échocardiographique est néanmoins
critiquable, compte-tenu d’une subjectivité importante et d’une forte variabilité inter et intra-

observateur [41].

Nous avons mené une étude observationnelle monocentrique chez les patients victimes d’un TC
modéré a sévere (score de Glasgow <12), en évaluant la fonction systolique longitudinale par

speckle-tracking en ETT, a la phase aigué.
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Objectifs.

1) Evaluer le SLG du VG par speckle-tracking a la phase aigué du TC a I’admission

2) Confirmer si les anomalies potentiellement constatées sont compatibles avec une
cardiopathie de stress a I’aide de biomarqueurs

3) Evaluer I’évolution du SLG au cours du temps

4) Comparer le SLG entre les patients les plus séveres (score de Glasgow 3-8) et les patients
avec un TC modéré (score de Glasgow 9-12).

5) Evaluer si les anomalies potentielles du SLG ont un lien avec la mortalité en réanimation

6) Evaluer la faisabilité de I’analyse de fonction systolique longitudinale par un médecin non

cardiologue

Méthodes.

Nous avons effectué une étude observationnelle approuvée par le Groupe Nantais d’éthique dans
le Domaine de la Santé, en incluant des patients atteints d’un TC modéré a sévere (GCS < 12 a
I’entrée en réanimation) dans une réanimation chirurgicale (score de Glasgow en Annexes). Nous
avons effectué¢ une ETT dans les 24 premicres de ’hospitalisation en réanimation, puis a J3 et a J7
de I’hospitalisation. Nous avons réalis¢ un ECG et effectué un dosage de Troponine ultra-sensible
(Troponine hs) a I’admission des patients. Les patients avec un antécédent cardiaque majeur
(infarctus du myocarde, chirurgie cardiaque, cardiomyopathie connue), victime d’une hémorragie
sous-arachnoidienne d’origine anévrysmale authentifi¢, en état de mort encéphalique clinique a
I’admission ou atteints d’un traumatisme thoracique associé (score AIS > 3) n’étaient pas

incluables dans I’étude (score AIS en Annexes).

Les boucles d’échocardiographie ont été¢ enregistrées a haute cadence d’image (>70 images par
secondes) en 2. 3 et 4 cavités selon les recommandations en vigueur dans la littérature [20].
L’acquisition et I’analyse des coupes ont été réalisées par un médecin Anesthésiste-Réanimateur.
L’analyse des coupes a été réalisée a distance de la sortie des patients de réanimation afin de ne
pas interférer avec la prise en charge. Les coupes ont été¢ acquises sur un échographe Vivid S6®

(General Electrics®. Boston. Massachussetts. Etats-Unis d’Amérique) et les analyses ont été
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effectuées sur le logiciel Echopac® (General Electrics®, Boston, Massachussetts, Etats-Unis
d’Amérique). L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Prism 5, Graphpad®, Californie.
Etats-Unis d’Amérique). Les données nominales sont exprimées en N(%) ont été comparées par
test du Chi2. Les données continues sont exprimées en moyenne (+déviation standard) ou médiane
(interquartiles) et analysées par le test t de Student ou Mann-Whitney le cas échéant. L’évolution
du Strain a été analysée par une ANOVA a mesures répétées. Le test de corrélation de Pearson a

été utilisé pour les corrélations.

Résultats.

1) Nous avons screené 241 patients entre le 1¥ Mars 2014 et le 25 Aot 2017 et inclus 113
patients (Figure 14). Treize patients ont été secondairement exclus compte-tenu d’une
échogénicité insuffisante permettant une analyse du Strain. L’4ge moyen était a 42 (£19)
ans, il y avait 75 (75%) hommes pour 25 (25%) femmes. Quinze (15%) patients souffraient
d’une hypertension artérielle essentielle. Le GCS médian a I’admission était a 7 [4-10]. Le
SLG dans I’ensemble de la cohorte était a -20,3 (£3,6) % a ’admission. La FEVG était a
65,9 (£10,8) %. Neuf (9%) patients avaient un SLG altéré (>-16%) a J1.
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241 patients screenés entre
le 1°f Mars 2014 and Juillet
2017

Y

A 4

114 patients avec une
¢chographie

Patients non éligibles:

14 patients avec des antécédents cardiaques
majeurs

14 patients avec une échogénicité médiocre
22 patients en mort encéphalique ou LATA
dans les 24 premieres heures

21 patients avec un traumatisme thoracique
13 patients avec investigateur non disponible
27 patients avec un TC non grave

9 patients mineurs

7 Divers

100 patients avec
analyse du SLG

14 patients exclus
car qualité du SLG
insuffisante

Figure 14 : Diagramme de flux de I’étude portant sur I’évaluation du SLG chez les

patients victimes de TC avec un score de Glasgow < 12 a I’admission.
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2) La Troponine US a I’admission était a 58.8 (+154) ug.L™". Il n’existait pas de corrélation
entre le SLG et la Troponine US a I’admission (Figure 15).
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Figure 15 : Corrélation entre la Troponine Ultra-Sensible et le Strain Longitudinal Global

a I’admission des patients traumatisés craniens modérés a sévére.

55



3) 1l existait une modification significative du SLG entre J1 et J3 (amélioration). Il n’existait

pas de différence significative entre J1 et J7, ni entre J3 et J7 (Figure 16).
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Figure 16 : Evolution au cours du temps du Strain Longitudinal Global des patients

victimes de traumatisme cranien modéré a sévére. ANOVA avec test inter-groupe de Dunnett

56



4) Il n’existait pas de différences cardio-vasculaires ou échographiques entre patients avec TC

sévere (score de Glasgow 3-8) et un TC modéré (score de Glasgow 9-12).

TC sévere TC modéré p
N=66 N=34

Age 38,7 (£19) 50,9 (+18.7) 0,004
Sexe Hommes/Femmes 49(74)/17(26) 26(76)/8(24) 1
IMC 23,9 (£3,7) 25,3 (+4,6) 0,09
Score de Glasgow 5(3-7) 11 (10-11) _
SOFA 9 (8-10) 7 (6-8) _
IGSII 43,6 (£5,4) 43,8 (£9,8) 0,3
Hb (g.dL™) 10,6 (+1,9) 11,1 (£2,2) 0,3
Lactates (mmol.L™) 2,2 (£1,2) 1,6 (+0,9) 0,03
pH 7,3 (£0,08) 7,36 (+0,06) 0,001
Troponine us (ng.L'l) 56 (£185) 51 (£94) 0,9
Hypertension 8 (12) 7 (20) 03"
Diabete 5(7) 4 (12) 0,47
Tabagisme actif 10 (15) 7 (20) 0,57
Consommation alcool 10 (13,8) 9 (28,1) 0,1
Beta-bloquants 5(6,9) 3(9,3) _
Inhibiteurs calciques 6 (8,3) 2(6,2) _
ECG 0,5
Ondes T négatives 65 (98) 34 (100)
ST plus 3(4) 1(3)
Données cardio-vasculaires
Fréquence cardiaque 77 (£18,9) 77 (£24,4) 0,9
PAM (mmHg) 80 (£11) 87 (+14) 0,008
Noradrénaline (pg.kg'.mn™) 0,28 (+0,26) 0,21 (£0,26) 0,2
Penthotal 8 (12) 309 I
PIC (mmHg) 12 (£7,5) 15 (£8,4) 0,08
Echocardiographie
FEVG 66,4 (£9,1) 65,5 (£14) 0,7
Strain Longitudinal Global -20,5 (£3,3) -19,8 (+4,1) 0,3
Débit cardiaque (L.mn™") 4.4 (£1,4) 4.4 (£1,7) 0,9
E/A 1,6 (£0,7) 1,3 (+0,4) 0,03
E/E’ latéral 6,7 (£2,4) 6,7 (£2,2) 0,9
E/E’ septal 8,7 (£5,2) 8,9 (£3,1) 0,8
TAPSE (mm) 21,7 (£5,6) 21,2 (£7,8) 0,7

Tableau : Données démographiques, hémodynamiques et échocardiographiques des

patients victimes d’un traumatisme cranien modéré a sévére. ' Test exact de Fisher
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5) Parmi les 8 patients avec un SLG tres altéré (>-16%), un patient est décédé en réanimation.
Sur I’ensemble de la cohorte, 23 (25,5%) patients sont décédés. Il n’y avait pas de lien entre
la mortalité et les altérations du SLG dans notre étude (p=1).

2éme

6) Quatorze (12,2%) patients ont été exclus dans un temps, pour une échogénicité jugée

insuffisante pour effectuer une analyse satisfaisante du SLG par speckle-tracking.

Conclusion.

L’analyse du SLG par un médecin non cardiologue semble tout a fait possible, avec un taux de
patients non analysables superposable a celui observé chez un médecin expert. Néanmoins, une
formation spécifique est indispensable, afin d’effectuer une analyse de qualité et ne pas tomber

dans les picges et écueils de la technique.

Chez les quelques patients victimes de TC et présentant des anomalies du SLG, nous n’avons
pu établir de lien entre la topographie des atteintes cérébrales et ces anomalies. En effet nous
ne bénéficions pas d’IRM cérébrale précoce et les atteintes cérébrales au TDM sont trop

imparfaites pour permettre d’établir des liens précis.

Notre étude suggere fortement que, contrairement aux HSA, la cardiopathie de stress n’existe
pas chez le patient victime de TC. Un dépistage systématique par biomarqueurs ou ETT ne

semble pas indiqué.
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Objectif 3. Evaluation de ’effet des modifications des conditions de charge ventriculaire

gauche sur la fonction systolique longitudinale évaluée par speckle-tracking chez les

patients sous anesthésie générale et ventilation mécanique invasive.

R. Cinotti, T. Le Tourneau, P. Rooze, P. Millour, N. Grillot, K. Asehnoune. Left Ventricular
Global Longitudinal Strain is affected by loading conditions in patients undergoing invasive

mechanical ventilation under general anaesthesia. (Manuscrit en cours de rédaction)

Rationnel

Chez le patient placé sous anesthésie générale et ventilation mécanique invasive et auquel les
médicaments anesthésiques ou inotropes sont administrés, les conditions de charge du
ventricule gauche sont en permanence modifiées. Les effets sur la fonction systolique sont par
conséquents majeurs [ 131] et son évaluation peut devenir un défi pour le médecin anesthésiste-
réanimateur. Plusieurs travaux suggérent que [’évaluation de la fonction systolique
longitudinale ventriculaire gauche par speckle-tracking, est moins sensible aux variations des
conditions de charge que la FEVG [45, 132, 133]. L’évaluation du SLG pourrait étre un outil
de choix en anesthésie-réanimation pour apprécier la fonction systolique au bloc opératoire ou
en réanimation. Notre travail effectu¢ chez des patients atteints d’HSA grave, mettait en
¢vidence une différence significative du SLG entre les patients et une cohorte de sujets
controles. Nous avions décidé de ne pas utiliser une autre population de réanimation, dans la
mesure ou beaucoup d’autres pathologies sont susceptibles de donner une altération de fonction
systolique (sepsis [134], présence de médicaments dépresseurs myocardiques [135]...), et que
chacune d’elle aurait été critiquable. La principale limite de notre population contrdle était
I’absence de ventilation mécanique invasive. Nous avons par conséquent évalué les effets de la
ventilation mécanique et la modification des conditions de charge sur la fonction systolique
ventriculaire gauche, évaluée par des paramétres standards d’échocardiographie

bidimensionnelle et par speckle-tracking.
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Le but de ce 3™ travail est d’apprécier les effets de la ventilation mécanique invasive et des

modifications des conditions de charge sur le SLG. Les modifications des conditions de charges

ont été testées par une épreuve de lever de jambe passif, permettant une amélioration de la pré-

charge. Afin d’évaluer les effets du lever de jambe passif sur le SLG, nous avons également

réalisé ce test chez des volontaires sains en ventilation spontanée, afin d’apprécier si les

modifications constatées sont spécifiques sous AG.

Objectifs.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Evaluer les modifications de la FEVG, du SLG aprés I'induction de ’anesthésie
générale (AG) et mise sous ventilation mécanique invasive.

Evaluation des modifications de la FEVG et du SLG aprés une épreuve de lever de
jambe passif.

Evaluer les modifications de I’'ITV sous-aortique, de fréquence cardiaque et de pression
artérielle moyenne (PAM) au cours de I’AG chez des patients placés sous ventilation
mécanique invasive. Evaluation des modifications induites par un lever de jambe passif,
sur les mémes parameétres.

Evaluer les modifications des parameétres de fonction diastolique (E/E’ au bord latéral
de I’anneau mitral), de fonction systolique ventriculaire droite et du pic de I’onde S au
bord latéral de ’anneau mitral, chez des patients ventilés sous AG. Evaluation des
modifications induites par un lever de jambe passif, sur les mémes parameétres.

Nous avons comparé les effets de 2 protocoles d’AG différents (anesthésie intra-
veineuse par propofol ou par agents inhalés -sévoflurane-).

Evaluation des parameétres échographiques apres le retour en ventilation spontanée en
SSPI

Evaluation des modifications sur le SLG du lever de jambe passif chez une population

contrdle de volontaires sains en ventilation spontanée
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Méthodes.

Nous avons inclus les patients nécessitant une intervention chirurgicale avec AG et ventilation
mécanique invasive, avec une classification de I’ American Society of Anesthesiology (ASA) I-II,
une absence de cardiopathie chronique majeure définie par la prise au long cours de traitements
cardiotropes et une absence de symptomatologie cardio-vasculaire a I’effort (classe de la New York
Heart Association a I), des patients agés de 18 a 75 ans, une absence de signes de choc défini par
une pression artérielle systolique (PAS) < 90mmHg avant I’induction anesthésique ou la mise en
place d’agents vasopresseurs, une absence de situation potentiellement hémorragique pendant le
bloc opératoire. Le comité d’éthique de la SRLF (CE 15-36) a été sollicité pour le protocole. Un

consentement éclairé était recueilli aupres du patient avant la réalisation de I’AG.

Le patient bénéficiait d’une induction standardisée gérée par le médecin Anesthésiste-Réanimateur
en charge du patient. Le patient recevait un bolus de sufentanil (0,2-0,4 pg.kg-1) puis une induction
par propofol (3-5 mg.kg") et administration de cisatracurium en bolus (0,5 mg.kg™). Au décours
de I’intubation oro-trachéale, le patient recevait une AG par agent inhalé (Sévoflurane®, fraction
expirée a 0,8-1,2%) ou par agent intraveineux (propofol, anesthésie a objectif de concentration a
4-6 png.mL™). La ventilation mécanique était réglée en mode assisté contrdlé avec un volume

courant 4 6-8 mL kg de poids idéal théorique avec une PEEP > 5 cm H,O.

Une ETT était réalisée avant I’AG avec un enregistrement des coupes en 2, 3 et 4 cavités a haute
cadence d’images (>70ips), selon une technique déja décrite [20]. Une 2™ ETT était réalisée 5
minutes apres l’intubation oro-trachéale, a 1’état stable. L’¢état stable était défini comme une

variation < 10% de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle systolique, pendant 2 minutes.

Toujours sous situation hémodynamique stable (variation < 10% de la fréquence cardiaque et de la
pression artérielle systolique, pendant 2 minutes), nous avons effectué¢ une épreuve de lever de
jambe passive a I’aide d’un opérateur ensuite en effectuant une angulation des 2 membres inférieurs
a 45° avec la table opératoire. Une 3°™ ETT était réalisée 1 4 2 minutes aprés le début du lever de
jambe passif. Enfin une derniere ETT était réalisée en SSPI aprés 1’extubation du patient, en
I’absence de nausées-vomissements post-opératoires et sous couvert d’une analgésie satisfaisante

du patient (échelle visuelle analogique < 4).
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L’acquisition et I’analyse des coupes ont été réalisées par un médecin Anesthésiste-Réanimateur.
L’analyse des coupes a été réalisée a distance de I’intervention chirurgicale. Les coupes ont été
acquises sur un échographe Vivid S5® (General Electrics®, Boston, Massachussetts, Etats-Unis
d’Amérique) et les analyses ont été effectuées sur le logiciel Echopac® (General Electrics®,
Boston, Massachussetts, Etats-Unis d’Amérique). L’analyse statistique a été réalisée avec le
logiciel Prism 5, Graphpad®, Californie, Etats-Unis d’Amérique). Les données nominales sont
exprimées en N(%) ont été comparées par test du Chi2. Les données continues sont exprimées en
moyenne (+déviation standard) ou médiane (interquartiles) et analysées par le test t de Student ou
Mann-Whitney le cas échéant. L’¢volution du Strain a été¢ analysée par une ANOVA a mesures
répétées, et test de comparaison inter-groupe de Dunnett. Le test de Pearson a été utilisé pour les

corrélations.
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Résultats

1) Nous avons inclus 28 patients mais nous avons retenu 22 patients dans I’analyse compte-
tenu d’une échogénicité non optimale pour la réalisation d’une analyse par speckle-tracking
pour les 4 ETT. Les patients avaient un age médian a 30 [25-38] ans, il y avait 10 (58,8%)
hommes, ’indice de masse corporelle médian était a 23,3 [22,2-25,9] kg.m™. La FEVG
avant I’AG était normale 61 [57-63] % ainsi que le SLG -20,6 [-23,3/-19,3] %. [l n’y avait
pas de modifications significatives de la FEVG aprés I’AG. Il existait une minime
diminution significative du SLG au décours de ’AG a -18,3 [-19,9/-23,3] % (p<0,05)
(Figure 17).
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Figure 17 : Effets de la VM sur le SLG et la FEVG chez des patients ASA I-II placés. Analyse
par ANOVA.
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2) Audécours du lever de jambe passif, il existait une dégradation non significative au décours
du lever de jambe passif avec un SLG a -17,5 [-19,3/-14,8] % (Figure 19). Chez 7 (32%)
patients, le SLG au décours du lever de jambe passif était franchement pathologique (>-
16%) (Figure 18).
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Figure 18 : Effets du lever de jambe passif sur le SLG et la FEVG chez des patients ASA I-
I1. Analyse par ANOVA.
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3) 1l existait une diminution significative de I’'ITV sous-aortique apres 1I’AG, qui persistait
aprés le lever de jambe passif. L’ITV était a 21,2 [19,4-23,1] cm.sec”’ avant I’AG, puis a
17,4 [15,5-19,6] cm.sec” au décours de PAG et a 16,6 [15,7-18,7] cm.sec’, apres le lever
de jambe passif. Il n’y avait pas de modifications significatives de la fréquence cardiaque
entre les différents temps. Il existait une baisse significative de la PAM avant (80,5 [74,4-
87,51 mmHg) et apres I’AG (59 [54-70] mmHg), qui persistait également apres 1’épreuve
de lever de jambe passive (65 [57-69] mmHg) (Figure 19).
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Figure 19 : Effets du lever de la VM et du jambe passif sur la PAM et ’'ITV sous-aortique
chez des patients ASA I-I1. Analyse par ANOVA. Comparaison inter-groupe de Dunnett.
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4) 1l n’existait pas de modifications significatives du rapport E/E’ entre les différents temps,

ni du pic de vélocité de I’onde S au bord latéral de I’anneau mitral. Il existait une diminution

significative du TAPSE avant (23,9 [21,7-25,4]Jmm) et apres (19 [17,4-22,1] mm) I’AG.

persistante au moment de I’épreuve du lever de jambe passive (18,7 [17-20,1] mm) (Figure

20).
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Figure 20 : Effets du lever de la VM (a gauche) et du jambe passif (a droite) sur le TAPSE

chez des patients ASA I-I1. Analyse par ANOVA.
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5) Nous n’avons pas constaté de modifications statistiquement significatives au cours de
I’anesthésie intra-veineuse a objectif de concentration (Figure 21). A ce jour seulement 7

patients ont été inclus dans I’étude avec ce type d’AG, et nos résultats manquent de

puissance.
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Figure 21 : Effets de la VM et du lever de jambe passif sur le Strain Longitudinal Global chez
des patients ASA I-II, en fonction du type d’anesthésie. Analyse par ANOVA.

6) L’ensemble des anomalies constatées étaient réversibles et les différents parametres

revenaient a leur état basal en SSPI (Figure 22).
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7) Compte tenu de I’altération significative du SLG apres lever de jambe passif sur le SLG
chez les patients sous AG, nous avons étudié ces effets chez 9 sujets sains en ventilation
spontané (Figure 22). Il s’agissait de 9 sujets masculins avec une moyenne d’age de 28,4
(£2,9). Le SLG médian était a -19,6 (-21,3/-17,9) % avant le lever de jambe passif et a -
19,8 (-20,9/-16,5)% au décours (p=0,29).
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Figure 22 : Evolution du SLG du VG chez 9 sujets sains en ventilation spontanée aprés un

test de lever de jambe passif.
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Conclusions.

Le SLG semble dépendant des modifications brutales des conditions de charge comme la mise sous
anesthésie générale ou lors d’une épreuve de lever de jambe passive. La FEVG semble
paradoxalement moins dépendante, mais reste moins sensible pour détecter de altérations modérées

de la fonction systolique.

Au décours d’une épreuve de lever de jambe passive, chez des patients jeunes sans cardiopathies
ni co-morbidités, sous AG et ventilation mécanique invasive, il semble exister une diminution
significative de la PAM, de I'ITV sous aortique et une altération du SLG, réversibles a 1’issue de
la chirurgie. Ces phénomeénes semblent étre spécifiques au patient intubé-ventilé et sous ventilation
mécanique. Il est nécessaire de poursuivre les inclusions initialement prévues, jusqu’a 30 patients
afin de satisfaire aux exigences statistiques du théoréme central limite [136]. Ce théoréme
mathématique démontre que pour les phénomenes physiologiques ne suivant pas forcément une loi
normale, au-dela d’un échantillon > 30, les mode¢les statistiques gaussiens sont néanmoins

applicables.

Les inclusions se poursuivent afin de confirmer les différents résultats. Parmi les différentes
explications, on peut avancer une dysfonction ventriculaire droite liée a une augmentation rapide
de la pré-charge, effets directs des hypnotiques... Ces différents points sont développés dans la

Discussion.
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Discussion et perspectives

L’analyse de la fonction contractile VG par speckle-tracking en ETT semble tout a fait réalisable
chez les patients sous ventilation-mécanique en Anesthésie-Réanimation et permet de mieux
caractériser les cardiopathies au cours des différentes pathologies de réanimation [137] (Manuscrit
de synthese des données de la littérature sur le speckle-tracking en Réanimation en Annexes). Les
données fournies sur la fonction systolique longitudinale semblent spécifiques a certaines
pathologies de réanimation et ont permis de mettre en évidence une fréquence relativement élevée
de dysfonction VG chez les patients victimes d’HSA, au contraire des patients victimes de TC. Les
effets sur la fonction systolique longitudinale liés aux modifications brutales des conditions de
charge semblent indispensables a prendre en compte dans I’interprétation des données du Strain. 11
semble donc préférable d’évaluer la fonction systolique longitudinale lors d’un état

hémodynamique stable.

Importance du dépistage des cardiopathies de stress en neuro-réanimation

Les cardiopathies de stress ont été officiellement décrites au Japon dans les années 1990, d’ou
I’appellation Tako-Tsubo (« jarre a poulpes ») [138]. La présentation clinique est classiquement
une ballonisation apicale avec une hyperkinésie compensatrice de la base du VG, chez les femmes
ménopausées, dans les suites d’un stress physique ou psychologique intense [139-141]. Depuis les
années 90, de multiples descriptions ont été faites et on a pu mettre en évidence de multiples
facteurs déclenchants, et une multitude de formes de ’atteinte cardiaque (atteinte du VG, du VD,
atteinte inversée avec un apex hyperkinétique et une base akinétique, atteinte focale) [68]. Il est
maintenant clairement établi que le pronostic de cette cardiopathie est généralement bon, avec une
récupération tout a fait satisfaisante de la fonction cardiaque a long terme en échographie ou en
imagerie par résonnance magnétique [68, 142]. Cependant les complications a court terme sont
loin d’étre négligeables (troubles du rythme, insuffisance cardiaque voire choc cardiogénique,
accidents vasculaires cérébraux emboliques) et sont source d’une mortalité directe estimée jusqu’a

8% dans certaines séries [143, 144]. Cette morbi-mortalité est directement visible chez les patients
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au bloc opératoire [65, 145] et devrait probablement étre plus fréquemment recherchée en péri-

opératoire [146].

Chez les patients victimes d’HSA, I’atteinte cardiaque a été décrite depuis plusieurs années [147]
et des mécanismes d’ischémie myocardique par atteinte coronaire a type de spasme initialement
incriminés, ont depuis été¢ écartés [84]. Le lien entre mauvais devenir neurologique et atteinte
cardiaque identifiée a 1’échographie cardiaque semble bien établi dans des méta-analyses récentes
[98] ou dans des études multicentriques observationnelles originales sur plus de 300 patients [97].
Il semble donc tout a fait licite de considérer la cardiopathie de stress comme une agression
cérébrale secondaire d’origine systémique, au méme titre que I’hypoxémie et I’hypotension [148],
dont la prise en charge précoce permet I’amélioration du devenir des patients neuro-1ésés [101]. Le
dépistage précoce des cardiopathies de stress pourrait permettre de proposer un traitement rapide
chez les patients victimes d’HSA. Il est a I’heure actuelle préconisé d’administrer un traitements
par béta-bloquants ou alpha-bloquants [149] au cours des cardiopathies de stress. Certaines études
épidémiologiques ont déja suggéré que la prise de béta-bloquants au long cours était associée a un
meilleur devenir chez les patients victimes de TC [102]. Cependant dans le contexte de 1’hyper-
tension intra-cranienne, nécessitant fréquemment I’utilisation de la noradrénaline afin d’assurer
une pression de perfusion cérébrale adéquate, I’administration de béta-bloquants pourrait étre

difficile a gérer.

Intéréts potentiels de I’évaluation de la fonction systolique par le Strain longitudinal global

en Anesthésie-Réanimation

Nos données obtenues chez les patients victimes d’HSA, suggerent que les anomalies de Strain
longitudinal global sont liés aux effets spécifiques cardio-vascluaires des pathologies cérébrales
conduisant les patients en réanimation. En effet comme suggéré dans la littérature, nous avons
trouvé une forte prévalence de dysfonction systolique par évaluée par le SLG chez les patients
victimes d’HSA. Au contraire, nous avons retrouvé une prévalence trés faible des troubles de
fonction systolique longitudinale chez les patients victimes de TC. Méme si ces patients ne sont
pas comparables, la sévérité neurologique a I’inclusion, évaluée par le score de Glasgow, était la

méme.
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Notre résultat chez les patients victimes de TC. est en désaccord avec une étude rétrospective
monocentrique [ 130], qui montrait que des anomalies échocardiographiques étaient présentes chez
22% des patients atteints de TC modérés a sévere. Cependant 1’analyse échographique des auteurs
était effectuée par échographie bidimensionnelle avec évaluation de la FEVG par la méthode de
Simpson et I’étude du RWMA score. Ces 2 indices échographiques sont subjectifs et ont une
variabilité inter et intra-observateurs importante [41] contrairement au Strain. Cela permettrait
d’expliquer la fréquence ¢élevée (22%) de troubles de la fonction cardiaque retrouvée par Prathep
et al [130]. Par ailleurs il existait un biais de recrutement puisque les patients inclus avaient
bénéficié d’une échocardiographie au cours de leur séjour et il n’existait pas d’évaluation
systématique de la fonction cardiaque a I’entrée dans I’hdpital [130]. Néanmoins. dans une autre
cohorte de 64 patients victimes de TC modérés a séveres [150], les auteurs ont montré que 7 (22%)
des patients, avaient une dysfonction systolique définie par une fraction de raccourcissement <
25%, tous victimes de TC graves. Les résultats sont néanmoins critiquables. En effet, la fraction
de raccourcissement n’est pas suffisamment précise pour évaluer la fonction systolique en situation
pathologique [151] et ne permet pas d’évaluation fine de la fonction systolique en cas de troubles
segmentaires de la cinétique myocardique, ce qui est tout a fait envisageable dans le contexte des
cardiopathies de stress [125]. Enfin au cours de cette étude [150], les auteurs ne fournissent pas la
FEVG des patients et 1’analyse de la variabilité inter et intra-observateur a été réalisée sur le
diametre télé-diastolique VG et non sur la fraction de raccourcissement. Ces résultats semblent
donc a interpréter prudemment. Enfin, une étude monocentrique récente, sur un effectif modeste
de patients victimes de TC modéré a sévére, montrait également un SLG conservé, ce qui corrobore
nos résultats [152].

L’¢étude de la fonction systolique longitudinale en réanimation pourrait devenir dans un futur
proche, un outil d’évaluation de la fonction myocardique ainsi qu’un outil pronostic pertinent, ce
qui a déja été montré en cardiologie. Plusieurs études multi-centriques de grande envergure sont
néanmoins nécessaire pour valider cet aspect. Cela posera néanmoins des écueils techniques
difficiles a résoudre a moyen terme. En effet, il existe des différences de valeurs du Strain
relativement importantes entre les différents constructeurs [40]. Le SLG semble un peu moins
variable d’un constructeur a 1’autre, mais méme les nouvelles générations d’échographes en 3
dimensions et les nouveaux logiciels d’exploitation souffrent toujours de cet écueil [153]. Les

¢tudes multi-centriques a I’heure actuelle, doivent donc impérativement utiliser des échographes
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et logiciels d’exploitation issus du méme constructeur.

In fine, I’analyse de la fonction systolique par la technologie du Strain est faisable en réanimation
sous couvert d’une formation spécifique préalable. L.’analyse du SLG nécessite une échogénicité
suffisante, et celle-ci n’est donc pas réalisable chez 1’ensemble des patients sous ventilation
mécanique invasive : environ 10% de patients ont été secondairement exclus au cours de nos 2
travaux chez les patients victimes d’HSA et de TC. Il est néanmoins tout a fait possible que les
échographes de nouvelle génération permettent d’améliorer drastiquement la qualité des images
d’échographie et d’analyses du Strain.

Le travail actuel confirme la fréquence de I’atteinte myocardique au cours des HSA, mais le nombre
de patients n’était néanmoins pas suffisant pour valider le lien entre anomalie du SLG et devenir
neurologique. Cette atteinte semble spécifique des HSA et nous n’avons pas mis en évidence
d’atteinte aussi fréquente au cours du TC. La problématique de I’atteinte cardiaque semble donc
secondaire dans cette population. L’analyse SLG contribue au diagnostic des cardiopathies de
stress en cardiologie [31] et permettrait un dépistage opérateur-indépendant de celles-ci en neuro-
réanimation. Il semble envisageable que les anomalies du SLG permettent de guider

I’administration de traitements cardiotropes, dés la phase aigué d’une HSA.

Strain longitudinal global et conditions de charge

Contrairement a ce qui a été initialement avancé [45], les valeurs du Strain semblent étre
influencées par les modifications de charge du VG, du moins lors de modifications rapides [49].
En ce qui concerne les modéles de cardiopathies chroniques, les valeurs du Strain semblent par
contre moins dépendants des modifications des conditions de charge [51]. Certains auteurs ont
I’¢tudié I’influence de I’augmentation de la PEEP sur les paramétres du Strain en réanimation chez
20 patients intubés ventilés [154]. Les auteurs ont mis en évidence une altération des parametres
du pic de Strain atrial et du ventricule droit alors que le SLG n’était pas significativement modifié
[154], lorsque la PEEP était augmentée de 5 a 15 cm HO. Il faut néanmoins nuancer ce résultat
car dans cette étude [154], il existait une altération du SLG, non significative. Il est possible que la
puissance de cette étude soit insuffisante pour mettre en évidence une modification significative du

Strain.
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Au cours de notre étude au bloc opératoire, le SLG était significativement altéré apres I’AG. mais
restait néanmoins dans des valeurs normales pour des sujets sains [155]. En effet, méme si le seuil
pour définir un SLG est soumis a controverse, il est admis qu’un SLG > -16% est pathologique
[155]. Au décours du lever de jambe passif, le SLG devenait pathologique chez 7 (32%) patients,
signant ainsi une franche altération de la fonction systolique longitudinale. Ce résultat est important
et suggere que le SLG ne devrait pas étre évalué en dehors de situations hémodynamiques
« stables », dont la définition communément proposée est une absence de plus de 10% de la
fréquence cardiaque. du débit cardiaque et de la pression artérielle sur période de 15 minutes [156],
mais n’est pas consensuelle.

Par ailleurs, I’altération significative du SLG au décours de 1’épreuve de lever de jambe passif est
un résultat surprenant. L’épreuve de lever de jambe passif permet d’améliorer le retour veineux.
puis améliore le volume d’¢jection systolique et la fonction systolique selon la loi de Frank-Starling
[115]. Nous avons au contraire trouvé une altération de la fonction systolique longitudinale, avec
une conservation de la FEVG. Plusieurs explications peuvent néanmoins étre avancées. Tout
d’abord peu d’études sur le lever de jambe passif ont été réalisées chez des patients sans défaillance
cardio-circulatoire. Que ce soit au bloc opératoire ou en réanimation [157], les auteurs réalisent ce
test afin de connaitre la pré-charge dépendance chez des patients en chirurgie cardiaque [158] ou
en défaillance circulatoire aigué d’origine septique, pancréatique ou encore obstétricale [121]. Les
paramétres étudiés dans ces études concernent le volume d’éjection systolique et non les
parametres de fonction systolique. La seule étude sur la fonction systolique ventriculaire gauche,
concernait des patients en ventilation spontanée et il existait une amélioration des paramétres de
fonction systolique, en rapport avec une amélioration des parametres de pré-charge [123].

Nous avons constaté une dégradation des parametres de fonction systolique longitudinale droite
(TAPSE) apres I’AG et la mise sous ventilation mécanique invasive, qui persistait apres le lever de
jambe passif. Cette altération de la fonction droite peut directement influencer la fonction
systolique VG via 'interdépendance des ventricules droit et gauche [105, 114]. Le rdle du
ventricule droit dans ’hémodynamique cardiaque a été initialement minimisé, car dans certains
modeles d’ablation ou de cautérisation du ventricule droit conduisant a une inefficacité de la paroi
libre du ventricule droit, le débit cardiaque n’était pas affecté [159, 160]. Cependant, dans un
mod¢le canin d’embolisation non sélective de 1’artére coronaire, une défaillance ventriculaire

droite apparait contrairement a la ligature de I’artére coronaire droite [161]. Cette embolisation
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non-sélective de I’artére coronaire droite aboutit & une altération de la fonction contractile du
septum, secondaire a I’embolisation de micro-vaisseaux coronaires qui irriguent ce dernier. La
contraction septale apparait comme un ¢lément important de la fonction ventriculaire droite et du
flux éjectionnel du cceur droit [161]. Par ailleurs, une ¢lévation de la post-charge droite peut aboutir
a une dilatation du ventricule droit et par conséquent. une dyskinésie voire une akinésie septale et
a ’extréme un bombement du septum a I’intérieur du VG [114, 162]. Ce type de dysfonction a été
identifi¢ a la suite de cardiopathies ischémiques [163], valvulaire [164] ou dans les suites
chroniques d’implantation de dispositif d’assistance circulatoire du VG [165]. Ces phénoménes
soulignent I’importance de I’interdépendance des ventricules droit et gauche dans I’efficacité
cardio-circulatoire en physiologie humaine. Notre étude au bloc opératoire ne permet pas
d’affirmer avec exactitude quels sont les phénoménes conduisant & une baisse de la fonction
systolique droite (effets directs de I’anesthésie, dilatation droite brutale liée au lever de jambe passif
par augmentation brutale de la pré-charge) mais cette altération de la fonction systolique droite
pourrait clairement expliquer cette altération du SLG.

En pratique, il semble que les variations brutales des conditions de charge, comme le lever de jambe
passif, influencent le SLG. Cependant, lors de conditions hémodynamiques stables, 1’altération
observée du SLG observée chez le patient placé sous AG et ventilation mécanique invasive, reste
dans des normes physiologiques. Il est par conséquent peu probable que les altérations importantes
du SLG observées chez les patients neuro-1ésés soient uniquement liées aux modifications des
conditions de charge du VG, et sont vraisemblablement spécifiques de 1’atteinte cardio-vasculaire

des différentes pathologies.
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Limites et Perspectives

L’échocardiographie par Speckle-Tracking est réalisable par I’Anesthésiste-Réanimateur. Il
convient néanmoins d’effectuer une formation adéquate, afin de ne pas tomber dans les pieges
quant a la réalisation et ’interprétation du 2D-Strain [20]. Les deux principales limites de
I’échographie par 2D-Strain a I’heure actuelle sont 1’absence d’implications pour guider la
thérapeutique et les variabilité¢ importantes entre les différents constructeurs [153].

Le 2D-Strain permettrait néanmoins de mieux caractériser les pathologies myocardiques, que ce
soit en réanimation ou au bloc opératoire et d’effectuer une cartographie précise des atteintes
myocardiques. En neuro-réanimation, 1’analyse de la fonction systolique par le SLG permettrait de
mieux dépister les cardiopathies de stress. Une étude multicentrique chez les patients victimes
d’HSA permettrait de préciser le lien entre les anomalies du SLG et le devenir. Il est néanmoins
indispensable que les différents centres utilisent les mémes échographes et logiciels d’analyse.

Le SLG peut permettre un suivi de la fonction myocardique et apprécier I’impact des différents
traitements mis en ceuvre [166] et préciser le lien entre anomalies du SLG et devenir des patients
sur de grandes cohortes de patients, comme cela a été¢ récemment mis en évidence au cours du choc
septique [134]. Enfin, il est possible d’imaginer & moyen terme, de guider I’administration des
traitements cardiotropes tels les béta-bloquants chez les patients victimes d’HSA, guidé par les

données du SLG.
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Projets

A la suite de ces travaux, plusieurs axes de recherche seront développés. Je vais effectuer un post-
doctorat dans le service du Pr Mebazaa a I’hdpital Lariboisiere a Paris, a partir du mois de
Novembre 2017. Au cours de cette année recherche, un premier travail consistera a évaluer les
interactions entre le débit cardiaque et le débit sanguin cérébral chez les patients victimes d’HSA.
La fonction cardiaque par 2D-Strain sera évaluée au cours de cette é¢tude. Un deuxieéme travail
¢évaluera le lien entre le stress catécholaminergique et les anomalies cardiaques en 2D-Strain. Ces
travaux permettront d’améliorer notre connaissance sur les interactions cardio-cérébrale et le stress

catécholaminergique.

D’autres travaux de recherche seront réalisés a propos du sevrage de la ventilation mécanique, en
dehors du patient neuro-1ésé. Tout d’abord nous souhaitons évaluer le lien entre la fonction
systolique longitudinale et I’inflation hydro-sodée, source d’une morbi-mortalit¢ majeure en
réanimation [167, 168]. Le deuxiéme projet concerne les conséquences des troubles de la fonction
systolo-diastolique sur sevrage de la ventilation mécanique et 1’extubation, en utilisant notamment
I’échographie cardiaque par 2D-Strain. Ces 2 travaux, dont le dimensionnement serait
multicentrique en collaboration avec d’autres centres experts, permettraient de screener les patients
les plus a risque de sevrage compliqué de la ventilation mécanique et de modifier la prise en charge
thérapeutique pour améliorer le pronostic : administration de diurétiques chez les patients a risque

d’inflation hydro-sodée, adaptation des traitements cardiotropes au moment de 1’extubation.
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Abstract Purpose: Stress car-
diomyopathy is a common life-
threatening complication after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage
(SAH). We hypothesized that left
ventricular (LV) longitudinal strain
alterations assessed with speckle
tracking could identify early systolic
function impairment. Methods: This
was an observational single-center
prospective pilot controlled study
conducted in a neuro-intensive care
unit. Forty-six patients with severe
SAH with a World Federation of
Neurological Surgeons grade
(WENS) >III were included.
Transthoracic echocardiography
(TTE) was performed on day 1,

day 3, and day 7 after the patient’s
admission. A cardiologist blinded to
the patient’s management analyzed
the LV global longitudinal strain
(GLS). The control group comprised
normal subjects matched according to
gender and age. Results: On day 1
median (25th—75th percentile) GLS
was clearly impaired in SAH patients

(59—70) %]. GLS was severely
impaired in patients with a WENS
score of V versus III-IV [—15.6
(—16.9/—12.3) % versus —17.8
(—20.6/—15.8) %, p = 0.008].
Seventeen (37 %) patients had a
severe GLS alteration (>—16 %). In
these patients, GLS improved from
day 1 [—12.4 (—14.8/—10.9) %] to
last evaluation [—16.2

(—19/—14.6) %, p = 0.0007] in
agreement with the natural evolution
of stress cardiomyopathy. Conclu-
sions: On the basis of LV GLS
assessment, we demonstrated for the
first time that myocardial alteration
compatible with a stress cardiomy-
opathy is detectable in up to 37 % of
patients with severe SAH while
LVEEF is preserved. GLS could be
used for sensitive detection of stress
cardiomyopathy. This is critical
because cardiac impairment remains a
major cause of morbidity and mor-
tality after SAH.

Keywords Speckle tracking -

compared to controls [—16.7
(—18.7/—13.7) % versus —20
(=22/-19) %, p < 0.0001], whereas

2D strain -
Subarachnoid hemorrhage -
Stress cardiomyopathy - Takotsubo

LVEF was preserved [65

Introduction

Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH) remains a
life-threatening condition which occurs mainly in healthy
individuals [1]. Its mortality rate has not decreased over
the past decade and reaches up to 30 % [1, 2]. Acute
transient heart failure, or stress cardiomyopathy, has been
widely described in the early phase of SAH [3-5] and
remains a cause of prehospital death [6]. Although its
pathophysiology is not fully elucidated, it seems that
ischemic phenomena are not involved and that sympa-
thetic autonomous system hyperactivity could play a key
role [7]. Recent data confirm the link between stress
cardiomyopathy and poor neurological outcome [8].
However, classical left ventricle ejection fraction (LVEF)
assessment with visual evaluation, the Simpson tech-
nique, or assessment of regional wall motion
abnormalities bears substantial interobserver variability
[9]. Two-dimensional speckle tracking images, or 2D
strain, with echocardiography allows one to track a nat-
ural myocardial marker within the myocardium (known as

speckle) by standard transthoracic echocardiography
(TTE). It provides unique insights into myocardial func-
tion such as tissue deformations and strain rate, which is
the rate of deformation [10, 11]. Speckle tracking can
capture longitudinal, circumferential, and radial strain
[10], which are usually not fully assessed by echocar-
diography. Moreover, longitudinal strain bears very low
interobserver variability [10] and provides objective data.
This method is more sensitive than classical echographic
LVEF evaluation because systolic function impairment
could be missed with seemingly normal LVEF [12-15]. In
an experimental model of sepsis [15] or in pediatric sepsis
[16], speckle tracking could detect early myocardial
dysfunction despite preserved LVEF.

In this study, we aimed to evaluate whether speckle
tracking could allow more subtle detection of cardiac
systolic dysfunction as compared with the standard left
ventricular (LV) systolic function assessed with 2D
echocardiography in patients with severe SAH. A popu-
lation of healthy subjects matched for gender and age was
used as control.
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Methods

We conducted an observational pilot study in one neu-
rosurgical intensive care unit (ICU) (University Hospital
of Nantes) from 1 January 2012 to 31 December 2013.
The Ethics Committee of the University Hospital of
Rennes approved the study (no. 12-44). Written infor-
mation regarding the study was delivered to the patient’s
next-of-kin and retrospectively to the patient whenever
neurological recovery was deemed appropriate.

Inclusion criteria

Consecutive adults (>18 years) admitted with a severe
SAH [1], defined as a World Federation of Neurological
Surgeons (WFNS) grade >1III, were eligible. Diagnosis of
aneurysmal SAH was upheld after a brain computed
tomography (CT) scan and brain arteriography. Consec-
utive patients admitted to our ICU for a severe SAH
during the 2-year study period were eligible for inclusion.

Exclusion criteria

Patients with a history of cardiac ischemic disease or heart
surgery were not eligible. Patients who could not benefit
from TTE within the first 24 h after ICU admission were
not included. Patients with clinical signs of brain death
[17] at the time of inclusion, with a post-traumatic SAH or
a cerebral mycotic aneurysm were not eligible. Patients
with a low acoustic window or poor-quality images on
which to perform 2D speckle tracking were excluded.

SAH management [18]

A brain CT scan confirmed diagnosis of aneurysmal SAH.
Aneurysm was further confirmed during an arteriography
with an endovascular coiling procedure or a surgical
clipping in the first 24 h after the patient’s admission.
Ventriculostomy was performed by the attending neuro-
surgeon in case of hydrocephalus. Patients with a
Glasgow Coma Score (GCS) <8 were sedated with a
continuous  intravenous  infusion of  fentanyl
(2-5 ugkg~' h™" or sufentanil (0.2-0.5 pgkg™' h™")
and midazolam (0.2-0.5mgkg ' h™") and were
mechanically ventilated [19]. Cerebral perfusion pressure
was maintained at >60 mmHg with norepinephrine [20].
Intracranial hypertension was defined as an intracranial
pressure (ICP) >25 mmHg and treated with a bolus of
mannitol (0.5 g kgfl) [19]. If ICP remained elevated after
osmotherapy, barbiturates were administered (sodium
thiopental) with an intravenous bolus of 2-3 mg kg™
followed by a continuous infusion of 2-3 mg kg~' h™"
[21]. Sedation was stopped when patients were considered

at low risk of intracranial hypertension. Nimodipine was
intravenously administered on admission to the ICU
(1-2 mg h™ ") and delivered via the enteral feeding tube
as soon as enteral nutrition was delivered. Diagnosis of
vasospasm was screened with transcranial Doppler twice
a day and diagnosis was upheld during arteriography by a
trained neuroradiologist [1]. Cardiovascular management
was left to the attending physician’s discretion depending
on classical echographic parameters (LVEF, preload
dependency parameters), pulse pressure variations, and
central pulse pressure (CPP) [22].

Echocardiographic protocol

TTE was performed with a Vivid S6® (General Electrics)
equipped with a 2.5-MHz transducer. All echocardio-
graphic off-line analyses were performed by a single
cardiologist expert in speckle tracking analysis (N.P.) on
an EchoPac® (General Electrics). The cardiologist was
blinded to the patient’s management and outcome.

TTE was performed within the first 24 h after the
patient’s ICU admission (day 1) and on day 3 and day 7
after ICU admission. One anesthetist with board-certified
echocardiographic training and daily practice (R.C.) and
one cardiologist (M.L.) performed the TTEs. The fol-
lowing echocardiographic loops were recorded over three
cardiac cycle with a high frame rate (>70 s™'): left
parasternal long and short axis views, apical two-, three-,
four-, and five-chamber views. A recording of tissue
Doppler imaging (TDI) of the lateral and septal part of the
mitral annulus was performed. Mitral inflow Doppler
measurements included early (E) and late (A) peak dias-
tolic velocities and the E/A ratio. Using the five-chamber
view, we measured the velocity time integral (VTI) at the
level of the left ventricular outflow track.

In order to analyze the right ventricle (RV) a recording
of the tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)
was performed. A qualitative examination of potential
valvular pathologies was finally performed with a color
Doppler analysis.

Off-line and strain analysis

The LV thickness and the end-diastolic LV diameter were
measured with the time-motion mode in the left
parasternal long axis view. The LV ejection fraction
(LVEF) was evaluated with the Simpson calculation in
the four-chamber and two-chamber views. The systolic S,
diastolic E/, and A’ peak velocities were measured at the
septal and lateral aspects of the mitral annulus as well as
the E/E’ ratio at the lateral aspect of the mitral annulus.
The longitudinal strain was measured in the three-,
four-, and two-chamber view allowing the calculation of
global longitudinal strain (GLS) according to previously
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validated methods, by an expert cardiologist (N.P.) [11].
Strain is a measure of myocardial muscle fiber shortening
during contraction and is calculated as the systolic seg-
ment shortening between end-systolic (ES) segment
length (L) and end-diastolic (ED) length: strain = (-
Lgs — Lgp)/Lgp X 100 %. Data are expressed
negatively, implying a myocardial fiber shortening: the
lower the strain value (i.e., the more negative the value),
the greater the fiber shortening and contraction. Regional
LV longitudinal strains were also analyzed at base,
median, and apex segments. Since there were no data in
the literature about speckle tracking in the ICU, we per-
formed a pilot observational study. GLS was analyzed
off-line after the patient’s discharge, in order to better
describe stress cardiomyopathy in the setting of SAH.

Data extraction

Demographic data were recorded. Complications after
SAH observed during ICU stay, such as vasospasm, epi-
sodes of epilepsy, intracranial hypertension, delayed
ischemic deficits [23], cardiac failure, length of mechan-
ical ventilation, ICU length of stay or in-ICU death were
also recorded. An electrocardiogram was systematically
performed on the patient’s arrival and anomalies were
recorded. Blood samples were obtained on the patient’s
arrival to measure high sensitivity troponin-T (Hs tro-
ponin-T) and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
(NT-proBNP). Finally when collecting TTE measure-
ments, we also recorded heart rate (HR), systolic arterial
pressure (SAP), mean arterial pressure (MAP), diastolic
arterial pressure (DAP), and ICP.

Study aims

The primary aim of the study was to compare the GLS
pattern of stress cardiomyopathy after SAH with LVEF
values. Secondary aims were to evaluate the correlations
between GLS, LVEF, NT-proBNP, Hs troponin-T. An
exploratory analysis was performed on general ICU
events or echocardiographic parameters (GLS included)
to evaluate the risk factors for poor neurological outcome,
3 months after the onset of SAH. The neurological out-
come was assessed with the modified Rankin scale (mRS)
score, 3 months after the onset of SAH by phone call by
one anesthetist (R.C.) [24, 25]. An mRS score of 1-3 was
considered a good clinical outcome and a score of 4-6
was considered a poor outcome [24].

Control population

In order to verify that our findings were specific of SAH,
we randomly matched two SAH patients for one healthy

subject, according to age and gender. Healthy subjects
were free of moderate to severe cardiac co-morbidities.
They could be included in the presence of cardiovascular
risk factors (chronic hypertension, hypercholesterolemia).
This control group comprised healthy relatives from a
family mitral valve prolapse-screening project (PHRC-I
RC12-0143). Patients were in spontaneous ventilation, in
steady hemodynamic state, and without any mitral valve
abnormality.

Statistical analysis

Continuous data are expressed as mean (%standard
deviation) or median (25th—75th percentile) accordingly.
Categorical data are expressed as N (%). Parametric and
non-parametric values were compared using the Student
t test and Mann—Whitney test, respectively, or the Krus-
kal-Wallis test with Dunn’s test for intergroup
comparison. Categorical values were compared with the
Chi-square test or the Fisher test. Pearson’s r was used for
assessing correlations between variables. Regarding the
exploratory analysis of poor neurological outcome, exact
logistic regression analysis, adapted to small sample size,
was used to examine the effect of multiple risk factors
(age, sex, Fisher grade, WFNS grade, interventional
therapy, ICP hypertension, LVEF, and strain data) on
neurological outcome. Since no data are available in the
current literature regarding LV GLS assessment in adult
patients undergoing mechanical ventilation, sample size
calculation was not possible. We therefore performed a
2-year pilot study. Values were statistically significant
with a p value less than 0.05. Statistical analyses were
performed with GraphPad Prism® software and SAS®
software (SAS 9.3, Institute, Cary, NC).

Results
Study population

During the study period, 61 patients were eligible and 46
were included in the analysis. Five patients were not
included because of previous cardiac history (myocardial
infarction, heart surgery), because diagnosis of aneurys-
mal SAH was not upheld (moyamoya disease,
subarachnoid hemorrhage sine materia), or clinical brain
death at the time of inclusion. Three patients were not
included because no investigator was available. After off-
line speckle tracking analysis, seven patients were
excluded because of poor echographic examination
quality. Finally, 46 patients were analyzed. Six (13 %)
patients had a WENS grade of 111, 18 (39 %) had a WENS
grade of IV, and 22 (48 %) a WFNS grade of V.
Demographic data are shown in Table 1.
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Table 1 Baseline characteristics of the 46 patients

Overall population, GLS <—16 %, GLS >—16 %, P value
N =46 N = 29 (63 %) N =17 37 %)
Age (years) 55 (48-64) 57 (50-64) 53 (42-66) 0.2
Sex (male/female) 22/24 14/15 8/9 1
BMI 25 (23-29) 25 (22-29) 24 (23-30) 0.7
SAPS 11 42 (34-50) 42 (34-50) 47 (41-54) 0.08
SOFA score 8 (6-9) 8 (5-9.5) 8 (7.5-9) 0.9
WENS grade 0.1
I 6 5 1
v 18 13 5
v 22 11 11
Fisher grade 0.4
I 1 0 1
111 6 3 3
v 39 26 13
Distribution of cerebral aneurysms 0.9
Middle cerebral artery 9 5 4
Carotid artery 11 7 4
Anterior communicating artery 11 8 3
Posterior cerebral arteries 10 6 4
Other 5 3 2
Personal history 0.2
Hypertension 13 9 4
Smoking 19 10 9
Alcohol abuse 11 9 2
Chronic medication before SAH 1
Beta-blockers 4 3 1
Diuretics 5 3 2
ACE inhibitors 8 6 2

Baseline characteristics of patients suffering from an aneurysmal
subarachnoid hemorrhage with a World Federation of Neurological
Surgeons score >III. Patients are displayed in two groups, one with
a preserved GLS <—16 % and one with an impaired GLS

>—16 %. Continuous data are expressed as median (25th—75th
percentile) and nominal data as N (%)

Echocardiographic and speckle tracking data

Complete echocardiographic data at admission are shown
in Table 2. On day 1, the median LVEF was 65
(58-70) %. Five (10 %) patients had an LVEF <50 %.
The median GLS was —16.7 (—18.7/—13.7) % (Fig. 1,
supplemental data 1 and 2). Seventeen (37 %) patients
had a severe GLS impairment >—16 %. GLS was sig-
nificantly impaired in the group of patients with a WENS
grade of V as compared with patients with a WFNS grade
of II-IV [respectively —15.6 (—16.9/—12.3) % versus
—17.8 (—20.6/—15.8) %, p = 0.008], and both groups
had worse GLS values than the control group (Fig. 2).
Ten (45 %) patients of the WENS V group and 8 (32 %)
of the WENS III-IV group had a severe GLS impairment
(>—16 %). Owing to the combined high mortality of
patients, patient’s discharge, or insufficient echographic
images quality, day 3 and day 7 GLS data were pooled in
24 patients. Overall, there was no significant GLS
improvement over time —17.9 (—20.4/—15.4) %
(» = 0.1). However in the subgroup of patients with a
severe GLS impairment (>—16 %, N = 17), GLS sig-
nificantly improved from day 1 [—12.4

SAPS 11 simplified acute physiologic score, SOFA sequential organ
failure assessment, BMI body mass index, ACE angiotensin con-
verting enzyme, SAH aneurysmal subarachnoid hemorrhage

(—14.8/—10.9) %] to last evaluation [—16.2
(—19/—14.6) %, p = 0.0007] (Fig. 3). LVEF was not
significantly modified on days 3-7 [60 (55-70)], com-
pared to day 1 [65 (58-70), p = 0.3].

A regional analysis of longitudinal strain was per-
formed on day 1 in 704 segments out of 782 (Fig. 1). LV
longitudinal regional strain values displayed a significant
gradient between base [—13.5 (—16.6/—9.6) %], median
[-159 (=17.9/-13.7) %], and apex segments [—20
(—23.6/—15.9) %] (p = 0.002 and p = 0.001, respec-
tively). There were no association between the aneurysm
location and GLS (p = 0.7).

Comparison with the control group

Twenty-six subjects were included. Seventeen control
(65 %) patients were female and nine (35 %) were male.
Three (11.5 %) subjects were treated for chronic hyper-
tension (p = 0.1, compared to SAH patients). The median
age of the control group was 54 (42-63) and did not differ
compared to SAH patients (p = 0.5). LVEF was higher in
the SAH group [65 (58-70) %] than in the control group
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Table 2 Cardiac and echocardiographic data in 46 patients on day 1 after ICU admission

Clinical parameters

Overall population, N = 46 GLS <—16 %, N = 29 (63 %) GLS >—16 %, N = 17 (37 %) P value

Heart rate (beats min’l) 77 (63-84) 75 (58-82) 79 (70-88) 0.08
Mean blood pressure (mmHg) 80 (74-90) 78 (74-87) 87 (76-98) 0.09
Norepinephrine (days) 4 (2-7) 4 (1.5-7) 52-7) 0.4
Thiopental N (%) 21 (45) 11 (38) 10 (59) 0.2
Cardiac biomarkers

Hs troponin-T (ug L™ 24 (11-143) 17.5 (8-117) 80 (19-324) 0.03
NT pro-BNP (pg mL™") 307 (182-952) 255 (161-722) 602 (270-1979) 0.06
EKG events N (%) 17 (37) 7 (24) 10 (59) 0.02
Echocardiography

LVEF (%) 65 (59-70) 68 (65-72) 58 (44-66) 0.0004
Global longitudinal strain (%P —16.7 (—18.3/—13.8) - -

Mitral in-flow E wave (m s~ ) 0.7 (0.6-0.8) 0.76 (0.68-0.88) 0.72 (0.53-0.78) 0.07
Mitral in-flow A wave (m s~") 0.6 (0.5-0.7) 0.62 (0.50-0.73) 0.57 (0.52-0.84) 0.9
Mitral in-flow E/A ratio 1.2 (0.9-1.4) 1.3 (0.9-1.5) 0.9 (0.8-1.2) 0.07
TAPSE (mm) 23 (20-27) 25 (21-28) 22 (16-25) 0.04
Tissue Doppler imaging at the lateral corner of the mitral annulus

S wave (m s~ ') 0.09 (0.06-0.12) 0.1 (0.08-0.13) 0.06 (0.04-0.1) 0.007
E' (ms)) 0.10 (0.08-0.12) 0.11 (0.09-0.13) 0.09 (0.07-0.1) 0.02
A (msh 0.10 (0.08-0.12) 0.11 (0.09-0.12) 0.08 (0.08-0.11) 0.09
Tissue Doppler imaging at the septal corner of the mitral annulus

S wave (m s ) 0.08 (0.05-0.11) 0.08 (0.07-0.11) 0.05 (0.04-0.09) 0.01
E (ms™h 0.08 (0.06-0.10) 0.09 (0.07-0.11) 0.06 (0.05-0.08) 0.003
A (ms™h 0.10 (0.08-0.12) 0.1 (0.09-0.13) 0.08 (0.05-0.1) 0.01
Lateral E/E’ ratio 7 (5-9) 7 (5.6-8.5) 7.7 (5.1-11.5) 0.9
Septal E/E’ ratio 9 (7-11) 8.7 (6.8-11.4) 9.5 (8.8-11.1) 0.3

Baseline cardiac and echocardiographic data. Continuous data are expressed as median (25th—75th percentile) and nominal data as N (%).
Mann-Whitney test for continuous data. Fisher exact test for nominal data
Hs troponin-T hypersensitive troponin-T, NT-Pro BNP N-terminal-pro brain natriuretic peptide
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Fig. 1 Bull’s-eye representation of the left ventricle regional
longitudinal strain on day 1 after the patient’s admission for severe
SAH. The median GLS was —6.7 (—18.7/—13.7) %. Mean
(£standard deviation) regional longitudinal strain values for each
of the left ventricle segments in 46 patients with severe aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. The outer circle represents the basal
segments of the left ventricle, the middle circle represents the
median segments and the inner circle represents the left ventricle
apex. Analysis was performed in 704 out of 782 segments. There is
a significant gradient between the segments of the base and the
apical segments, which have preserved strain values. Mann—
Whitney test
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Fig. 2 Global longitudinal strain according to the WENS score.
Patients with a WENS score of III-IV have a significantly improved
global longitudinal strain, compared to patients with a score of V.
Both groups display impaired strain, compared to the control group.
Kruskal-Wallis test with Dunn’s test for intergroup comparison.
*p < 0.005

[61 (58-65) %, p = 0.003]. However GLS was more
impaired in the SAH group [—16.7 (—18.7/—13.7) %]
than in the control group [—20 (—22/—19) %,
p < 0.0001] (Fig. 2). There was a significant regional
strain gradient between the base, median, and apex
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Fig. 3 GLS evolution over time in the SAH population. In the
overall population, GLS was significantly impaired, compared to
the control group (a). There was a non-significant GLS improve-
ment over time in the overall population (b) or in the patients with a

segments in the control cohort (p = 0.001 and p = 0.002,
respectively).

Intra- and interobserver variability of GLS
measurements

Five (11 %) patients were randomly assigned to assess
variability. Interobserver variability was 8 % and
intraobserver variability was 3 %.

Biomarkers and electrocardiographic findings
on admission

On ICU admission median Hs troponin-T was 24
(11-143) pg L' and median NT-proBNP was 307
(182-952) pg mL ™! (Table 2). The EKG events recorded
were paroxysmal atrial fibrillation and flutter in 4 (9 %)
patients, premature ventricular beat in 3 (6 %), branch
block in 4 (9 %), negative T waves in 7 (15 %), negative
ST segment in 4 (9 %), and positive ST segment in 1
(2 %) patient. Seventeen (37 %) patients displayed at
least one EKG event. Patients in the GLS >—16 % group
displayed significantly more EKG events than in the
group with GLS <—16 % (p = 0.02) (Table 2).

Exploratory analysis: in-ICU complications
and outcomes

Thirteen patients died in the ICU (28 %). We found no
association between norepinephrine infusion or thiopental
administration, which could alter loading conditions, and
GLS (Table 2). Three months after the SAH onset, 19
(41 %) patients had a favorable neurologic outcome

preserved GLS at baseline (c¢). In the subgroup of patients with a
severe GLS impairment at baseline (d), there is a significant
increase over time which is consistent with stress cardiomyopathy.
Mann—Whitney test

(mRS 1-3) and 27 (59 %) had a poor neurologic outcome
(mRS 4-6). In univariate analysis, factors associated with
a poor neurologic outcome were a poor WENS grade,
episode of intracranial hypertension, and administration
of thiopental. Neither GLS, LVEF, nor other echographic
parameters such as systolic S wave or diastolic parameters
were independently associated with the neurological
outcome. In multivariate analysis, only intracranial
hypertension remained as a risk factor associated with
poor neurological outcome, with a very large interval of
confidence [OR = 20.3 (3.8-153.9), p < 0.0001]. These
data should therefore be interpreted with caution.

Discussion

We describe for the first time myocardial longitudinal
strain alterations in patients with severe SAH compared to
controls. Up to 37 % of patients have severe GLS
impairment, which improves promptly in agreement with
the evolution of stress cardiomyopathy. Interestingly,
longitudinal strain allows sensitive detection of systolic
function impairment with preserved LVEF.

LV contraction during systole is a complex phe-
nomenon [11]. First, longitudinal myocardial fibers are
contracted. Second, a circumferential contraction is
observed leading to a rotation and twist movement of the
LV. Finally, these movements lead to a radial LV thick-
ening. In the setting of cardiomyopathy, several data
demonstrate that GLS is altered with preserved LVEF
aortic valve stenosis [12, 13], heart failure [14], and
amyloidosis [11]. The fact that we found preserved LVEF
with altered GLS is in accordance with the diagnosis of
stress cardiomyopathy. There is also growing evidence
that systolic short-term alterations are associated with
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poor outcome after SAH [8]. Strain could therefore be a
valuable approach to enhance diagnosis and maybe car-
diac management in the future.

There are currently very few data in the literature
regarding LV strain values in patients under mechanical
ventilation and the accurate threshold defining GLS
impairment in the ICU remains unknown. In the cardi-
ology literature, the cutoff defining impaired GLS is
>—18 %: in a large nationwide cohort of 1266 patients
without known heart diseases and diabetes [26], overall
strain was —18.4 %. In another cohort of 250 patients
[27], overall strain was —18.7 %. The lower limit of
normal values is generally considered at the threshold of
—16 %. When we started our study, no data were avail-
able about speckle tracking in the ICU. We developed a
cohort matched with age, gender, and minor cardiac co-
morbidities in order to “mimic” SAH patients. Although
these patients were not under mechanical ventilation or
receiving catecholamine treatments, which alter loading
conditions [28], we used our cohort to compare GLS and
regional gradients. To the best of our knowledge, only one
study was published with general ICU patients [29]. In
this 20 ICU patient cohort under mechanical ventilation
with various conditions [29], GLS was preserved
(—18.3 %). All these elements strongly suggest that strain
impairment described in the current results is specific of
SAH, unlike strain regional gradient. Second, and
importantly, there was a clear GLS improvement over
time in the group of patients with severe GLS impairment
(Fig. 3). This feature is highly suggestive of stress car-
diomyopathy [30-32]. Altogether our data suggest a stress
cardiomyopathy in up to 37 % of severe SAH patients and
that speckle tracking analysis could be a sensitive tool to
detect moderate systolic impairment when classical LVEF
could be inaccurate in this setting. However, and until
further data are available, LVEF is the best tool to trigger
specific therapies in case of cardiogenic shock.

Other echographic parameters displayed anomalies.
The mitral systolic S wave assessed by Doppler tissue
imaging is decreased. This is congruent with the fact that
there is an LV strain impairment of basal segments and
other authors already pointed out LV basal dyskinesis [3].
The major drawback of the S wave is that it provides
systolic function data in a very narrow area, unlike strain
which provides global LV data. There were significantly
more relaxation alterations in patients with severe GLS
impairment (Table 2), in natural accordance with systolic
dysfunction. Nonetheless, filling pressures evaluated with
the E/E’ ratio were comparable in both groups (Table 2)
and patients with severe GLS impairment did not display
more pulmonary edema.

Our study has several limitations. Although we
excluded patients with major cardiac history, it is always
possible that chronic heart failure was missed. However,
in our cohort, no patient displayed echographic patterns
compatible with a chronic heart failure such as segmental

dyskinesis, dilated or hypertrophic cardiomyopathy, or
valve dystrophy. Furthermore the increase of cardiac
biomarkers and the GLS improvement over time are in
accordance with the current definition of stress car-
diomyopathy [33]. We therefore strongly believe that we
described stress cardiomyopathy features in the SAH
setting without being misled by chronic asymptomatic
heart failure. In the subgroup of patients with preserved
GLS (£—16 %), 9 (31 %) had a past history of chronic
hypertension, which can per se induce GLS impairment
[11]. The diagnosis of stress cardiomyopathy in this
subgroup is challenging with GLS. However recent data
suggest that in well-treated patients with chronic hyper-
tension, strain is not impaired compared to controls [34].
Our choice of control group is also questionable because
patients were not under mechanical ventilation. We can-
not rule out that our findings in SAH patients are, at least
in part, explained by mechanical ventilation. Also, some
subjects in the control cohort were treated for chronic
hypertension, which could impair GLS. These aspects
could generate discrepancies between the groups. Finally,
we cannot ascertain the absence of link between patient’s
outcome or in-ICU events and strain alterations. More-
over, because of the small sample size of our population,
the analysis of risk factors of poor neurological outcome
should be interpreted with great caution.

Conclusion

Severe SAH patients display GLS impairment with
prompt recovery, along with moderate elevation of cardiac
biomarkers, suggesting that stress cardiomyopathy is
present. GLS is impaired even in the context of preserved
LVEF, which is congruent with previous data in various
settings (aortic stenosis, amyloidosis). As this study is
mainly observational, no definitive conclusion can be
drawn regarding the consequences of GLS alterations on
the patient’s outcome. Also, the present pilot observational
study does not allow modification of the current man-
agement of SAH patients. However, considering the lack
of clear guidelines of SAH-induced stress cardiomyopathy
management, further studies could delineate the exact
place of strain in the management of SAH in ICU.
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Abstract

Background Prevention of vasospasm is a challenging
issue in subarachnoid hemorrhage (SAH) patients and the
objective is to compare high dobutamine-induced cardiac
index (CI) and high norepinephrine-induced hypertension
for the prevention of vasospasm in SAH patients.
Methods Single center, single blind, controlled random-
ized study. Patients hospitalized in intensive care unit
(ICU) for a moderate to severe SAH (WFNS grade >2)
were randomized to receive dobutamine to reach a 25 %
increase in cardiac index or norepinephrine to reach a mean
arterial pressure >100 mmHg. Norepinephrine could be
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used in the dobutamine group to maintain a cerebral
pressure perfusion >60 mmHg. Primary endpoint was the
incidence of angiographic vasospasm in the first 14 days in
the ICU setting, which was upheld by a cerebral arteriog-
raphy. Secondary endpoints were the incidence of delayed
ischemic deficits, duration of mechanical ventilation, and
ICU length of stay (LOS).

Results During the 3-year study, 41 patients were ran-
domized. Six patients were excluded—3 because of
consent withdrawal and 3 who did not receive the assigned
treatment. Respectively, 17 and 18 patients in the dobuta-
mine and the norepinephrine group were kept in analysis.
Five (28 %) patients in the dobutamine group and 5 (27 %)
patients in the norepinephrine group developed vasospasm

A. Roquilly - K. Asehnoune

Service Anesthésie-Réanimation chirurgicale, Hotel Dieu,
Centre Hospitalo-Universitaire, 44093 cedex Nantes, France
e-mail: antoine.roquilly @chu-nantes.fr

K. Asehnoune
e-mail: karim.asehnoune @chu-nantes.fr

A. Roquilly - K. Asehnoune

EA 3826 «Thérapeutiques cliniques et expérimentales des
infections», Faculté de médecine, Université de Nantes,

1 rue Gaston Veil, 44035 Nantes Cedex 1, France

H. Floch

Service Réanimation chirurgicale, Hopital de La Cavale
Blanche, Boulevard Tanguy Prigent,

Centre Hospitalo-Universitaire, 29609 Brest Cedex, France
e-mail: herve.floch@chu-brest.fr

@ Springer

102



184

Neurocrit Care (2012) 17:183-190

in ICU (p = 1). Seven (41 %) patients presented a delayed
ischemic deficit in the dobutamine group and 9 (50 %) in
the norepinephrine group (p = 0.24). Duration of
mechanical ventilation was 8 [0.5-11.5] days in the
dobutamine group and 19 [2.7-23] days in the norepi-
nephrine group (p = 0.01). ICU LOS was 11 [6-15] days
in the dobutamine group and 21 [9-28] days in the nor-
epinephrine group (p = 0.01).

Conclusion As compared to norepinephrine-induced
hypertension, dobutamine-induced high CI did not reduce
the rate of vasospasm in SAH patients. Dobutamine may
reduce durations of mechanical ventilation and ICU LOS.

Keywords Dobutamine - Catecholamine - Vasospasm -
Subarachnoid hemorrhage - Neuro-intensive care

Introduction

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a life-threatening
condition with an incidence varying from 2.0 cases per
100,000 in China to 22.5 cases per 100,000 in Finland [1].
This condition is a major source of death or severe dis-
ability for patients and remains an economic burden for
health care systems [1, 2].

Vasospasm is a major complication in SAH patients,
reaching up from 30 to 70 % of patients in the first 14 days
[1]. Vasospasm induces cerebral ischemia which contrib-
utes to the poor neurologic prognosis of SAH. To date,
nimodipine is the sole drug recommended to decrease
vasospasm-induced cerebral ischemia [1]. Firlik et al. [3]
showed that a cerebral blood flow (CBF) below
20 ml 100 g~' mn™" induces cerebral ischemia in the
setting of SAH. Insuring a minimal CBF within vasospasm
is thus a promising target to improve the neurologic
recovery of SAH patients. In this setting, triple H therapy,
which associates hemodilution, hypertension, and hyper-
volemia, has been proposed two decades ago [4]. To date,
efficacy of triple-H therapy remains controversial, but is
still recommended [1]. In a study including moderate to
severe forms of SAH, Muench et al. [5] found that vaso-
pressor-induced hypertension increased CBF and cerebral
tissue oxygenation as compared to hemodilution or
hypervolemia. Despite the risk of cerebral bleeding,
hypertension may be the most promising aspect of triple H
therapy [6] and norepinephrine is widely used in SAH
patients to insure an optimal Cerebral Perfusion Pressure
(CPP).

In the setting of documented vasospasm, Joseph et al.
[7] confirmed that norepinephrine could increase both
mean arterial pressure (MAP) and CBF. In the same study,
cardiac index and CBF increased with dobutamine in spite
a slight decrease of MAP. In this cohort of SAH patients

@ Springer

with vasospasm, a 46 % cardiac index (CI) increase
induced by dobutamine infusion, increased CBF signifi-
cantly. Therefore, CI increase seems to be an interesting
therapy to sustain CBF in SAH patients with vasospasm.
We hypothesised that dobutamine-induced CI increase
could prevent vasospasm in severe SAH patients as com-
pared to norepinephrine-induced hypertension.

Methods
Study Population

We conducted a single center-controlled randomized single
blind study in a neurosurgical intensive care unit (ICU) of a
French University hospital from January 2005 to December
2007. This protocol was approved by the institutional
review board of Nantes, France. Patients were enrolled
when a next-of-kin provided written informed consent.
Retrospective consent, when available, was obtained from
patients.

Patients

Patients admitted in the ICU for an aneurysmal SAH
confirmed by a brain CT-scan, with a World Federation of
Neuro-Surgeon (WFNS) grade >2, 18-80 year old and
with an expected ICU length of stay (LOS) >48 h, were
potentially eligible to this study. Definitive inclusion was
obtained after the aneurysm coiling procedure in the 24 h
following ICU admission.

Exclusion criteria were as follows: patients with the
history of chronic heart failure or atrial fibrillation, post-
traumatic SAH, life-threatening intra-cranial hypertension
at inclusion defined as an intra-cranial pressure
>25 mmHg [8], patients expected to survive less than 24 h
at arrival. Patients were also excluded whenever cate-
cholamine other than dobutamine or norepinephrine were
used or if patients had a history of allergy to dobutamine.

Study Protocol

In the dobutamine group, dobutamine was administered
with posology ranging from 3 to 30 pg kg™' mn™" until
sedation discontinuation and for a maximum duration of
14 days. The dose was tapered to reach a 25 % increase in
CI. CI was monitored by a PICCO® (PULSION Medical
System). When CPP was <60 mmHg, norepinephrine was
infused to increase MAP.

In the norepinephrine group, norepinephrine was deliv-
ered to reach a MAP >100 mmHg during 14 days until
sedation discontinuation or ICU discharge. Patients were
included after the aneurysm coiling was performed.
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Dobutamine and norepinephrine were started after the
coiling procedure to avoid a potential increase of blood
pressure which could major the risk of rebleeding.

Standard of Care [9]

Patients with a Glasgow Coma Score (GCS) <8 were sedated
with a continuous intravenous infusion of fentanyl
(2-5 pg kg™ ' h™") and midazolam (0.2-0.5 mg kg~ h™h)
and were mechanically ventilated. Sedation was stopped
when patients were considered as low risk of intra-cranial
hypertension. Diagnosis of aneurysmal SAH was confirmed
by a brain CT-scan. The aneurysm was secured during an
arteriography with an endovascular coiling in the first 24 h.
Ventriculostomy was performed by a neurosurgeon in the
presence of hydrocephalus on a brain CT-scan. CPP was
maintained >60 mmHg with norepinephrine. Intra-cranial
hypertension was defined as an intra-cranial pressure (ICP)
>25 mmHg and treated by a bolus of mannitol (0.5 g/kg) [8].
Mannitol was used in the setting of plasmatic osmolality
<320 mosm kg™ after exclusion of central venous pressure
<4-6 mmHg (hypovolemia). If ICP remained elevated after
osmotherapy, barbiturates were added (sodium thiopental)
with an intravenous bolus of 2-3 mg kg™ followed by a
continuous infusion of 2-3 mg kg~' h™'. Nimodipine was
intravenously administered at admission in the ICU first
(1-2 mg h™"). As soon as enteral feeding was started, nimo-
dipine was administered via the enteral feeding tube at a
360 mg day~' posology during 21 days [9]. Screening of
vasospasm was made once a day by Trans-Cranial Doppler
(TCD) of the middle cerebral artery [9]. An arteriography was
performed whenever mean artery flow velocity assessed by
TCD was 50 % higher than on the first day, or above
120 cm s~ ' [9]. Arteriography was also performed in the case
of an unexplained fever or of a new neurologic deficit.

Primary Outcome

The primary outcome was the incidence of vasospasm
defined as the angiographic narrowing of cerebral arteries
diameter in the first 14 days in the ICU setting [1]. The
radiologist was blinded to the treatment arm.

Secondary Endpoints

Secondary endpoints were in ICU mortality, length of
mechanical ventilation and ICU length of stay (LOS),
incidence of delayed ischemic deficits, and catecholamine
side effects (arrhythmia, blood pressure lowering in the
dobutamine group, and myocardial infarction). Delayed
ischemic deficits were defined as cerebral infarction iden-
tified on CT or MRI, after exclusion of procedure-related
infarctions, in the ICU setting [10].

Data Collection

Demographic data (age, sex, Simplified Acute Physiologic
score II—SAPS II, WENS score, aneurysm localization,
PaO,/FiO, at inclusion), length of mechanical ventilation,
and duration of stay in the ICU were recorded. The fol-
lowing hemodynamic items were recorded daily at 8:00
AM: MAP, CI, heart rate, and systemic vascular resistance
index (SVRI).

Statistical Analysis

Statistical analysis was a per protocol analysis. Statistical
analysis was performed by means of the Sigmastat® Systat
3.0 Windows software. Continuous data were expressed as
median and percentiles (25-75 %) and analyzed by a
Mann-Whitney U test. Nominal data were expressed by
percentage and analyzed by Chi-square and Fischer’s exact
test as appropriate. We assumed that incidence of vaso-
spasm in the norepinephrine group would be 75 % and that
treatment by dobutamine would lead to a 40 % reduction.
To insure an 80 % power, and a 2-sided ¢ test at a signif-
icance level of o < 0.05, 40 patients were needed in our
study (20 patients per group). Differences were considered
statistically significant at the 5 % level (p < 0.05).

Results
Population

Forty-one patients between 01/01/2005 and 05/31/2007
were eligible for the study. Three patients were excluded
because of consent withdrawal and three because they did
not receive the attributed treatment. Finally, 35 patients
were analyzed (Fig. 1), 17 (49 %) in the dobutamine group
and 18 (51 %) in the norepinephrine group. Demographic
data are shown in Table 1. Fifteen patients (77 %) in the
dobutamine group had a WENS score of III-IV-V and 15
(71 %) in the norepinephrine group (p = 0.3). Three
patients (18 %) died in the ICU in the dobutamine group as
compared with 1 (6 %) patient in the norepinephrine group
(p = 0.33).

Catecholamine Management

In the dobutamine-induced CI group, dobutamine was
delivered with a median duration of 6 [4-9] days. Owing to
blood pressure lowering, twelve (70 %) patients received
norepinephrine in this group to insure a CPP >60 mmHg
with a median duration of 2 [0-4] days. In the norepi-
nephrine group, norepinephrine was administered with a
median duration of 12.5 [6.5-15] days. In the dobutamine
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Fig. 1 Enrolment, follow-up
and analysis

Norepinephrine n=18

Patients assessed for eligibility

n=160

Patients meeting non inclusion criteria

Impossible TCD n= 20
- Surgical procedure n= 15
Life threatening elevated intracranial pressure n= 11

Investigator not available by the time of inclusion n= 73

Patients included

n=41

Complete follow up and analyzed

n=35

Lost of follow up
Lack of data n=3

Consent withdrawal n=3

Dobutamine n=17

Vasospasm n=5

group, CI increased from 4.5 [3—4.8] cm® mn~' m™2 on

baseline to 4.9 [4.5-5.7] cem® mn~! m™? at the 24th hour
(p = 0.01). In this group, MAP increased from 80 [73-85]
mmHg baseline to 92 [81-100] mmHg at the 24th hour
(p = 0.009) (Fig. 2). In the norepinephrine group, MAP
increased from 83 [70-93] mmHg at baseline to 103
[96-108] mmHg at the 24th hour (p < 0.0001), whereas
CI was not modified (Fig. 3). MAP and CI were compa-
rable between the 2 groups at baseline. At the 24th hour,
MAP was higher in the norepinephrine group 103 [96-108]
mmHg than in the dobutamine group 92 [81-100] mmHg
(»p = 0.002). At the 24th hour, CI was higher in the
dobutamine group (4.9 [4.5-5.7] cm® mn~! mfz) than in
the norepinephrine group (4 [3.8-4.7] cm® mn~' m™?)
(p = 0.008).

Incidence of Vasospasm
Five (27.7 %) patients presented a vasospasm in the

dobutamine group and 5 (27 %) in the norepinephrine
group (p = 1).

@ Springer

Vasospasm n=5

Secondary Outcomes

Seven patients (41 %) in the dobutamine group and 9
(50 %) in the norepinephrine group presented a delayed
ischemic deficit (p = 0.24). The median duration of
mechanical ventilation was 8 [0.5-11.5] days in the
dobutamine group and 19 [2.7-23] days in the norepi-
nephrine group (p = 0.01). The median ICU LOS was
11 days [6-15] in the dobutamine group and 21 days
[10-29] in the norepinephrine group (p = 0.01). Table 2
shows secondary endpoints between the dobutamine and
norepinephrine group. No patients experienced myocardial
infarction or episodes of arrhythmia in the dobutamine
group or non-cardiac organ failures in the norepinephrine
group. Only one patient received a bolus of mannitol in the
dobutamine-induced CI group.

Discussion

In the current study, increasing CI with dobutamine did not
alter the rate of vasospasm in SAH patients with a WENS
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Table 1 Demographic data of patients admitted in the ICU during
the study period for a SAH with WENS grade >2

Dobutamine
group (n = 17)

Norepinephrine
group (n = 18)

p

Age 52 [43-55] 49 [43-55]
Male 4 (23) 10 (55)
SAPS 11 38 [30-52] 47 [35-50]
MAP (mmHg) 83 [72-89] 83 [70-93]
Fluid management (ml) 1,000 [250-1,500] 625 [500-1,380]
CI ( min™' m™) 4.5 [3-4.8] 3.8 [3.1-4.4]
WENS grade

1T 2 (11) 3 (16)

I 7 (41) 3 (16)

v 3(17) 7 (38)

\% 529 527
Aneurysm location

Anterior artery 8 (47) 10 (55)

Mean artery 2 (11 4 (22)

Posterior circulation 2 (11) 3 (16)

Other 529 1(5

0.7
0.08
0.6
0.8
0.6
0.8
0.3

Continuous data are expressed as median and percentiles (25-75 %).

Nominal data are expressed as n (%)

SAPS II Simplified Acute Physiology Score II, MAP mean arterial
pressure, CI cardiac index, WFNS World Federation of Neuro-

Surgeons

score >2 as compared to norepinephrine-induced hyper-
tension. Dobutamine may reduce duration of mechanical
ventilation and ICU LOS in SAH patients.

Fig. 2 Modifications of MAP
and CI at inclusion and day 1 in
the dobutamine-induced CI
group. Modifications of MAP
and CI in the dobutamine-
induced CI group between
inclusion and day 1 of the study.
Both MAP and CI increased in
this group (respectively,

p = 0.009 and p = 0.01)

Fig. 3 Modifications of MAP
and CI at inclusion and day 1 in
the norepinephrine group.
Modifications of MAP and CI in
the elevated MAP
norepinephrine-induced group
between inclusion and day 1 of
the study. Only MAP was
significantly increased in this
group (p < 0.0001)

MAP (mmHg)

MAP (mmHg)

Table 2 Adverse outcomes during the ICU stay

Dobutamine group Norepinephrine P
(n=17) group (n = 18)
Mechanical 8 [0.5-11.5] 19 [2.7-23] 0.01
ventilation (days)
Delayed ischemic 7 (41) 9 (50) 0.24
deficits
ICU stay (days) 11 [6-15] 21 [9-28] 0.01
Death 3(17) 1(5) 0.33

Outcomes of patients with SAH (WENS grade >2) during the ICU
stay: mechanical ventilation length, ICU LOS, and death in the ICU

Continuous data are expressed as median and percentiles (25-75 %).
Nominal data are expressed as n (%)

Pathophysiology of vasospasm is complex and results from
delayed endothelium modifications, imbalance of NO pro-
duction, and direct toxicity of hemoglobin [11]. Vasospasm
decreases CBF and might lead to brain ischemia [12, 13].
Triple H therapy has been proposed [ 14, 15] to treat or prevent
vasospasm, but this protocol remains controversial in the
current literature. Indeed, studies showed that triple H therapy
could either increase [16] or decrease CBF [17]. No ran-
domised double-blind study has pointed out a positive effect
of triple H therapy on ischemic deficits or survival [17].
Norepinephrine-induced hypertension was associated with
the regression of neurologic deficits in a non-randomised
study [4]. Hypertension, usually with a targeted MAP
>100 mmHg [9], could be the most powerful aspect of triple
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H therapy in the treatment of cerebral vasospasm. Our treat-
ment of vasospasm associated increased MAP >100 mmHg
[9] and vascular expansion to avoid hypovolemia, which was
guided on central venous pressure monitoring. Central venous
pressure is less accurate than pulse-pressure variations to
predict fluid responsiveness [18], but this parameter has
mainly been described in septic patients [19]. Central venous
pressure remained a standard of care during our study to guide
fluid therapy. An in situ nimodipine administration treatment
was left to the discretion of the radiologist. No data are
available in the current literature to support this attitude. Since
we evaluate a preemptive treatment of vasospasm, in situ
nimodipine administration was not in our protocol. Balloon
angioplasty was not performed in patients included in this
study. Hemodilution was not used in our center during the
study period because this aspect of triple-H therapy seems
inefficient in improving CBF [5] and remains controversial to
date [1].

Some authors have studied the evolution of CBF during
vasospasm [20]. They demonstrated that CBF above
20 ml 100 g~' min~" should be reached to prevent ischemia.
Values of CBF between 10 and 20 ml 100 g~' min™"' require
aggressive treatment to restore a proper CBF and prevent
cerebral ischemia [3]. Although the link between CI and CBF
is not well established, Joseph et al. [7] tried to reduce brain
ischemia due to vasospasm by increasing CI. In this study
including 16 patients with confirmed vasospasm after SAH,
increase of CBF measured using xenon tomographic CT-scan
was observed when CI was increased by 46 % with dobuta-
mine. In the same study, patients were also sequentially
treated by intravenous isotonic fluid administration and by
norepinephrine to assess their specific role on CBF. With
norepinephrine, a 65 % increase in CBF was observed when
MAP was increased by 26 %. With fluid administration, CBF
was not increased. This study suggested that hypertension
could not only enhance CBF but also that CBF could be
increased via CI maybe because of the brain—blood barrier
impairment. In our study, a preventive dobutamine-induced
CI increase did not alter the rate of vasospasm as compared
with norepinephrine-induced hypertension. Dobutamine may
be as effective as norepinephrine for the prevention of vaso-
spasm in SAH patients.

SAH-related heart failure reaches up to 38 % of patients
[21]. The alterations of the left ventricle ejection fraction
are associated with poor neurologic outcome at ICU dis-
charge in this series of 37 patients with mild to severe
forms of SAH. Naidech et al. [22] found, in a prospective
cohort of 253 SAH patients, that a Troponin I elevation at
admission was also associated with a higher risk of left
ventricle failure and a worse 3-month neurologic outcome
on the modified Rankin Scale (mRS): higher rate of 4-6
mRS in the elevated Troponin group (i.e., higher rate of
death or severe disability). There are no data available in
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these studies regarding length of mechanical ventilation
and ICU LOS. We found a significant reduction of length
of mechanical ventilation and ICU LOS in the dobutamine
group. Even if heart failure was not screened in the current
study, it is possible that some patients with heart failure
may have benefited from dobutamine. Nevertheless, this
hypothesis could be overstated, since no transthoracic
echocardiography was performed before inclusion.

Vasospasm induces cerebral ischemia [23, 24] espe-
cially in the 2 weeks following SAH [10]. Nonetheless,
cerebral ischemia can be the consequence of other phe-
nomena: increased neuronal apoptosis, over-inflammatory
response, or spreading depolarization [25]. In our study,
there was no difference between the 2 groups regarding
cerebral ischemia screened with a brain CT-scan which
was performed during the ICU setting either because of a
clinical neurologic deterioration, or found on systematical
CT-scan in comatose or sedated patients. This result points
out the possible lack of impact of dobutamine as a pre-
emptive treatment on vasospasm.

Our study has several limitations. First, we included a
rather limited number of patients. Definition of angio-
graphic vasospasm remains controversial [10] and overlap
can be found in the current literature between angiographic
vasospasm definitions with or without clinical manifesta-
tions [26, 27]. Brain CT-scan and MRI have been used to
detect cerebral ischemia which was used by different
authors as a surrogate marker of vasospasm [28]. However,
arteriography remains the reference to diagnose cerebral
vasospasm even if the link with delayed ischemic deficits
remains controversial [29]. To limit the measure bias on
the primary endpoint, a blinded radiologist performed
vasospasm diagnosis on a cerebral arteriography; however,
norepinephrine may have limited the rate of vasospasm in
SAH patients with increased MAP. Also, incidence of
vasospasm and delayed ischemic deficits might have been
altered when TCD monitoring guided MAP increase. We
chose a unique MAP threshold according to the French
experts’ recommendations (> 100 mmHg) available when
the study started [9] to limit the measure bias of vasospasm
diagnosis.

The threshold of 25 % CI increase chosen in the dobu-
tamine group is also questionable. Indeed in the study by
Joseph et al. [7], a46 % Cl increase could improve CBF. In
this study, MAP slightly dropped after dobutamine infu-
sion; also, other potential side effects of dobutamine were
not addressed. A higher threshold of CI could have altered
the incidence of vasospasm and delayed ischemic deficits.
Also, excessive blood pressure lowering might threaten
CPP. We therefore chose a lower CI objective to limit this
side effect. Finally, it should be kept in mind that, with a
25 % Cl increase objective, 70 % of patients experienced a
decrease of MAP in the dobutamine-induced CI group.
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In this group, it is difficult to assess the exact role of
dobutamine or norepinephrine. First, direct effects of
dobutamine on cerebral vessels remain unknown especially
in the setting of blood-brain barrier impairment. We did
not expect a putative direct S-adrenergic effect of dobu-
tamine on cerebral vessels, rather an increased CBF
through an increased CI. Respective impact of increased CI
or increased MAP is difficult to evaluate in the dobuta-
mine-induced elevated CI group. To the best of our
knowledge, it remains difficult to abandon norepinephrine
in severe SAH with elevated ICP: there are currently no
bed-side easy to use CBF monitoring to evaluate a proper
increase of CI which could sustain CBF. Administration of
norepinephrine in the dobutamine group limits our results
on the primary outcome but surrogate markers of outcome
like time on ventilator or/and IUC LOS suggest a positive
impact of CI increase in SAH patients.

Although no other serious side effects than blood pres-
sure lowering due to dobutamine was encountered in our
study, safety of dobutamine in the setting of SAH can not
be ascertain because our study was underpowered to
answer this question. The potential beneficial effects
described here (ICU LOS and MV) and by other authors [7]
should nevertheless encourage further studies in the setting
of SAH. Finally, there was no systematic echocardio-
graphic evaluation in the current study. We cannot rule out
that dobutamine may have protective effects in a subgroup
of SAH patients with SAH-related heart failure.

Conclusion

Increasing CI with dobutamine did not prevent vasospasm
in SAH patients as compared to norepinephrine-induced
hypertension. Nonetheless, it might benefit to patients by
reducing length of mechanical ventilation and ICU LOS,
perhaps by limiting the consequences of SAH related heart
failure. A systematic evaluation of ventricular systolo-
diastolic function seems of primary interest in SAH
patients. Larger studies are needed to precise the impact of
catecholamine drugs in SAH patients and define the exact
MAP targets.
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Abstract

Speckle-tracking analysis is a new available tool in order to assess left ventricular function in cardiology. Its novelty
relies on the technological ability to track natural acoustic markers (known as speckle) within the myocardium during
the cardiac cycle. This technology allows the evaluation of myocardium strain during systole and diastole. To date,
global longitudinal strain (GLS) has been extensively studied in cardiology. It is now well established that GLS is more
sensitive than left ventricular ejection fraction with 2D echocardiography in detecting systolic function impairment.
Itis also superior to left ventricular ejection fraction in the prediction of major cardio-vascular events. In the intensive
care unit (ICU) setting, data are scarce. In experimental model and human studies in septic shock, speckle-tracking
analysis suggests that GSL is impaired along with preserved left ventricular ejection fraction. Recent data also suggest
that GLS impairment could predict in-ICU mortality in septic shock. In severe subarachnoid haemorrhage patients,
speckle-tracking analysis could be more sensitive in detecting stress cardiomyopathy. However, there are many gaps
to fill in the critically ill patient. For instance, the influence of mechanical ventilation on GLS is not fully elucidated,
and there are, to date, too few data to exactly assess potential GLS alterations on the patient’s outcome. Nonetheless,
this new tool provides objective and sensitive data with acceptable intra and inter-observer variability and may be

of primary interest in the evaluation of left-ventricular systolic function in the ICU.

Key words: global longitudinal strain, shock, intensive care, mortality, speckle tracking echocardiography
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Left ventricular (LV) contraction during systole is
acomplex phenomenon. Owing to the myocardial muscular
fibres'orientation, it is a combination of longitudinal, circum-
ferential and radial contraction (Fig. 1). A 15% shortening
of longitudinal myocardial fibres leads to a 40% radial LV
thickening and to a 60% modification of LV ejection frac-
tion (LVEF) in a normal heart [1]. Myocardial contraction in
the circumferential-longitudinal plane, results in twist or
torsional LV deformation during systole. Altogether, these
specific dynamic modifications play a key role for the gen-
eration of blood suction in the LV chamber during diastole,
as well as ejection fraction during systole. Thus, myocardial
deformation is of major functional interest during the car-
diac cycle [2].

482

Several echographic echocardiographic techniques
have been developed in order to study myocardial defor-
mations and strain. Although tissue Doppler-derived strain
imaging was introduced several years ago, this technology
suffers from few drawbacks, such as angle-dependency,
noise interference, as well as intraobserver and interob-
server variability [4]. Speckle-tracking echocardiography
(STE) has more recently emerged as an alternative by study-
ing natural acoustic markers within an ultrasonographic
window of the LV. The image algorithm tracks these mark-
ers in several blocks of regions of interest of approximately
20 to 40 pixels. Speckles are tracked consecutively using
a sum-of-absolute differences algorithm to resolve angle-
independent sequences of tissue deformation or motion.
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Fig. 1. Example of local heart coordinate system illustrating the 3
orthogonal axes: longitudinal, circumferential, radial [3]

Strain is therefore a dimensionless index and represents
a fractional change in one dimension, typically length, and
can be mathematically written as: (L-L)/L,. In this formula,
L is the myocardium length after deformation and L, is
the original length. By convention, when the length is in-
creasing, strain is expressed positively, while shortening is
expressed negatively. When acquired at the apex with echo-
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Fig. 2. Example of speckle-tracking analysis of a normal LV

cardiography, normal LV myocardium strain has a negati
value during systole and a positive value during diastc
in the longitudinal direction. Other values can be retriev
with speckle-tracking acquisition such as strain rate, whi
is the rate of deformation. Mathematically, it is expressed
the change in velocity between two points divided by t
distance between 2 points. The strain rate has a negati
value during systole and a positive value during diastc
when acquired at the apex of a normal LV [3].

STE allows a frame-by-frame tracking of natural acous
markers within the myocardium with standard echocardic
raphy. Unlike Doppler-Tissue Imaging, STE is not a Doppl
based tracking method and is not angle-dependant. Ho
ever, similar to Doppler-Tissue Imaging, a high frame r:
is necessary to achieve STE (average 80—90 Hz), while hi
quality echocardiography is required to allow proper tra
ing of the myocardium during the cardiac cycle [3] (Fig.
Eventually, STE provides regional strain data in each
segments (Fig. 3).

CLINICAL APPLICATIONS OF STE FOR MYOCARDI/
DEFORMATION ASSESSMENT

Longitudinal LV mechanics are predominantly gc
erned by the sub-endocardial area, which is the most v
nerable component of LV mechanics and the most v
nerable area to myocardial disease. The midmyocard
and epicardial function may remain initially unaffecte
therefore circumferential strain and twist may remain n
mal or even supranormal in order to preserve LV systc
performance [2]. The detection of early altered longitudit
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Systolic Strain

Fig. 3. Example of regional longitudinal strain and longitudinal peak strain. Basal and medio-ventricular strain are severely impaired. Apical
segments display a preserved strain in this patient victim of a severe subarachnoid haemorrhage (personal data)

mechanics is, therefore, an early detector of myocardial dis-
ease and systolic function impairment. Thus, longitudinal
strain has been mostly studied in cardiology in ischemic
cardiomyopathy, valvular diseases, chronic hypertension,
amyloidosis etc.

During aortic stenosis, LV progressively thickens, due
to the increased afterload while LVEF remains preserved.
STE showed that although longitudinal strain is impaired
during aortic stenosis [5], it improves after aortic valve re-
placement [6]. In a cohort of 65 patients with aortic stenosis,
longitudinal strain impairment was significantly associated
with poorer exercise response and more cardiac events dur-
ing a 12-month follow-up, in spite of a preserved LVEF [7].
During aortic insufficiency, strain rates are decreased and
correlated to LV end-systolic and end-diastolic volumes [8].
After myocardial infarction, longitudinal strain is reduced in
patients in correlation with the area of infarction and ejec-
tion fraction [9-11].

During stress cardiomyopathy, STE has helped in de-
scribing an LV failure pattern. Some authors have found
the presence of hyperkinesis in the basal segments [12], at-
tenuation of the longitudinal strain in the medio-ventricular
segments [13] or dyskinesis in the apex [12]. Strain abnor-
malities in stress cardiomyopathy do not follow a unique
coronary territory, which is helpful in distinguishing them
from acute coronary syndromes. During stress cardiomyo-
pathy, strain specifically improves over time [13—15].
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In summary, strain provides robust, operator-independ-
entdata on LV systolic function, which can be more sensitive
in detecting systolic function impairment than classical
2-dimension echocardiography. In a recent meta-analysis
including 16 studies and 5,721 patients [16], global lon-
gitudinal strain impairment was more robust than LVEF in
the prediction of death or major cardio-vascular events in
cardiology, underlining the importance that STE will take
in the next years.

SPECKLE-TRACKING IN THE INTENSIVE
CARE UNIT

Owing to the growing interest of STE in cardiology, its
superiority in the prediction of cardio-vascular events com-
pared to standard LVEF, STE has been recently introduced
in the Intensive Care Unit (ICU). In a recent experimental
study, Hestenes et al. [17] studied strain in a porcine model
of septic shock. They demonstrated that LV longitudinal
strain was impaired along with preserved LVEF and cardiac
output but that there was a decrease in the index of regional
work. The first ICU-description of STE was in a paediatric
population of septic shock [18]. The authors found that
LV longitudinal strain and the strain rate were impaired in
septic children compared with controls. At the same time,
LVEF was preserved in both the septic children and controls.
In adult septic shock, several authors found similar data. In
amono-centric study of 106 adult patients with septic shock,
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the authors found a severe longitudinal strain impairment
along with preserved LVEF [19]. In 60 patients with septic
shock, the authors found systolic function impairment in
69% of patients assessed with STE, whereas only 33% pa-
tients displayed LVEF alteration [20]. In another cohort of
50 patients with septic shock, the authors also described
a preserved LVEF when LV global longitudinal peak strain
was altered [21]. These findings were confirmed in 35 pa-
tients with septic shock [22]. Longitudinal strain worsens in
the first hours following septic shock, when adjusting for the
level of vasopressors and LV end-diastolic volume. However,
in this study [22], 15 patients with severe sepsis did not
display the same longitudinal strain alterations, suggesting
a specific signature in septic shock. In another mono-centric
study in patients with septic shock [23], the authors found
a correlation between strain impairment and the level of hy-
perlactatemia and low central venous oxygen saturation. LV
strain could, therefore, be used in septic shock as a surrogate
marker of oxygenation deliverance inadequacy. To the best
of our knowledge, one study pointed out that right ventricle
strain impairment was associated with long-term mortality
in septic shock [20] and a large mono-centric study of 111
patients pointed out that a GLS impairment > —13% was the
best marker of in-ICU mortality [24]. Our group published
a mono-centric observational study about LV systolic func-
tion assessment with STE in patients with severe subarach-
noid haemorrhage [25]. In this 46-patient cohort, we also
found that while global longitudinal strain was altered,
LVEF was preserved. All these data advocate the superi-
ority of strain on classical LVEF in detecting mild systolic
impairment.

LV SYSTOLIC FUNCTION ASSESSED WITH STE
IN PATIENTS UNDERGOING MECHANICAL
VENTILATION

There are currently no data in the literature regard-
ing LV systolic assessment with STE in healthy patients
undergoing mechanical ventilation. In a mono-centric
study of 20 patients in the general ICU setting [26], the
authors found that a PEEP elevation from 5 to 15 cm H,0
would not modify LV longitudinal strain but would alter
left peak-atrial longitudinal strain. It is, therefore, difficult
to evaluate the accurate effects of mechanical ventilation
on strain parameters. Until now, authors have extrapolated
from data in the cardiologic literature in an attempt to set
athreshold for normal GLS values in ICU ventilated patients.
In a large Norwegian multi-centric nation-wide study [27],
the authors studied 1,266 healthy subjects. Although global
longitudinal strain increases with age (implying strain im-
pairment), the overall normal global longitudinal strain was
-17.4%. In another multi-centric study of 250 volunteers
without cardio-vascular diseases, the average global longi-

tudinal strain was —18.6% [28]. However, numerous factors
are susceptible to modify a patient’s global longitudinal
strain. Chronic hypertension can alter longitudinal strain. In
a cohort of 56 patients, longitudinal strain was decreased
along with increased LV torsion. The authors also found
a correlation with serum levels of aminoterminal propeptide
of procollagen I/1ll and tissue inhibitor of matrix metal-
loproteinase, suggesting a modification of the myocardial
collagen turnover and fibrotic process which could alter LV
systolic function [29].

WHAT COULD STE ADD IN THE ICU FIELD?

One of the major drawbacks of classical 2D echocardiog-
raphy parameters the ICU setting is their high inter-observer
variability. In a cohort of 50 patients undergoing mechanical
ventilation with shock, LVEF evaluation with the Simpson
technique displayed the worst intra and inter-observer
variability [30]. STE is an operator-independent technique
with low inter-observer variability (from 2 [31] to 13% [32])
regarding strain data but higher variability regarding strain
rate [28]. In patients with mechanical ventilation, we found
an inter-observer variability of 8% [25] while others [20, 24]
have also found a good inter-observer agreement with
aBland-Altman analysis. STE could, therefore, provide objec-
tive data on systolic function with an acceptable variability.

CONCLUSION

STE is more sensitive in detecting mild systolic function
impairment than classical LVEF. It is well-established in car-
diology that STE is superior to standard echocardiography
in order to predict major cardio-vascular events. However,
there are, to date, too few data in the ICU to delineate the
potential strain alterations on patient’s outcome. However,
further studies should definitely provide substantial data
regarding cardio-vascular events in specific settings, such
as septic shock or neuro-ICU.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Purpose: Preload responsiveness parameters could be useful in the hemodynamic management of septic shock.

Brafn anﬂ_] Methods: A multicentric prospective echocardiographic observational study was conducted from March 2009 to

gram Injuries August 2011. Clinically brain-dead subjects were included. Pulse pressure variations (APPs) were recorded.
)onors

Cardiac index, variation of the maximum flow velocity of aortic systolic blood flow, and right ventricular function
parameters were evaluated via transthoracic echocardiography. Fluid responsiveness was defined by at least
15% cardiac index increase, 30 minutes after a 500-mL colloid solution infusion. The number of organs harvested
was recorded.
Results: Twenty-five subjects were included. Pulse pressure variation could not discriminate responders (n = 15)
from nonresponders (n = 10). The best APP threshold (20%) could discriminate responders with a sensitivity of
100% and a specificity of 40%. Variation of the maximum flow velocity of aortic systolic blood flow, tricuspid
annular plane systolic excursion, and right ventricle dilation could not discriminate responders from
nonresponders. Eighteen subjects underwent organ harvesting. The number of organs harvested was higher in
responders (3.5 [3-5]) than in nonresponders (2.5 [2-3]; P = .03).
Conclusions: A APP threshold of 13% is insufficient to guide volume expansion in donors. The best threshold is
20%. Fluid responsiveness monitoring could enhance organ harvesting.

© 2014 Elsevier Inc. All rights reserved.
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1. Background same period, 9109 patients were recorded on the national waiting list
and 273 patients died owing to a lack of transplant.

In Western countries, the number of organ donations remains In order to enhance the number and function of organs harvested,

problematic. For example, in France in 2010, 3049 potential donors aggressive donor management strategies have been recommended

were recorded, whereas 1476 received organ donations. Over the [1]. Adequately treating a circulatory failure [2] is warranted, but
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neuroendocrine alterations and cardiopulmonary interactions are
complex in brain-dead subjects. In this setting, predicting fluid
responsiveness is crucial to avoid fluid overload, which could be
detrimental for the lungs but also to avoid hypovolemia, which could
impair kidney function [3]. To the best of our knowledge, no data are
available in the current literature to guide the attending physician in
an attempt to adequately guide the administration of fluids in brain-
dead subjects. The preload-dependency principles currently used for
hemodynamic management of septic patients [4] have been trans-
posed to organ donors. In this study, the primary end point was to
evaluate pulse pressure variations (APPs) as a fluid responsiveness
parameter in brain-dead subjects. Secondary end points were to
evaluate the variations of the maximum flow velocity of aortic systolic
blood flow (AVpeak) and right ventricular function, as well as the
impact of fluid responsiveness on organ harvesting.

2. Methods

The protocol was approved by the institution ethics committee
(Groupe Nantais d'Ethique dans le Domaine de la Santé, Nantes, France).
Consent was waived because the protocol was considered as routine
practice. This multicenter prospective study was conducted from March
2009 to August 2011 in 3 intensive care units (ICUs): 1 medical ICU
(CHG la Roche-sur-Yon, France), 1 neurosurgical ICU (Hospital Laennec,
University Hospital of Nantes, France), and 1 surgical ICU (Hospital
Hétel Dieu, University Hospital of Nantes, France).

2.1. Inclusion criteria

Patients with clinical signs of brain death were eligible for this
study: a Glasgow Coma scale score of 3, no brain stem reflexes, and no
barbiturate-induced or toxic-induced coma or hypothermia (<36.5°C)
[5]. Patients with imminent brain death [6] were not eligible.
Confirmation of brain death with electroencephalogram (EEG) or
angiographic computed tomographic (CT) brain scans were not
mandatory to include patients in the study.

Exclusion criteria were the lack of echogenicity during a transtho-
racic echocardiography (TTE) examination in the 4-chamber view and a
decision to withdraw critical care in case of organ donation refusal.

2.2. Management of donors

Volume expansion (VE) and the type of hemodynamic monitoring
were left to the discretion of the attending physician (see Study
Protocol). National recommendations for the management of heart-
beating brain-dead donors were edited by the Société Francaise
d'Anesthésie-Réanimation and the Société de Réanimation de Langue
Francaise [7]. The recommendations state that during organ harvest-
ing, norepinephrine should be tapered to sustain a mean arterial
pressure (MAP) of 65 mm Hg or greater. In case of diabetes insipidus
(defined as a diuresis >4 mL kg~' h™! and urine density <1.003 g
cm~3), 4 mg of desmopressin was administered intravenously. A
liberal glycemic control (6-9 mmol/L) was performed in each center.
According to French recommendations [7], co-amoxiclav was admin-
istered to the donor in case of lung harvesting. Dobutamine was
administered when the left ventricular ejection fraction (LVEF) was
40% or less in order to verify the potential reversibility of heart failure.
During the study period, Mascia et al [1] demonstrated the usefulness
of ventilatory protective strategy, including low tidal volume. We
used this ventilatory strategy during the study period in order to
increase the number of harvested lungs. Patients with protective
ventilation were therefore included because APP has been validated
with tidal volume less than 8 mL kg~ ! [8].

2.3. Demographic data

Age, sex, Simplified Acute Physiology Score II, etiology of brain
death, and history of cardiovascular disease were all noted. Brain
death confirmation by 2 EEGs or an angiographic brain CT scan and
the number of organs harvested were recorded.

2.4. Study protocol

When the attending physician suspected hypovolemia (systolic
arterial pressure (SAP) <100 mm Hg, low central venous pressure,
excessive diuresis, tachycardia), one of the investigators was
contacted. The investigator checked the validity criteria for APP:
absence of cardiac arrhythmia, volume-controlled respiratory mode,
and inspiratory/expiratory ratio of 1:3 to 1:2. Hemodynamic stability
was required over a 15-minute period before performing VE and was
defined by a variation of less than 10% in terms of heart rate (HR) and
systolic blood pressure. Before VE, the following data were recorded:
APP, HR, SAP, MAP, diastolic arterial pressure (DAP), the last hourly
diuresis (in mL kg~ ! h™!), catecholamine dose (in ug kg~ ! min—1),
tidal volume (in mL kg~!), and plateau pressure (cm H,0). Pulse
pressure variation was retrieved via automatic calculation in all
centers. A TTE examination was then performed.

2.5. Left parasternal long-axis view

The diameter of the left ventricle (LV) aortic chamber, hypertro-
phy, or end-diastolic dilation of the LV were recorded. For these latter
parameters, the time-motion mode was used. Hypertrophy was
defined as an end-diastolic septal thickness of 13 mm or greater [9].
Dilation was defined as an end-diastolic LV diameter of at least 32 mm
m~2 in women and at least 31 mm m~2 in men [9].

2.6. Apical 4- and 5-chamber view

Left ventricular ejection fraction was evaluated with the following
techniques: visual evaluation and Simpson calculation in the 4-chamber
and the 2-chamber views [10]. A pulsed-wave Doppler beam was
performed at the mitral valve tips. Mitral inflow Doppler measurements
included the following: early (E) and late (A) peak diastolic velocities
and the E/A ratio.

Using the 5-chamber view, the velocity time integral (VTI) was
computed from the area under the envelope of the pulsed-wave
Doppler signal obtained at the level of the aortic annulus. Stroke
volume was calculated by the product of the VTI by aortic valve area.
Cardiac output (CO) was calculated as the product of stroke volume by
HR. The mean of 3 measurements of VTI performed at the end of the
expiratory period was used for CO calculation. Cardiac index (CI) was
calculated as the CO/body surface ratio (in L min~! m~2).

An evaluation of right ventricle (RV) function was also performed.
Right ventricle dilation was evaluated through bidimensional echocar-
diographic measurements by the basis diameter of the RV/basis diameter
of the LV ratio. The RV was considered dilated when the ratio was greater
than 0.6 [11]. The longitudinal systolic function of the RV was evaluated by
the tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) with a time-motion
image of the lateral corner of the tricuspid annulus.

2.7. Echocardiographic parameters of fluid responsiveness

Before VE, AVpeak in the 5-chamber view [12] was recorded. After
the echocardiographic examination, VE was performed with 500 mLof a
colloid solution (Gelofusine 4%, B-Braun® 204 avenue du Maréchal Juin,
92100 Boulogne-Billancourt, France) over a 30-minute period [4]. After
VE, HR, SAP, MAP, and DAP were recorded and a second TTE was
performed in order to obtain VTl and calculate CO. The study ended after
the second TTE.

Please cite this article as: Cinotti R, et al, Pulse pressure variations to guide fluid therapy in donors: A multicentric echocardiographic
observational study, ] Crit Care (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.jcrc.2014.03.027

116



R. Cinotti et al. / Journal of Critical Care xxx (2014) xxX-XXx 3

Because echocardiography is operator dependent, we carried out
an interobserver and intraobserver variability analysis of the most
important parameter aortic VTI because this variable and its change
are of critical importance for calculating CO.

Transthoracic echocardiography was performed by 5 trained
anesthesiologists or intensivists with approved TTE training and
with a daily practice of TTE.

2.8. Primary objective

The primary objective was to assess the performance of APP as a
fluid responsiveness parameter in brain-dead subjects. Fluid respon-
siveness was defined by an increase of Cl of at least 15% after VE [4,13].
Patients with CI variations of at least 15% and less than 15% after VE
were classified as responders and nonresponders, respectively. In the
study by Michard et al [4], a APP of at least 13% accurately predicted
preload responsiveness.

2.9. Secondary objective

We aimed to assess the performances of echocardiographic AVpeak
preload responsiveness index, TAPSE, E/A ratio, and RV dilation. We
evaluated the influence of fluid responsiveness on organ harvesting.

2.10. Statistical analysis

All patients enrolled in the study were considered as candidates for
receiving VE by the attending physician. Therefore, 100% of the patients
could be responders. The number of patients was determined by a
power analysis based on an expectation of a 15% change in CO in brain-
dead patients, with & = .05 and 1 — 3 = 0.80. The power calculation
yielded a sample size of 25 patients. Accordingly, 25 patients were
enrolled, as each patient was his/her own control. Nominal data are
expressed as number (%) and continuous data as median (25th-75th
percentile). Kolmogorov-Smirnov tests were used to test the normality
of continuous variables. Correlations were established between APP and
the variation of CI before and after VE and tested using Spearman rank
test. A P value less than .05 was considered statistically significant.

The comparison of hemodynamic parameters before VE in
responder and nonresponder patients was assessed using a nonpara-
metric Mann-Whitney U test. Receiver operating characteristic (ROC)
curves were generated for APP, AVpeak, TAPSE, and dilation of the RV.
In order to compute the 95% confidence interval (95% CI) of the area
under the curves, we performed 1000-bootstrap resampling and we
used the 2.5 and 97.5 percentiles of the bootstrap estimations.

For intraobserver variability, the first operator randomly chose 1 of
the 3 aortic VTIs and measured aortic VTI a second time. An
interobserver analysis was randomly performed on 15 aortic VTI
measurements. Variability was expressed as the mean percent error
(ie, the difference between 2 observers divided by the mean of the 2
observed values) for measurements of VTI [12]. Statistical analysis was
performed with GraphPad Prism software (GraphPad, San Diego, Calif),
and SAS 9.3 was used for ROC curve graphs (SAS, Cary, NC).

3. Results
3.1. Overall population

Our study included 25 brain-dead subjects. Brain death was
confirmed in 23 (92%) subjects by a brain angiographic CT scan in 18
(78%) and by 2 EEGs in 5 (22%) subjects. Two subjects were included
before brain-death confirmation with CT scan. Data were kept in the
analysis, in accordance with our inclusion criteria (clinical diagnosis of
brain death). The origin of brain death was traumatic brain injury in
13 patients (52%), subarachnoid haemorrhage in 4 patients (16%),
stroke in 6 patients (24%), resuscitated cardiac arrest in 1 patient (4%),

and a brain tumor in 1 patient (4%). Demographic and hemodynamic
data are summarized in Table 1. All patients were ventilated with a
median tidal volume of 7.2 (6.9-7.8) mL kg~ ', a PEEP ranging from 3
to 5 cm H,0, and the median plateau pressure of 18 (16-18) cm H,0.
Visual LVEF was 55% (50%-60%). Left ventricular ejection fraction in
the 4-chamber view with a Simpson calculation was 52% (46%-55%;
Table 1). At baseline, CI was 2.2 (1.8-3.1) L min~' m~2. One subject
had LV dilation and another subject had LV hypertrophy. Regarding
RV parameters, TAPSE was not retrieved in 5 patients for technical
reasons. Median values ranged from 2.2 (1.9-2.3) cm (Table 1). Right
ventricle dilation was monitored in all patients; 12 subjects (48%) had
mild to moderate RV dilation [11], 7 subjects (28%) had severe RV
dilation [11], and 6 (24%) subjects had no RV dilation (ratio < 0.6).
Twenty subjects received norepinephrine on inclusion with a median
dose of 0.3 (0.1-0.5) ug kg min~ . The median diuresis in the hour
before inclusion was 2 (1-5) mL kg~"'. Five (20%) patients received
desmopressin after brain death diagnosis and before inclusion.

3.2. Hemodynamic results

3.2.1. Pulse pressure variation

Pulse pressure variation ranged from 8.5% to 36% (median, 13%
[13%-20%]), and there was a significant correlation between baseline
APP and the increase of CI (r* = 0.19, P = .02; Supplementary data 1).
Baseline APP was not different between responders and nonre-
sponders (17 [13-27] vs 14 [12.2-15], P = .11; Fig. 1). Since the
accurate threshold of CI increase to define fluid responsiveness has
not been validated with certainty, we performed a sensitivity test by
varying the CI increase threshold from 10% to 20%. This led to the
reclassification of only 2 subjects as responders and 1 subject as a
nonresponder with a 10% and 20% threshold respectively. In this post-
hoc analysis APP still could not discriminate responders from
nonresponders with these different definitions of fluid responsiveness
(Supplementary data 2), suggesting that our results do not depend on
the definition of fluid responsiveness.

3.2.2. Other echocardiographic parameters

Measurements of AVpeak were not available in 3 subjects. The values
of AVpeak ranged from 5.3% to 36.8% (median, 17.5% [10.7%-27.2%]).
The values of AVpeak were not different between responders and
nonresponders (22.6 [10.9-31.7] vs 14.2 [6.7-25], P = .4; Fig. 1).

Table 1
Demographic and hemodynamic data of brain-dead subjects at the time of inclusion.

Brain-dead Nonresponders Responders P
patients (n = 25) (n=10) (n=15)
Etiology of brain death, no. (%)
Traumatic brain injury 13 (52) 4 (40) 9 (60)
Subarachnoid hemorrhage 4(16) 2 (20) 5(33)
Stroke 6 (24) 3 (30) 1(7)
Other 2 (4) 1(10)
Demography 8(53)/7 (47)
Sex: male/female, no. (%) 14 (56)/11 (44) 6 (60)/4 (40)
Age (y), median (IQR) 48 (37-63) 44 (32-63) 48 (37-59) 9
SAPS II, median (IQR) 56 (49-64) 54 (47-82) 56 (52-65) .4
BMI (kg/m?2), median (IQR) 24 (22-26) 24 (21-28) 24(23-25) 1
Hemodynamic data at baseline, median
HR (beats/min) 99 (85 112) 94 (84-109) 105 (87-105) .3
SAP (mm Hg) 1(85-98) 92 (85-97) 1(85-87) .8
MAP (mm Hg) 66 (62-69) 67 (63-71) 65 (61-68) .4
DAP (mm Hg) 2 (47-58) 54 (51-58) 2 (45-56) 5
Norepinephrine 0. 3 (0.1-0.5) 0.3 0.3-0.6 0 2007-04 2
(ug kg~ min~")
LVEF (%) 55 (50-60) 55 (51-60) 55 (47-60) .5
TAPSE (cm) 2.2 (1.9-2.3) 22(21-22) 22(1924) 9

Nominal data are expressed as n (%). Continuous data are expressed as median
(25th-75th percentile).
BMI indicates body mass index; IQR, interquartile range.
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Fig. 1. Baseline APP, AVpeak, RV dilation, and TAPSE between responders and nonresponders.

3.2.3. Right ventricle analysis

The values of TAPSE and RV dilation between responders and
nonresponders were not statistically different (2.2 [1.9-2.4] vs 2.2
[21-2.2; P = .96] and 0.7 [0.5-0.8] vs 0.8 [0.68-0.97; P = .10],
respectively; Fig. 1).

3.2.4. Receiver operating characteristic curves

Fig. 2 shows ROC curves for APP, AVpeak, TAPSE, and dilation of the
RV. The area under the ROC curve (AUC) for APP was 0.69 (95% CI, 0.47-
0.88). A APP threshold of 13% would predict a successful VE with a
sensitivity of 40%, a specificity of 66%, and a Youden test of 6%. With a
threshold value of 20%, APP would predict preload responsiveness with
a sensitivity of 100%, a specificity of 40%, and a Youden test of 40%. In our
study, 6 donors had a APP at least 20%, and the improvement of CI was
significant in this group (P = .008) but not among the 19 patients with a
baseline APP less than 20% (Fig. 3). The AUC for AVpeak was 0.61
(95%Cl, 0.48-0.85). The AUC for TAPSE and RV dilation was 0.49 (95% CI,
0.44-0.80) and 0.7 (95% CI, 0.50-0.91), respectively.

3.2.5. Intraobserver and interobserver variability
Intraobserver variability was 3% (1%-4%). Interobserver variability
was 2% (1%-7%).

3.3. Organ harvesting

Among the 25 subjects included, multiorgan harvesting proce-
dures were performed in 18 subjects and 7 harvesting were not
performed because of refusal by next-of-kin (n = 6) or medical
contraindication (n = 1), which led to the harvesting 36 kidneys, 11
livers, 6 hearts, 5 lungs, and 1 pancreas. The mean number of organs
harvested was significantly higher in responders than in nonre-
sponders: 3.5 (3-5) and 2.5 (2-3), respectively (P = .03). There was a
trend toward more organ donation refusal, and procedure withdrawal
for medical reasons was higher in the responders group (n = 5) than
in the nonresponders (n = 2), but the difference did not reach
statistical significance.

4. Discussion

This study aimed to evaluate the ability of APP to predict
CI increase after VE in brain-dead subjects presenting circulatory
failure. Pulse pressure variation with a threshold of 13% was poorly
correlated with fluid responsiveness, whereas sensitivity was 100%
when the APP limit was set to 20%. There was a significant difference
in organ harvesting between responders and nonresponders,

Please cite this article as: Cinotti R, et al, Pulse pressure variations to guide fluid therapy in donors: A multicentric echocardiographic
observational study, ] Crit Care (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.jcrc.2014.03.027

118



R. Cinotti et al. / Journal of Critical Care xxx (2014) XxX-XxX 5

Sensitivity

0.0 0.2 04 0.6 08 1.0
1 - Specificity
APP AVpeak === TAPSE = == RVdilatation

Fig. 2. Receiver operating characteristic curves.

suggesting that discriminating these 2 populations could be relevant
to improve the number of organs available for transplantation.

Circulatory failure is common and complex in brain-dead donors
[2]. The causes of decrease in CI of brain-dead subjects could associate
(1) hypovolemia as a consequence of incomplete volume resuscita-
tion or excessive diuresis owing to diabetes insipidus, (2) vascular
vasodilation secondary to the loss of central vasomotor tone,
(3) decrease of circulating catecholamines after cerebral herniation,
and (4) cardiogenic shock secondary to myocardial contusion in case
of trauma or myocardial dysfunction after a catecholamine storm [14].
Loss of sympathetic tone could, at least in part, be the consequence of
neuroendocrine alterations, which frequently occur after brain death.
In a recent study [15], the authors demonstrated that 87% of donors
had adrenal insufficiency and supplementation with hydrocortisone
led to a significant reduction in the norepinephrine dose. Therefore,
circulatory failure in brain-dead subjects is complex because all of the
types of pathophysiological mechanisms described above may be
present, each to a variable degree. In the setting of brain death,
choosing between fluid therapy and vasopressors may therefore be a
challenging issue for the attending physician.

If hypotension occurs, an “easy-to-use” tool should be available to
attempt proper administration of VE or vasopressors. In order to guide
VE, APP has been proposed in septic patients [4]. A APP of 13% or
greater accurately predicted fluid responsiveness in patients present-
ing a septic shock with a sensitivity of 94% and a specificity of 96%.
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Because APP is widely available, it has been used extensively in
nonseptic patients and quite naturally in brain-dead subjects.
However, to our knowledge, no data evaluating the accuracy of APP
during brain death have been published to date. The current results
suggest that a APP threshold set at 13% will inaccurately define fluid
responsiveness. Increasing the threshold to 20% would be more
efficient to detect hypovolemia, but with a poor AUC.

Fluid responsiveness was studied in an observational monocentric
21-donor series [16]. The authors found that fluid responsiveness
(defined as APP > 13%) occurred in 48% of donors, which is consistent
with our median APP values, although most donors had undergone
trauma in our study. Murugan et al [16] found in a univariate analysis
that a APP of 13% or greater was associated with lower organ yield,
whereas we found that fluid responsiveness (CI > 15%) was
associated with more organ yield. However, in the study by Murugan
et al, CI modifications after VE were not studied, thereby avoiding
assessment of which donors were truly fluid responders. In our study,
we cannot exclude that some fluid unresponsive donors could have
received detrimental VE for organs, knowing the side effects of VE
such as cardiac dysfunction or inflammatory disorders [17]. Moreover,
nonresponder patients could have received detrimental VE before
brain death. In such cases, VE could also have been detrimental for
organs [17]. However, it should be kept in mind that apart from the
hemodynamic status, organ donation depends on several parameters
(age, previous medical condition [7]). No causation link can be drawn
between organ harvesting and hemodynamic status.

The evaluation of RV function was suggested to be important
regarding fluid responsiveness evaluation. Mahjoub et al [18] could
discriminate responders from nonresponders by monitoring RV
systolic function in 35 patients with septic shock with a sensitivity
of 91% and a specificity of 83%. We evaluated RV systolic function, in
order to ascertain that a potential APP false positivity could have been
the consequence of RV failure. In this setting, Stoica et al [19] found RV
systolic dysfunction in 33 consecutive donors compared with 10
patients undergoing coronary artery surgery. Astonishingly, brain-
dead donors experienced an increased stroke volume along with a
decreased ejection fraction [19]. These data underline the fact that
evaluating systolic RV function is complex because abnormalities are
not always correlated with CO alterations [19]. Apart from systolic
dysfunction, dilation related with an increased RV afterload can also
induce RV failure [11]. The increase of RV afterload leading to RV
dilation could be observed after brain death because of neurogenic
pulmonary edema [20-22], nosocomial pneumonia [23,24], or
atelectasis [25]. In our study, 76% of the subjects displayed mild to
severe RV dilation, but no echocardiographic sign of RV systolic failure
(assessed with TAPSE [26]) was recorded. The high incidence of RV
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Fig. 3. Modifications of CI after VE in subjects with a APP at baseline less than 20 and at least 20%. There was no difference regarding CI at baseline between the 2 groups (P = 0.8).

Please cite this article as: Cinotti R, et al, Pulse pressure variations to guide fluid therapy in donors: A multicentric echocardiographic
observational study, J Crit Care (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.jcrc.2014.03.027

119



6 R. Cinotti et al. / Journal of Critical Care xxx (2014) xxx-XxXx

dilation could therefore explain false positivity and, subsequently, the
high overlap of APP value between responders and nonresponders. In
accordance with these data, Mahjoub et al [18] found a trend toward a
higher rate of dilated RV in the nonresponder group. Finally, the RV
patterns observed after brain death (preserved systolic function and
moderate to severe dilation) suggest that RV evaluation is mandatory
to rule out false-positive patients [18,27].

Because echocardiographic AVpeak has been described as a useful
surrogate marker of fluid responsiveness in septic shock [12], we also
evaluated this parameter. In 19 patients with septic shock [12],
AVpeak was higher in responders than in nonresponders. In our study,
AVpeak was unable to discriminate responders from nonresponders.

Several limitations should be noted. First, echocardiography is an
observer-dependent examination. Because a low intraobserver and
interobserver variability was found regarding the evaluation of CI, low-
quality echocardiocardiography cannot be advocated to explain these
results. Second, before brain death, patients could have received VE. This
could alter fluid responsiveness. Another limit is the rather low tidal
volume because the mean tidal volume was less than 8 mL kg~ of
measured body weight. Criteria for initiating VE are required when
caring for organ donors. A 13% APP threshold has been validated in
septic patients as well as in other clinical settings. This was confirmed by
the meta-analysis of Marik et al [8], where a 12.5% APP threshold was
retrieved. In this meta-analysis [8], some patients received mechanical
ventilation with a tidal volume of 8 mLkg ™' or less. This has justified our
choice to perform VE with a 13% APP threshold in brain-dead donors
when using a tidal volume of 8 mL kg~ or less [1]. The use of low tidal
volume could decrease the sensitivity of APP to predict fluid
responsiveness [28]. However, in a recent study, a low tidal volume
did not decrease APP sensitivity to predict fluid responsiveness in septic
patients [29]. However, despite a low tidal volume, Freitas et al [29]
found a good performance of APP to predict fluid responsiveness,
probably owing to a high PEEP (10 cm H,0) which could have enabled a
good transmission of ventilatory pressure to the circulatory system.
Because donors displayed low PEEP (range, 3-5 cm H,0) in the present
results, this could have impaired APP's sensitivity and specificity. Also, it
should be kept in mind that studies regarding APP in patients receiving
mechanical ventilation with low tidal volumes (<8 mL kg~ ') exhibited
lower thresholds (6.5% [29] or 7% [30]). Our results are the opposite, and
only 2 brain-dead subjects had a APP less than 10% (see Supplementary
data 1; Fig. 1) and only 2 were false negative. A low tidal volume cannot
be advocated solely to explain the small rate of false negative for APP.
Brain-dead donors exhibit a unique hemodynamic pattern, which could
be explained by a high incidence of diabetes insipidus and variations in
the sympathetic tone and in the neuroendocrine status. All these
modifications could alter response to VE. The sample size of our
population is rather low. However, according to the central limit
theorem [31], the inclusion of 25 patients should enable an accurate
description of physiological values. Finally, it should be kept in mind that
APP is available in few patients in the ICU [32] including maybe brain-
dead donors because of a high incidence of nonvalidity criteria. Larger
investigations should be performed to validate our findings.

5. Conclusion

Pulse pressure variation should be used with caution in brain-dead
subjects during circulatory failure. A higher than previously described
threshold value of APP (20%) could be considered to discriminate
responder and nonresponder subjects. Further studies focusing on
fluid responsiveness should be performed in order to verify its
potential impact on organ donation. Large prospective studies are
mandatory to confirm these results, before modifying bedside
practices during donor resuscitation.

Supplementary data to this article can be found online at http://dx.
doi.org/10.1016/j.jcrc.2014.03.027.
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Score de Glasgow [169]

-Réponse Visuelle

1

: Absence d’ouverture des yeux
2:
3:
4:

Ouverture des yeux a la douleur
Ouverture des yeux a la demande
Ouverture des yeux spontanée

-Réponse Verbale

DN B W=

: Absence de réponse verbale

: Réponse verbale incompréhensible
: Jargonophasie

: Réponse inadaptée

: Réponse adaptée

-Réponse Motrice

AN N BN W -

: Absence de réponse motrice

: Réponse motrice stéréotypée en décérébration
: Réponse motrice stéréotypée en décortication
: Réponse motrice en flexion inadaptée

: Réponse motrice adaptée

: Réponse motrice a la demande
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Score de 1a World Federation of Neuro-Surgeons [170]

I : Score de Glasgow 15

IT : Score de Glasgow 13-14 sans déficit moteur
IIT : Score de Glasgow 13-14 avec déficit moteur
IV : Score de Glasgow 12-7

V : Score de Glasgow 3-6
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Score Abbreviated Injury Scale. Thorax. [171]

Grade Chest Wall AIS-90
I Contusion Any size 1
Laceration Skin and subcutaneous 1
Fracture <3 ribs. closed 1-2
nondisplaced clavicle.closed 2
I Laceration Skin. subcutaneous and muscle 1
Fracture =>3 adjacent ribs. closed 2-3
Open or displaced clavicle 2
Nondisplaced sternum. closed 2
Scapular body 2
111 Laceration Full thickness including pleura 2
Fracture Open. displaced or flail sternum 2
Unilateral flail segment <3 ribs 3-4
v Laceration Avulsion of chest wall tissues with underlying rib fractures 4
Fracture Unilateral flail chest => 3 ribs 3-4
A% Fracture Bilateral flail chest 5
Grade Lungs
1 Contusion Unilateral. <1 lobe
I Contusion Unilateral. single lobe
Laceration Simple pneumothorax
I Contusion Unilateral. >1 lobe
Laceration Persistent (>72 hrs). airleak from distal airway.
Haematoma Nonexpanding intraparenchymal
v Laceration Major (segmental or lobar) airway leak.
Haematoma Expanding intraparenchymal
Vascular Primary branch intrapulmonary vessel disrupion
A% Vascular Hilar vessel disruption
VI Vascular  Total. uncontained transection of pulmonary hilum

AIS-90

Grade

I

111

VI

Thoracic vasculature

Intercostal artery/vein
Internal mammary artery/vein
Bronchial artery/vein
Oesophageal artery/vein
Hemiazygous vein
Unnamed artery/vein
Azygous vein
Internal jugular vein
Subclavian vein
Innominate vein
Carotid artery
Innominate artery
Subclavian artery
Thoracic aorta. descending
Inferior vena cava (intrathoracic)
Pulmonary artery. primary intraparenchymal branch
Pulmonary vein. primary intraparenchymal branch
Thoracic aorta. ascending and arch
Superior vena cava
Pulmonary artery. main trunk
Pulmonary vein. main trunk
Uncontained total transection of thoracic aorta

Uncontained total transection of pulmonary hilum
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2-3
2-3
2-3
2-3
2-3
2-3
2-3
2-3
34
34
3-5
34
34
45
34
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Evaluation de la fonction systolique longitudinale ventriculaire
gauche du patient neuro-lésé sous ventilation mécanique invasive
par échocardiographie en Speckle-Tracking.

Left ventricular longitudinal systolic function evaluation with Speckle-
Tracking echocardiography in brain-injured patients undergoing invasive

mechanical ventilation.

Résumé

L’analyse de la fonction systolique longitudinale par speckle-
tracking permet d’analyser les mouvements de déformations du
myocarde ainsi que la fonction systolique longitudinale
ventriculaire gauche. Le Strain Longitudinal Global (SLG) est
le parametre le plus étudié¢ en cardiologie et s’intéresse aux
déformations du grand axe du ventricule gauche. Il n’existe pas
de données sur le SLG chez les patients atteints d’une
pathologie cérébrale aigué placés sous ventilation mécanique,
alors que les cardiopathies de stress ont été largement décrites
dans ce contexte. Nous avons évalué le SLG chez des patients
atteints d’hémorragie sous-arachnoidienne par rupture
d’anévrysme. Il existait plus de 30% de cardiopathies de stress
évaluée par le SLG, alors que la fraction d’¢jection
ventriculaire gauche était normale. Chez les patients
traumatisés craniens, nous avons observé une absence de
cardiopathies de stress, avec un SLG conservé. Néanmoins
nous ne pouvons exclure que les anomalies constatées sont
liées aux variations des conditions de charge secondaires a la
ventilation mécanique. Nous avons test¢ I’effet de la
ventilation mécanique invasive aprés anesthésie générale au
bloc opératoire sur le SLG, ainsi que les effets du lever de
jambe passif. Au décours de 1’anesthésie générale, il existe une
altération modeste mais significative du SLG. Aprés une
épreuve de lever de jambe passif, 1’altération du SLG est
persistante. En conclusion, les altérations du SLG témoignant
d’une cardiopathie de stress, sont spécifiques en neuro-
réanimation, mais I’analyse du SLG doit prendre en compte les
variations rapides de conditions de charge.

Mots clés

Speckle-tracking, 2D-strain, échocardiographie, hémorragie
sous-arachnoidienne, traumatisme cranien, ventilation
mécanique

Abstract

Speckle-tracking echography allows the analysis of left ventricular
strain movements and longitudinal systolic function. Global
Longitudinal Strain (GLS) is the most studied parameter in
cardiology and provides data regarding strain movements of the left
ventricle in the long axis. There are no data regarding SLG in
neurocritical care patients undergoing invasive mechanical
ventilation, although stress cardiomyopathy has been numerously
described in this context. We have studied GLS in patients with
aneurysmal subarachnoid haemorrhage. We identified over 30% of
stress cardiomyopathy with GLS along with preserved left
ventricular ejection fraction. In patients with traumatic brain injury,
GLS was preserved implying the absence of stress cardiomyopathy.
However, we could not rule out that GLS alterations were the
consequences of the variations in the loading conditions of the left
ventricle, because of mechanical ventilation. We tested these effects
in patients undergoing invasive mechanical ventilation with general
anaesthesia in the operating room. We also tested the effects of
passive leg raising. After general anaesthesia, we witnessed a
moderate but significant GLS impairment. After a passive leg
raising test, GLS impairment was still present. In definite, GLS’s
modifications are specific of the neurocritical care setting and imply
the existence of stress cardiomyopathy, but GLS analysis must
consider rapid modifications of the loading conditions.

Key Words

Speckle-tracking, 2D-strain, echocardiography, subarachnoid
haemorrhage, traumatic brain injury, mechanical ventilation
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