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Liste des abréviations

Liste des abréviations

AC : fermeture des valves aortiques

AD : atrium droit

AG : atrium gauche

AO : ouverture des valves aortiques

bpm : battement par minute

CHU : centre hospitalier universitaire

CIV : contraction isovolumique

CPP: comité de protection des personnes

DAV-O,: différence artério-veineuse en
oxygene

DTD : diametre télé-diastolique
DTi : Doppler tissulaire

DTS : diamétre télé-systolique
ECG : électrocardiogramme

EICF :
d’'exercice

fatigue  cardiaque  induite

FC : fréquence cardiaque

FE : fraction d’éjection

FR : fraction de raccourcissement

IRM : imagerie par résonance magnétique
ITV :intégrale temps vitesse

MO : ouverture des valves mitrales

O, : oxygene

PHRC : projet hospitalier de recherche
clinique

PIV : pression intraventriculaire
PMA : puissance maximale aérobie
Pmoy : pression artérielle moyenne

PPsyst - épaisseur de la paroi septale en fin
de systole

Psyst : pression artérielle systolique

Qc : débit cardiaque

RIV : relaxation isovolumique

RVP : résistance vasculaire périphérique
STE : speckle tracking échocardiographie
T : constante de temps Tau

VD : ventricule droit

VES : volume d’éjection systolique

VG : ventricule gauche

VO, : consommation en oxygene

VTD : volume télé-diastolique

VTS : volume télé-systolique

VTT : vélo tout terrain

Ges . Stress pariétal en fin de systole
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Introduction

L’exercice physique aigu représente un stress plogigue important pour
'organisme. L’adaptation du systeme cardiovascelai I'effort se traduit, entre autre, par
une augmentation du débit cardiaque (Qc) afin mbajer 'oxygéene (Q) et les nutriments
nécessaires aux muscles en activité. L’exerciceonihue, c'est-a-dire la répétition
d’exercices physiques aigus dans le temps, engantkeadaptation cardiaque spécifique
associée a des modifications morphologiques ettifiomtelles favorables que I'on résume
sous le concept de "cceur d’athléte”. Alors queeleice chronique est bénéfique pour la
santé cardiovasculaire, I'exercice épuisant dedendurée, tel qu’'un marathon ou encore un
triathlon longue distance, est caractérisé par rékwgages de marqueurs de dommages

cardiaques associés a des dysfonctions cardiaguestoires.

L’avénement de la physiologie de I'exercice au sodu siecle dernier a permis
d’appréhender les adaptations de l'organisme aet@ge, ainsi que celles induites par
I'entrainement sportif. Dans les activités physgjue dominante aérobie, la capacité de
transport, par le coeur, de l'oxygéene et des nutrimm&ers les tissus en activité est un
déterminant majeur de la performance sportive. iAims nombre important de travaux s’est
intéressé a la fonction ventriculaire gauche aosepnsi qu’en condition d’exercice. Dans ce
contexte, I'échographie cardiaque constitue, depue vingtaine d’année, une méthode
incontournable dans I'évaluation de la fonction tvienlaire gauche chez le sujet sain.
Aujourd’hui, les avancées technologiques en écliimgiraphie nous permettent de bénéficier
de méthodes d’analyses non vulnérantes tres fiméss fdnction ventriculaire gauche. Ainsi le
Doppler tissulaire, ou plus réecemment la technid@époursuite des signatures acoustiques”
(Speckle Tracking Echocardiographie - STE) constitu de nouveaux outils

echocardiographiques permettant d’aller plus l@ngdl’évaluation de la fonction cardiaque,

12



Introduction

en ce centrant plus particulierement sur le myaeabe plus, le STE permet, d’appréhender
la mécanique ventriculaire gauche a partir de dlétwe ses déformations myocardiques
durant le cycle cardiaque, mais aussi de sa tqrgigirconstitue un mecanisme physiologique
clé lors de la phase de remplissage. L'objectibsau fil des différentes études, de faire

systématiquement le lien entre fonction et mécanigntriculaire gauche.

Ce travail se propose d’étudier les effets de Feixe aigu, chronique et épuisant de
longue durée sur la mécanique ventriculaire gaachegavers de quatre études. Tout d’abord
nous deécrirons les adaptations de I'ensemble deamgdres mécaniques ventriculaires
gauche au cours d’un exercice aigu d’intensité i@sgive chez des sujets sédentaires jeunes
(Etude 1). Ensuite nous étudierons les adaptati@taniques ventriculaires gauche du "coeur
d’athlete” en condition de repos (Etude 2) et aursa’'un exercice aigu (Etude 3). Enfin
nous évaluerons les parameétres mécaniques veatrezigauche suite a un exercice épuisant

de longue durée de type triathlon distance "lrorihf&tude 4).

13
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Revue de la littérature

L’ensemble de ce travail de doctorat a pour objedtévaluer la mécanique
ventriculaire gauche en utlisant une avancée fwolgigue imporante en matiere
d’échographie cardiaque : le STE. Cet outil nomgtant va nous permettre d’évaluer les
déformations ainsi que les torsions ventriculagasiche et de comprendre leurs relations
avec les modifications de fonction systolique etdastolique au cours ou suite a différents
exercices.

Dans ce contexte, la premiere partie de la reveelittiérature portera sur la
morphologie, la fonction et la mécanique ventricelgauche évaluées en condition de repos
chez I'adulte sain. Cette partie est nécessaiaecarhpréhension des parties suivantes car elle
permet de décrire la mécanique ventriculaire gaecheondition de repos. Les quatre parties
suivantes s’intéresseront respectivement a la ifmmctentriculaire gauche en condition
d’exercice aigu chez le sujet sain sédentaire guisepos et a I'exercice aigu chez le sportif
entrainé en endurance. Enfin, la derniére part@teshera a décrire les dysfonctions
observées suite a un exercice épuisant de longée.dGhaque partie traitera de la fonction
systolique et diastolique ventriculaire gauche é&@$ par une approche hémodynamique puis
par une approche mécanique et débouchera sur ob&matique et la présentation d’'une

étude expérimentale.
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Revue de la littérature

1. Généralités

Le cceur se compose de quatre cavités: deux atewmmsaut et deux ventricules en
bas. Chaque jour, le caeur pompe environ 8000 liteesang. Conventionnellement, le cceur
se découpe en deux parties : le coeur droit coéste I'atrium droit (AD) et du ventricule
droit (VD) et le cceur gauche constitué de I'atrgamche (AG) et du ventricule gauche (VG).
Le ceceur droit réceptionne le sang provenant dedalation systémique au niveau de I'AD et
le renvoie dans la circulation pulmonaire afin '@arichir en oxygéne. Le coeur gauche recoit
un sang riche en oxygéne provenant de la circulgti@imonaire au niveau de I'AG et le
renvoie dans la circulation systémique via la axtton du VG. Les atriums et les ventricules
sont séparés par des valves a passage unidiregltides valves tricuspides entre I'AD et le
VD et les valves mitrales entre 'AG et le VG. Lesar droit et le coeur gauche sont séparés
par un mur musculaire épais : le septum interveultrire. Les différentes cavités sont
délimitées par les parois myocardiques. Cellessat €omposées de cellules musculaires
(cardiomyocytes) juxtaposées en série et en phrraissi que de tissu passif (tissu conjonctif,
titine, ...).

Ce travail de doctorat se centrera exclusivementiaspartie du cceur qui envoie le
sang vers les muscles en activitées: le VG. L'oafité de ce travail se situant dans
l'interaction entre la fonction et la meécanique wienlaire gauche, il est important de
rappeler la constitution architecturale ainsi gaefdnctionnement du VG. Cette premiere
partie traite donc de I'architecture, du séquengalgetrique et de la fonction ventriculaire

gauche de repos chez I'adulte sain.
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2. Architecture ventriculaire gauche

Le VG peut se représenter par un cbne qui peugseuger, sur le plan sagittal, en
trois parties : la base au niveau des valves regrales piliers au niveau des muscles
papillaires et I'apex au niveau de la pointe du {F&ure 1). La paroi myocardique qui
délimite le VG est composée de différents feuilléts feuillet externe lisse appelé épicarde,
un feuillet médian appelé mésocarde et un feuillderne composé de nombreuses
invaginations appelé endocarde. De nombreusesshatees sur des dissections cardiaques
d'animaux (Streeteat al, 1969) et d’humains post-mortem (Greenbaairal, 1981) ont mise
en évidence un agencement particulier des fibresculaires au niveau endocardique et
épicardique. En effet, les fibres musculaires eadtiques et épicardiques s'enroulent autour
du VG suivant une double hélice. L'orientation déses musculaires au sein de la paroi
myocardique varie de + 60° au niveau de I'endocarde50° au niveau de I'épicar¢ieigure

2).
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Figure 1: A gauche (A), Les quatre cavités du coeAD : atrium droit, VD : ventricule

Apical latéral, ML : Médian latéral et BL : Basakéral.

droit, AG : atrium gauche et VG : ventricule gauattea droite (B), la nomenclature dges
différents segments du VG, BS : Basal septal, M&dian septal, AS : Apical septal, AL|:

Figure 2 : Arrangement en hélice des fibres myagas$ au sein de la paroi myocardiq

endocardique (B) et cela jusqu'au niveau des trdbes au niveau de l'apex (
A_Antérieur ; P_postérieur. D’aprés Sengupta ¢2@06) dansgACC.

e

chez le porc. L’arrangement des fibres se faitamuiwin plan circonférentiel — longitudinal pt
change d'un pas a gauche au niveau épicardiaquea(An pas a droite au niveau
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2.1 Epicarde

L'épicarde correspond au feuillet le plus extetnanyocarde. Les fibres épicardiques
sont orientées de facon oblique et s'enroulentuauwto VG suivant une hélice avec un pas a
gauche. A partir d'études sur des dissections de bamain, Greenbaumt al. (1981) ont
montré que plus on descendait vers I'apex plusidess épicardiques s'agencaient de facon

circonférentielle.

2.2 Mésocarde

Le mésocarde correspond au feuillet médian. A eales I'affinement de la paroi
myocardique au niveau apical, le mésocarde existguament entre la base et les piliers du
VG. Les fibres myocardiques du mésocarde sont ipatement orientées de facon

circonférentielles autour du VG (Streeétral, 1969).

2.3 Endocarde

L'endocarde correspond au feuillet le plus interbes fibres endocardiques sont
orientées de facon oblique et s'enroulent autow@uwsuivant une hélice avec un pas a droite
(et donc dans une orientation opposée a celleegectirde). Contrairement a I'épicarde qui est
un feuillet lisse, I'endocarde présente des inagins telles que les muscles papillaires
(piliers) et les trabeculaes. Greenbaeimal. (1981) ont montré que ces invaginations étaient

constituées de fibres myocardiques disposées da fangitudinales.
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3. Activité électrique ventriculaire gauche

Le faisceau de His est composeé de cellules musesileardiaques spécialisées dans la
conduction électrique. Il transmet le signal élgcie des oreillettes vers les ventricules
induisant la contraction ventriculaire. Le faisceuHis se termine par les fibres de Purkinje
au niveau de la paroi interne des ventriculesgjastdessous de I'endocarde.

Dans le cceur de mammiferes, 'activation des lesllcardiaques débute au niveau du
segment apical septal (Scher, 1995gQre 3 et se propage au niveau endocardique entre
'apex et la base mais aussi de I'endocarde \é@pidirde (Senguptet al, 2006a). Sengupta
et al. (2006) ont montré que la conduction de la base Vapex était plus rapide que la
conduction de I'endocarde vers I'épicarde, suggecare les régions épicardiques basales
étaient donc les derniéres a étre dépolarigégsre 4).

La repolarisation ventriculaire est quant a ellesphétérogene. En effet, malgré le fait
gu'elles aient été les dernieres a étre dépolarisée régions endocardiques et épicardiques
basales sont les premieres a étre repolariséegerffuensuite les régions endocardiques
apicales puis, en dernier, les régions épicardigpesles (Senguptt al, 2006a). Il apparait
donc que les régions apicales, notamment au nigggardiques, aient le plus grand temps de

dépolarisation(Figure 4)
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Dépolarisation auriculaire Dépolarisation du septum Dépolarisation apicale
interventriculaire

Dépolarisation de la paroi libre
du ventricule gauche*

Figure 3 : La conduction électrique au cours duecgardiaque
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Figure 4 : Délai entre le début du QRS et le déwmut'activation électrique des différentgs
zones ventriculaires gauches (basale et apicas @irendocardique et épicardique) lors |de
la dépolarisation (A et B) et de la repolarisat{@net D). D’aprés Sengupta et al (2006) dans
JACC
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4. Morphologie ventriculaire gauche

La méthode de référence dans I'évaluation de lgphmogie cardiaque est I'imagerie
par résonance magnétique (IRM). Toutefois, de parit colt relativement important,
I'évaluation de la morphologie cardiaque s'effectiee facon routiniere par échographie
cardiaque. La méthode de référence pour le caleslviblumes télé-diastoliques (VTD) et
télé-systoliques (VTS) est la méthode bi-plans depSon. Les diamétres ventriculaires
gauche ainsi que I'épaisseur du septum et de @ pastérieure se mesurent a partir du mode
temps-mouvement des échographes grace a une coawastgonale grand axe suivant les
recommandations de la société américaine de cagiéo(Langet al, 2005). A partir de ces
données, la masse du VG peut étre estimée parrauli® de Devereux (Deverewst al,
1986). Les valeurs moyennes de diametres téléetiqsts (DTD), télé-systoliques (DTS) et
épaisseurs pariétales chez des adultes sainsritgimas le tableau 1. La masse ventriculaire
gauche chez le sujet sain est comprise entre 1800gt (Di Belloet al, 1996; Fagard, 1996;

Pluim et al, 2000).

DTD DTS Septum Paroi postérieure
Pluim et al, 2000
(n=813) 49.6 SHE .
Fagard, 2003
(n =10) = %3 &9
Caso et al, 2007 47347 31.0+4.7 8.9+12 84+2,1
(n =20)
Scharhag et al, 200 50 + 3 10,2 +0,9 9.,5+0,9
(n=21)

DTD : Diametre télé-diastolique (mm) ; DTS : Dianestélé-systolique (mm) ; Septum : Epaisseur qealai
septale en fin de diastole (mm) ; Paroi postérietipaisseur de la paroi postérieure en fin detaiagmm)

Tableau 1 : Valeurs de référence morphologiquericetdire gauche chez I'adulte sain
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5. Fonction ventriculaire gauche

5.1 Les différentes phases du cycle cardiaque

Les différentes phases du cycle cardiaque somitifddles a partir des tracés de
pressions intraventriculaires et de volume du Vgre 5. La systole correspond a la phase
de contraction du VG durant laquelle le sang esttéj dans l'aorte vers la circulation
systémique. Au début de la phase systolique, lel@musrdiaque se contracte entrainant une
augmentation des pressions intraventriculaires lgautoutefois, celles-ci étant inférieures a
celle situées dans l'aorte, les valves aortiqustent fermées. Il y a donc contraction du VG
sans changement de son volume: c'est la contragsiovolumique (CIV). Lorsque les
pressions intraventriculaires deviennent supérgeuwrax pressions aortiques, les valves
aortiques s'ouvrent, le sang est alors éjecté ldarisculation systémique : c’est la contraction
anisovolumique qui correspond a la phase d’éjectianvolume de sang €jecté a chaque
contraction est appelé volume d’éjection systoliq&S). Durant la diastole, le sang
provenant de la circulation pulmonaire et transigaar I'AG entre dans le VG. En proto-
diastole, le myocarde se relache entrainant unéndiron des pressions intraventriculaires.
Toutefois les pressions intraventriculaires gaustwet encore supérieures aux pressions de
I'AG, les valves mitrales restent donc ferméesestla relaxation isovolumique (RIV). Des
gue les pressions intraventriculaires deviennd@tigures aux pressions de I'AG, les valves
mitrales s’ouvrent entrainant I'entrée du sang dands : c’est la relaxation anisovolumique.
Le remplissage ventriculaire gauche se déroulesakm deux phases. Une phase de
remplissage passif (« Early filling », onde E ehagraphie Doppler) durant laquelle le sang

entre dans le VG uniquement grace a la différeecprdssion entre I'AG et le VG induite par
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la relaxation du VG précéde une phase de rempéssaagf (« Atrial filling », onde A en
echographie Doppler) liée a la contraction de I'A&% condition de repos chez des sujets

sédentaires, le temps de diastole est environdbldalu temps de systole.

SYSTOLE DIASTOLE
120
Incisure catacrote
D 80
£
£
=
% Ventricule
§ 40 gauche
fd Systole
YS! _
auriculaire Oreillette
gauche
0
130
E 100
[OR)
55
33
[Eas 70
2
Pves auriculo-ventriculaires | Ouvertes | Fermées Ouvertes |

Valves de I'aorte et I

du tronc pulmonaire braces Ouvertes L | Fermées |

Figure 5 : Les différentes phases du cycle cardiagunt identifiables a partir de I'évolutign
les pressions dans le VG (en bleu) et du volume@yen noir).

5.2 La fonction systolique globale

La fonction systolique correspond a I'ensemble m&sanismes permettant d'éjecter
le sang dans la circulation sanguine. Elle dépendainbreux facteurs tels que la capacité du

muscle cardiaque a se contracter (la contraciilttéhseque), la pression appliquée a la sortie
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du cceur et s’opposant a I'éjection (post-chargegraore la loi de Franck Starling qui stipule
gue la force de contraction du muscle cardiaque dier la systole est proportionnelle a son
étirement en fin de diastole.

Le Qc correspond a la quantité de sang éjectée ldansculation systémique en une
minute. Il est égal au produit entre la frequenaediaque (FC) et du VES. La fonction
systolique globale peut étre évaluée a partir dautale la fraction d’éjection (FE) qui
correspond au pourcentage de sang éjecté dansldaton a chaque battement cardiaque.
Elle se calcule a partir des volumes télé-diastelsy (VTD) et télé-systoliques (VTS). La
fonction systoligue globale peut étre égalementlu&ea a partir de la fraction de
raccourcissement (FR) calculée a partir des DTIDES. Des valeurs normales de ces
différents parametres échocardiographiques glolguba fonction systolique sont présentes
dans le tableau 2. Chez le jeune sédentaire, ldeF@pos est de I'ordre de 70 bpm, pour un
Qc d’environ 5 & 6 L.min et la FE se situe aux environs de 60 a 65%.

Plus récemment, le Doppler Tissulaire (DTi) a perafialler un peu plus loin dans
I'évaluation de la fonction systolique. Cet outbus permet d’apprécier, entre autres, les
vitesses de déplacement longitudinales de I'anna@gal lors du cycle cardiaqué&igure ©6).

La dérivée en fonction du temps des vitesses dckpent durant la phase de CIV (c'est-a-
dire correspondant a I'accélération) représentmddleur indice de contractilité évalué par
DTi (Hashimotoet al, 2004; Ruan & Nagueh, 2006). Toutefois, le picvitesse obtenu
pendant la systole (onde S’), plus facile a meswaeété également utilisé dans certaines

études comme un indice de contractilité (Cetsal, 2000; D'Andreaet al, 2001).
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FC(bpm) VES(mL) Qc(L.min®)  FE (%) FR (%)

Stein et al (1980)

Ry 7445 3242
Brandao et al (1993) 64424 921458 5&15 64419

(n = 25)

Ben Zion et al (1982)

T 7C£ 10 6E+ 6

Claessens et al (2001) 5¢+13  696+0.7 A+ 6
e 1, ££0. -
ey il 2 75£9  73.6£24.9 36.4£2.3
(n =20)

Schmldt Trucksass et al (20C 69.1+ 11.0 36.44 2.3
(n =16)

Di Bello et al (1996) 72676 67.64103 417 6262

(n=10)

NI Sl (et 6ct17  9E£32  6.6£20 36+ 3
(n=23) - - - -

FC : Fréquence Cardiaque ; VES : Volume d’'éjectigstolique ; Qc : Débit cardiaque ; FE ; Fract on
d’éjection ; FR : Fraction de raccourcissement

Tableau 2 : Valeurs de parametres échocardiograeside la fonction systolique globale

O.

Figure 6 : Tracé de Doppler Tissulaire (DTi) obtesu niveau de I'anneau mitral (par
latérale)
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5.3 La fonction diastolique globale

La fonction diastolique correspond a lI'ensemble descanismes permettant le
remplissage du VG. Le remplissage cardiaque dsieimnéé par de nombreux facteurs tels que
la relaxation des fibres myocardiques des la filadsystole ou encore la pression qui est
appliguée en amont du VG : la pré-charge cardiagjileeméme dépendante du retour veineux
(Rothe, 1986). La fonction diastolique représemgaint clé de la performance cardiaque car
d’'une part, via la loi de Franck Starling, le VES é&rgement conditionné par le VTD et
d’autre part, lorsque la FC augmente (ex : cornaliiexercice), la part du temps de diastole
dans le cycle cardiaque se réduit drastiquemergezbit les mécanismes clés de la diastole a
s’adapter pour maintenir le remplissage (Vella &bBmgs, 2005). Dans ce contexte,
I'évaluation fine des mécanismes sous-jacents farletion diastolique représente un enjeu
majeur dans I'étude de la fonction cardiaque.

Le remplissage cardiaque global peut étre appaid’évaluation du VTD. Il peut
eégalement étre estimé a partir du DTD via la foerdé Teicholtz (1967) :

VTD = (7/2.4+ DTD) x DTD

Comme nous l'avons précisé précédemment, le resaies ventriculaire gauche se
déroule en deux temps. Le pic de I'onde E est icjasment utilisé en clinique comme indice
global du remplissage cardiaque car il est lieé senlement a la relaxation des fibres
myocardiques mais aussi a la pré-charge et aurretineux (Naguelet al, 1996). Le temps
de relaxation isovolumique (TRIV) qui correspondtamps entre la fin de la systole et le

début de 'onde E a été utilisé comme indice dexagion myocardique. Des valeurs de
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parametres diastoliques évalués par Doppler traredraont présentes dans le tableau 3. Chez
le jeune sédentaire, le remplissage du VG se fajomtairement de facon passive ce qui se
traduit par un pic de I'onde E supérieur (envir8d cm.§) au pic de I'onde A (environ 45

cm.sh).

Unités Pic E Pic A TRIV
DiBello et al (1996) a1
(= 10) (m.sY 0.82+0.10  0.4C+0.10
ma:"t;’?r;’ Sl ekl (ms'ms) 081+020 044+0.12  68+13
Schmidt-Trucksass et al (2000) a
= 16) cms§)  69.4+64  442+37
Caso et al (2000) (ms.ms) 077:008 050+006  86%10
(n=20)
203'256; H sy (cm.s, ms) 80.6£+127 51.4+123 8l6+13.4

Pic E : vitesse maximale des flux sanguins lorsesoplissage passif ; Pic A : vitesse maximale
des flux sanguins lors du remplissage actif ; TRIemps de relaxation isovolumique

Tableau 3 : Valeurs de vitesses maximales desstinguins entrant dans le ventricule gauche
lors du remplissage passif (Onde E) et lors du hesgge actif (Onde A) ainsi que du temps
de relaxation isovolumique (TRIV)

Les paramétres décrit jusqu’a maintenant (onde ED,VDTD) permettent une
évaluation globale de la fonction diastolique méispart leur dépendance aux conditions de
charge (pré charge, retour veineux), ne nous igmset pas sur les propriétés intrinseques de
relaxation du muscle cardiaque. L'indice de réféeedans I'étude de la relaxation est la
constante de temps Ta).(Elle correspond au temps mis afin d’obtenir 6884a diminution
maximale des pressions dans le VG. Toutefoige peut étre calculé que de facon vulnérante

a partir I'enregistrement des pressions intraveal@ires gauche. L’évaluation de la
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relaxation chez ’homme sain va donc exclusivenpentvoir étre réalisée a partir d’indices
ayant été montré comme corrélé. &’avenement du DTi il y a une quinzaine d’annéesa
permis d’aller un peu plus loin dans I'évaluatioesdpropriétés de relaxation du muscle
cardiaque. Le pic de I'onde E’ (Figure DTi) enrégisau niveau de la paroi latérale est
corrélé ar (Naguehet al, 1996) et donc un bon indicateur de relaxation caydique méme
si certaines études mettent en évidence l'influadedéa pré-charge cardiaque (Dinetral,
2002). Enfin, une estimation des pressions de riesgge ventriculaire gauche peut étre
réalisée grace au rapport entre le pic de 'ondav&lué par Doppler transmitral et le pic de

'onde E’ au niveau de la paroi latérale évaluépar (Naguehet al, 1996).

5.4 Bilan

L’évaluation de la fonction ventriculaire gauchlelmple se base principalement sur
une approche hémodynamique a partir de la méthagglBr (transmitral ou tissulaire). Or,
celle-ci possede une limite importante, celle de pas se centrer sur les propriétés
intrinseques myocardiques. Par ailleurs, I'estioratides vitesses de déplacement
myocardiques par DTi est limitée par I'obligatiom fdcaliser I'analyse exclusivement suivant
'axe du tir Doppler. Depuis quelques années, l& $Ermet d’évaluer les déformations
myocardiques a partir de boucles 2D ("2D-Straimtjépendamment de I'angle de mesure,
offrant la possibilité de réaliser une étude de&ranique cardiaque globale et régionale par
lintermédiaire de [I'évaluation des déformationsnireulaires gauche suivant le plan

longitudinal, radial, circonférentiel mais aussadase et a I'apex.
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6. Mécanique ventriculaire gauche

6.1 Les déformations ventriculaires gauche

6.1.1 Généralités

Au cours de la systole, la contraction des cardmoyies engendre des déformations
ventriculaires gauche. Ces déformations myocardigegprimées en %, représentent le
changement d’état du myocarde (épaississemenpuemssement, allongement) par rapport
a un état initial considéré en téle-diastole (&p al, 2003). Il existe trois types de
déformations "normales” c'est a dire perpendiceales unes par rapport aux autres suivant
les axes d'un repere orthonormé: les déformatioadiales, circonférentielles et
longitudinales Figure 7). Elles peuvent étre positives (ex : allongemépgississement) ou
négatives (ex : raccourssissement). La systoleasa&cigrise, par un épaississement radial,
(déformations positives) et par un raccourcissememtconférentiel et longitudinal,

(déformations négatives) (Senguptaal, 2006b).
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Télédiastole Télésystole

-
—)

Systole

Contraction des
cardiomyocytes

Figure 7 : Les trois types de déformations "norsialédu cours du cycle cardiaque |a
contraction des cardiomyocytes engendre un racss@ment longitudinal (rouge) et
circonférentielles (bleu) ainsi qu’un épaississeinadial (jaune) du VG.

6.1.2 Valeurs maximales de déformations myocardique

Des valeurs de pic de déformations myocardiquemlgyses chez le sujet sain jeune
sont présentées dans le tableau 4. Alors que $8saement radial varie de 25 a 40% selon
les études, les déformations longitudinales ebaikerentielles sont plus faibles, de 15 a 20%

chez I'adulte sain.
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Méthode Circonférentiel  Radial Longitudinal

d’évaluation (%) (%) (%)
Davidavicius et al (2003) DTi 37+ 3 18+ 6
(n=30) - -
Fonseca et al (2003) IRM 215+11 18.C+1.2
(n = 15) 2+ 1. L+ 1.
'(Ens‘;h;t al (2009) STE 158+27  232%04 -11.8+2.1
Marwick et al (2009) :
(n = 250) STE 18.€+5.1

DTi : Doppler Tissulaire ; IRM : Imagerie par résmge magnétique ; STE : Speckle
tracking échocardiographie

Tableau 4 : Valeurs de déformations myocardiquestiales” chez des sujets sains

6.1.3 Cinétigues de déformations myocardiques parldaycle cardiaque

Les déformations myocardiques apparaissent end@®mms aprés le début de la

systole ce qui correspond au délai d’activatiorctéigue de I'endocarde (Zwanenbuggal,

2004). Au cours de la systole, les déformations gagdiques augmentent progressivement

pour arriver a leur maximum généralement au morderia fermeture des valves aortiques

(entre 90 et 100% de la durée de la systole) pusndent progressivement pendant la

diastole Figure 8. Plusieurs études ont rapportées des déeformationsnférentielles et

longitudinales post-systoliques chez le sujet datlique (Dalmat al, 1995) ainsi que chez

le sujet sain (Voigt & Flachskampf, 2004; Zwanempwat al, 2004). Alors que ces

déformations post-systoliques semblent néfastes kehsujet pathologique et se manifestent

principalement au niveau de zones ischémiques (8adtnal, 1995), Senguptat al. (2006)
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suggerent que chez le sujet sain, les déformaposssystoliques observées au niveau basal
(et donc pendant le début de la relaxation apidal@risent le gradient de pression entre la

base et I'apex (optimisant I'effet de succion vienidaire).
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Figure 8: Exemples de cinétiques de déformationgocardiques (longitudinaleg,
circonférentielles et radiales) chez un sujet jewde€lentaire évalué au sein de ndtre
laboratoire.
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6.1.4 Indices fonctionnels dérivés des déformatiopscardiques

Les déformations myocardiques nous renseigneriequourcentage d’épaississement
ou de raccourcissement du muscle cardiaque. Leliesing maximales peuvent étre utilisées
comme indices de contractilité intrinseque (Sengaptal, 2006b). Par ailleurs, la dérivée
des déformations myocardiques en fonction du tengppelée taux (ou vitesse) de
déformation myocardique (ou strain rate), corregpama vitesse a laquelle les déformations
ont lieu. Wanget al. (2007), dans une étude sur le chien, ont évalgéviesses de
déformations par échographie cardiaque au repssustinfusion de dobutamine et d’esmolol
afin de faire varier la relaxation. lls mettent@ndence une forte corrélation entre les vitesses
de déformations longitudinales durant la phase BeeR la constante de tempgr = 0.83)
validant cet indice échocardiographique comme mdie relaxation. Contrairement au DTi,
la frequence d’acquisition des images lors de ligatgon par STE est moindre, comprise
entre 60 et 80 Hz. De ce fait, il est possible tBalr ces vitesses de déformations durant la
RIV uniquement dans des conditions standards desnejais, dés que la FC augmente c'est-a-
dire en condition d’exercice aigu ou bien suite ra axercice de type épuisant, nous ne
disposons plus de suffisamment d’informations pétaluer cet indice durant la RIV. Dans
les études présentées par la suite, nous utilisggoiférentiellement les pics de vitesses de
déformations systoliques et diastoliques respettare comme indices de contractilité et de

relaxation.
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6.2 Les contraintes de cisaillement ventriculagasche

6.2.1 Définitions

En marge des déformations normales décrites prauédat, I'hétérogénéité de
l'orientation des fibres autour du VG engendre dé$ormations internes au myocarde
appelées contraintes de cisaillement. Il existey@ed de contraintes de cisaillement:
circonférentielles-radiales, radiales-longitudisaég circonférentielles-longitudinaléBigure
9). Les contraintes de cisaillement circonférerggllongitudinales entrainent un mouvement

de torsion du VG.

A
Ell Ecl

ENDOCARDIUM

N

*r
Err‘ = Ecc \\ Ecr
N . D — N\ - N o T =

Figure 9 : Schématisation des déformations myogeedi radiales (Err), circonférentiell¢s
(Ecc) et longitudinales (Ell) ainsi que des comties de cisaillement circonférentielles-
radiales (Ecr), radiales-longitudinales (Erl) etonférentielles-longitudinales (Ecl). D’apré¢s
Rosen et al, (2004) daAsP Heart Physiol
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Ces contraintes de cisaillement peuvent étre égalée partir de I'lRM cardiaque
"taguée” (Rosenet al, 2004). Cette méthode étant trés onéreuse et jmponible,
I'échographie cardiaque représente une alternaitivéressante dans [I'‘évaluation des
déformations myocardiques et des contraintes @dlleiment. L'évaluation des déformations
myocardiques (Amundsegt al, 2006) et des torsions ventriculaires gauche @-¢dlle et
al., 2005) par STE ont été validée par rapport a dethades de réferences telles que I'IRM
cardiaque taguée ou la sonomicrométrie. Dans wndeéhtéressante, Heit al (2008) ont
évalués les contraintes de cisaillement circontérles-radiales par STE a partir de la
différence de rotations entre les couches endagudi et épicardique. Cette méthode n'a
toutefois pas encore été validée a ce jour.

Les termes de rotations et torsions ventriculagest utilisés afin de définir les
mouvements de vrille du VG au cours du cycle cauia Ce mouvement de torsion du VG
est obtenu a partir des mouvements de rotationssggs de la base et de I'apex. Le sens de
rotation ou de torsion (horaire ou antihoraire) @é&fini en se placant a partir de l'apex. La
rotation se définie comme l'angle de déplacemantaurs du cycle cardiaque, d’un point du
myocarde par rapport au centre du VG en vue petitigpartir de la fin de la diastole. Vue de
'apex, la base tourne dans le sens horaire aloed’gpex tourne dans le sens antihoraire. Les
torsions ventriculaires sont définies comme laédéhce de rotation entre la base et I'apex par
rapport a la distance entre les deux plans deigotéitiensonet al, 2000). Le calcul de cet
angle de torsion peut étre réalisé par IRM cardachiez le sujet sain (Stubetr al, 1999).

Un indice de torsion peut aussi étre calculé e@ephie cardiaque a partir de la différence

de rotation entre I'apex et la base :

Torsion (°) = Rotation Apicale — Rotation Basale
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Toutefois, cet indice de torsion ne prend pas empte la distance entre les deux plans

de coupe (rotations basales et apicales).

Le mouvement de torsion du VG résulte de la contmaales feuillets endocardique et
épicardique enroulé en double hélice autour du \F®ufe 10. D’'un point de vue
meécanique, le feuillet épicardique étant situé phis du centre du VG que le feuillet
endocardique, il posséde un moment de force swpéxieelui-ci Figure 11). L’activation du
feuillet endocardique sans activation du feuiligicardique engendre des rotations basales et
apicales et des torsions ventriculaires gauche sggsen début de systole puis, dés que le
feuillet épicardique est activité, les mouvememsatations et torsion s’inversent de part son
moment de force supérieur (Senguptaal, 2006b). D’'un point de vue fonctionnel, cette
torsion du VG permettrait une importante élévataes pressions ventriculaires avec un
raccourcissement modeste des fibres musculairdenet une dépense énergétique minimale
(Gotte et al, 2006). En diastole, un mouvement inverse de Ydé&o" se produit
essentiellement pendant la RIV, favorisant le résspbge proto-diastolique par une chute

rapide des pressions intraventriculaire (effet sugdcf description page 32

38



Revue de la littérature

Figure 10 : Schématisation de la double hélicefeleiiets endocardique (vert) et épicardiq
(rouge) du ventricule gauche. D’aprés Thomas €2aD6) dangACC

T

e

/—\

Bras de levier Bras de levier
de I'endocarde || de I'épicarde

[ P

Moment de force
de I'endocarde

Moment de force
de I'épicarde

Moment de force =
Force x bras de levier

Figure 11: Le moment de force développé par l&mie (rouge) est supérieur a ce
développé par I'endocarde (vert) car il possédénais de levier supérieur a ce dernier.

[ui
Par

conséquent le mouvement global de la torsion dwsWiGle mouvement de I'épicarde.
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6.2.2 Valeurs maximales de rotations et torsiortnveunlaires gauche

Les valeurs maximales de rotation basale chenlfadain sont négatives, de l'ordre
de -3 a -5° selon les études. Les rotations aicaat quant a elles positives chez I'homme
sain et de I'ordre de 4 a 6° selon les étudesc&®asequent, les torsions ventriculaires gauche

se situent aux environ de 8 a 10° chez I'adulte sédentaireTableau 3.

Méthode

d'évaluation Torsion VT systolique
Notomi et al (2006) TDI Pic 11+ 4 1.5+0.5
=41, (°; rad.s’) Délai 976 42+15
Fonseca et al (2003) IRM Pic 7.8+0.9 74.3+17.9
(n=15) ;s Délai
Helle-Valle et al (2005) STE Pic 145+ 3.2
=2k ) Délai
Takeuchi et al (2006) STE Pic 6.7+ 2.9 45.0+ 18.6
o=, (5 °8) Délai  97+11 53+ 10
Zocalo et al (2008) STE Pic 5.6+2.0
=19 ©) Délai  97+4
Van Dalen et al (2008) STE Pic 8.7+x21
=28 ) Délai 949
Esch et al (2008) STE Pic 149+ 24
=g ©) Délai
Burns et al (2008) STE Pic 8.9+ 0.6 54.2+5.6
(n=33) (°;°.8h e

VT systolique : vitesses de torsions systoliqueBl;: Doppler Tissulaire ; IRM : Imagerie par
résonance magnétique ; STE : Speckle tracking éctimgraphie. Les unités des délais d’atteinte
des pics sont exprimées en pourcentages de la derdéesystole.

Tableau 5 : Valeurs de torsions ventriculaires gauchez 'lhomme sain en condition de
repos ainsi que leurs délais d’atteinte
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6.2.3 Cinétiques de rotations et torsion ventrigls. gauche pendant le cycle

cardiaque

Au deébut de la systole, les rotations basales sardctérisées par un mouvement

antihoraire d’environ 3° lié a I'activation précoda feuillet endocardique sans activation du

feuillet épicardique. Ensuite, la contraction duillet épicardique entraine une inversion des

rotations basales pour atteindre environ — 5° amemb de la fermeture des valves aortiqu

es

(AC). Au cours de la diastole, les rotations basaleminuent principalement durant la

premiere moitié de la phase diastolig{fegure 12)

w, 88 © AM pkE EnE

20 4 Peak Torsion

LV rotationftorsion,

Basal
1] 25 50 5 100 125 150 175 200
Time, % Systoliec duration

Figure 12 : Profil des rotations au niveau apib&y), basal (vert foncé) et médian (vert clgir

ainsi que des torsions du VG (violet) chez des tsugains en condition de repg

MC_fermeture des valves mitrales, AO_ouverture d@ses aortiques, Ej_pic d'éjection,
AC_fermeture des valves aortiques, MO_ouverture dalves mitrales, Pk-E_pic du

remplissage passif, En-E_fin du remplissage pag¥dprés Notomi et al, (2006) dan
Circulation.
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Le profil des rotations apicales est caractériséup@ rotation négative en début de
systole liée a I'activation du feuillet endocardégeans activation du feuillet épicardique
Ensuite, la contraction du feuillet épicardiquevyargue une rotation rapide d’environ 3° dans
le sens antihoraire. Cette rotation est suivie @’phase de plateau durant la deuxiéme moitié
de la systole pour arriver a une rotation apicaleA@ d’environ 4 a 5°. La diastole est
caractérisée par une diminution rapide et tresqmetcles rotations apicales, juste apres la fin
de la systole(Figure 12)

Au global, I'angle de torsion est positif signiftague la torsion se réalise dans le sens
antihoraire. Au cours du cycle cardiaque, le prdéltorsion se caractérise par un mouvement
horaire d’environ -1° en début de systole lié &tlation précoce du feuillet endocardique.
La contraction du feuillet épicardique entraine unersion du profil de torsion pour arriver
a ’AC a une torsion d’environ 10° chez l'adultarséStuberet al, 1999; Senguptat al,
2006b). D'un point de vue fonctionnel, la torsioentriculaire gauche permettrait non
seulement une élévation importante des pressiongiagaires avec un raccourcissement
modeste des fibres musculaires et donc une dégemrsgétigue minimale (Gottt al, 2006)
mais aussi et surtout, un emmagasinement de fétasiques au sein du muscle cardiaque

(Notomi et al, 2006a; Notomet al, 2008).

La diastole est caractérisée par un mouvementétersion” rapide et brutal durant le
premier quart de la diastole. Cette détorsion dépaon seulement de la relaxation des
cardiomyocytes mais aussi de la restitution dee®gastiques emmagasinées dans la torsion
durant la systole (Rademakegsal, 1992; Notomiet al, 2006a). Ces forces élastiques sont

emmagasinées au niveau de composantes telles tjtiedgHelmeset al, 2003; Granzieet
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al., 2005) mais aussi au sein méme des feuillets mgmpees (Waldmaret al, 1988;
Ashikaga et al, 2004). Vers la fin de la systole, I'énergie emasgée est relachée
provoquant le mouvement de "détorsion" (rotatiomalte de la base et anti-horaire de
'apex). L'ensemble de ces mécanismes crée urabéeicouplage entre la phase systolique et
la phase diastolique. Dans des conditions de repeg I'adulte sain, environ 40% de la
détorsion a lieu pendant la RIV, c'est-a-dire avandébut du remplissage (Notomi al,
2006a)(Figure 13) Cette détorsion permet une diminution rapide gtessions dans le VG
(Notomi et al, 2008). Cette diminution commence pPapex entrainant la création d’un
gradient de pression intraventriculaire (PI1V) erlaebase et I'apex puis d’'un gradient de
pression entre I'AG et le VG. L'ensemble de ces ané&mes sont responsables de l'effet

"succion” du sang vers le VG, facteur clé du reagalge passif (Nikoliet al, 1988).

Z Twistin .Fl.lntwl;tln
- e Apical g g
3 25

§,

gt °

"

3

3 ahs Mid

> Basal

:E;@ﬂ El &M e EpE

Figure 13 : Profil des vitesses de rotations ateanivapical (bleu), basal (vert foncé) [et
médian (vert clair) ainsi que des vitesses dednss{violet) du VG chez des sujets sains|en
condition de repos. MC_fermeture des valves mitafO_ouverture des valves aortiques,
Ej_pic d’éjection, AC_fermeture des valves aortgjudO_ouverture des valves mitrales, Rk-
E_pic du remplissage passif, En-E_fin du rempliespgssif. D’aprés Notomi et al, (2006)
dansCirculation.
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6.2.4 Indices fonctionnels dérivés de la torsiontreulaire gauche

Ce mouvement de torsion du VG possede des répamasdonctionnelles
importantes. L'angle maximal de rotation apicalét@ validé comme un bon indice de
contractilité car significativement corrélé a laidée positive de PIV (+dP/dt) (Kimet al,
2009). Au cours de la diastole, les vitesses mdeisnde détorsion peuvent étre utilisées
comme indice de relaxation car elles ont été mest@mme corrélées a la constante de
temps Tau1) (Donget al, 2001). Plus recemment, Notoetial (2008), a partir d’'une étude
expérimentale menée chez le chien, ont mesuréigi®ns du VG par échographie cardiaque
en parallele des PIV sous différentes conditiomgugion dobutamine et esmolol). lls
confortent les travaux de Domg al. (2001) mais vont plus loin en montrant qu’il egisine
relation linéaire entre les vitesses maximaleséalerdion et le gradient de PIV. Or ce gradient
de PIV est le facteur clé du remplissage ventricellgauche. Par conséquent, il apparait que
la détorsion représente un déterminant majeur mplissage ventriculaire gauche.

Les vitesses maximales de détorsion et leur séquéapparition pendant la diastole
constituent des éléments déterminants de la famcliastolique Tableau §. Takeuchiet al.
(2006) ont mis en avant un retard du pic de vitekselétorsion au cours du processus de
vieillissement entrainant une diminution de I'efité de I'effet succion. Ce résultat montre
gue la caractérisation temporelle de la détorsginmportante dans la fonction diastolique.
Dans ce contexte, en plus de la vitesse maximalgétimsion et de son délai d'atteinte au
cours de la phase diastolique, le pourcentage wesittn durant la RIV calculé a partir de la
formule : [(Torsion fin systole — torsion fin RIV)torsion fin systole] x 100, ainsi que la
vitesse moyenne de détorsion durant la RIV calcalgeartir de la formule : (torsion fin

systole — torsion fin RIV) / temps de RIV, sont deslices également utilisés dans la
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littérature pour caractériser le lien entre détorset fonction diastolique (Notoret al,
2006a; Notomiet al, 2006b; Takeuchet al, 2006; Eschet al, 2009). L’évaluation de ces
parametres permettent donc de comprendre tres dimeta lien torsion — détorsion et les

mécanismes sous jacents de la fonction diasto(igigeire 14.

1I\,/Iethod_e VT diastolique

d’évaluation
Notomi et al (2006) DTi Pic -2.0+£0.7
(n =20} (rad.s") Délai 117+ 11
Fonseca et al (2003) IRI\{I Pic 91.1+15.5
(n=15) (.s7) Délai
Takeuchi et al (2006) STI1£ Pic -58.4+ 23.4
(n=57) () Délai 119+ 5
Esch et al (2008) STE1 Pic -1.6+£ 0.6
(n = 5) (rad.s' ) Délai
Burns et al (2008) STE Pic -56.3+ 7.9
(n = 33) .sh Délai

VT diastolique : pic de vitesses de "détorsion'Tj DDoppler Tissulaire ; IRM : Imagerie par
résonance magnétique ; STE : Speckle tracking éctimgraphie. Les unités des délais
d’atteinte des pics sont exprimées en pourcentgés durée de la systole.

Tableau 6 : Valeurs des vitesses maximales de Si@toret leurs délais d’atteinte chez
’lhomme sain en condition de repos.
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Systole

Diastole

Vitesse

Figure 14 : Indices issus de la détorsion : ledgicvitesse de détorsion, le délai d’'atteinte de¢

Temps.

Indices fonctionnels dérivés de la

détorsion pendant la RIV

- % de détorsion pendant la RIV

- Vmoy de détorsion

Pic de vitesse de détorsion

Délai d’atteinte du pic de
vitesse de détorsion

ce pic ainsi que des indices dérivés pendant laepla relaxation isovolumique (RIV) tels
que le % de détorsion ou la vitesse moyenne (Vrdeyjétorsion.

174
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Synthese

Chez les sujets sains, la fonction cardiaque acipaement été étudiee par
echographie cardiaque. Toutefois ces évaluationstiftmnelles se basent principalement sur
des évaluations hémodynamiques globales, ne pamheftas d'évaluer les propriétés

intrinseques de contractilité et relaxation myoagues.

Récemment, des avancées technologiques dans lendod®al’ imagerie médicale ont
permis la mise au point d’'un nouvel outil échocagdaphique basé sur la poursuite des
signatures acoustiques (ou Speckle Tracking EcHmgaphie, STE). Celui-ci permet une
évaluation des déformations a partir d'images biatisionnelles et son application sur
différentes incidences permet d’appréhender la mgua cardiague. Le STE nous permet
d’évaluer, d'une part, les propriétés de contriétiét relaxation a partir des déformations
myocardiques et d’autre part, les mécanismes saasis a la fonction diastolique a partir de

I'’étude du mouvement de torsion — détorsion.

Dans ce contexte, 'ensemble des études de cete tliilisera le STE afin d’aller plus
loin dans l'étude de la fonction ventriculaire gaec L'évaluation des déformations
myocardiques et surtout du mouvement de torsioardua systole et détorsion durant la

diastole nous permettra de mieux comprendre lesanigoes sous jacents a la fonction

systolique et diastolique ventriculaire gauche.
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I

DEUXIEME PARTIE

Effet de I'exercice aigu sur la fonction ventriculee gauche
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1. Généralités

Au cours d'une épreuve d’exercice musculaire diisité croissante, le systeme
cardiovasculaire s’adapte afin d’apporterJ'€ les nutriments nécessaires au fonctionnement
des muscles en activité. La relation qui unit Ist&sne cardiovasculaire a la consommation
d’'oxygéne (VQ) a été décrite par Fick en 1870 :

VO, = Qc x DAV-O,
ou le Qc représente le débit cardiaque et la eiffée artério-veineuse en, @QDAVO,)
représente la capacité d’utilisation de cefp@r ces tissus actifs.

Chez l'adulte sain jeune, au cours d'un exercicmtehsité progressive le Qc
augmente regulierement jusqu’'a I'exercice maxinkekb{om et al, 1968; Matsudeaet al,
1983; Higginbothanet al, 1986; Gledhillet al, 1994; Rowland, 2009). Le Qc correspond au
produit de la FC et du VES. Alors que la FC augmgmbgressivement avec l'intensité
d’exercice, I'évolution du VES est caractérisée greux phases distinctes. Le VES augmente
du repos jusqu’a environ 40 a 50% de la puissaredmale aérobie (Higginbothaet al,
1986; Gledhillet al, 1994; Di Belloet al, 1996), puis stagne jusqu’'au maximum (Gledéill
al., 1994; Di Belloet al, 1996)(Figure 15) Toutefois, quelques études ont montré une baisse
du VES pour des intensités proches du maximum (Higgham et al, 1986). Cette
diminution peut étre expliquée par une diminutioastique du temps de diastole qui, malgré
laugmentation de la relaxation et du retour vexjeengendre une baisse du remplissage
ventriculaire gauche et par conséquent du VES.

L'objectif de cette deuxieme partie de thése estpdésenter les mécanismes
d’adaptations du VES au cours d'un test d’'intenpitégressive et croissante chez I'adulte

sain.
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VES

1
1
1
1
1
1
1
h 2

Intensité

50 %

Figure 15: Evolution du volume d'éjection systakg (VES) au cours d'un exercice
d’intensité croissante chez des adultes sains.

2. Effet de I'exercice aigu sur la fonction ventrialaire gauche

2.1 La fonction systolique globale

L'éjection est a la fois dépendante de la contitktiintrinséque des fibres
myocardigues, du pré-étirement de ces mémes f{brésanisme de Franck Starling) et de la
post-charge cardiaque. Dans cette partie noussatléarire la cinétique d’adaptation a I'effort
de ces différents parametres chez le jeune adaitie s

A l'effort, la FE augmente régulierement avec Ensité d’effort passant d’environ
60-65% au repos a 70-75% a I'exercice maximal (M@d®t al, 1983; Di Belloet al, 1996)
et la FR d’environ 30-35% au repos a 40-45% a Fege maximal. Peu d’informations sont
disponibles concernant I'évolution de I'onde S'diite de contractilité) par DTi. Toutefois,

les quelques travaux disponibles décrivent une auaggtion progressive du pic de I'onde S’
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au niveau des parois septale et latérale aveeitigiteé d’exercice (Quintanet al, 2004;

Bougaultet al, 2008).

‘19 25 1 . ohiok i
£ Hokok
8 20+

—— S’ |at
5 - —— S' sept

Res SMI SM2 SM3  Max

Exercise inte nsity

Figure X : Evolution du pic de I'onde S’ au nivede la paroi latérale (S’ lat) et de la parpis
septale (S’ sept) au cours d’'un exercice triangeld)’'aprés Bougault et al, (2007) ddnsJ
sport med.

La post-charge correspond a la force appliquédesuparois du ventricule gauche
apres le début de la contraction. Une diminution ldepost-charge influence donc
positivement la vidange cardiague. Chez I'adulte,sglle peut étre appréciée indirectement a
partir des résistances vasculaires périphériqu&®) Rt du stress pariétal en fin de systole
(ce9 (Reichek 1982)ses peut étre estimé a partir de la formule suivante :

Ges= (0.334 x B DTS) / [PRystx (1 + (PRyst/ DTS))]
ou Ry représente la pression artérielle systolique, Deffsésente le diametre télé-systolique
et PRys représente I'épaisseur de la paroi postérieufiinaie systole. Les RVP peuvent étre

estimeée a partir du Qc et des pressions artériglteennes (R,) selon la relation définie par
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Poiseuille :

RVP = Ryoy X Q¢!
Lors d’'un exercice triangulaire, les RVP diminugmbgressivement (Higginbothaet al,
1986; Nottinet al, 2002) permettant donc de faciliter la vidangeli@aue et donc I'apport de

sang au niveau des muscles en activités en conditexercice.

2.2 La fonction diastolique globale

Chez I'adulte sain, le VTD augmente en début d’exertraduisant une amélioration
du remplissage puis diminue légerement jusqu’aefeice maximal (Di Bellcet al, 1996;
Casoet al, 2000; Schmidt-Trucksass al, 2001). Cette diminution du remplissage cardiaque
lors de hautes intensités peut s’expliquer pardimenution importante du temps de diastole
ne permettant pas au VG de se remplir convenabliefRemwell, 1993).

En condition d’exercice, de part la réduction dmpe de diastole, le pattern de
remplissage est modifié. Une augmentation progressil pic de I'onde E est observée avec
laugmentation de lintensité d’exercice (Hda al, 2003; Stoylenet al, 2003; Chung &
Kovacs, 2006; Yaret al, 2007; Bougaulet al, 2008). De plus, avec 'augmentation de la
FC, lI'onde A fusionne avec I'onde E. De maniéereilsime, 'onde E’ augmente également
régulierement avec l'intensité d’exercice (Eaal, 2003; Stoyleret al, 2003; Quintanaet
al., 2004; Chung & Kovacs, 2006; Yaet al, 2007; Bougaultet al, 2008) traduisant
probablement, une amélioration progressive de l@xagon myocardique avec l'intensité
d’exercice méme si 'onde E’ reste en partie dépatalde la pré-charge (Dinoetral, 2002)
qui est augmentée a l'effort. Une fusion se reteoégalement entre les ondes E’ et A’

évaluées par DTi.
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2.3 Bilan

La cinétique d’adaptation du VES a l'effort chezdujet sain se caractérise par une
phase d’augmentation jusqu’a environ 40 a 50% dpuiasance maximale aérobie suivie
d'une phase de plateadrigure 16. Cette cinétique particuliere résulte de mécaasm
d’adaptations spécifiques. Durant la systole, lraagtation de la FE et de l'onde S’
traduisent des améliorations de contractilité. Duta diastole, I'amélioration progressive du
pic de l'onde E’ suggere une amélioration de laaxation. Toutefois, le remplissage
ventriculaire gauche tend a diminuer lorsque ligieé devient élevée, et cela malgre
'amélioration des propriétés de relaxation. Celitainution semble principalement liée a la

diminution importante du temps de diastole.

Volume

Intensité

Figure 16 : Schéma de synthese concernant I'éeoludes volumes télé-diastolique (VTD
télé-systolique (VTS) et d’éjection systolique (ME&s d'un exercice triangulaire.
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3. Effet de I'exercice aigu sur la mécanique ventrulaire gauche

L’évaluation des déformations myocardiques a deffr peu été étudiée a ce jour. I
est impossible d'utiliser I'RM cardiaque (méthode référence) en condition d’exercice de
part la difficulté a utiliser un ergometre danstgge d’appareil, mais aussi de part sa faible
fréquence d’acquisition (environ 45 Hz). Grace a fraquence d’acquisition plus élevée (100
— 150 Hz) le DTi a éteé utilisé a I'effort (Quintaetaal, 2004; Notomiet al, 2005). Toutefois,
ce type d’évaluation est limité par la nécessitind analyse dans la direction du tir Doppler.
Dans ce contexte, le STE représente une alternatieeessante car il permet d’évaluer
'ensemble des déformations myocardiques en camdidi’exercice sous maximal (jusqu'a

environ 120 a 130 bpm) (Burmes al, 2008a; Esclet al, 2009).

3.1 Les déformations myocardiques ventriculairegha

A ce jour, aucune étude n'a évaluée les cinétigliadaptation des déformations
myocardiques lors d’'un exercice progressif chesuget jeune sain. Esaét al (2009) ont
evalué les déformations myocardiques normales Jd& Brs d'un test rectangulaire et
montrent des augmentations de I'ensemble des dafums (longitudinales,
circonférentielles et radiales). Les pics de deadroms longitudinales passent de -11.8 + 2.1
% au repos a -16.9 *+ 3.2 % a l'effort, les picadldrmations circonférentielles passent de -
15.9 £ 2.7 % au repos a -21.8 + 2.9 % a l'efforestin, les pics de déformations radiales
passent de 23.3 + 0.4 % au repos a 36.0 + 6.4 #farl. Cette méme étude rapporte une

augmentation concomitante des pics de vitessesfibentgations systoliques et diastoliques
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(Tableau 7. Quintana et al (2004) ont évalué les déformations longitudinalkets

circonférentielles par DTi lors d’un test trianguachez le sujet agé (age : 69 + 7 ans). De
maniere intéressante, ils mettent en évidence éterdgenéité dans la réponse a I'effort.
Alors que les déformations circonférentielles augteet progressivement, les déformations

longitudinales stagnent dés le premier palier dieff

Vitesses de déformatior(o.s") Repos Exercice
Systole
Longitudinales -0.8 +0.2 -14 +0.3
Circonférentielles -1.1 +0.1 -19 +0.3
Radiales 1.2 £0.2 24 0.5
Diastole
Longitudinales 0.8 +0.2 16 £0.2
Circonférentielles 1.2 £0.2 24 £0.2
Radiales -1.5 £0.3 3.0 +0.6

Tableau 7 : Valeurs des pics de vitesses de défanmsasystoliques et diastoliques au niveau
longitudinal, circonférentiel et radial en conditide repos et a I'exercice obtenues par Esch
et al (2009).
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3.2 Les torsions ventriculaires gauche

Aucune étude n’a évalué les cinétiques d’adaptates torsions ventriculaires gauche
lors d'un exercice progressif. Seulement trois ésu@ ce jour ont évalué les torsions
ventriculaires gauche lors d’un test rectanguleivez des transplantés cardiaques (Escl,
2009), des sujets ages (Burmt al, 2008a) et des sujets ayant des -cardiopathies
hypertrophiques (Notomet al, 2006a). L'étude la plus complete dans I'évaluatidu
mécanisme de torsion — détorsion est celle de Nogbral (2006). Cette étude montre une
augmentation de la torsion de 11 + 4° au repos A 4en condition d’exercice (FC: 112 +
10 bpm). Cette augmentation a l'effort est liée arigirement a une augmentation des
rotations apicales (9 = 3° a 19 * 7°) et minoréaient a celle des rotations basales (-3 + 2° a
-7 = 4°). Les cinétiques de rotations et torsioasdant le cycle cardiague sont similaires au
repos et a I'effortKigure 17, les pics se situant en fin de systole (aux alenstde 90 a 100%

de la systole). La diastole est associée a unendtion rapide et précoce des rotations

apicales et de la torsion, puis une diminution pitegressive de rotations basales.
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Figure 17 : Evolution des rotations basales (vagjcales (bleu) et des torsions ventriculaifes
gauche (rouge) au repos (a gauche) et en conditexercice (a droite) chez des sujets sgins
jeunes. AO_ouverture des valves aortiques, AC femae des valves aortiques,
MVO_ouverture des valves mitrales, PKE_pic du résspbhe passif. D’apres Esch et|al
(2009) dang) Physiol

La détorsion en début de diastole joue un réledalés le remplissage cardiaque. Elle
est liée non seulement a la relaxation des fibrgscardiques mais aussi a la restitution des
forces élastiqgues emmagasinées durant la systdteligNet al, 1988; Notomiet al, 2008).
Les résultats montrent une augmentation des véessmximales de détorsion a l'effort
(Notomi et al, 2006a; Burngt al, 2008a) traduisant donc une amélioration de kaxetlon
et/ou des forces emmagasinées lors de la torsiotofN et al, 2006a). De plus, Notoneit
al. (2006) ont mis en évidence que la détorsion jouritdle fondamental dans la mécanique
ventriculaire gauche en condition d’exercice. Eietefalors que les vitesses de déformations
longitudinales et radiales diastoliques augmengelheffort de respectivement 40% et 82%,

les vitesses maximales de détorsion augmenter@ i Figure 13.
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Les quelques études disponibles a ce jour a tefépportent une augmentation des

déformations et torsions ventriculaires gauche.nizmiere tres intéressante, Notoetial
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(2006) ont montré que les vitesses maximales dargiéh augmentaient plus a l'effort que
les vitesses de déformations longitudinales eataslimettant en avant le réle prépondérant de
la détorsion dans le remplissage ventriculaire gauen condition d’exercice. Toutefois,
aucune donnée n’est disponible concernant lesiguex d’adaptations des déformations

myocardiques et des torsions ventriculaires gacblea le sujet sain jeune lors d’'un exercice
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progressif. Or, I'évaluation de I'ensemble de casameétres mécaniques permettrait de mieux

comprendre les mécanismes responsables de lagcieétpécifique du VES et du remplissage

ventriculaire gauche lors d’'un exercice d'intensit@issante.
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Synthese

Au cours d’'un test triangulaire, la fonction sygjak augmente progressivement alofs
gue la fonction diastolique apparait comme le factienitant de la performance ventriculairg

gauche. En effet, lorsque la FC s’éleve, la dimowutdu temps de diastole entraine urje

diminution du remplissage.

A notre connaissance, la cinétique d’adaptatiotad@écanique ventriculaire gauchg

|
au cours dun exercice dintensité croissante niwoee jamais été évaluée. Or, I
|
déeformations myocardiques mais aussi et surtowirédon ventriculaire gauche jouent un rolg

|
important dans la fonction cardiaque. En effetiMeuvement de détorsion représente {§in
facteur clé du remplissage en condition d’exer&e®risant la diminution des pressions dargs

le VG en proto-diastole. Dans ce contexte, I'évidumade la cinétique d’'adaptation def

parameétres mécaniques ventriculaires gauche, imclaatorsion, lors d’'un test triangulaire

permettrait de mieux comprendre les facteurs m@aasi conditionnant le remplissagg

ventriculaire gauche et donc le VES a I'effort.
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Présentation de I'étude 1

Kinetics of Left Ventricular Strains and Torsion During
Incremental Exercise in Healthy Subjects
The Key Role of Torsional Mechanics for Systolic-Diastolic Coupling

Grégory Doucende, MS; Iris Schuster, MD, PhD; Thomas Rupp, PhD; Aliona Startun, MD;
Michel Dauzat, MD, PhD; Philippe Obert, PhD; Stéphane Nottin, PhD

L’objectif de notre premiere étude a été de dédeeecinétiques d’'adaptations des
parameétres mécaniques ventriculaires gauche (défmms myocardiques et torsion) au cours
d'un exercice d’intensité croissante. Nous avonsséles hypotheses, d’'une part, que la
détorsion augmente progressivement en paralleléadgmentation de I'angle de torsion et
d'autre part, que l'amplitude et le délai d’apparit de I'ensemble des événements
mécaniques durant la diastole s’adapte dans lddpréserver le remplissage du VG malgré
la diminution du temps de diastole. Pour cela remens effectué des épreuves triangulaires
comprenant trois paliers d’exercice sous maximalmteshsité croissante chez 20 sujets
sédentaires agés entre 20 et 30 ans. Les exeorit@sé réalisés sur un ergocycle spécifique.
Une échographie cardiaque comprenant une évalufmmmtionnelle ventriculaire gauche par

DTi et STE a été réalisée au repos et a chaquer pbdixercice.
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TROISIEME PARTIE

Effet de I'exercice chronique sur la fonction ventulaire gauche
au repos
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1. Généralités

Depuis I'avenement de la physiologie de I'exercies, chercheurs se sont beaucoup
intéressés aux adaptations cardiaques induites up& pratique physique réguliere.
L’entrainement aérobie est associé a des adaptatworphologiques et fonctionnelles
ventriculaires gauche que I'on résume sous le nerticdeur d’athlete”. L'objectif de cette

partie est de décrire ces adaptations morphologiqufonctionnelles de repos.

2. Effet de I'exercice chronique sur la morphologierentriculaire gauche

Le "cceur d’athlete” se caractérise, au plan monquigue, par une hypertrophie
ventriculaire gauche harmonieuse. Cette hyperteophi largement était décrite dans la
littérature (Keulet al, 1981; Colaret al, 1987; Pluimet al, 2000; D'Andreeaet al, 2002;
Pelliccia et al, 2002) et est associée a une augmentation desuesnDTD et DTS) et
volumes ventriculaires (VTD et VTS) (Colat al, 1987; Brandact al, 1993; Schaireet
al., 1993; Di Belloet al, 1996; Pluimet al, 2000) ainsi qu'un épaississement pariétal sans
modification du rapport épaisseur pariétale / diaenecavitaire (hypertrophie dite
"excentrique"). Des valeurs morphologiques venlaices gauche de sportifs entrainés en
endurance sont rapportées dans le tableau 8. @sezpdrtifs trés entrainés le DTD peut étre
supérieur a 60 mm et I'épaisseur des parois sapttlatérales se situe aux environs de 11 a

12 mm.
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Niveau Paroi

d’entrainement DTD DTS postérieure Septum
Pluim et al (2000)
(< 413) 53.7 103 10.5
(Dn/i”gg;a etal(2002) 45 320hsem 52 +3 29 +2 11 +1 12 £1
z]e'__"%? etal (2002) Jo 612 £2.9 394 +29 108 +0.8 120 +1.3

DTD : diameétre télé-diastolique du ventricule gai@xprimé en millimétres ; DTS : diamétre télé-slgtie du
ventricule gauche exprimé en millimétres ; Parastpoeure : épaisseur de la paroi postérieure dtrivcale gauche
en fin de diastole exprimé en millimetres ; Septugpaisseur du septum interventriculaire en firdidestole exprime
en millimétres ; Niveau d’entrainement : représdetaiveau d'entrainement de la population dantudie ; JO :
athletes préparant les Jeux Olympiques.

Tableau 8 : Parametres morphologiques ventricsagi@uche chez le sportif entrainé en
endurance

3. Effet de I'exercice chronique sur la fonction vetriculaire gauche au repos

Chez le sportif entrainé en endurance le Qc desrept similaire a celui de I'adulte
sain sédentaire. Il se situe aux alentours de B.&nfh* (Claessenst al, 2001; Nottinet al,
2002). Toutefois, il résulte chez le sportif, dMES de repos supérieur associé a une

bradycardie (Claessers al, 2001; Whyteet al, 2008).

3.1 La fonction systolique globale

La quasi-totalité des études échocardiographigaeapporte aucune différence de FE
ou FR de repos entre des sportifs entrainés erramckiet des sujets sédentaires (Matgida
al., 1983; Di Belloet al, 1996; Pluimet al, 2000; Pelliccieet al, 2002). A titre d’exemple,
une méta-analyse de Plughal (2000) rapporte des FE et des FR similaires elgsesportifs

et des sujets sédentairesspectivemenit8.8 %versus67.2 % pour la FE et 34.4 ¥ersus

64



Revue de la littérature

34.2 % pour FRn = 413. Ces données sont confirmées par les étudesamtlle DTi qui ne
rapportent pas de modification de 'onde S’ aveatfainement (Caset al, 2000; Poret al,

2008).

3.2 La fonction diastolique globale

Au repos, I'entrainement aérobie engendre une angatien de VTD (Colaret al,
1987; Di Belloet al, 1996; Pluimet al, 2000; Claesseret al, 2001). Cette amélioration du
VTD peut étre liee d’'une part a I'hypertrophie duz\Mmnais aussi a I'amélioration des
parametres influencant le remplissage tels queptepriétés de relaxation myocardique ou
encore, comme nous l'avons vu dans le chapitreépeit, la torsion et le retour élastique
associé pendant la diastole.

A partir de I'évaluation des flux transmitraux, yjbertrophie physiologique du sportif
est généralement associee a un remplissage (oneral (Di Belloet al, 1996; Sadaniantz
et al, 1996; Caset al, 2000; Schmidt-Trucksasg al, 2001; Triposkiadi®t al, 2002; Baldi
et al, 2003) voire amélioré (Levgt al, 1993). Le rapport E/A est quant a lui supériedial
une baisse de I'onde A (Finkelher al, 1986; Di Belloet al, 1996; Schmidt-Trucksas al,
2001) concomitante a la bradycardie (Benjagtial, 1992).

Les effets de I'exercice chronique sur le pic @mde E' ne sont, la encore, pas
tranchés au sein de la littérature scientifiquardique certaines études ne rapportent pas de
modifications du pic E’ (Schmidt-Trucksases al, 2001; Baldiet al, 2003; Tumukluet al,
2008), d’'autres montrent des améliorations du picHez le sportif entrainé en endurance
(Palkaet al, 1999; Cascet al, 2000; Vinereanwet al, 2002; Nottinet al, 2004; Polet al,

2008). Cette hétérogénéité dans les adaptatioas Bél'entrainement est expliquée, dans
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certaines études, par I'hétérogénéité des niveamtrdinement.

3.3 Bilan

En condition de repos, le "cceur d’athléte” est at@rssé par un VES supérieur.
Toutefois, la fonction systolique est normale efolaction diastolique est, suivant les études,

normale ou améliorée.

4. Effet de I'exercice chronique sur la mécaniqueentriculaire gauche au repos

L’évaluation de I'impact de I'hypertrophie harmeunse du sportif sur la mécanique
ventriculaire gauche et notamment sur la torsiotétorsion du VG permettrait de mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents a 'amiom@du VES et du remplissage cardiaque
en condition de repos observé sur le "coeur d’a&hlé&r, a ce jour aucune étude ne s’est
attachée a évaluer les déformations myocardiqudesetorsions ventriculaires gauche de

repos chez des sportifs entrainés en endurance.
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Synthese

L’entrainement aérobie engendre des adaptationdiacares spécifiques désignées

communément sous le terme de "cceur d’athlete".i<Cekst caractérisé par une hypertrophig

cardiaque de type harmonieuse associée a unetiditateavitaire et un épaississement

pariétal.

Au repos, lI'entrainement aérobie n’engendre pasmabelification de la fonction
systolique, la FE et le pic de 'onde S’ étant &inés a des sujets sédentaires. Toutefois,

sportif entrainé en endurance possede un VES ds spérieur associé a une bradycardie.

Le VES de repos supérieur semble principalemena lign remplissage ventriculaire
gauche amélioré chez le sportif. En effet, le VTd®repos est largement supérieur a celui dg
sujet sédentaire. Toutefois, les informations didiples dans la littérature ne nous permette

pas de savoir si ce remplissage amélioré est smgpiele résultat de I'hypertrophie cardiaque

ou si la fonction diastolique est améliorée. PHewis, aucune étude ne s’est intéressée agp
déformations myocardiques et surtout a la torsiatétersion du "cceur d’athléte”. Dans ceg

contexte, I'évaluation de la mécanique ventricelgauche permettrait de mieux comprendrg

les facteurs sous jacents a I'amélioration du ressage ventriculaire gauche chez le sportif.
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Présentation de I'étude 2

Alteration in left ventricular normal and shear strains
evaluated by 2D-strain echocardiography in the athlete’s
heart

S. Nottin!, G. Doucende!, I. Schuster-Beck?, M. Dauzat? and P. Obert!

'EA 4278, Physiology and Physiopathology of Cardiovascular Adaptations to Exercise, Faculty of Sciences, Avignon University, Avigrion, France
*FA 2992, Cardiovascular Research Laboratory, Faculty of Medicine, Montpellier I University, Nimes, France

L'objectif de cette deuxieme étude a été d'évalesr déformations myocardiques, la
torsion ventriculaire gauche et les contraintesidaillement circonférentielles — radiales chez
des sujets trés entrainés en endurance. Nous a&miss I'hypothése que les adaptations
morphologiques spécifiques du cceur d’athlete avails répercussions directes sur la
mécanique ventriculaire gauche. Pour mener a berprojet, nous avons réalisé des
échographies cardiaques de repos incluant unessnpbr STE chez 23 sujets sédentaires et

16 cyclistes élites agés de 20 a 35 ans.
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QUATRIEME PARTIE

Effet de I'exercice chronique sur la fonction ventulaire gauche e
condition d’exercice
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1. Généralités

Alors qu’en condition de repos, le Qc des spomifidrainés en endurance n’est pas
modifié, en condition d’exercice, le Qc a méme nsi® relative (c'est-a-dire a méme
pourcentage de la puissance maximale aérobielpétisur chez les sportifs (Ekblogt al,
1968). Ces Qc supérieurs a I'exercice sont excimsent lies a des VES supérieurs puisque la
FC n’est pas modifiée avec I'entrainemeigre 19 (Gledhill et al, 1994; Strattoret al,

1994; Zhouet al, 2001).

°0 SVI (m1/M2)
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Figure 19 : Cinétiques d’adaptations du volumeestpn systolique (VES) suite a six mais
d’entrainement en endurance. La courbe en poictltéespond a la cinétique d’adaptation|du
VES avant le programme d’entrainement et la coarb&ait plein correspond a la cinéti(jfe
d’adaptation du VES apres le programme d’entraiméni@aprés Stratton et al, (1994) dgns
Circulation.

Le VES de sportifs entrainés en endurance estisupéx celui de sujets sédentaires
du repos jusqu’a I'exercice maximal. Toutefoispéxiste pas de consensus concernant les

cinétiques d’adaptations du VES chez les sportifsatnés en endurance. En effet, certains
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auteurs ont montré que la cinétique du VES de #poentrainés en endurance étaient
identique a celle de sujets sédentaires a saveiaugmentation jusqu’a environ 40 a 50% de
VO, maximale puis une phase de plateau (Riet, 1989; Flecet al, 1994; Strattoret al,
1994; Di Belloet al, 1996) alors que d’autres mettent en avant unenantation progressive
du VES jusqu’a l'exercice maximal chez le sporffigure 20 (Crawford et al, 1985;

Gledhill et al, 1994; Warburtoret al, 1999; Zhowet al, 2001).
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Figure 20 : Cinétigues du volume d’éjection sysiodi (VES) chez des sujets sédent?/ilres
(carré blanc) et chez des sportifs entrainés earande (carré noir). Dans cette étude, le VIES
des sportifs augmente progressivement jusqu’aurmani D’apres Gledhill et al (1994) dans
Medecine and Science in Sport and Exercise

Cette divergence dans la cinétigue d’adaptatio’VB® chez le sportif entrainé en
endurance peut étre expliquée par plusieurs facteammis lesquels la méthode de mesure
utilisée (échographie Doppler, réinhalation de gapédancemétrie) ou encore par le niveau

d’entrainement des sujets. En effet, le VES en elugsplateau est retrouvé soit dans des
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études ayant des sportifs modérément entraindsjaws des études longitudinales évaluant
les effets de seulement quelgques mois d’entrainer(&matton et al, 1994) alors que
laugmentation progressive du VES est observée dwsz sportifs élites (Gledhikt al,

1994).

2. Effet de I'exercice chronique sur la fonction vetriculaire gauche a I'effort

Les études ayant évaluée le "cceur d'athlete” erditton d’exercice se sont
principalement intéressées aux adaptations du Q¥KES et de la FC. Toutefois, beaucoup
moins de données sont disponibles concernant désuig explicatifs de I'évolution du VES

au cours d’un test triangulaire.

2.1 La fonction systolique globale

La cinétigue d’adaptation de la FE est similaireelle de sujets sédentaires et se
caractérise par une augmentation progressive jasdiexercice maximal liée a une
diminution progressive du VTS et une stagnatiorVd (voire Iégére diminution chez des
sportifs peu entrainés) de part la diminution donge de diastole (Brandaet al, 1993;
Strattonet al, 1994; Di Belloet al, 1996). A méme intensité relative, la FE n’est pas
différente a celle de sujets sédentaires (Stragtal, 1994; Di Belloet al, 1996) que se soit

suite a une période d’entrainement aérobie ou d¢hez des sportifs élites.
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2.2. La fonction diastolique globale

Alors que chez le sujet sédentaire, le VTD tendliminuer lorsque lintensité
d’exercice augmente, le VTD chez le sujet entragmé endurance reste stable avec
laugmentation de lintensité d’exercice (Di Belkt al, 1996; Warburtonet al, 2002;
Sundstedet al, 2004).

Les patterns de remplissage ventriculaire gaubbe e sportif ont été évalués a partir
du pic de I'onde E par échographie Doppler (Di 8ell al, 1996) ou bien a partir du pic de
vitesse de remplissage par ventriculographie isgtep (Levy et al, 1993). Alors que le
pattern de remplissage au repos n’est pas modiée e sportif, il est amélioré en condition
d’exercice Figure 2] (Levy et al, 1993; Di Belloet al, 1996). Certaines études antérieures
a Di Bello et al. (1996) avaient évaluées les vitesses moyennes rdplissage chez les
sportifs entrainés en endurance a partir du raticeda variation de volume du VG durant la
diastole et le temps de diastole (Branddoal, 1993; Gledhillet al, 1994). Ces auteurs
mettent en évidence des vitesses moyennes de ssagdi supérieures chez les sportifs

entrainés en endurance, du repos a I'exercice nahxim
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Figure 21 : Evolution du pattern de remplissagen@raire gauche évaluée par échographie
Doppler (A) (Di Bello et al, 1996 daridedecine and Science in Sports and Exeycsear
ventriculographie isotopique (B) (Levy et al, 198&8nsCirculation) du repos a I'exercic
maximal chez des sujets sédentaires et des spamtii@inés en endurance.

D
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2.3 Bilan

L’amélioration du VES en condition d’effort chez dportif est liée principalement a
'amélioration du remplissage ventriculaire gaughesque la fonction systolique n’est pas
modifiée avec I'entrainement. Dans ce contexteapparait tres intéressant d’évaluer les

mécanismes explicatifs de cette amélioration diptissage a I'effort chez le sportif élite.

3. Effet de I'exercice chronique sur la mécaniqueentriculaire gauche a I'effort

A ce jour aucune étude ne s’est attachée a évisatéformations myocardiques et
les torsions ventriculaires gauche chez des spoetitrainés en endurance au cours d’un
exercice d'intensité croissante. Or, nous avongreaédemment que la détorsion représentait,
de part sa précocité dans la diastole et son exato@n en condition d’exercice, un facteur clé
du remplissage ventriculaire gauche au repos éblguen condition d’exercice, lorsque le
temps de diastole diminue fortement. Par conségquent évaluation permettrait de mieux
comprendre les mécanismes explicatifs du remplessagtriculaire gauche a I'effort chez les

sportifs entrainés en endurance.

75



Revue de la littérature

Synthese

L’entrainement aérobie engendre une augmentatiorediitant au repos qu’a I'effort.

Contrairement au sujet sédentaire, chez qui unsepda plateau du VES des 50% de Jg
puissance maximale aérobie est observée, le VESpduif élite se caractérise par ung

augmentation progressive avec l'intensité d’exexcic

Cette augmentation progressive du VES a l'exerchkez le sportif entrainé en

endurance est associée a une amelioration du magé cardiaque sans modification dg

fonction systolique.

Les mécanismes explicatifs de cette amélioration relmplissage cardiaque e

condition d’exercice ne sont pas élucidés a ce joeimouvement de détorsion représente §in

facteur clé du remplissage cardiaque au repos so@isut en condition d’exercice. Dans c
contexte, I'évaluation des cinétiques d’adaptatidas déformations myocardiques et de g

torsion — détorsion lors d'un exercice d’intensiéissante nous permettrait de mieu

comprendre les facteurs explicatifs de 'améliamtdu remplissage ventriculaire gauche g

I'effort chez des sportifs élites.
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Présentation de I'étude

Left ventricular mechanic in athlete’s heart during exercise

Grégory Doucende, MS, Iris Schuster, MD, PhD, TheRapp, PhD, Aliona Startun, MD,
Michel Dauzat, MD, PhD, Philippe Obert, PhD, Staphalottin, PhD

L’objectif de I'étude 3 a été d’évaluer I'effet Hentrainement aérobie sur I'adaptation
de la mécanique ventriculaire gauche lors d’'unewms d’intensité progressive. Nous avons
émis les hypothéses d’'une part, que l'augmentagigpérieure des torsions ventriculaires
gauche a l'effort est associée a une amélioratropgrtionnelle des vitesses maximales de
détorsion chez le sportif et d'autre part, quefitacité du mouvement de détorsion durant la
phase de RIV est améliorée chez le sportif élierRela nous avons effectué des épreuves
triangulaires comprenant trois paliers d’exercioassmaximaux d’intensité croissante chez
18 sujets sportifs agés entre 20 et 35 ans, efiatiplus de 8 heures d’activités physiques
hebdomadaires de type endurant, et chez 20 s@@entmires appariés en age. Les exercices
ont été realisés sur un ergocycle spécifique. Usteographie cardiaque comprenant une
évaluation fonctionnelle ventriculaire gauche pali Bt STE a été réalisée au repos et a

chaque palier d’exercice.
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CINQUIEME PARTIE

Effet de I'exercice épuisant de longue durée surftanction
ventriculaire gauche
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1. Généralités

Il est communément admis que la pratique d'unevig&tphysique est bénéfique pour
la santé cardio-vasculaire (Paffenbargerl, 1986; Lee, 1993). Toutefois, les exercices de
longue durée tels que le marathon ou bien deshloiz distance "lronman” peuvent
engendrer des relargages de marqueurs de dommeligsires tels que les troponines
cardiaques (Shavet al), marqueurs classiquement retrouvés (a des dosesfdis plus
importantes) lors d’infarctus du myocarde aigu @nlwe mort subite (Maron, 1993, , 2000).

Afin d’évaluer l'effet de ce type d’épreuve sur flanction cardiaque, des études
eéchocardiograhiques de type test — retest ont é€ en place. En général, le design
expérimental est le méme, chez les mémes sujetéanugraphie cardiaque est realisée avant
(généralement la veille ou les jours précédangpegs la course (généralement entre 30 a 60
minutes apres l'arrivée). Une méta-analyse de Middiet al. (2006) sur ce sujet rapporte
des dysfonctions ventriculaires gauche différeete$onction de la durée de I'épreuve et du
niveau d’entrainement des participants. Cettedtaticardiaque induite d’exercice" (EICF) a
été observée suite a des courses de distanceblgaralant du semi-marathon jusqu’a des
courses a pied ultra-longue distance (Geaal, 2004; Georgeet al, 2005; Whyteet al,

2005; Neilaret al, 2006a; La Gerchet al, 2008; Leetmaet al, 2008).
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2. Effet de I'exercice épuisant de longue durée sia fonction ventriculaire gauche

Apres un exercice épuisant le Qc de repos est awnigniGeorget al, 2004; Whyteet
al., 2005; Middletonet al, 2006), résultat d’une tachycardie importante dassminutes
suivant l'arrivée de la course. Par contre, le V% diminué, résultat d’'une dysfonction
systolique et/ou diastolique (George al, 2004; Georgeet al, 2005; Whyteet al, 2005;

Middletonet al, 2006; Neilaret al, 2006a; La Gerchet al, 2008; Leetmaat al, 2008).

2.1 La fonction systolique globale

Les modifications de FE post-course sont dépendadiigne part de la durée de
'épreuve et d’autre part du niveau d’entrainemdas participants (Whytet al, 2005;
Middleton et al, 2006; Neilanet al, 2006a; La Gerchet al, 2008). Chez des sujets
sédentaires, des diminutions de FE sont relevéess ages épreuves de type marathon
(Middleton et al, 2006) Figure 22. Chez des sportifs effectuant environ 10 a 20h
d’entrainement par semaine, aucune diminution dEHan’est reportée sur ce méme type
d’épreuve (Whyteet al, 2005; Middletoret al, 2006; Neilaret al, 2006a) témoignant donc
d’'une possible cardio-protection liée a I'entraimemaérobie.Kigure 22. Par contre, apres
des épreuves de plus longue durée, les auteurennheth avant des diminutions de FE

(Middletonet al, 2006; La Gerchet al, 2008) Figure 22.
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Figure 22 : Modification de fraction d’éjection (JFBpres un exercice épuisant de moyernne
(MD), longue (LD) et ultra-longue (UD) durée. Leodifications de FE lors d’épreuves de
moyennes durées ont été évaluées chez des sujemén (MD-trained) et chez des sujgts
peu actifs (MD-untrained). D’apres Middleton et @006) dansviedecine and Science in
Sports and Exercise

Aucune altération du pic de lI'onde S’ n'est obgensuite a un exercice de type
marathon (Neilaret al, 2006a) ou bien aprés un triathlon de longue d(itéetmaaet al,
2008). Les déformations longitudinales, évaluéed)da, suite a un marathon (Neilast al,
2006a) et un triathlon distance "lIronman" (La Gereh al, 2008) apparaissent diminuées
aprés ces deux types d’exercices, témoignant dpossible altération de la contractilité

myocardique post-course malgré des FC plus élevées.
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2.2 La fonction diastolique globale

La EICF est associée a une réduction des DTD (@e=irgl, 2005; Middletoret al,
2006; Leetmaaet al, 2008). Une méta-analyse de Middletmal (2006) met en avant un
effet du temps de course sur les diminutions de DAIDrs que sur marathon la diminution
moyenne du DTD est de I'ordre de 1,2 mm, lors des®d’ultra-longue durée, la diminution
est plus importante, de I'ordre de 3,3 mm traduisae altération plus grande du remplissage
ventriculaire gauche.

Des diminutions du pic de l'onde E sont systématiment retrouvées suite a un
exercice épuisant quelque soit la distance de ed@sorgeet al, 2005; Whyteet al, 2005;
Middleton et al, 2006; Neilanet al, 2006a; Leetmaat al, 2008). Toutefois, 'onde E
évaluée par Doppler transmitral est un indice déaende la pré-charge cardiaque ce qui ne
permet pas de conclure quant a une possible dimmde relaxation intrinseque (Dincet
al., 2002). Afin de palier a cette limite méthodolageg Georgeet al. (2005) ont été les
premiers a utiliser le DTi dans I'évaluation defdaction diastolique apres un marathon.
L'utilisation du pic de I'onde E’ par DTi leur a pris de bénéficier d’'un indice de relaxation
(corrélé ar) moins dépendant des conditions de charge (Nagueth, 1996). Ces auteurs
rapportent des diminutions du pic de I'onde E’ trigdnt des altérations de la relaxation
longitudinale du myocarde apres marathon. Cestedsuint depuis été confirmés par d’autres
études aprés marathon ou apres exercice de longae (Whyteet al, 2005; Neilanet al,

2006a; Neilaret al, 2006b).
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2.3 Bilan

Au bilan, une course épuisante de longue duréeneingeles diminutions de fonctions
systolique et diastolique globales. De récentesiées issues d’analyses par DTi confirment
ces résultats et tendent a mettre en évidence iomaution de contractilité et de relaxation

intrinseque.

3. Effet de I'exercice épuisant de longue durée sila mécanique ventriculaire gauche

Méme si quelques études se sont attachées a éledudéformations longitudinales
par DTi (Neilanet al, 2006a; La Gerchet al, 2008), aucune information n’est disponible sur
I'effet d’'une course épuisante de longue durédssuorécanique ventriculaire gauche. Dans ce
contexte, une évaluation des déformations myocaediget de la torsion — détorsion
ventriculaire gauche nous permettrait de précisss Mmécanismes responsables des

diminutions de fonctions systolique et diastoliglxservées aprés ce type d’épreuve.
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Synthese

Les effets de la EICF sur la fonction systoliquebgle sont dépendant du temps d4
course. En effet, apres des épreuves type marasincane altération de fonction systolique

n'est observée alors qu’aprés des épreuves d’ldtrgue distance, des altérations de |

fonction systolique globale sont retrouvées. Taisgfdes études récentes ont mis en avaifjt
des altérations des déformations longitudinalesogeesoit le temps de course suggérant deg

diminutions des propriétés de contractilité du nayde.

La EICF se caractérise par une altération du ressgodie ventriculaire gauche, quel
gue soit le temps de course apres des exercicésagfml Cette diminution du remplissage
peut étre liée a la déshydratation contractée dliexercice mais surtout a des altérations deg

propriétés de relaxation du myocarde.

A ce jour, nous ne disposons pas d’'étude ayantuégales effets d'un exercice
épuisant sur la mécanique ventriculaire gauche.sDem contexte, I'évaluation de la

meécanique ventriculaire gauche suite a un exeggcesant et notamment du mouvement dg

détorsion nous permettrait de mieux comprendrenésanismes sous jacents aux altérationg

de fonctions systolique et diastolique.
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Présentation de I'étude 4

Alteration in Left Ventricular Strains and Torsional
Mechanics After Ultralong Duration Exercise in Athletes

Stéphane Nottin, PhD; Grégory Doucende, MS; Iris Schuster, MD, PhD; Stéphane Tanguy, PhD;
Michel Dauzat, MD, PhD; Philippe Obert, PhD

L’objectif de I'étude 4 a été d’évaluer 'effetuti exercice prolongé de type triathlon
distance "lIronman" sur les patterns de déformatimgecardiques et torsions ventriculaires
gauche. Nous avons émis les hypothéses qu’aprésanoice épuisant de longue durée, d’'une
part, la dysfonction systolique était associée & déminutions de I'ensemble des
déformations et de la torsion ventriculaire gau@teque, d’autre part, la dysfonction
diastoligue était liée a une réduction et un dématians le temps du mouvement de détorsion.
Pour répondre a ces hypothéses, nous avons réasé&chographies cardiaques de repos
incluant des évaluations fonctionnelles par DTpat STE avant et apres le triathlon distance

“Ironman" d’Embrun chez 23 triathlétes agés de 2B ans.
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METHODOLOGIE GENERALE
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1. Présentation générale

Au cours de ce travail de these, une partie des@hkma été recueillie sur le terrain,
une autre au centre médico-sportif de la ville dmés$, au sein des locaux de la faculté de

médecine.

1.1 Evaluation de la fonction cardiaque de repodesterrain

Les évaluations échocardiographiques sur le teoat été effectuées a deux reprises
durant des rassemblements sportifs. En mars 20875 nous sommes déplacés sur une
course de VTT ¢élite (Off Road de Cassis) afin ddisér des échographies cardiaques de
repos chez des sujets de niveau national en VT§sa@ountry. Ces données ont été exploitées
dans I'étude 2 qui a pour objet I'étude du "ccgathiiete” au repos. En aout 2007, nous nous
sommes rendus sur le triathlon d’Embrun afin déiséades bilans cardiaques de repos par
echographie avant et apres la course chez dddétedt participants a la course. Ces données
ont été exploitées dans I'étude 4 qui a eu poueatibjd’évaluer I'effet de I'exercice de
longue durée sur la fonction cardiaque. Tous clemdicardiaques de repos ont été réalisés
par Stéphane Nottin grace a un échographe poektgpe Vivid i prété par Général Electric.

Toutes les relectures ainsi que le retraitementidasées ont été effectués par moi-méme.

1.2 Evaluation de la fonction cardiaque au seicahtre médico-sportif

Les évaluations en laboratoire ont été effectu@e€entre Médico-sportif de la ville

de Nimes. Ces tests font parti d’'un projet hospitade recherche clinique (PHRC) inter-
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régional intitulé "évolution de la dysfonction di@lsque au cours de I'exercice chez le patient
diabétique de type 2". lls ont inclus systématigeetrdes échocardiographies de repos puis
d’effort lors d’'une épreuve de pédalage d’intensit@issante. Les inclusions ont été réalisées
entre octobre 2008 et mars 2010 les mercredisudigenatin. Les bilans cardiaques de repos
ont été effectués par des cardiologues du CHU deebli les Dr Iris Schuster et Aliona

Startun, afin de vérifier que les sujets ne congient aucune pathologie cardiaque de repos.
Les évaluations de la fonction cardiaque duramiefeice aigu ont été réalisées par Stéphane
Nottin. Toutes les relectures ainsi que le retragéet des données ont été effectués par moi-

méme.

2. Recrutement et criteres d'inclusion des sujets

Les sujets présentés dans les études de terrairgéorecrutés sur place la veille des
événements pour les sujets sportifs et a I'unit@idiAvignon et des pays de Vaucluse pour
les sujets témoins. Les sujets présentés dansuldsséen laboratoire ont été recrutés dans des
clubs de cyclisme locaux pour les sportifs enta@endurance et au sein des étudiants de la
faculté de médecine de Nimes pour les sujets t&n@haque sujet s’est vu remettre une
explication détaillée écrite du protocole avantxpérimentation, puis a signé un
consentement de participation. Les différents mais ont été soumis au comité de
protection des personnes (CPP) qui a émis un avisdble.

Tous les sujets évalués dans les difféerentes étéawasnt sains, non obéses, et ne
présentaient pas de contre-indication a I'effods Isujets étaient inclus dans les protocoles
comme témoins lorsqu’ils effectuaient moins de @rbg d’activité physique hebdomadaire et

comme sportifs lorsqu’ils effectuaient plus de &ides d’entrainement hebdomadaires en
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endurance (principalement du cyclisme). Avant cleagupérimentation, chaque sujet a été

soumis a un examen clinique comprenant un bilaméidque, un électrocardiogramme de

repos ainsi qu'une mesure des pressions artérielless sujets hypertendus ont

systématiqguement été exclus.

Nombre de groupes Nombre de sujets Niveau d’activité Age
Etude 1 1 20 Sédentaire 25+9
23 Sédentaire 25+4
Etude 2 2 Cyclistes
16 23+3
(12.4 £3.6 h/sem)
20 Sédentaire 269
Etude 3 2 Cyclistes
18 26 +6
(10+ 2 h/sem)
Triathletes
Etude 4 1 23 40+ 9

(12 +3 h/sem)

Tableau 9 : Bilan du recrutement des sujets dassdiférentes études. (h/sem : heure

d’entrainement aérobie par semaine)

3. Bilans biométriques

Dans toutes les études, un bilan biométrique aé#lisé chez tous les sujets. Les

mesures ont été réalisées avant chaque test etroent :

- la taille corporelle(cm), mesurée a l'aide d’une toise
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- la masse corporellékg), mesurée a l'aide d’'un pese personne
- la composition corporellgpourcentage de masse grasse et de masse maigre)
évaluée par la méthode des plis cutanés seloretesnmandations de Durnin et

Rahaman, 1967 (plis bicipital, tricipital, suprbaifjue, sous-scapulaire).

4. Recueil des données échocardiographiques au repo

Les échocardiographies de repos ont été effecteregzosition de décubitus latéral
gauche apres une période de repos complet allorg®icbn 10 minutes. Elles ont été
réalisées a partir d'un systeme portable de typedMi(GE Healthcare, Horten, Norway) a
I'aide d’une sonde a 3.5 Mhz. Lors du test, suitagtparametres évalués, des images ou des
films ont été enregistrés sur le disque dur depbagil afin de procéder aux relectures a
posteriori. Le nombre d’'images et de clips a étérdéné afin de pouvoir moyenner chaque

parametre sur 3 a 5 mesures.

4.1 Evaluation échocardiographique standard

Le détail des images et des boucles enregistréeslés eéchocardiographies de repos
est présenté dans la figure 23. L'échocardiogragtaiedard a été réalisée a partir des modes
bi-dimensionnel, temps-mouvement (TM) et DoppleesLparametres morphologiques
ventriculaires gauche (DTD et DTS du VG, épaisshuiseptum interventriculaire et de la
paroi postérieure) ont été mesurés en mode TM suies recommandations de la société
Ameéricaine d’échocardiographie (Largal, 2005). La masse du VG a été calculée suivant la

formule de Devereux (Devereex al, 1986).
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Echocardiographies de repos

Pré-requis : ECG de bonne qualité - Fréquence cardiaque constante pendant I'échocardiographie

Coupe parasternale grand axe
1 x 5 cycles - Valve aortique

2 images TM VG

2 images TM Atrium

Coupe parasternale petit axe
5 x 1 cycle - Plan basal

5 x 1 cycle - Plan médian

5 x 1 cycle - Plan apical

5 x 1 cycle - Plan apical, centré sur le

VD

1 x 5 cycles consécutifs CCVD

Image flux artére pulmonaire
Coupe apicale 4 cavités

5 x 1 cycles

5 x 1 cycle paroi libre VD

1 x 5 cycles consécutifs Dti

Image Dti pulsé spectral
Septum

Image Dti pulsé spectral
Paroi latérale

Image Dti pulsé spectral
Paroi libre du VD

Image Doppler transmitral
Image flux tricuspidien
Image flux veineux pulmonaire
Image TM pour TEAT

Coupe apicale 2 cavités
5x 1 cycle

1 x 5 cycles consécutifs Dti

Image Dti pulsé spectral
Paroi inférieure

Image Dti pulsé spectral
Paroi antérieure

Coupe apicale 3 cavités
1 x 5 cycles consécutifs Dti

Coupe apicale 5 cavités

Image Doppler aortique

Image Doppler TRIV

Bonne qualité au moment de la fin d'ouverture de l'aorte
Vitesse de défilement basse & modérée

Vitesse de défilement basse a modérée

Fréguence d'aquisition : entre 55 et 80 i.s™. Gain modéré
Repeére anatomique : valve mitrale

Bonne qualité de I'endocarde et I'épicarde.

VG circulaire durant tout le cycle

Fréquence d'aquisition : entre 55 et 80 i.s™. Gain modéré
Repere anatomique : piliers mitraux

Bonne qualité de I'endocarde et I'épicarde.

VG circulaire durant tout le cycle

Fréguence d'aquisition : entre 55 et 80 i.s™. Gain modéré
Repere anatomique : absence de piliers

Bonne qualité de I'endocarde et I'épicarde.

VG circulaire durant tout le cycle

Fréquence d'aquisition : entre 55 et 80 i.s™. Gain modéré
Repere anatomique : VD entiérement visible

Alignement optimal

Fréguence d'aquisition : entre 55 et 80 i.s™. Gain modéré
Endocarde et épicarde visible pendant tout le cycle
Si nécessaire, faire une 2eme serie de 5 cycles avec 'OG

Fréquence d'aquisition : entre 55 et 80 i.s™. Gain modéré
Endocarde et épicarde visible pendant tout le cycle

Fréguence d'aquisition : > 140 i.s™.
Image biventriculaire pour étude de la synchronisation

Echantillon placé dans le plan de I'anneau mitral
Echantillon placé dans le plan de I'anneau mitral

Echantillon placé dans le plan de I'anneau tricuspide

Alignement optimal
Gradient de pression OD-VD

Bonne qualité du flux

Fréquence d'aquisition : entre 55 et 80 i.s. Gain modéré
Endocarde et épicarde visible pendant tout le cycle

Fréguence d'aquisition : > 140 i.s™.

Echantillon placé dans le plan de I'anneau mitral

Echantillon placé dans le plan de I'anneau mitral

Fréguence d'aquisition : > 140 i.s™.

Alignement optimal

Echantillon placé au niveau de la valve mitrale
Vitesse de défilement élevée

Bonne définition des flux transmitraux et aortique

Figure 23 : Détail des bilans échocardiographigleesgepos

Diamétre de I'aorte

Parametres morphologiques ventriculaire
gauche

Parametres morphologiques de I'atrium
gauche

Déformations radiales et circonférentielles
Rotation basale
Déplacements et vitesses radiaux

Déformations radiales et circonférentielles
Déplacements et vitesses radiaux

Déformations radiales et circonférentielles
Rotation apicale
Déplacements et vitesses radiaux

Déformations transversales du VD

Chambre de chasse du VD

Temps pré-ejectionnel du VD

Déformations longitudinales et
transversales

Déformations longitudinales du VD

Vitesse longitudinale de I'anneau mitral
(septum - paroi latérale)

Em, Am, Sm
Em, Am, Sm
Em, Am, Sm

Ondes E, A - rapport E/A

Ondes A,S,.D

Taux d'excursion de I'anneau mitral

Déformations longitudinales et
transversales

Vitesse longitudinale de I'anneau mitral
(parois antérieure et postérieure)
Em, Am, Sm

Em, Am, Sm

Vitesse longitudinale de I'anneau mitral

ITV aortique - FC

Temps de relaxation isovolumétrique
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La fonction diastolique a été étudiée a partir ‘dgaluation des flux transmitraux
grace a un Doppler pulsé réalisé a partir d'ungeaapicale quatre cavités. Nous avons
obtenu les vitesses du flux sanguin au niveauatmdéau mitral en situant le tir Doppler au
point de fermeture des valves mitrales.

La fonction systolique globale a été étudiée aipdu calcul du VES et de la FR. Le
VES a été obtenu en multipliant la surface de sede 'aorte (mesurée a partir d'une coupe
para-sternale grand axe) par la hauteur de la nelde sang (calculée en faisant l'intégrale en
fonction du temps (ITV) des vitesses du flux aargignesurées par Doppler pulsé a partir

d’'une coupe apicale cing cavités).

4.2 Evaluation par Doppler Tissulaire (DTi)

Au cours de I'examen, des boucles ont été enrégista partir de coupes apicales
deux, trois et quatre cavités a une fréquence diaitmpn élevée (120 — 160 Hz) et en utilisant
la fonction spécifique DTi couleur de I'appareileli@s-ci étaient constituées de 3 a 5 cycles

cardiaques consécutifs, respiration du sujet blegurefin d’expiration.

4.3 Evaluation par Speckle Tracking Echocardioge(BTE)

Au cours de I'examen, des boucles ont été enrégista partir des coupes apicales
guatre cavités et para-sternale petit axe (niveasalbet apical). Afin d’autoriser une
évaluation par STE par le logiciel, les images été enregistrées avec une fréquence
d’acquisition comprise entre 55 et 70 Hz et engmés d’'un électrocardiogramme (ECG) de

bonne qualité. Les déformations longitudinales @@t évaluées a partir de coupes apicales
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guatre cavités. Les deformations circonférentiellets radiales, les rotations et les
déplacements radiaux ont été évalués a partir oleges para-sternales petit axe au niveau

basal et apical selon les recommandations de vieanbaal (2008b) Figure 23.

5. Recueil des données echocardiographiques a |@ff

5.1 Description de I'épreuve d’effort

Afin de bénéficier d’'une qualité d'imagerie optimaén condition d’exercice, les
exercices ont été effectués sur un ergocycle sgaeifen position semi-allongée (E-Bike
ergometer, GE Healthcare, Horten, Norwdly)gure 24) La puissance maximale aérobie
(PMA) de chaque sujet a été estimée via I'équatlenWasserman a partir de la masse
corporelle et de 'age des sujets (Wasserman, 188¢prrigée pour I'adaptée a la position
spécifique de I'ergocycle (diminution de 20% pgrpart a la PMA sur ergocycle classique).
En effet, des pré-tests nous ont indiqué que ldgippspécifique de I'ergométre sous-estimait
la PMA des sujets d’environ 20% par rapport a goeycle classique. Apres une période de
repos de 15 a 20 minutes, chaque sujet a réaligéstirprogressif maximal comprenant 3
paliers sous-maximaux de 6 minutes a 20%, 30% %i d® la PMA (appelés respectivement
P1, P2 et P3) suivi de paliers d’'une minute a mendation progressive de 10% de la PMA
jusqu’a l'atteinte du maximum. La cadence de papaktait imposée entre 70 et 75 tours par

minutes pour tous les sujets.
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Figure 24 : Ergocycle spécifique afin de réalises dévaluations échocardiographiglies
d’effort

Les données échocardiographiques ont été recsaillie#epos et durant les 4 derniéres
minutes de P1, P2 et PBigure 25. Durant les 30 dernieres secondes de chaque palig
minute nous avons mesuré le VES par voie supradéerhes échanges gazeux ont été
enregistrés en continu par une chaine d’analysgade(Ergocard, Medisoft S.A, Sorinnes,
Belgium). L'épreuve était considérée comme maximgleau moins deux de ces quatre
critéres étaient observés : 1) la FC maximale ptaithe de la FC maximale théorique (210 —
0.69 x age), 2) le quotient respiratoire dépaskdit 3) la VQ maximale plafonnait malgré
'augmentation de la puissance et 4) le sujet étails I'incapacité de maintenir la cadence de
pédalage malgré nos encouragements. Les presstérislbes ont été mesurées au repos ainsi
gu’a chaque palier d’exercice de facon manuelldbi@s gauche. Les pressions artérielles
moyennes ont été calculées a partir de la forml@ x pression systolique + 2/3 x pression

diastolique.
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5.2 Description des données échocardiographiquegitkes

Les échocardiographies ont été effectuées a mhuotir systeme de type Vivid 7 (GE
Healthcare, Horten, Norway) a l'aide d’'une sond&®Mhz et d’'une sonde Pedof. Lors du
test, suivant les parametres évalués, des imagdsotilms ont été enregistrés sur le disque
dur de l'appareil afin de procéder aux relecturgsosteriori. Le détail des acquisitions est

présenté en figure 25.

5.2.1 Evaluation échocardiographique standard

Les parametres morphologiques ventriculaires galhie et DTS du VG ont été
mesurés a posteriori a partir de films enregist@sparasternale petit axe au niveau des
muscles papillaires (niveau médian). La fonctiomstblique globale a été étudiée a partir de
I'évaluation des flux transmitraux (Onde E et Aacg a un Doppler pulsé réalisé a partir
d'une coupe apicale quatre cavités. La fonctiomolgse globale a été étudiée a partir du
calcul du VES et de la FR. Contrairement aux camdt de repos, le flux aortique a été

évalué par voie supra-sternale en Doppler contiawne sonde Pedof.

5.2.2 Evaluation par Doppler Tissulaire (DTi)

Au cours de I'examen, des boucles ont été enrégista partir d'une coupe apicale

guatre cavités a une fréquence d’acquisition él¢¥2é — 160 Hz) et en utilisant la fonction

spécifique DTi couleur de I'appareil. Celles-ciiéta constituées de 3 a 5 cycles cardiaques

conseécutifs respiration du sujet bloquée en fixpi@tion.
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5.2.3 Evaluation par Speckle Tracking Echocardiqinia (STE)

Au cours de I'examen, des boucles ont été enrégista partir des coupes apicales
guatre cavités et para-sternale petit axe (niveasalbet apical). Afin d’autoriser une
évaluation par STE par le logiciel, les images été enregistrées avec une fréquence
d’acquisition comprise entre 55 et 80 Hz et en gmés d'un ECG de bonne qualité. Les
déformations longitudinales ont été évaluées arpdet coupes apicales quatre cavités. Les
déformations circonférentielles et radiales, legstions et les déplacements radiaux ont été

évalués a partir des coupes para-sternales petdwaxiveau basal et apical.

100% (Exercice maximal)
90%

Epreuve d'effort

Para-sternale petit axe Pedof

.

Apicale 4 cavités

Bilan échocardiographie

- Déplacement
radial

Figure 25 : Ensemble du protocole d’effort ainse gles

durant I'exercice.

évaluations

échocardiographiques

Niveau Basal Niveau Médian Niveau Apical Evaluation par STE Evaluation par Evaluation par Evaluation
. ) q p ) Doppler pulsé i i
Evaluation par Evaluation temps Evaluation par STE - Déformations oppier puise o gﬁr X':\Oslteernale
STE mouvement - Rotations longitudinales - Flux - Parois P
- Rotations -DTD Transmitraux septale et - Flux
- Déformations latérale aortique
- Déformations -DTS circonférentielles
circonférentielles - Déplacement radial
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5. Relecture des données échocardiographiques

Toutes les données recueillies durant ces teststérrelues a partir d'une station de

retraitement équipée d’un logiciel spécifique (o PC, version 6, GE Healthcare, USA).

5.1 Relecture des parametres standards

Les diamétres ventriculaires gauche, les épaisgeuistales, les pics des ondes E et
A, les ITV des flux aortiques, le diameétre de Itoet la FC ont été relus directement a partir
des images enregistrées lors des examens. Le @caaléulé en multipliant le VES par la
FC. La FR, indice global de la fonction systoligglmbale, a été calculée a partir des
diamétres ventriculaires via la formule suivan&R:= (DTD-DTS).DTD* x 100.

Les temps en millisecondes des événements du cgadéaque ont été évalués a partir
du tracé de flux aortiqgue enregistré a partir desdade Pedof et du tracé de pattern de
remplissage ventriculaire gauche enregistré arpditthe coupe apicale 4 cavités. lls ont été
mesurés a partir du pic de 'ECG jusqu’au débutfldy aortique (AO), au pic du flux
aortique (Pic S), a la fin du flux aortiqgue (AClY début de I'onde E (MO), au pic de I'onde
E, (Pic E) et a la fin de I'onde E (fin E). Le tesnde RIV a été calculé en effectuant la

différence entre MO et AC.

5.2 Relecture des parametres issus du DTi

Les tracés DTi ont été obtenus a posteriori engpliakéchantillon de mesure a la base
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de l'anneau mitral sur les parois latérale, septi¢erieure, antéro-septale, postérieure et
inférieure lors des tests de terrain et les pdadésale et septale lors des tests en laboratoire.
Les pics des ondes E’, A’ et S’ ont ensuite étéuress manuellemenEigure 26. Le rapport

entre le pic E du flux transmitral et le pic E’ di#gesse de déplacement du myocarde au
niveau de la paroi latérale (rapport E{fr'a été calculé afin d’estimer les pression de

remplissage du VG (Nague al, 1996).

1410212007 14:27:51

Figure 26 : Evaluation des vitesses de déplacen@mggudinales du myocarde ; A gauch
images 2D en mode classique et en mode DTi coul@uwdroite : évolution des vitesses ¢u
myocarde au cours du temps dans I'’échantillon dguneg(cercle blanc)

[¢)

5.3 Relecture des parametres issus du STE

Les incidences utilisées dans I'évaluation desrdéditions radiales, circonférentielles

et longitudinales sont présentées en figure 27prbéocole de retraitement des informations
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obtenues par STE a été identique quelles que sk@grdoupes échographiques utilisées. A
partir de la fonction "2D Strain" du logiciel denatement nous avons détouré manuellement
'endocarde en commencant par le lieu indiqué papphreil. Le logiciel a déterminé
automatiquement la région d’intérét (dénommeée "®&gdf Interest”, ROI) incluant le
myocarde dans sa globalitéidure 28. Le logiciel délimite ensuite automatiquementauina
segment anatomique du cceur et les différencie suiwa codage couleur spécifiqueiqure

28)

Coupe parasternale petit axe

- Déformations radiales
- Déformations circonférentielles

Coupe apicale 4 cavités

- Déformations longitudinales

Figure 27: Evaluation des déformations myocardquesuivant les coupgs
échocardiographiques
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i/ Antéro-

Sentale

SEPTUM i, > ANTERIOR SEPTUM ANTERIOR

e —:zzg
= sE e T _I;II:II:H:I

Figure 28 : A : Détourage manuel de la région diiét a partir d’'une coupe para-sternjle
petit axe. B : Décomposition des six segments amgtoes du myocarde en vue parasterpale
petit axe. L’appareil calcule un score de suiwadtde ("V", C) ou refuse ("X", D) le suivi dg
certains segments.

L’appareil détermine ensuite un score de suivi pghaque segment et valide "V" ou
invalide "X" le suivi des différents segment&dure 28. Lorsque I'appareil n'a pas validé
directement les six segments, nous avons réajestétourage endocardique ou bien la
largeur du ROI puis relancer le processus. Lesuvsilde nos différents paramétres ont été
obtenues a partir des images échographigues osiXesegments anatomiques avaient été

validés par le logiciel. Enfin, le logiciel calcules déformations et vitesses de déformation
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moyennes pour chaque segment au cours du tempsvalrgs sont représentées sur un
graphique ou chaque courbe a une couleur reprégdataouleur de chacun des segments

myocardiguesKigure 29.

Figure 29 : Exemple des différents parametres auscdu temps (ici, rotation). Chaque
courbe de couleur correspond a un segment du no@cka courbe en pointillé correspond| a
la moyenne des six segments.

Les déformations ventriculaires sont exprimées @airgentage par rapport a I'état de
repos considéré en télé-diastole. Les vitessegfiberdations (3) sont obtenues & partir de la
dérivée temporelle des déformations (%). Les rosti(deg) sont calculées a partir du
déplacement en degrés des points du myocarde as dowcycle cardiaque. Les vitesses de
rotations (deg:d sont calculées en dérivant les rotations en fonalu temps. Pour chaque

parametre et pour chaque cycle cardiaque, le klgijénere un fichier texte (.txt) et le stocke

101



Méthodologie générale

dans le disque dur de l'ordinateur. Il contienhemble des valeurs régionales et globales a

chaque instant t (qui dépend de la frequence diaitigun de la sonde)Hgure 30.

LDCE1 Trgces SL in %

Mumber of Frames 42

FR= 6% Seft Marker Time=0.000000 Right Marker Time=0.623000 ES Time=0.289000

Time (s YELLOW CY AN GREEM MAGENTA ELUE RED GLOBAL ECG &
Q. 000000 0. 000000e+000 0.000000e+000 0.000000e+000 0. 000000e+000 0. 000000e+000 0. 000000e+000 0. 000000e+000 2.540000e+002
0.015000 -8.7446662-001 -1.132431e4+000 -5.394187e-001 -4.788736e-001 -3.771004e2-001 1.1281032-001 -7.3246282-001 2.100000a+002
0. 031000 1. 6838B2e+000 -2.3646730+000 -1.651340e+000 -1.206505e+000 -5,830130e-001 -1.451247e+000 -1.793371e+000 1.180000e+002
0.046000 -2.6628282+000 -3.631117e+000 -2.507272e+000 -2.657638e+000 -3.022796e+000 -3.8042142+000 -3.252125e+000 4.4000008+001
0. 061000 —3.772289e+000 -4.8506242+000 -2.542567e+000 -4,038112e+000 -6.126351e+000 -6.7259252+000 -4.09112362+000 3.0000000+000
0.076000 -5.03149924+000 -6.153930e2+000 -2.533215e+000 -4.842064e+000 -8.002654e+000 -5.5656102+000 -6.5696632+000 4.000000a+000
Q. 091000 -0, 249291e+000 -7.6953474e24+000 -3,588482e+000 -5,881l707e+000 -1,068889e+001 -1,197514e+001 -8,163482e+000 2.2000008+001
0.107000 -7.49537324+000 -9.188157e+000 -5.186567e+000 -7.735986e+000 -1.186566e+001 -1.3756772+001 -5.683321e+000 4.100000a+001
0.122000 -9.050044e+000 -1.063430e+001 -6.6111760e+000 -9.412193e+000 -1.249581le+001 -1,550172e+001 -1.113061e+001 6.100000e+001
0.137000 =1, 079803e+001 -1.224818e+001 -8.188814e+000 -1.087757e+001 -1.287179e+001 -1.699100e+001 ~1.253500e+001 7.800000e+001
0.152000 -1.273384e+001 -1.408966e+001 -1.026012e+001 -1.238390e+001 -1.317400e+001 -1,793433e+001 -1.390520e+001 8, 300000e+001
0.187000 -1.425356e+001  -1.580226e0+001 -1.215428e+001 -1.370%80e+001 -1.3459376e+001 -1.506533e+001 -1.517432e+001 5.300000e+001
0.182000 -1.546689e+001 -1.750275e+001 -1.416238e+001 -1.430090e+001 -1.356345e+001 -2,024992e+001 -1.629451e+001 9.800000e+001
0.158000 1. 66054 5e+001  -1.0333450+001 -1, 583647e+001 -1.3959627e+001  -1.3445022+001 -2.1453452+001 -1, 727306e+001  1.030000e+002
0.213000 -1.789121e+001 -2.098524e+001 -1.725449e+001 -1,333376e+001 -1,336014e+001 -2,271345e+001 -1,818473e+001 1,070000e+002
Q. 228000 -1.518144e+001  -2.24354004+001  -1.852136e+001 -1.327815e+001 -1.347517e+001 -2.3850632+001 -1.509455e+001 1.070000e+002
0.243000 -2. 03823824001 -2.392226e+001 -1.993153e+001 -1.326871e+001 -1.3741382+001 -2.5008532+001 -1.5997559e+001 1.050000a+002
0. 258000 -2.1368544e+001  -2.52001709e0+001 -2,003625e+001 -1.315572e+001 -1.3599567e+001 -2, 58228Be+001 -2, 065173e+001 1.030000e+002
0.274000 -2.2166262+001 -2.60317924+001 -2.1079862+001 -1.291843e+001 -1.4121092+001 -2.622474e+001 -2.091614e+001 1.0300008+002
0. 285000 -2.305682e+001 -2.6048692+001 -1.929060e+001 -1.167034e+001 -1.389363e+001 -2.632016e+001 -2.070404e+001 1.010000e+002
0.304000 -2.3924442+001 -2.554863e+001 -1.822341e+001 -1.0001232+001 -1.2996832+001 -2.6361122+001 -2.022578e+001 9.9000002+001
0.318000 =2.477536e+001 -2.510905e+001 -1.6675738+001 -B.168435e+000 -1.238851e+001 -2.634821e+001 -1.59768522+001 9.9000000+001
0.334000 -2.527667e+001 -2.504617e+001 -1.610570e+001 -6.798206e+000 -1.218213e+001 -2.6398462+001 -1,5495052+001 9.900000a+001
0.350000 -2.486378e+001 -2.488204e+001 -1.619240e+001 -5,083625e+000 -1,211179e+001 -2.674729e+001 -1,929652e+001 9.700000e+001
0.385000 -2.319665e+001 -2.397148e+001 -1.660101e+001 -6.214221e+000 -1.1567382+001 -2.6735002+001 -1.883174e+001 1.0000008+002
0. 380000 -2.063218e+001 -2.207366e+001 -1,683972e+001 -7.234126e+000 -1.048130e+001 -2,5349772e+001 -1.776380e+001 1,080000e+002
0.355000 -1.811505e+001 -1.078267e+001 -1.653437e+001 -5.B64233e+000 -7.0100252+000 -2,271582e+001 -1.595238e+001 1.120000e+002
0.410000 -1.620979e+001  -1.763766e+001 -1.523821e+001 -4.291817e+000 -4,319119e+000 -1,987234e+001 -1.3358746e+001 1.100000e+002
0. 426000 -1.5014652+001  -1.567786e+001 -1.251058e+001 -5.336086e-001 -1.5731596e+000 -1.693200e+001 -1.108251e+001 1.060000e+002
0.441000 -1.4460792+001 -1.367684e+001 -8, 240858e+000 1.3396530e+000 -3.899055e-001 -1.345257e+001 -8,B883303e+000 9.900000e+000
0. 456000 -1.41263092+001  -1.17581090+001 -5, 82001592+000 1.111454e+000 -1.722625e-001  -1.024977e+001  -7.3145559=2+000 8. B00000e+001
0.471000 -1.338162e+001 -1.028384e+001 -3,520683e+000 1.1879%93e+000 -8, 8048882-001 -9.174192e4+000 -5,4989932+000 7.500000e4+001
0. 486000 -1.212871e+001 -5, 2143B6e+000 -3.408681e+000 O, 000564e-002 -1.527581e+000  -5.325724e0+000 -5, 325080e+000 9. 200000e+001
0. 501000 -1. 08520324001 -8.728886e+000 -4,022%900e+000 -6.077615e-001 -1.616031e+000 -~1.077587e+001 -6.559210e+000 1.2200008+002
Q. 517000 -5, B35751e+000 -B.585641e+000 -4,6748592+000 -8.653456e-001 -1.964578e+000 -1,210864e+001 -6.851302e+000 1.450000e+002
0.532000 -8. 06254924000 -8.213183e+000 -4.884972e+000 -1.305273e+000 -2.5942032+000 -1.232764e+001 -6.878167e+000 1.5500008+002
0. 547000 —7.967956e+000 -7.311505e4+000 -4.596262e+000 -1.9104272+000 -3.1402462+000 -1.1008432+001 -6.411668e+000 1.260000e+002
0. 562000 -6.479842e4+000 -5.848352e+000 -3.967017e+000 -2.722684e+000 -3.3504592+000 -8.4261428+000 -5.389247e+000 8&.200000a+001
Q. 577000 -4.425508e+000 -4.077832e+000 -3.091177e+000 -2,329290e+000 -2,972057e+000 -5,384790e+000 -3,540631e+000 4,900000a+001
0. 593000 -2. 36087824000 -2.249821e+000 -1.661016e+000 -5.343677e-001 -1.814151e+000 -3.6338042+000 -2.3962792+000 3.3000008+001
0. 608000 -7.713821e-001 -9.657083e-001 -7,056813e-001 1.136945e+000 -4.292720e-001 -2.534910e+000 -1.073074e+000 3.700000e+001
0. 623000 1.616172a-007 =1.0513762-007 §.8880372-008 =1.4311752-008 3.314142e-007 4.173871e-007 -3.4924602-008 5.500000e+001

Figure 30 : Fichier texte extrait du logiciel EclagpPC. Ce fichier contient la fréquence

d’échantillonnage, le temps correspondant a chacleur et les valeurs régionales |et

globales du paramétre (ici les déformations lomlyitales, SL : strain longitudinal ; FR]:

frame rate)

6. Retraitement des données issues du STE

6.1 Principes généraux

Afin d’exploiter les données du STE, une dernigepé de traitement des données est
nécessaire. Cette étape permet de :

- normaliser 'ensemble des données individuelles issues du &TRourcentage
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du temps de la systole (AC représente 100% destalsy afin de s’affranchir des
différences de FC entre les sujets ainsi que déerelices de fréquence
d’acquisition de la sonde (Notorei al, 2006a; Takeuctlet al, 2006).

- moyennerchacun de ces parametres sur 3 a 5 cycles caediaqu

- calculer la torsion ventriculaire gauche a partir des rotations apgat basales.

- automatiser la détection des picsle déformations, de vitesses de déformations,
de torsions ventriculaires et de délais d’atteidée ces pics pendant le cycle

cardiaque (en % du temps de systole).

6.1.1 Normalisation des données en % de la duréa ggstole

La premiére étape du retraitement consiste, arpdes fichiers bruts extraits de
I'échopac Figure 30, a normaliser chaque cycle cardiaque en pourgenda temps de la
systole Figure 31). Pour cela, nous avons besoin de la durée dgstals (AC) que I'on a
obtenu a partir des flux aortiques (Intervalle denpps entre le pic du QRS et le clip de
fermeture de la valve aortique). Ensuite, pour ahacdes valeurs, nous avons recalculé le
temps exprimé en seconde sur le fichier texte @r g la formule suivante :

Temps (% systole) = (temps (milliseconde) x 108/
Apres cette opération, a chaque valeur correspond dn temps en seconde et un temps en

% du temps de la systole.
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Parametre en fonction Parametre en fonction du % de
du temps (seconde) la durée de la systole

0 0.2 04 0.6 0.8 1 0 50 100 150 200

-10 4

Déformations (%)
Déformations (%)
i
S

.15 4 Sujet1: FC =53 bpm

-15 /| Sujet 1: FC =53 bpm

204 20

Normalisation

0 0,2 04 0,6 0 50 100 150 200
0 * * * (% de la systole) o :
5 54
w -10 4 % -10 4
2 2
g -
© ©
E .15 A £ .15
2 2
a 8
20 1 20 A
Sujet 2 : FC = 84 bpm | Sujet 2 : FC = 84 bpm
-25 25 4
0 0,2 04 0,6 0 50 100 150 200
o . . . 0 . . ,
5 5
v -10 A v -10 A
£ H
T 5]
£ s E .15 4
S 2
3 8
-20 20 4
-25 - -25 4
| Moyenne Sujet 1 et 2 | | Moyenne Sujet 1 et 2 |

Figure 31 : Principe de la normalisation des pateesdssus du STE en pourcentage de |p
durée de la systole.

6.1.2 Interpolation des données

La deuxieme étape du retraitement est l'interpotatiie STE ne possede pas une
résolution temporelle suffisante afin de bénéficilErs I'étape de la normalisation, d’assez de
points pour d’obtenir des valeurs tous les 1% duwptede la systole. L’'objectif de cette partie
va donc étre de réaliser une interpolation linédies points manquants entre des points

existants afin d’avoir les valeurs de chaque patanteéus les 1% du temps de la systole.
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6.1.3 Moyennage des données sur 3 a 5 cycles cpreka

La troisieme étape du retraitement consiste a mmrechacun des parametres, a partir
des données normalisées et interpolées, sur 3 yclBsccardiaques selon le nombre de

données disponibles.

6.1.4 Calcul des torsions ventriculaires gauche

Un indice de torsion ventriculaire gauche est dal@upartir de la différence nette,
c'est-a-dire @ méme pourcentage de la durée dgstales entre les rotations apicales et les

rotations basales.

6.1.5 Détection des pics et de leurs délais d’atéei

Enfin, la derniere étape a consisté a détectemmatiquement les pics et les délais
d’atteintes de ces pics pour 'ensemble des paraseéttilisées (déformations, vitesses de
déformations, rotations, vitesses de rotationssidar vitesses de torsion, déplacement
radiaux).

Etant donné le nombre important de variables évailw chaque cycle cardiaque, nous
avons développé au sein du laboratoire des applsagafin d’automatiser ce retraitement.
Les premiers développements ont été réalisés souableur pour les études de repos puis

sous Scilab pour le retraitement des données dteffo
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6.2 Retraitement des données a l'aide d’un tableur

Pour les études en condition de repos, les doneéess du STE ont été exportées
manuellement vers un tableur (Excel, Microsoft C@pattle, Wash). Des feuilles de calculs
spécifiques ont été développées afin de normaliserpoler et moyenner les données sur 3 a
5 cycles cardiaques. Les feuilles de calcul Exceisnont permis de calculer la torsion, puis
de créer les graphiques de cinétiques de défornsaeo fonction du temps, ainsi que les
courbes torsion — déplacement afin d’appréhendeiluénce de la détorsion au cours du
cycle cardiaque (Nakait al, 2006). L'utilisation du tableur pour le retraitent des données
issues du STE restait relativement chronophageeften, chaque fichier texte a été copié —
collé sous Excel ce qui a représenté environ 14@@c— coller pour un groupe de 20 sujets,
et ce uniguement en condition de repos. Le retraite d’'un groupe de 20 sujets représentait

donc environ 3 semaines de travail a plein temps.

6.3 Retraitement des données a partir d’applicatigmecifiques développées sous

Scilab

Nous avons rapidement réalisé que ce mode detestmt en condition d’exercice,
(c'est-a-dire en multipliant le nombre de condifiatetait pas concevable. Ainsi, nous avons
développé au sein du laboratoire et en collabarasvec Thomas Rupp, qui a effectué un
post-doctorat de 2007 a 2009, une application Bpéei pour le retraitement des données
issues du STE sous Scilab (Scilab 4.1, Consortigitats INRIA-ENPC, Paris, France). A
partir des fichiers bruts extraits de I'échopac)siavons développé quatre scripts différents

afin de réaliser 'ensemble du retraitement. Levpee script de "réorganisation des données”
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nous a permis de réorganiser I'ensemble des fghiextes afin de les classer dans des
répertoires par parametre et non plus par coupegéaphique, comme cela était le cas apres
les relecturesHigure 32. Aprés ce script, 'ensemble des cycles cardiagiien sujet était
présent dans un méme dossier nommeé par le nomrdmee (ex : "SL" pour déformations

longitudinales).

= 3 Suiet?
= sujet]_palier =) suet]_ formated
=l ) apicaledC =10 sujet]_paker
) sujetl_1 = D apicaledC
) sujetl_2 Q0 S
) sujet]_3 =3 _Sd_
) petit_axe_apex * ) petit_ave_apex
) petit_awe_base & I petit_axe_base
F 0 suetl_palier? + 7 sujetl_pafier?
D suet]_palierd [+ 1) sujetl_paler3d
F D sujet]_paberd F 12 sujetl_pakerd
B sujet1_recupl F 1) sujet]_recupl
0 suetl_recup? + ) suetl_recup2
F I sujetl_recup3 ) sujet]_recup3
0 suietl_repos & I sujetl_repos
B suietl_repos_ergo # 3 sujet]_repos_ergo
A B
Figure 32 : Arborescence des parametres issus @uasant (A) et apres (B) le script de
réorganisation des données. A : les parametres casgés par cycle cardiaque (sujetl |1,
sujetl 2, sujetl 3). B : les paramétres sont dgsaeparametre ( SL_ et SrL ).

Le deuxiéme script de "normalisation” nous a pemeisiormaliser les données en %
de la durée de la systole (selon la méthode dépréeédemment) et moyenner sur 3 a 5
cycles cardiaques chacun des paramétres issus EluL8Troisieme script nous a permis de
calculer, a partir des valeurs de rotations bastlepicales, la torsion nette du VG, a chaque

% de la durée de la systole. Et enfin, le quatrisogpt nous a permis de regrouper
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'ensemble des données d’'un méme groupe, de lesemey entre elles et de déceler
'ensemble des pics et délais d’atteintes des pidsviduels. A l'effort, étant donné la

diminution importante de la durée de la diastole,saript spécifique a été développé pour
normaliser les données de déformations ventri@gaie 0 & 100% de la durée de la diastole
et non plus de 100 a 200% de la durée de la sy@ta@thodologie indispensable lorsque que

la diastole devient plus courte que la systdigre 33.

SYSTOLE DIASTOLE Normalisation en % de la
SYSTOLE DIASTOLE e e
O ] ] ] ] 1
—~~ -5 T
S
(7)]
[
2 -10 |
©
£
Ne)
‘O
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Figure 33: Principe de normalisation en pourcemtag la durée de la diastole nous
permettant de disposer de I'ensemble des donnéegcthucardiaque
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7. Traitement statistique

Les résultats sont présentés sous la forme moyeneeart-type. Le traitement
statistique a été réalisé a partir d’'un logiciet@fpque (Statview 5.0, SAS Institute, Cary,
NC, USA). Suivant les études et les objectifs @imdre, des tests t de Student pour
échantillons non appariés ainsi que des ANOVA aumes2pétée ont été utilisées. Des tests
posthoc ont été utilisés quand cela s’est avéréssaae. L'étude des relations entre les
variables a été réalisée a partir de la méthodeadefficients de corrélation de Pearson. Des
analyses par régression multiple ont été effectwsfes de déterminer l'influence des
parametres mécaniques sur le remplissage venireEwgauche. Le seuil de significativité a

éte défini, pour toutes les analyses a P < 0,05.
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Kinetics of Left Ventricular Strains and Torsion During
Incremental Exercise in Healthy Subjects
The Key Role of Torsional Mechanics for Systolic-Diastolic Coupling

Grégory Doucende, MS; Iris Schuster, MD, PhD; Thomas Rupp, PhD; Aliona Startun, MD;
Michel Dauzat, MD, PhD; Philippe Obert, PhD: Stéphane Nottin, PhD

Background—The dynamics of systolic and diastolic strains and torsional mechanics of the left ventricle (LV) and their
relation to diastolic filling never have been evaluated at various exercise intensities.

Methods and Results—Speckle tracking echocardiography was performed in 20 healthy sedentary subjects at rest and
during a progressive submaximal exercise test at 20%, 30%. and 40% of maximal aerobic power. LV twist increased
progressively with exercise intensity (10.5X3.2 to 15.8%4.5°; P<0.001), whereas longitudinal strain remained
unchanged after the first workload, underlining the key role of torsional reserve in systolic-diastolic coupling during
exercise. The increase in diastolic untwisting (—88.7+34.2 to —182.9+53.5 deg - s~'; P<0.01) was correlated to
enhanced systolic twist (R=0.61; P<<0.001), and its magnitude of increase was significantly higher compared to
diastolic longitudinal and circumferential strain rates (119%£64% versus 65+X44% and 57X24%, respectively),
emphasizing its contribution to diastolic filling. The timing of peak untwisting and the chronology of diastolic
mechanical events were unchanged during effort. Untwisting was driven mainly by apical rotation and determined mitral
opening and isovolumic relaxation time (R=0.47 and 0.61, respectively; P<<0.001). whereas basal rotation and
longitudinal and circumferential diastolic strain rates were major determinants of increased early diastolic filling
(R=0.64, 0.79, and 0.81, respectively; P<<0.001).

Conclusions—The use of speckle tracking echocardiography gives new insights into physiological adaptive LV
mechanics during incremental exercise in healthy subjects, underlining the key role of torsional mechanics. It
might be useful to better understand the mechanisms of diastolic dysfunction and exercise intolerance in various
pathological conditions. (Cire Cardiovasc Imaging. 201043:00-00.)

Key Words: echocardiograhy m exercise ®m torsion mechanical
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Kinetics of Left Ventricular Strains and Torsion During
Incremental Exercise in Healthy Subjects
The Key Role of Torsional Mechanics for Systolic-Diastolic Coupling

Grégory Doucende, MS; Iris Schuster, MD, PhD; Thomas Rupp, PhD; Aliona Startun, MD;
Michel Dauzat, MDD, PhD; Philippe Obert, PhD; Stéphane Nottin, PhD

Background—The dynamics of systolic and diastolic strains and torsional mechanics of the left ventricle (LV) and their
relation to diastolic filling never have been evaluated at various exercise intensities.

Methods and Results—Speckle tracking echocardiography was performed in 20 healthy sedentary subjects at rest and
during a progressive submaximal exercise test at 20%, 30%, and 40% of maximal aerobic power. LV twist increased
progressively with exercise intensity (10.5x3.2 to 15.8x4.5°% P<0.001), whereas longitudinal strain remained
unchanged after the first workload, underlining the key role of torsional reserve in systolic-diastolic coupling during
exercise. The increase in diastolic untwisting (—88.7+34.2 to —182.9+53.5 deg - s~ '; P<<0.01) was correlated to
enhanced systolic twist (R=0.61; P<<0.001), and its magnitude of increase was significantly higher compared to
diastolic longitudinal and circumferential strain rates (119+64% versus 65+44% and 57+24%, respectively),
emphasizing its contribution to diastolic filling. The timing of peak untwisting and the chronology of diastolic
mechanical events were unchanged during effort. Untwisting was driven mainly by apical rotation and determined mitral
opening and isovolumic relaxation time (R=047 and 0.61, respectively; P<C0.001), whereas basal rotation and
longitudinal and circumferential diastolic strain rates were major determinants of increased early diastolic filling
(R=0.64, 0.79, and 0.81, respectively; P<0.001).

Conclusions—The use of speckle tracking echocardiography gives new insights into physiological adaptive LV
mechanics during incremental exercise in healthy subjects, underlining the key role of torsional mechanics. It
might be useful to better understand the mechanisms of diastolic dysfunction and exercise intolerance in various
pathological conditions. (Cire Cardiovasc Imaging. 2010;3:586-594.)

Key Words: echocardiograhy m exercise m torsion mechanical

diomyopathy,® and aortic stenosis,'® or following strenuous
exercise.!! The evaluation of LV normal and shear strains and
their timing during diastole is therefore of significant interest
to assess diastolic dysfunction.

Dur'mg diastole, left ventricle (LV) filling results from a
complex interplay among numerous factors, such as
myocardial relaxation, LV compliance, untwisting, and load-
ing conditions. During systole, contraction of the cardiomyo-

cytes induces both normal and shear strains, including LV
torsion (ie, basal clockwise rotation and apical counterclock-
wise rotation) due to the helical orientation of myofibers.}-*

Clinical Perspective on p 594

Exercise stress echocardiography is a powerful tool to
provide additional diagnostic and prognostic information
in a variety of diseases'? and allows early detection of
subtle myocardial dysfunction. During exercise, the in-
crease in stroke volume is limited by diastolic filling!3.14
because the increase in heart rate shortens the duration of
diastole. Additionally, LV filling must be accomplished at

LV diastolic untwisting is a consequence of both an active
relaxation of the myocardium and a release of the energy
stored in compressed titin* and elastic components of the
intersitium.® Importantly, untwisting occurs predominantly
during isovolumic relaxation (IVR) and promotes LV suction

by increasing LV intraventricular (ie, from apex to base)
pressure gradients.®’ Interestingly, LV untwisting is de-
creased or delayed in states associated with diastolic dysfunc-
tion, such as tachycardia-induced heart failure,® dilated car-

relatively low filling pressures to avoid pulmonary vascu-
lar congestion. Early studies underlined the key role of
untwisting in LV filling during exercise,'>-17 but the time
course of diastolic mechanical events, including both LV
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strains and torsional mechanics, has not been fully de-
scribed. Moreover, no data are available regarding kinetics
with increasing exercise intensity and timing of diastolic
myocardial events during incremental exercise. Recently,
speckle tracking echocardiography (STE) has provided the
ability to quantify LV strains'® and torsion!® at rest and
during exercise.!3-16

In the present study, we aimed to describe dynamics and
timing of LV myocardial mechanical events during an incre-
mental exercise test. We used STE at rest and during an
exercise conducted on a dedicated ergometer. We hypothe-
sized that diastolic untwisting would increase progressively
with exercise intensity, paralleling enhanced systolic twist-
ing, and that amplitude and timing of LV diastolic mechanics
would adapt to preserve or enhance LV filling when diastole
shortens during effort.

Methods

Study Population

We evaluated 20 young (mean age*SD, 25+9 years), healthy,
sedentary men. None reported regular training habits or had any
clinical or anamnestic evidence of cardiovascular disease or arterial
hypertension. Subjects were excluded if resting echocardiography
demonstrated an ejection fraction <50%, significant valvular dis-
ease, abnormal right ventricle function, or systolic arterial pulmonary
pressure >335 mm Hg. This study was approved in Nimes from a part
of the national ethics committee, and written informed consent was
obtained from all subjects.

Experimental Protocol

Body height and mass were assessed. The maximal aerobic power
was initially estimated via the Wasserman equation [(body massx
(50.72—0.372<age))—3501/10.3 and corrected for the semisupine
position (20% was removed from normal values).

The subjects were installed on a dedicated semisupine cycling
ergometer (E-Bike) . After a 15- to 20-minute resting period, each
subject underwent an exercise test that included 3 workload stages of
6 minutes duration at 20% (W1), 30% (W2), and 40% (W3) of their
maximal aerobic power and then stages of 1 minute from 50% to
exhaustion by 10% increments. The pedaling rate was kept constant
at 70 rpm for all subjects.

Two-dimensional and Doppler echocardiographic data were rec-
orded at the end of the resting period and during the last 4 minutes
of the W1, W2, and W3 stages. Duoring the last 30 seconds of the test,
we measured stroke volume. Gas exchanges were measured contin-
pously by means of a cardiopulmonary exercise system (Ergocard).
Systemic arterial blood pressure was measured during each stage of
exercise in the left arm wsing manval sphygmomanometry and
auscultation. Mean arterial pressure was calculated as 1/3(systolic
pressure)+2/3(diastolic pressure).

Echocardiographic Data Aequisition

Images were obtained with a commercially available system (Vivid
7) with a 3.5-MHz sector scanning electronic transducer. We
recorded cine loops in parasternal short-axis (basal, papillary muscle,
and apical levels) and apical 4-chamber views. Two-dimensional
gray-scale harmonic images were obtained at a rate of 65 to 90
frames per second, and color tissue velocity images were acquired at
arate of 120 to 140 frames per second. Images were acquired in cine
loops triggered to the QRS complex and saved digitally for subse-
quent offline analysis with dedicated software (EchoPac 6.0).

Two-Dimensional and Tissue
Doppler Echocardiography

M-mode measurements were obtained offline from the parasternal
short-axis view recorded at the papillary muscle level. Pulsed
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Doppler LV inflow (E- and A-wave) recordings were performed in
the apical 4-chamber view. Aortic blood flow velocity was recorded
in the ascending aorta with a 2.0-MHz transducer (Pedof) placed at
the suprasternal notch to assess stroke volume and cardiac output, as
previously used in our laboratory.?%2! Systemic vascular resistance
was estimated at each workload as mean arterial pressure divided by
cardiac output. We measured the time delay in milliseconds from the
onset of the ECG QRS interval to the onset of aortic blood flow
(aortic opening [ACG]), the peak of aortic blood flow, the end of aortic
blood flow (aortic closure [AC]), the onset of early filling blood flow
(mitral opening [MO]), the peak of early filling blood flow (peak-E),
and the end of early filling blood flow. IVRT was calculated as
MO-AC.

Tissue Doppler evaluation was performed offline from color cine
loops recorded in the apical 4-chamber view. We assessed wall
motion velocities at the mitral annulus level on the septal and lateral
walls. The ratio of transmitral peak-E on peak early myocardial
velocity of the lateral wall was used as an index of LV filling
pressure.??

STE

Analysis of strain and torsion was conducted as previously de-
scribed.'-2* After manuvally tracing the endocardial border on the
end-systolic frame of the 2D sequence, the software automatically
tracked myocardial motion. Whenever the software signaled poor
tracking efficiency, the observer readjusted the endocardial trace
line, the width of the region of interest, or both until a better tracking
score could be obtained. Results were averaged on 3 to 5 cardiac
cycles. LV longitudinal strain and strain rate (SR) were assessed
using an apical 4-chamber view, Circomferential strain, SR, and LV
rotation and rotational rate were assessed from short-axis views at
basal and apical levels. Care was taken to ensure that the basal
short-axis plane contained the mitral valve and that the apical plane
was acquired with the probe in a caudal position to improve LV
apical rotation measurement.?

Two-dimensional strain data were processed with a specific
toolbox (Scilab 4.1) developed in our laboratory. For temporal
analysis, this software adjusted all strain variables for intersubject
differences in heart rate and transducer frame rate acquisition. The
time sequence was normalized to the percentage of systolic and
diastolic duration (ie, AC represented 100% of systole, and end of
cardiac cycle represented 100% of diastole) using interpolations.
After normalization, the software averaged the data from 3 to 5
cardiac cycles and performed the detection of peak strain events and
their timing {expressed as percentage of systolic duration). Net LV
torsion was calculated as the instantaneous difference between LV
apical and LV basal rotations. We calculated the following indexes
of diastolic function during IVR: untwisting angle (UT°=twist at
AC—twist at end-IVR); percentage of untwisting during IVRT
[%UTrypr=(UT /twist at AC)><100]; and mean rate of untwisting
during the IVRT (mean UTygy, deg -5~ '=—UT%IVRT). To assess
the dynamics of global LV torsion and its relationship to radial
digplacement (reflecting volumetric changes of the LV) throughout
the cardiac cycle, we constructed twist-radial displacement
loops. 125 Radial displacement data from 6 segments in basal and
apical short-axis planes were averaged to obtained the mean valve of
radial displacement.

Statistical Analysis

All values in the text and tables are expressed as mean*SD and are
shown as mean*SE in the figures. The statistical analysis was
performed using specific software (Statview 5.0). For each cardiac
variable, a repeated-measures ANOV A was performed with post hoc
Bonferroni correction. Linear regressions were used to determine the
relationships among IVRT, peak-E, and LV diastolic mechanical
events. A multiple stepwise regression analysis was done to deter-
mine the mechanical events responsible for the increase in early
filling during effort. Statistical significance for all analyses was
assumed at P<20.05. Intraobserver reproducibility of STE previously
was assessed in 12 subjects and was inferior at 8% for both strains
and rotations.
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Table 1. Resting Echocardiographic and Blood Pressure Data
WMeant 5D

Heart rate, bpm 66+49
Stroke volume, mL 99+ 14
Cardiac output, L+ min~ 642114
Blood presaure, mm Hg

Systolic 127+9

Diastolic B6x7
LV-EDY, mL 132417
LW-ESV, mL 4348
[WET, cm 0.8x01
PWT, cm 0.48+01

EDV indicates end-diastolic wolume; ESY end-systalic volume; [WST, inter-
venfricular seplum thickness; PWT, posterior wall thickness

Results

Height and body mass of the subjects were 177=5 ¢m and
72x8 kg, respectively. Resting echocardiographic and
blood pressure data are shown in Table 1 At the end of
exercise, the maximal values were as follows: aerobic
power, 221 £33 W; oxygen uptake, 3425 mL + min ' +
kg™'; heart rate, 179212 bpm; systolic pressure,
197=8 mm Hg; diastolic pressure, 99 =7 mm Hg; stroke
volume, 1153.9+17.3 mL; cardiac output, 20.6+2.7 L -
min~ ', The W1, W2, and W3 stages were performed at
19x1%, 28*x1%, and 38=2% of maximal aerobic power,
respectively. Heart rate during each stage was 10012,
11012, and 121 *12 bpm, respectively.

Kinetics of LY Hemodynamic Parameters

Kinetics of LY internal diameters and stroke volume are
shown in Figure 1. LY end-diastolic diameter increased from
rest to W1 and then slightly decreased from W1 to W3. LY
end-systolic diameter progressively decreased from rest to
W3. Stroke volume increased by 14+ 8% from rest to W1 and
then remained constant until W3. Peak-E increased from rest
to W2 (0.88+0.19 versus 1.23+0.17 m - ¢ }; P<0.0001)
then remained constant (1.23+0.17 versus 1.28=+0.17 m -
57'; NS), whereas mean peak early diastolic myocardial
velocity increased only between rest and W1 (12.4x1.7
versus 14.6+1.3 cm = s7'; P<<0.0001) then plateaued until
W3 (14.6=1.3 versus 14.7+1.9 cm » s~ *; NS). E/E’ ratio, an
index of LV filling pressure, increased from rest to W1
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(6.521.1 versus 7.5=1.4 mm Hg; P=20.0001), and then
remained constant (7.5 1.4 versus 8.1+1.5, NS).

Kinetics of LY Systolic Strains

Kinetics of LY longitudinal and circumferential {averaged
from basal and apical levels) peak systolic straing and LY
rotations are shown in Figure 2. LV longitudinal strain
increased only from rest to W1, whereas LV circumferential
strain and rotations progressively increased from rest to W3.
As a result, LV torsion increased progressively from rest to
W3 (10.5%3.2 to 15.8=45° P=20.0001). Times to peak
straing and torsion did not change during exercise excepted
for LV apical rotations, which appeared earlier at W2 and W3
{Table 2).

Peak LV systolic SR and rotational and twisting rates
progressively increased from rest to W3. Respective times to
peak were not affected by exercise intensity except for LV
peak basal rotational rate, which was significantly delayed
during exercise. LV peak apical rotational rate showed no
significant change from rest to exercise and occurred earlier
than all other peak SRs (Table 3} independent of exercise
intensity.

Kinetics of LY Diastolic Strains
During diastole, peak LV SR and rotational and untwisting
rates increased progressively from rest to W3 (Table 3). A
strong correlation was cbserved between peak LV torsion
and peak LV untwisting rate (R=0.61; P<0.001}). The
magnitude of increase {(expressed as percentage of resting
conditions) was significantly higher for the LV untwisting
rate (119 £64%) than for changes of peak longitudinal and
circumferential diastolic SRs (65+44% and 357+24%,
respectively) (Figure 3). Whatever the exercise intensity,
peak LY apical rotational and untwisting rates occurred
closely to MO, whereas peak LV basal rotational rate and
SRs were concomitant with transmitral peak-E (Figure 4).
Peak untwisting rate (R=0.63; P=20.001) and peak LV
diastolic apical rotational rate (R=0.48; P=0.001) were
correlated with IVRT, whereas peak LV diastolic basal
rotational rate and longitudinal and circumferential SRs
were related to peak-E (R=0.64, 0.79, and 0.81, respec-
tively; P<<0.001). The stepwise regression analysis showed
that these mechanical events mainly explained the increase
in peak-E with exercise intensity (Table 4).

Mean UTypr progressively increased from rest to W3
(Table 3). The %UT g+ decreased from rest to W1

Figure 1. Kinstics of LV end-diastolic
and end-systolic diameters and stroke
volume. EDD indicates end-diastolic
diameter; ESD, end-systolic diameter.
*Significant difference.
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{45.3+22 5% versus 28.0215.4%; P=0.0003) then remamed
unchanged during exercise (from 28.0*15.4% to
30.6£16.6%, NS). Peak untwisting rate occurred during the
IVRT at rest and was delayed after MO during exercize when
the TVRT shortened (Figure 4). UT® was stable from rest to
W3 (between 3.5+ 1.6 and 4.1 +2.1°; NS).

Twist-radial displacement loops (Figure 5) indicated that
exercise intensity did not affect the relationship between
radial displacement and torsion during the cardiac cycle.
Systole was characterized by a roughly linear relationship
between torsion and radial displacement and diastole by rapid
untwisting before radial displacement.

Discussion
This study based on STE reports comprehensive kinetics of
LV systolic and diastolic strains and torsion and thewr rela-
tionship to diastolic filling at different submaximal exercise
intensities in healthy sedentary subjects. The major findings
of the study were (1) that LV systolic twist increased
progressively with exercise intensity, whereas systelic longi-
tudinal strain remained unchanged after the first workload,
underlining the key role of torsional reserve in systolic-dia-
stolic coupling during exercise, and (2) that increased dia-

Table 2. Time to Peak of LV Strains, Rotations, and Torsion

Rast Wi W2 w3
Longitudinal strain 103+8 103%5 102£6 100£6
Circumterential strain 103£8 104x6 104%6 1047
Basal rofation 108+20 108+13 109+ 16 1 +17
Apical rotation 17 89+10 feL1gr 72+18
Tarsion 42+4 493+7 92+5 G426

Data are presented as mean® 30 percentage of systolic duration
*Significant difference from pravious wonkload.

w2z W3

stolic untwist, paralleling enhanced systolic twist, was driven
mainly by early apical rotation and determined early mitral
valve opening, whereas basal rotation and longitudinal and
circumferential diastolic SRs were major determinants of
increased early diastolic filling.

Key Role of LY Torsional Reserve in
Systolic-Diastolic Coupling During Exercise
Very few data are available regarding the kinetics of LV
strains during an incremental exercise test.2s Using STE,
we observed that although longitudinal strains remained
unchanged after the first workload of 20% of maximal
aerobic power (Figure 1), LV circumferential strains,
rotations, and torsion increased regularly with exercise
mtensity. The underlying mechanisms responsible for this
heterogeneous response of LV strains are not well under-
stood. IV torsion results from a complex arrangement of
myocardial fibers within the LYV wall.272% Contraction of
the opposite helically oriented fibers creates LV torsion,
which follows subepicardial layers because of their longer
lever,! and the progressive increase in LV torsion during
effort reflected a higher contribution of subepicardial
versus subendocardial layers.?® An explanation could be
that subendocardial contractility could be blunted during
effort because of its higher sensitivity to local ischemia.*
Another explanation could be based on the regular de-
crease in LV end-diastolic diameters observed with exer-
cise intensity (Figure 1). Indeed, a decrease in LV internal
diameters improves the mechanical advantage of subepi-
cardial layers?®:3! that in turn could progressively enhance
LV torsion during effort.

During the incremental exercise, the increagse in LV
untwisting rate was progressive and correlated to enhanced
systolic torsion. The magnitude of increase was signifi-
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Table 3. Peak and Time-to-Peak SRs, Rotational Rates, and Untwisting Rate During Systole
and Diastole
Rest Wi w2 w3
Systole
Longitudinal SR, s~
Peak —0.9620.14 —1.360.22" 151023 — 1752029
TIP 44+11 437 447 3928
Circumferential strain rate, s~'
Peak —1.18x0.15 —1.492£0.23* —1.86£0.30* —1.9820.25*
TIP 46+5 477 46=6 47+9
Basal rotational rate, deg - 7'
Peak —720x+165 = Y — U A 8 —117.7:294
TP 609 6h=11* 6610 6211
Apical rotational rate, deg - s~
Peak 791168 105.621.3" 117.56236 133.1x23.7*
TIP 24+4 235 23x5 2326
Twisting rate, deg - s~
Peak 683156 Gi1eaf9s 114.9:28.8* 12412353
TIP 56+11 52=18 B5+17 5318
Diastole
Longitudinal strain rate, s~
Peak 1.2420.34 1.770.36" 1.89+0.36 19520.38
TIP 142+6 1437 1438 14310
Circumferential strain rate, s~
Peak 1.000.14 142+021* 1.79+0.26" 187027
TIP 145+6 1458 14611 14612
Basal rotational rate, deg - s
Peak 499+18.3 79.1=21.0% 90.8+29.5* 109.2+27 9"
TP 13516 14118 144219 148221
Apical rotational rate, deg - s~
Peak —75x313 —1151£38.4% —{3e 5 —167.3:61.8*
TIP 11410 119+9 119=6 114+6
Untwisting rate, deg - s~'
Peak —887+342 —119547 8 —1571+530F 125 L
TIP 119+9 1217 12248 1227

TIP indicates time-to-peak SR.
*Significant difference from previous workload.

cantly higher for untwisting rate than for other mechanical
components (Figure 3 and Table 3), confirming its key role
when diastolic time shortens.>'7 During diastole, what-
ever the exercise intensity, LV untwisting occurs earlier
than LV normal strains, inducing an LV intraventricular
pressure gradient that drives LV filling.® The extent of
untwisting increase was highly significant even between
W2 and W3, suggesting that there is still an untwisting
reserve when exercise intensities are higher.

This important torsional reserve probably plays a key role
in systolic-diastolic coupling during exercise: A decreased
end-diastolic volume due to a shortened filling period could
induce enhanced systolic LV twist, which in turn results in
increased diastolic untwisting to enable rapid filling and thus
support stroke volume. Previous studies demonstrated the
cloge functional relationship in normal subjects®!” between

systolic twisting and early diastolic untwisting, generating
ventricular recoil and a negative intraventricular pressure
gradient or suction. However, the present study is, to our
knowledge, the first to report the kinetics of torsional me-
chanics with increasing exercise intensities. Our results sug-
gest that the contribution of LV torsional mechanics might
become more important to LV filling as diastole shortens
with increasing heart rates. Thus, the storage of energy during
LV twist that is released during early diastole seems to be a
fundamental mechanism to support diastolic filling with
increasing workloads.

Unchanged Timing of Mechanical Diastolic Events
The timing of diastolic mechanics are of major interest to
better understand diastolic function, but studies in normal
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Figure 3. Variation from resting condition to W1 (no shading),
We ilight shading) and W3 (dark shading) of myocardial SR and
twist-untwist rate during systole and diastole. SRG indicates
circumferential SR; SRL, longltudinal SR; TRAUTR, twist-untwist
rate. *Significant difference.

subjects according to exercise intensity are lacking.16.17
Our results indicated that all time periods of the cardiac
cycle were reduced proportionally with increasing heart
rate (Figure 4) and that the chronology of different
diastolic mechanical events was respected when time was
expressed in percentage of systolic duration. The time-to-
peak untwisting rate during effort was not different from
resting values and was not affected by exercise intensity
(Figure 4 and Table 3). Diastolic untwisting always oc-
curred close to MO, preceding peak diastolic longitudinal
and circumferential SRs, which occurred close to transmi-
tral peak-E (Figure 4) as evidenced by the similar profile
of the torsion-radial displacement loops during diastole at
rest and during exercise (Figure 5). The %UTq g de-
creased only from rest to W1 but was not further affected
by exercise intensity. Very few studies reported %UT gt
during effort. Notomi et al'? obtained similar results at a
heart rate of 11210 bpm, whereas Esch et al'® did not
find any difference between rest and effort in young
healthy subjects. UT® was approxzimately 4° at rest and
whatever the exercise intensity (Table 5), implying that a
constant angle of untwist enabled a sufficient drop in LY
pressure to MO. During effort, at end-systole, the atrio-
ventricular pressure gradient is higher compared to resting
values,®? suggesting that for a given elastic recoil (ie, for a
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given untwisting angle), the drop in LV pressure is higher
during effort.

The Specific Roles of Apical and Basal Rotations
Previous studies documented that the LV apex rotates
earlier than the LV base at rest,!%'7** but information on
timing of LY rotational events during exercise is missing.
The results from the present study highlight that this
chronclogy was respected during effort (Figure 4). More-
over, the difference between time-to-peak apical and basal
rotation was increased when exercise intensity increased.
Peak apical rotation occurred early in systole and time to
peak shortened when exercise intensity increased (Table
2), whereas peak basal rotation occurred after AC, and
time to peak remained constant during effort.

Consequently, during diastole, peak rotational rate oc-
curred earlier at the apex, close to MO, whereas peak basal
rotation occurred later, close to peak-E. At rest and during
incremental exercise, the diastolic untwisting rate closely
followed apical rotation, and their peaks occurred closely
to MO. Strong cotrelations were found among peak un-
twisting, diastolic apical rotational rate, and IVRT, under-
lining their role for early MO when heart rate increases.
Peak bagal rotational rate appeared close to transmitral
peak-E (Tables 3 and 5). Strong correlations were found
between peak-E and peak basal rotational rate, and step-
wise regression analysis (Table 4) showed that 57% of
peak-E was determined by 2 main factors: peak basal
rotational rate (which was the strongest predictor) and
longitudinal SR.

Previous studies also observed an apex-to-base disper-
sion in regional timing of LV strain events.*4-2¢ The
postsystolic strains of basal regions, partly due to a higher
electrical-mechanical delay,?” have already been reported
ag an active mechanism enhancing the apex-to-base gradi-
ent of relaxation that facilitates rapid expansion of the LY
cavity near the apex, causing a rapid decrease of LV
pressure during IVRT.2* The results of the present study
demonstrate that this mechanism also is observed during
effort.

Clinical Tmplications

To our knowledge, this study is the first to report dynamics
of LV torsion and strains during an incremental submaxi-
mal exercise test in healthy sedentary subjects. It gives
new insights into physiological adaptive mechanisms of
myocardial mechanics to preserve stoke volume when
diastelic time shortens during effort, underlining the key
role of torsional reserve in systolic-diastolic coupling with
increasing workloads.

This potential of STE to assess the kinetics of LY
diastolic mechanics and their interaction with LV filling
during an incremental exercise is of major interest in the
investigation of LV diastolic dysfunction in various patho-
logical conditions.*!7 Previous studies documented altered
torsional mechanics in aortic stenosis, hypertrophic car-
diomyopathy, and dilated cardiomyopathy,!1:1%.2% but sub-
tle dysfunction might become more apparent with exercise.
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Figure 4, Myocardial strain and twist-untwist rates averaged for 20 healthy sedentary subjects. Values are expressed as percentage of
systolic and diastolic duration and acaled to their respective duration. Sdlid line indicates twist-Untwist rate; dotted line, apical rota-
tional rate; dashed-dotted line, basal rotational rate; blue line, longitudinal SR; red line, circumferential SR. AQ Indicates aortic opening;

End E, end of early filling; Peak S, peak sjection velocity.

Few studies investigated L'V torsion in patients at rest and
at 1 single exercise load with a maximal heart rate =100
bpm. In patients with heart failure with preserved ejection
fraction,®® LV twist did not rise normally with exercise,
and the diastolic untwisting rate was significantly lower

than in controls. In a study of 7 patients with hypertrophic
cardiomyopathy,!? systolic torsion was higher in the pa-
tients than in the controls at rest but did not increase
normally with exercise, whereas untwisting was delayed
and nonenhanced.
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Table 4. Stepwise Multiple Regression Analysis

Dependent Variable (Peak-E)

Independent Yariahle Coefficient SE P
LY peak diastolic basal rotational rate 0.003 0.009 0.0002
LY pealc diastolic longitudinal SR 0.231 0055 0000

R¥=0568

The possibility of following the dynamics of these vari-
ables at different submaximal exercise intensities in patients
should allow better understanding of the underlying mecha-
nisms of exercise intolerance. Besides altered relaxation and
increased ventricular stiffness, altered untwisting should be
considered as 1 possible mechanism that contributes to
exertional dyspnea.

Study Limitations
The use of STE limits the frame rate so that strain
mechanics can be explored only at submaximal exercise
intensities. However STE has greater feasibility and repro-
ducibility than tissue Doppler imaging and allows timing
of different mechanical events with sufficient accuracy for
the explored exercise intensities and with a mean heart rate
of 120 bpm at W3. Furthermore, stroke volume leveled off
at W2 and remained unchanged between W2 and W3, so
we can assume that major adaptive mechanisms during
exercise took place during the 3 explored workloads.
Previous studies indicated that exercise at 120 to 130 bpm
was sufficient to detect diastolic dysfunction ceccurring
during effort.12.17

The exact location of the bagal and apical planes may be
different from patient to patient. However, previous studies
have validated the accuracy of STE versus tagged MRI!# and
care was taken to be at similar planes both at rest and during
exercise.

Table 5. LV Diastolic Parameters

Rest L3 W2 W3
Mean UTypr, 6412288 769+357 1036+47 T 1107 +47 6
deg -+ 57
ure 38+15 IEEYE 41121 3818
U ey 4534225 280%154% AEH1EE 208+204
VAT
Time, ms GE+18 46+13% 41+12 3B+10
U systolic 206 175" 16£5 155
duration
Time 10
transmitral
peal-E
Time, ms 48033 3942357 G433 342+ 35"
B systolic 149+9 148+10 149+10 181+10
duration

Data are presented as meanx 50
*Significant difference from pravious wonkload.
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CLINICAL PERSPECTIVE
Stress echocardiography is a powerful tool to provide additional diagnostic information in a variety of diseases and allows
early detection of subtle myocardial dysfunction. Speckle tracking echocardiography has the potential to assess left
ventricular (LV) strain and torsion during the cardiac cycle, but the kinetics of LV diastolic mechanics and their interaction
with LV filling during incremental exercise have not been reported previously. This study shows that LV systolic twist and
circumferential strain increased progressively with exercise intensity, whereas systolic longitudinal strain remained
unchanged after the first imposed workload, underlining the key role of torsional reserve in systolic-diastolic coupling
during exercise. During effort, the progressive increase in diastolic untwist, paralleling the increase in systolic twist, mainly
was driven by early apical rotation and determined early mitral valve opening, whereas basal rotation and longitudinal
diastolic strain rate were major determinants of increased early diastolic filling. The present study gives new insights into
physioclogic adaptive mechanisms of myocardial mechanics to preserve stoke volume when the length of diastole shortens
during effort. By defining the normal response, these data also provide a reference with which the exercise response in

pathologic states may be compared.
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Alteration in left ventricular normal and shear strains
evaluated by 2D-strain echocardiography in the athlete’s
heart

S. Nottin', G. Doucende!, I. Schuster-Beck?, M. Dauzat? and P. Obert!

'EA 4278, Physiology and Physiopathology of Cardiovascular Adaptations to Exercise, Faculty of Sciences, Avignon University, Avignon, France
*EA 2992, Cardiovascular Research Laboratory, Faculty of Medicine, Montpellier I Uniiversity, Nimes, France

The contraction of cardiomyocytes induces a systolic increase in left ventricular (LV) normal
(radial, circumferential and longitudinal) and shear strains, whose functional consequences
have not been evaluated, so far, in athletes. We used 2D ultrasound speckle tracking imaging
(STI) to evaluate LV regional strain in high-level cyclists compared to sedentary controls. Sixteen
male elite cyclists and 23 sedentary controls underwent conventional, tissue Doppler, and ST1
echocardiography at rest. We assessed LV long and short axis normal strains and shear strains. We
evaluated circumferential-longitudinal shear strain from LV torsion, and circumferential-radial
shear strain from the difference between subendocardial and subepicardial torsion. Apical
radial strain (42.7 2 10.5% versus 52.2 & 14.3%, P < 0.05) and LV torsion (6.0 & 1.8 deg versus
9.2 £ 3.2 deg, P < 0.01) were lower in cyclists than in controls, respectively. Rotations and torsion
were higher in the subendocardial than in the subepicardial region in sedentary controls, but
not in cyclists. Haemodynamic and tissue Doppler based indexes of global LV diastolic and
systolic functions were not different between cyclists and controls. Athlete’s heart is associated
with specific LV adaptation including lower apical strain and lower myocardial shear strains,
with no change in global LV diastolic and systolic function. These mechanical alterations could
improve the cardiovascular adjustments to exercise by increasing the radial strain and torsional
{and thus untwisting) response to exercise, a key element of diastolic filling and thus of cardiac
performance in athletes.
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Alteration in left ventricular normal and shear strains
evaluated by 2D-strain echocardiography in the athlete’s
heart
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The contraction of cardiomyocytes induces a systolic increase in left ventricular (IV) normal
(radial, circumferential and longitudinal) and shear strains, whose functional consequences
have not been evaluated, so far, in athletes. We used 2D ultrasound speckle tracking imaging
(STT) to evaluate IV regional strain in high-level cyclists compared to sedentary controls. Sixteen
male elite cyclists and 23 sedentary controls underwent conventional, tissue Doppler, and STI
echocardiography at rest. Weassessed IV long and short axis normal strains and shear strains. We
evaluated circumferential-longitudinal shear strain from LV torsion, and circumferential—radial
shear strain from the difference between subendocardial and subepicardial torsion. Apical
radial strain (42.7 & 10.5% versus 52.2 £ 14.3%, P < 0.05) and LV torsion (6.0 £ 1.8 deg versus
9.2 £3.2 deg, P < 0.01) werelower in cyclists than incontrols, respectively. Rotations and torsion
were higher in the subendocardial than in the subepicardial region in sedentary controls, but
not in cyclists. Haemodynamic and tissue Doppler based indexes of global LV diastolic and
systolic functions were not different between cyclists and controls. Athlete’s heart is associated
with specific IV adaptation including lower apical strain and lower myocardial shear strains,
with no change in global LV diastolic and systolic function. These mechanical alterations could
improve the cardiovascular adjustments to exercise by increasing the radial strain and torsional
{and thus untwisting) response to exercise, a key element of diastolic filling and thus of cardiac
performance in athletes.
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During systole, contraction of cardiomyocytes induces
myocardial normal strains, including longitudinal
shortening (from base to apex), <circumferential
shortening (perpendicular to radial and to the
longitudinal axis) and radial thinning (perpendicular
to epicardium and to the longitudinal axis) (Moore
et al. 2000). Bach strain can be defined as the
fractional change in length compared to its end-diastolic
length. Moreover, due to the helically orientated
myofibres (Torrent-Guasp et al 2001), following
right-handed and left-handed helical pathways in the
subendocardial and subepicardial layers, respectively
(Greenbaum et al 1981), contraction also induces
shear strains (i.e. transmural strains) within the myo-
cardium (Rosen et al. 2004) including longitudinal-radial,
circumferential-radial and circumferential-longitudinal
components. Magnetic resonance imaging (MRI) studies
have provided detailed insight into myocardial relaxation
mechanisms and shown that, during diastole, shear strains
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decrease before normal strains (Rosen et al. 2004), This
‘elastic recoil’ (Notomi et al. 2006) causes the rapid
reduction of left ventricular (LV) pressure that leads in
turn to mitral valve opening and early filling (Dong et al.
2001; Notomi et al. 2008). Insight into myocardial normal
and shear strains is therefore crucial for a better under-
standing of the complex LV mechanics that underlies LV
function in the human heart.

The athlete’s heart is a IV adaptation to long-term
intensive endurance training characterized by an increase
in chamber size, wall thickness and mass (Pelliccia et al.
1991). Most echocardiographic studies have evaluated
ejection fraction and transmitral flow velocities to search
for a relationship between cardiac hypertrophy and LV
systolic and diastolic function (Pluim et al 2000; Fagard,
2003). However, these haemodynamic variables do not
provide any direct information about the myocardium
motion and function. The tissue Doppler imaging (‘TDI)
technique has been introduced to overcome this limitation
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(Caso et al. 2000; Schmidt-Trucksiss et al. 2001; Nottin
et al. 2004; Saghir et al. 2007). However, as TDI measures
velocities relative to the direction of the ultrasound
beam, it yields only the longitudinal component of IV
mechanics. To the best of our knowledge, and despite
their relevance in the comprehension of LV function,
normal and shear strains have never been investigated to
date in the athlete’s heart. Sympathetic activity (Maruo
et al. 2007; Notomi ef al. 2008), by its notropic and
lusitropic effects, and also LV dimensions and loading
conditions (Moon et al. 1994; MacGowan et al. 1996)
are important determinants of normal as well as shear
strains. Since all these parameters differ at rest between
athletes and sedentary individuals, alterations in normal
and shear strains might be expected in the athlete’s heart.
The non-invasive evaluation of IV strains has been so far
limited to tagged MRI, which is not widely available, and
cannot be used in routine clinical practice. Recently, the
development of 2D ultrasound speclle tracking imaging
(STT) has allowed the angle dependence of TDI to be
overcome and LV normal strains to be non-invasively
evaluated (Amundsen et al. 2006). Moreover, STT has the
capability to assess LV torsion (Helle-Valle et al
2005), and to distinguish torsion of the subendocardial
and subepicardial layers of the myocardium (Hui
et al. 2007), thus providing information on the
circumferential-longitudinal and circumferential-radial
components of shear strains, respectively. In the present
study, we used STT to evaluate LV normal and shear strains
underlying the global LV function in the athlete’s heart.

Methods
Study population

We evaluated 16 male elite cyclists and 23 age-matched
sedentary controls. The elite cyclists participated in
national cross-country cycling events and had been
training 12.4 + 3.6 hours per week for 11.0 4-4.8 years,
whereas none of the sedentary men reported regular
training habits. All subjects underwent conventional
and colour tissue Doppler echocardiography. None of
them had any clinical or historical evidence of cardio-
vascular disease or arterial hypertension. A biometric
evaluation including assessment of body fat mass by
skin-fold thickness measurements was performed on all
subjects (Durnin & Rahaman, 1967). This study received
approval from the local ethics comumittee and written
informed consent was obtained from all subjects. The
study conformed with the Declaration of Helsinki.

Echocardiographic image acquisition

Images were obtained in the left lateral decubitus position
after a 15min resting period using a commercially
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available system (Vivid I, GE Healthcare, Horten,
Norway) with a 3.5MHz sector scanning electronic
transducer. Gains and filters were adjusted carefully to
eliminate background noise and allow for a clear tissue
signal. Two-dimensional greyscale harmonic images were
obtained at a rate of 60-75framess™!, and separate
harmonic colour tissue velocity images were saved at a
rate of 120140 frames s, depending on both the depth
and the sector width. Images were acquired in <ine loops
triggered to the QRS complex and saved digitally for sub-
sequent off-line analysis with dedicated software (EchoPac
6.0, GE Healthcare, Horten, Norway). Measurements in
athletes and in controls were obtained in a blind fashion.

Standard parameters

Standard echocardiograms consisted of two-dimensional,
M-Mode and Doppler blood flow measurements.
M-Mode measurements were obtained, according to
the recommendations of the American Society of
Echocardiography, in the parasternal long-axis view (Sahn
et al. 1978). LV mass was calculated according to the Penn
convention (Devereux et al. 1986). Pulsed Doppler LV
inflow recordings, including early (E) and atual (A) waves,
were performed in the apical four-chamber view, with the
sample volume at the tip level of the mitral valves. Stroke
volume was calculated as the product of theacrtic root area
and the integral of the aortic blood flow velocity recorded
from a five-chamber view. Cardiac output was calculated
as the product of stroke volume and heart rate and systemic
vascular resistances as the ratio of mean arterial pressures
and cardiac output.

Tissue Doppler imaging

Color cine loops were recorded in the apical two-, three-
and four-chamber views for subsequent off'line tissue
Doppler analysis. We assessed wall motion velocities at
the mitral annulus level on the septal, lateral, inferior,
anterior, antero-septal and posterior walls. Peak myo-
cardial systolic velocity (S,) and early (E,) and atial (A,)
diastolic velocities were derived for each wall. The peak
myocardial acceleration during isovolumic contraction
(Arvc), recorded at the level of the lateral wall of the mitral
annulus, was also used as an index of global LV contra-
ctility (Hashimoto et al. 2005). The E/E,, ratio, recorded
at the level of the lateral wall of the mitral annulus, was
used as an index of LV filling pressure (Nagueh et al. 1997).

Speckle tracking imaging

The computer automatically selected suitable stable
objects for tracking and then searched for them in
the next frame using the sum of absolute difference
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algorithm (Leitman ef al. 2004). After manually tracing
the endocardial border on the end-systolic frame of
the 2.1 sequence, the software automatically tracked
myocardial rmotion, creating six equidistant speckle
tracking regions of interest in each image. Whenever the
software signalled poor tracking efficiency, the observer
readjusted the endocardial trace line and/or the region
of interest width until a better tracking score could be
obtained.

We evaluated three normal strains (Fig 1), namely
longitudinal and circumferential shortening/elongation
and radial thickening/thinning, and two shear strains,
namely shear in the circumferential and longitudinal
plane and in the circumferential and radial plane LV
longitudinal strain and strain rate (SR) analysis was
performed using an apical four- chamber view. Peak global
longitudinal 3R during the isovolumic relaxation period
(Rpyr ), a preload independent index of LV relaxation,
was calculated as proposed by Wang et al. (2007).
Radial and circumferential strain and SR analysis was
performed on short-axis views, LV rotations, resulting
from circumferential-longitudinal shear strains inside
the myocardium, were calculated from basal and apical
short axis views, Care was taken to ensure that the basal
short-axis plane contained the mitral valve, and that the
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apical plane was acquired distally to the papillary muscle.
The width of the region of interest was adjusted first, to
include the entire myocardium. To obtain information
on circurnferential-radial strains, the region of interest
was then set to include only the subendocardial and sub-
epicardial layers in order to evaluate the difference in
torsion between the inner and outer layers (Hui et al
2007). Basal and apical rotation of the entire myo-
cardium and subendocardial and subepicardial layers were
analysed in 12 subjects blindly on two separate days by an
experienced cardiologist in order to assess intraobserver
reproducibility. Since the reproducibility was good, only
data on the first assessment were presented in the present
study (myocardinm — o 5.4-11.9%; R%: 0.97-0.9%
subendocardial layer — oV 8.1-9.1%; R%: 0.92-0.9%
subepicardial layer — c.v: 13.3-13.9%; E%: 0.89-0.92),

In order to assess the dynamics of global IV twist
and its relation to radial displacement throughout the
cardiac cycle, we constructed twist-displacement loops
(MNakai et al 2006). Averaged radial displacement data
from six segments in basal and in apical short-axis
planes were summed and divided by 2 to obtain the
rean value of radial displacement thronghout the cardiac
cycle, Twist-displacement loops were constructed for each
subject. To create average twist-displacerment loop in each

Figure 1 Directions of normal and shear strains
A illustration of the systolic strains evaluated in the study: longitudinal (L), radial and drcurnferential () strains;
circurn feren ial—+adial {C-R) and circurn feren ial-Hongitudinal {C-L) shear strains. B, adjustment of the region of
interest on both subendocardial and subepicardial layers in order to evaluate the difference of torsion between
the inner and outer layers. C, adjustrment of the region of interest on the entire ryocardiom o assess both Y
basal and apical rotations.
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group, the time sequence was normalized to the percentage
of systolic duration.

All data were exported to a spreadsheet program
(Microsoft Excel) to calculate IV torsion and torsion rate.
To adjust all strain parameters for intersubject differences
in heart rate, the time sequence was also normalized to
the percentage of systolic duration (i.e. £ was 100% at end
systole). Spreadsheet calculation allowed the detection of
peak systolic and diastolic SR, the peak of LV twist and
untwist rates, and the time to these peaks.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed with Statview 5.0
(SAS Institute, Cary, NC, USA). Data were expressed as
means + 3.0, Analysis of variance was used to compare
each variable between the two groups. The significance of
variation in torsion at different locations was determined
by a two-way analysis of variance (group x location).
Simple linear regression analyses between HR and LV
radial strain, strain rate, torsion, twisting and untwisting
rate were performed. Statistical significance was assessed
when P < 0.05.

Results
Biometric data

There were no differences in age (24.6+4.6
versus 22.6 £5.4vear), height (179.1+£65 wersus
179.0 +6.3cm) and body mass (71.5+58 wersus
73.1 £9.7 kg) between controls and cyclists, respectively.
The cyclists exhibited a lower percentage of body fat mass
than controls (12.6 = 2.4 versus 16.8 = 4.5%; P < 0.001).

Standard echocardiography and TDI

Elite cyclists exhibited a marked LV hypertrophy on
account of increased cavity dimension and wall thickness
(Table 1). However, the ratio of wall thickness to LV radius
was similar in controls and cyclists.

Haemodynamic parameters of LV global diastolic and
systolic functions are presented in ‘Table 1. Cyclists
had higher stroke volume and lower heart rate than
controls. There was no difference in cardiac output,
systemic vascular resistances, or fractional shortening
between the two groups. The cyclists and controls showed
also similar mean (i.e. mean of the 6 walls) peak Sp
(7.6 = 0.8 versus 8.0 + 0.8 cm s7, respectively) and Apc
(184 435 wversus 204 =63 cm s 2, respectively). Cyclists
had similar peak E, but lower peak A than controls,
resulting in higher E/A ratio in the former. There was
no difference in mean peak E; between the two groups
{11.9 + 1.8 versus 11.5 + 1.8 cm s 7%, respectively). Mean
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Table 1. Standard echocardiography
Controls Cyclists
Morphological parameters
LV end-diastolic diameter (mm) 49.5+3.8 56.8 4+ 3.1%**
LV end-systolic diameter (mm) 30.44+3.6 36.2 4+ 3.5%**
Septal wall thickness (mm) 1M0+1.4 12.8 4+ 1.3+
Posterior wall thickness (mm) 6.84+0.8 814 12*%
LV mass (g) 154 +24 238 £ 29%**
Ratic wall thickness/ 036+005 036+0.05
end-diastolic diameter
Global diastolic function
Peak E velocity (cms™1) 80.2+7.8 81.9+77
Peak A velocity (cms™1) 495484 42.8 +7.0*
Peak E/A ratio 1.704+0.37 1.95+0.30*
Global systolic function
Fractional shortening (%) 386+46 363+ 4.1
Heart rate (beat min—1) 70410 56 & 7
Stroke volume (ml) 7594114 10004 11.3***
Cardiac output {| min~1) 534 1.1 56-+1.0
Arterial pressures
Systolic (mmHg) 135415 127+ 8
Diastolic (mmHg) 70+9 69+9
Systemic vascular 176 £3.2 16.1+ 3.1

resistances {(A.U.)

Significant differences: *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001.

peak A, was non-significantly lower (4.6 £0.8 versus
5.2+ 1.9cms™!), and the Eflateral Ey, ratioc was similar
(6.2 £ 1.0 versus 5.7 £ 0.7) in the cyclists and controls,
respectively.

Regional LV strains

Patterns of longitudinal, radial and circumferential strains
during the cardiac cycle are reported in Fig.2. Peak
systolic and diastolic SR and their respective time to peak
(expressed as percentage of systole duration) are presented
in Table 2. Longitudinal strains (—19.2 +1.9% versus
—19.5 +2.2%), systolic and diastolic peak and time to
peak longitudinal SR (Table 2) and longitudinal SRyyg
(019 4+ 0115 versus 022 £0.09s™D) did not differ
between the cyclists and controls, respectively. Similar
results were obtained for peak circumferential strains
(—16.0 + 3.5% versus —16.2 + 3.4% at the basal level and
—18.1 £2.5% wversus —18.6 +4.1% at the apical level)
as well as systolic and diastolic peak and time to peak
circumferential SR. However, peak apical radial strains
were lower in cyclists than in controls (42.7 4+ 10.5%
versus 52.2 £14.3%, P <0.05). Peak apical radial SR
was also lower in the cyclists during systole but not
during diastole. HR correlated with peak apical radial
strains (P < 0.01) and peakapical radial SR during systole
(P < 0.05) (Fig. 3). Peak basal radial strains (41.7 + 11.9%
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versus 41.5 4 14.4%), and their respective peak and time
to peak SR were not different in cyclists and controls,
respectively.

Basal and apical rotations and LV torsion are presented
in Fig. 4. As viewed from the apex, positive values represent
counterclockwise rotation and negative values clockwise
rotation. In both groups, similar patterns of LV rotations
and torsion were obtained. IV torsion was produced

Radial strain (%)

Circumferencial strain (%)

-30

-20
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by counterclockwise apical rotation and clockwise basal
rotation. At aortic valve closure (AVC), there was no
significant difference in basal rotation between the
cyclists and controls (—5.2 4+ 2.4% versus —4.8 +3.2%,
respectively). However, the cyclists showed lower apical
rotation (1.7 & 1.9% wversus 4.0+ 2.9%, P < 0.05) and
lower LV torsion (6.0 = 1.8% versus 9.2 &= 3.2%, P < 0.01)
than controls, respectively. Rotational rate at the apical
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Figure 2. LV basal and apical circumferential and radial strains and LV longitudinal strains in sedentary

subjects (#) and cyclists (o)

© 2008 The Authors. Journal compilation © 2008 The Physiological Society

126



4726

S. Nottin and others

Publications scientifiques : Etude 2

J Physiol 586.19

Table 2. Peak and time to peak strain rates during systole and diastole

Controls Cyclists
Peak Time to peak Peak Time to peak
Systole

Longitudinal SR s —1.08+0.15 45149 —1.01£0.13 4945
Radial SR (s71)

Basal level 1.644+0.35 A14+14 139+ 0.33* A14+12

Apical level 1.594+0.33 A7 +17 133 +0.22% 57+14
Circumferential SR (s1)

Basal level —1.154+0.29 38+ 10 —1.024+0.23 A0+ 12

Apical level —1.15+0.28 53+8 —1.01x=0.19 50+8
Rotational rate (degs—)

Basal level —68.2+£23.0 51+£12 ~56.5+£16.8 5548
Apical level 56.1+20.4 26 +10 35.8 4+ 15.0** 26+6
Torsional rate {deg 5= 7234229 49 +12 485 +17.7% 59 +17*

Diastole
Longitudinal SR sh 1.554+0.33 13819 1.38£0.25 13817
Radial SR (51}
Basal level —1.58 +0.35 137 £21 —1.33 4+ 0.30* 135426
Apical level —2.12+£0.49 144 £13 —1.72 £ 0.59* 150 £ 10
Circumferential SR (s~1)
Basal level 1.25+0.41 129+ 15 1.14+0.28 132 +19
Apical level 136 +0.29 147 +8 1321029 144 + 11
Rotational rate (deg.s™')
Basal level 476 +15.8 123 4+24 545+ 239 118 4+17
Apical level —47.1+£29.5 170 £ 11 —44.0+ 14.0 175418
Torsional rate {deg ) —7294207 1214+ 14 —68.24+335 122 +24

SR: Strain rate; Time to peak expressed as percentage of systolic duration. Significantly different from

sedentary suhjects: *P < 0.05, **P < 0.01.

level and torsional rate were lower in the cyclists than
in controls during systole but not during diastole.
LV untwisting during isovolumic relaxation, reached
46 +24% in the cyclists and 44422% in controls,
respectively (NS). HR correlated with LV torsion
(P < 0.01) and peak torsion rate during systole (P < 0.01)
but not during diastole (NS).

Torsion-radial displacement loops (Fig.5) showed,
in both groups, a small initial clockwise twist at the
onset of ejection followed by a linearly increasing,
counterclockwise twist throughout systole. Torsion and
displacement were linearly correlated during systole
(R =0.94 + 0.06, range: 0.81-0.99 versus R = 0.97 + 0.03,
range: 0.81-0.99 in the cyclists and controls, respectively).
However, the rate of systolic twist with respect to
radial displacement, determined by the slope of systolic
twist, was lower in the cyclists than in controls
(1.09 £0.30 wversus 1.85+0.60 degmm !, respectively,
P <0.001), a difference produced by both lower
peak torsion (Fig.4) and higher radial displacement
at end-systole (7.5+£0.8mm wversus 6.4+ 0.9mm,
respectively, P < 0.001). Early diastole was characterized
by rapid untwisting despite small radial displacement.

From mid to late diastole, untwisting was smaller whereas
displacement was larger.

Regional LV rotations and torsion in the
subendocardial and subepicardial layers

Mean basal and apical rotations of the subendocardial
and subepicardial layers are presented in Table 3. In
controls, rotations and torsion were overall higher in
the subendocardial than in the subepicardial region. At
AVC, differences between the two layers reached statistical
significance for basal rotation and for LV torsion, but
not for apical rotation. In cyclists, who exhibited lower
IV torsion than controls, there were no differences at
AVC between subendocardial and subepicardial layers
regarding basal and apical rotations as well as torsion.
Regional differences in torsion in the six equidistant
speckle tracking regions of both layers are depicted in
Fig.6. In both the cyclists and controls, only small
differences in subepicardial torsion were found between
regions. However, the higher subendocardial torsion in
the cyclists than in controls was mainly due to the
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higher contribution of the lateral and anterior walls. In  strains during the cardiac cycle in elite cyclists. The main
both groups, the larger transmural differences in torsion  results were a lower LV apicalradial strain and shear strains
occurred in these two regions, but reached statistical — contrasting with identical IV global systolic and diastolic
significance only in controls. function. These results emphasize the usefulness of STI

to assess regional specificities of the myocardium in the
trained heart.

Discussion

The aim of the present study was to evaluate LV regional

LV systolic strains

strains in the athlete’s heart. We used STI, a new  Whereas global IV function has been extensively
echocardiographic tool, to assess LV normal and shear  studied (Pluim et al 2000; Pagard, 2003), there have
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been no reports on regional myocardial strains in
endurance-trained subjects. The results of the present
study show that long-term high-intensity endurance
training induces a non-uniform decrease in the three
components of LV normal strains (i.e. longitudinal,
circumferential and radial strains). On average, peak
longitudinal strain and SR during systole in the cyclists
were similar to those observed in their sedentary

Controls
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controls. This result confirms previous data obtained
by tissue Doppler imaging (i.e. longitudinal velocities)
in our laboratory (Nottin et al 2004) or by others
(Schmidt-Trucksiss er al. 2001), and highlights that LV
longitudinal function is normal in the athlete’s heart at
rest. However, the short-axis evaluation highlighted that,
whereas peak circumferential shortening was normal on
both apical and basal regions, peak radial thickening at

Cyclists
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Table 3. Peak rotations and torsion of the subendocardial and subepicardial layers

Controls

Cyclists

Subendocardial layer

Subepicardial layer

Subendocardial layer Subepicardial layer

Basal rotation (deg) —6.0+36 —4.14+ 3.0t —-45+28 —36+25
Apical rotation (deg) 40+34 3.0+£23 13£2.1% 1.2 £ 1.5
Torsion (deg) 10.0£43 734 2441 5.8 4 315 47+ 264

Significantly different from sedentary subjects: *P < 0.05, **P = 0.01, ***P < 0.001. Significantly different from subendocardial

layer: 111P < 0.001.

the apical level was significantly lower in the cyclists
when compared to controls. The underlying mechanisms
responsible for this still remain partly understood.
Recently, Akagawa er al. (2007) assessed the effect of
sympathetic stimulation on LV radial strains. Interestingly,
radial strain increased as dobutamine doses increased
along the whole dose range at the apex, but only for
low concentrations at the base. This demonstrates that TV
radial strain at the apex is more sensitive and dependent
on sympathetic stimulation than at the base. Of note, our
cyclists had a significantly lower resting HR than contrals,
which is largely documented in the scientific literature and
attributed to training-induced changes in sympathovagal
balance, including a decrease in sympathetic activity and a
relatively enhanced parasympathetic stimulation (Aubert
et al. 2003). A decrease in autonomic efferent activity
may therefore be involved in the decreased apical radial
strains in our cyclists. The significant correlation observed
between HR and apical radial strain in the present study
speaks in favour of this hypothesis.

Due to the various orientations of myofibres across the
LV wall (i.e. subendocardial versus subepicardial layers),
contraction of myocardium induces shear strains. In
the present study, we evaluated LV torsion that resulted
from the circumferential-longitudinal component of
myocardial shear strains. Moreover, we differentiated

Torsion (deg)
I~

between torsion of the inner and outer layers of the
myocardium in order to evaluate the circumferential-
radial component of myocardial shear strains (Buchalter
et al. 1990; Hui et al 2007). Our findings emphasized
that both components of shear strains were significantly
lowered in the athlete’s heart at rest. Our regional
evaluation highlighted that LV torsion was lower in the
cyclists than in controls, especially in the subendocardial
layer of the lateral and anterior walls (Fig. 6). The under-
lying mechanisms responsible for this training-induced
decrease in LV shear strains at rest remain unclear. It
has been shown that IV torsion depends on the IV wall
thickness to LV radius ratio (Lumens et al. 2006). However,
our cyclists’ hypertrophied hearts were characterized by
a normal IV wall thickness to radius ratio. MacGowan
et al. (1996) reported that LV torsion depends also in part
on afterload. We calculated systemic vascular resistances,
an overall index of afterload, and found no difference
between the cyclists and controls. Another plausible
explanation for the lower LV torsion observed in the
cyclists could be a specific endocardial adaptation to
training. Due to their helical pathways with mutually
opposite pitch direction, the fibres in the inner and
outer layers of the ventricle wall exert opposite torques.
Outer layers produce larger torques than inner layers
because of their longer lever, resulting in a torsion

2
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Figure 5. Torsion-radial displacement loops
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that favours outer layers. IV torsion increases when
subendocardial contractility diminishes, as in patients
with aortic stenosis (Van Der Toorn et al, 2002), sub-
endocardial infarction (Maruo ef al. 2007) or with
advanced age (Lumens et al. 2006; Takeuchi et al. 2006).
To date there is a distinct lack of data as regards the
specific effect of endurance training on subendocardial
and subepicardial contractile function. Interestingly,
previous animal studies conducted in our laboratory
(Cazorla et al. 2006) or by others (Diffee & Nagle,
2003) on isolated cardiomyocytes demonstrated that
the effect of exercise training on contractile properties
was more pronounced in the subendocardial than in
the subepicardial region. This regional training-induced
adaptation, if present in humans, could constitute a
potential mechanism involved in the lower LV torsion
observed in our cyclists. This hypothesis needs further
investigation to be confirmed. Finally, it has likewise
been shown that LV torsion is partly driven by
sympathetic activity (Rademakers et al. 1992; Akagawa
et al. 2007; Notomi et al. 2006; Notomi et al. 2008). The
aforementioned reduced sympathetic stimulation at rest
in our cyclists might therefore have also contributed to
their lower LV torsion.

LV diastolic function

In healthy adults, a MRI evaluation of the time sequence
of IV strain development showed that myocardial shear
strains resulting from the unfolding of myofibres occur
early in diastole (Rosen et al. 2004) and are critical in
the rapid decrease in LV pressure inducing early filling
(Rademakers et al. 1992; Notomi et al. 2006; Notomi
et al. 2008). In the present study, despite a decrease in
LV shear strains, global diastolic function, assessed by
the pattern of LV filling throughout the mitral valve,
remained unchanged in the cyclists. We referred to peak
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longitudinal SRy (Wang et al. 2007) and peak untwist
rate in the early diastole (Notomi et al. 2006), as new
less load-dependent indexes of LV diastolic function. In
our elite cyclists, both indexes of global LV relaxation
remained in the same range as those of their sedentary
controls, further supporting the notion of normal LV
global function at rest in the athlete’s heart. Moreover, the
twist-displacement loops highlighted that, in both groups,
substantial untwisting occurred despite a relatively small
radial displacement, in early diastole, whereas untwisting
was markedly smaller during the late phases of diastole
in spite of substantial radial displacement. This highlights
the fact that, in cyclists as well as in controls, the ventricle
untwists, rapidly recoiling and creating diastolic suction
(Notomi et al. 2008). However, since LV shear strains and
consequently elastic recoil were lower in the cyclists, other
factors such as improved enhanced calcium reuptake by
the sarcoplasmic reticulum, vigan increase in sarcoplasimic
reticulum Ca>"-ATPase activity during diastole (Morin
et al. 2003) might well be involved to allow the cyclists to
maintain their IV global diastolic function during resting
conditions.

Functional implications

Notomi et al. (2006) recently used the concept of LV
systolic torsion and subsequent diastolic untwisting to
explore the mechanisms of diastolic filling during exercise.
They observed that the magnitude of increase in twisting
and untwisting rates during exercise was significantly
greater than the corresponding changes in LV length and
radius. This finding suggests that the enhanced diastolic
function during exercise is mainly due to the more
vigorous untwisting motion of the IV, especially at the
apical level, which induces an increase in intraventricular
pressure gradient and thus LV suction. In the present study,
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Figure 6. Regional LV twist at aortic valve closure of the subendocardial (filled boxes) and subepicardial
(open boxes) layers in sedentary subjects (left) and cyclists (right)
AVC: aorticvalve closure; Sept: septal; Inf: inferior; Post: posterior; Lat: lateral; Ant: anterior; Ant-Sept antero-septal.
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despite lower LV apical strains and LV shear strains in
the cyclists than in controls, overall systolic and diastolic
functions were similar. We can reasonably hypothesize that
the reduced shear strains observed at rest in the cyclists
could represent a greater reserve of shear strains during
exercise. In the athlete’s heart, this greater reserve could
constitute a mechanism by which endurance-trained
subjects enhanced their diastolic function during upright
exercise compared to sedentary subjects (Matsuda et al.
1983; Di Bello et al. 1996). This may be a key factor
in their greater increase in stroke volume and cardiac
performance.

Study limitations and future research

This study suffers from some limitations. Since a
cross-sectional study is by nature descriptive, further
studies including training programmes will be needed
to ascertain that differences in IV normal and shear
strains reported here are effectively linked to training
stimuli. We did not use any gold standard to measure
LV torsion. The exact location of the basal and apical
planes may be different from patient to patient, resultingin
somie meastirement errors, However, a previous study has
recently validated the accuracy of STT versus tagged MRI
(Helle-Valle et al. 2005). On the other hand, STT analysis
cannot eliminate errors introduced by through-plane
motion, particularly at the basal level. For the assessment
of circumferential-radial shear strains, we used an index
based on the intramural differences in LV torsion. This
method requires the ROI corresponding to the sub-
epicardium and subendocardium layers to be determined
subjectively. Future experiments using 3D tagged MRI,
which is to date considered as the gold standard method
to evaluate shear strains inside the myocardium, might
resolve this issue.

The results of the present experiment raised a number
of important questions. One potential mechanism for
the reduced LV strains and torsion observed in our
athletes could be their reduced sympathetic stimulation
during resting conditions, and further studies using
dobutamine stress echocardiography will be needed to
test this assumption. Another plausible explanation is
related to a specific effect of endurance training on
subendocardial and subepicardial contractile function.
Further experiments using animal models will have to
be carried out to check this hypothesis and, if this
effect is confirmed, to better understand the underlying
mechanisms responsible for such regional adaptations.
Finally, patterns of IV normal and shear strains should
be evaluated during effort to see whether the alterations
observed in the present study at rest have functional
significance during exercise.

© 2008 The Authors. Journal compilation © 2008 The Physiological Society
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Conclusion

STTallowed the assessment of LV normal and shear strains
in elite endurance cyclists and sedentary controls. The
athlete’s heart was characterized by specific adaptations
including lower LV apical radial strain and shear strains.
These physiological adaptations observed during resting
conditions raised some questions. Further studies are
needed to evaluate their role in the enhanced cardiac
performance observed during exercise in highly trained
athletes.
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Left ventricular mechanic in athlete’s heart during exercise

Grégory Doucende, MS, Iris Schuster, MD, PhD, TheRapp, PhD, Aliona Startun, MD,
Michel Dauzat, MD, PhD, Philippe Obert, PhD, Staphalottin, PhD

Background — Aerobic training induces an increase in lefttuenlar (LV) filling during
exercise despite the dramatic fall of diastolicadien. This study aimed to evaluate the
underlying mechanical adaptations (i.e. LV straargd torsion) concomitant with these
beneficial adaptations using speckle tracking eardiography (STE).

Methods and Results- Echcardiographic evaluations including STE weeeformed in 20
controls and 18 cyclists at rest and during a megive exercise at 20%, 30% and 40% of
maximal aerobic power. During effort, lower increasf LV longitudinal strains and higher
increase of LV torsion was observed in cyclists. apical rotations were higher at rest (7.3 +
3.0versus5.3 £ 1.9 degP < 0.01 and during exercise (11.5 £ 5/8rsus8.7 = 2.4 degP <
0.0]) in cyclists whereas LV basal rotations were sambetween both groups, underlying a
regional specific adaptation of LV mechanics byoaer training. Peak and time to peak
diastolic untwisting were similar in both groups rast and during exercise. However,
percentage of diastolic untwisting and mean unimgstate during isovolumic relaxation
(IVR) were higher in cyclists at rest (58.3 £ 20&sus43.5 + 15.8 %p<0.01) and during
effort (158.3 + 53.3/ersus115.7 + 49.6 deg’s p<0.01), underlying an enhancement of LV
diastolic untwisting during IVR.

Conclusions — These results further support the key role o$itm in systolic-diastolic
coupling during effort and highlighted specific rhaaical adaptations induced by endurance
training to enhance LV filling during effort whemadtolic time shortens.

Key words: athlete’s heart, exercise training, speckle traglkechocardiography, exercise
test.
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ABSTRACT

Background — Aerobic training induces an increase in left vientar (LV) filling during
exercise despite the dramatic fall of diastolicatdien. This study aimed to evaluate the
underlying mechanical adaptations (i.e. LV straargd torsion) concomitant with these
beneficial adaptations using speckle tracking eardiography (STE).

Methods and Results Echcardiographic evaluations including STE werdgomed in 20
controls and 18 cyclists at rest and during a megive exercise at 20%, 30% and 40% of
maximal aerobic power. During effort, lower increasf LV longitudinal strains and higher
increase of LV torsion was observed in cyclists. apical rotations were higher at rest (7.3 +
3.0 versus 5.3 + 1.9 deg, P < 0.01) and duringossei(11.5 + 5.0 versus 8.7 + 2.4 deg, P <
0.01) in cyclists whereas LV basal rotations weneilar between both groups, underlying a
regional specific adaptation of LV mechanics byoaer training. Peak and time to peak
diastolic untwisting were similar in both groups rast and during exercise. However,
percentage of diastolic untwisting and mean untmgstate during isovolumic relaxation
(IVR) were higher in cyclists at rest (58.3 + 20&rsus 43.5 + 15.8 %, p<0.01) and during
effort (158.3 £ 53.3 versus 115.7 = 49.6 deg.s<0).@1), underlying an enhancement of LV
diastolic untwisting during IVR.

Conclusions — These results further support the key role a$itm in systolic-diastolic
coupling during effort and highlighted specific rhaaical adaptations induced by endurance

training to enhance LV filling during effort whemagtolic time shortens.

Key words athlete’s heart, exercise training, speckle traglechocardiography, exercise test.
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INTRODUCTION

Athlete’s heart results from specifics adaptatiéesding to a larger capability to
increase cardiac output (CO) and thus oxygen sufgpiuscles during exercise (1-3). The
larger increase in CO mainly results from a greasteke volume (SV) in athletes (1,2) since
heart rate is not altered by exercise training.peswe can not exclude the role of left
ventricular (LV) hypertrophy in these adaptatioasstrong body of evidence suggested that
the greater SV observed in athletes is relatedntanmgroved of diastolic function during
exercise in order to maintain LV filling despiteetdramatic fall of diastolic duration (1-3).

LV filling results from a complex interplay of manfactors such as loading
conditions, heart rate, myocardial relaxation antivisting. Among these factors, LV systolic
twisting with subsequent diastolic untwisting playkey role in LV filling (4-6). Indeed, due
to helical orientation of myofibers around LV (7-@pntraction of cardiomyocytes induces
LV systolic torsion. During diastole, LV untwistinga consequence of both an active
relaxation of the myocardium and a release of tilexgy stored in compressed titin (10) and
elastic components of the intersitium (11), ocqnedominantly during isovolumic relaxation
(IVR) and promotes LV “suction” by increasing LVtiaventricular (i.e from apex to base)
pressure gradients (5,6). Early studies underlitedkey role of untwisting in LV filling
during exercise (4,12,13). In a recent study, wengd that LV diastolic untwisting increases
progressively during exercise paralleling enhancédystolic torsion in sedentary subjects,
underlying the key role of systolic-diastolic comglin LV filling during exercise (4). In this
context, evaluation of these mechanical eventsdcdad crutial to better understand the
underlying mechanisms responsible for improved iNh§ observed in endurance-training

subjects during effort. However, to date, the eataun of “athlete’s heart” during exercise is
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restricted to morphological (i.e.LV diameters oturnes) or hemodynamic parameters (1-3).
Recently, speckle tracking echocardiography (ST&yides the ability to quantify LV strains
(14) and torsion (15) at rest and during exercisg2,16).

In the present study, we aimed to evaluate LV meicBaincluding both LV strains
and torsional mechanics, associated with the larggease of LV filling during exercise in
endurance trained subjects. We used STE at restdanidg a progressive submaximal
exercise conducted on a dedicated ergometer. Wetlnggized that the higher LV filling
during effort in endurance-trained subjects is ested with (1) a higher increase in
untwisting paralleling enhanced systolic twistingda(2) an improvement in diastolic

untwisting very early in diastole, during IVR.

METHODS

Study population

We evaluated 20 young, healthy and sedentary athits (mean age: 26 £ 9 yr old)
and 18 endurance trained athletes (mean age: 26/rtofd). None of sedentary subjects
reported regular training habits. Athletes traid€d+ 2 hours per week since 8 + 4 years.
None of them had any clinical or anamnestic evideoiccardiovascular disease or arterial
hypertension. Subjects were excluded if restingoeafdiography demonstrated ejection
fraction < 50%, significant valvular disease, almnak right ventricle function, or systolic
arterial pulmonary pressure > 35 mmHg. This stugbeived approval from the local ethics

committee and written informed consent was obtafra all subjects.
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Experimental protocol

Body height and mass were assessed. The maximabiagpower was initially
estimated via the Wasserman equation for the stbjgge and body mass, and corrected for
the semi-supine position (20 % was removed frorm@abwalues).

The subjects were installed on a dedicated semisugycling ergometer (E-Bike
ergometer, GE Healthcare, Horten, Norway). Aftef5ato 20 minutes resting period, each
subject underwent an exercise test including 3estaf 6 minutes duration at 20%, 30% and
40% of their maximal aerobic power (respectivelydied W1, W2, and W3), and then stages
of 1 minute from 50% to exhaustion by 10% increraefte pedaling rate was kept constant
at 70 rpm for all subjects.

Two-dimensional (2D) and Doppler Echocardiograptata were recorded at the end
of the resting period and during the last 4 minwie®/1, W2, and W3 stages. During the last
30 seconds of the test we measured stroke volunes €changes were measured
continuously by means of a cardiopulmonary exeraggstem (Ergocard, Medisoft S.A,
Sorinnes, Belgium). Systemic arterial blood presswas measured during each stage of
exercise in the left arm using manual sphygmomatiynend auscultation. Mean arterial

pressure was calculated as 1/3 x systolic press@ra x diastolic pressure.

Echocardiographic data acquisition

Images were obtained using a commercially availapdtem (Vivid 7, GE Healthcare,

Horten, Norway) with a 3.5 Mhz sector scanning wetetc transducer. We recorded cine

loops in parasternal short axis (basal, papillaryscie and apical levels) and in apical 4-
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chambers views. Two-dimensional grayscale harmiomagies were obtained at a rate of 65 to
90 frames per second, and color tissue velocityggeavere acquired at a rate of 120 to 140
frames per second. Images were acquired in cingsltwggered to the QRS complex and
saved digitally for subsequent off-line analysighwiledicated software (EchoPac 6.0, GE

Healthcare, Horten, Norway).

2-D and Tissue Doppler echocardiography

M-Mode measurements were obtained off-line from parasternal short-axis view
recorded at the papillary muscle level. LV mass wakulated according to the Penn
convention (17). Pulsed Doppler LV inflow (E andAowaves) recordings were performed in
the apical 4-chamber view. Aortic blood flow veligcivas recorded in the ascending aorta
with a 2.0 Mhz transducer (Pedof) placed at theagiprnal notch to assessed stroke volume
and cardiac output, as previously used in our ooy (18,19). Systemic vascular resistance
was estimated at each workload as mean arterigsyre divided by cardiac output. We
measured the time delay in milliseconds from thgetof the ECG QRS interval to the onset
of aortic blood flow (aortic opening, AO), the peakaortic blood flow (Peak-S), the end of
aortic blood flow (aortic closure, AC), the onsétearly filling blood flow (mitral opening,
MO), the peak of early filling blood flow (Peak-Bnhd the end of early filling blood flow
(End-E). Isovolumic relaxation time (IVRT) was aallated as MO - AC.

Tissue Doppler evaluation was performed off-linenf color cine loops recorded in
the apical 4-chamber view. We assessed wall mobocities at the mitral annulus level on
the septal and lateral walls. The ratio transmipedk-E on peak early myocardial velocity of

the lateral wall was used as an index of LV fillimgessure (20).
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Speckle tracking echocardiography

Analysis of strain and torsion was conducted avipusly described (21,22). After
manually tracing the endocardial border on the €yslolic frame of the 2D sequence, the
software automatically tracked myocardial motionhéiever the software signaled poor
tracking efficiency, the observer readjusted thdoeardial trace line and/or the region of
interest width until a better tracking score cob&lobtained. Results were averaged on three
to five cardiac cycles. LV longitudinal strain asttain rate (SR) were assessed using an
apical 4-chamber view. Circumferential strain, SRl &V rotation and rotational rate were
assessed from short-axis views at basal and dpialls. Care was taken to ensure that the
basal short-axis plane contained the mitral vadwvel that the apical plane was acquired with
the probe in a caudal position to improve LV apicahtion measurement (23).

2D-Strain data were processed with a specific molfscilab 4.1, Consortium Scilab,
INRIA-ENPC, Paris, France) developed in our labomat For temporal analysis, this
software adjusted all strain variables for intelpjeuats differences in heart rate and transducer
frame rate acquisition. The time sequence was ri@adato the percentage of systolic and
diastolic duration (i.e. AC represented 100% oft@gsand end of cardiac cycle represented
100% of diastole) using interpolations. After nolixetion, the software averaged each data
from 3 to 5 cardiac cycles and performed the detedaif peak strains events and their timing
(expressed in percentage of systolic duration). N€t torsion was calculated as the
instantaneous difference between LV apical - LVabagstations. We calculated the following
indexes of diastolic function during isovolumic aehtion (IVR): untwisting angle (UT® =

twist at AC - twist at end-IVR); percentage of urgivng during IVRT [%UTIVRT = (UT° /
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twist at AC)*100]; and mean rate of untwisting cgithe IVRT (mean UTIVRT, deg.s-1 = -

UT° / IVRT).

Statistical analysis

All values in the text and tables are expressedean + SD and are shown as mean +
SE in figures. The statistical analysis was pernusing specific software (Statview 5.0,
SAS Insitute Inc. Cary, USA). For each cardiac alale, a repeated-measures ANOVA was
performed with post hoc test using Bonferroni cctice. Statistical significance for all
analyses was assumed if P < 0.05. Intraobservesdegpibility of speckle tracking evaluation

was previously assessed in 12 subjects and wasoinét 8% for both strains and rotations.

RESULTS

No differences were observed on body height andsniatween controls and
endurance-trained subjects (177 £ 5 cm versus 18&m and 73 £ 7 kg versus 69 = 5 kg,
respectively). Endurance-trained subjects exhikdatéd/ hypertrophy on account of increased
LV cavity dimensions, wall thicknesses and masl@4d). Resting and maximal heart rate,
SV, cardiac output, systemic vascular resistangerie-venous oxygen difference, blood
pressures, oxygen consumption are presented i@ 2al#lll parameters increased from rest to
maximal exercise. The higher maximal oxygen congiompin trained subjects was
concomitant with higher maximal arterio-venous aygdifference, SV and thus cardiac

output.
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Kinetics of LV hemodynamic parameters

The W1, W2, and W3 stages were performed at 19 281+ 1 and 38 + 2% of
maximal aerobic power, respectively for the comstmlbjects and 20 £ 1, 30 + 2 and 40 £ 2%
of maximal aerobic power, respectively for therteal subjects (NS). Kinetics of LV internal
diameters, SV, peak-E and heart rate are presemtédure 1. LV end-diastolic diameter
(EDD) increased from rest to W1 in both controlsl drained subjects, and then slightly
decreased from W1 to W3 in controls subjects witeremained constant until W3 in trained
subjects. EDD was larger from rest to W3 in traisabjects. LV end-systolic diameter (ESD)
progressively decreased from rest to W3 in bothugso SV increased from rest to W1 by
15% in both groups and then remained constant M8lin controls subjects whereas it
increased significantly from W1 to W3 in trainedpcts. SV of trained subjects were larger
than controls at rest and whatever the exercisngitly. Peak-E increased from rest to W1
then remained constant in controls whereas it asad continuously from rest to W3 in
trained subjects. Consequently, peak-E was higheNVa in trained subjects. Heart rate
progressively increased from rest to W3 in bothugsoand was similar in controls and trained

subjects whatever the exercise intensity.

Kinetics of LV systolic strains

Kinetics of LV longitudinal and circumferential \@raged from basal and apical

levels) peak systolic strains, LV rotations andsitmm are presented in figure 2 and time to

peak and peak at rest and W3 are presented in3ahM longitudinal strains increased only
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from rest to W1 in both groups and then remainadtant from W1 to W3 in trained subjects
and continue to increased in controls. As a resoiigitudinal strains at W2 and W3 were
higher in controls than trained subjects. LV ciréerantial strains and rotations progressively
increased from rest to W3. LV apical rotation waghkr in trained subjects at rest and at W3
whereas LV basal rotation was similar in both goufs a result, LV torsion increased
progressively from rest to W3 by 30% in controlsl &8% in trained subject. Times to peak
strains, rotations and torsion were similar and bt change during exercise in both groups
(table 3).

Peak LV systolic SR, rotational and twisting rapesgressively increased from rest to
W3 in both groups (table 4). Respective times takpstrains were similar at rest in both
groups excepted for LV peak longitudinal strainerathich appeared earlier in trained
subjects. All times to peak were not affected dyriexercise except for LV peak

circumferential strain rate which appeared eadtéV3 in trained subjects (table 4).

Kinetics of LV diastolic strains

During diastole, peak LV SR, rotational and untiug rates increased progressively
from rest to W3 in both groups (table 4). At residaduring exercise, peak LV apical
rotational and untwisting rates occurred closely M® whereas peak LV SR were
concomitant with transmitral peak-E in both grodigure 3 and table 4). Moreover, whereas
peak LV basal rotational rate appeared closely dakgE at rest and during exercise in
controls, it appeared closely to MO at rest andnduexercise in trained subjects (figure 3 and
table 4).

Mean UTIVRT increased from rest to W3 in both greugut was significantly higher
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in trained subjects during exercise (figure 4). 99URT was higher at rest in trained subjects
than controls (43.3 + 20.5% versus 58.3 = 18.4%).6682) and decreased in both groups
during exercise (figure 4). Peak untwisting rateusced during the IVR period at rest and
was delayed after MO during exercise when the N&Rdrtened in both groups (figure 3).
UT® was higher in trained subjects than controltleen 3.8 + 1.6° and 5.1 £ 2.1°, P=0.001)

and was stable during exercise in both groups .

DISCUSSION

Using STE, this study reported kinetics of LV syistand diastolic strains and torsion
during exercise in endurance-trained and age-matsbidentary subjects. Our main findings
indicated that the improvement in diastolic funotduring exercise in cyclists was associated
with 1) an alteration in LV mechanical responsexercise characterized by a lower increase
in longitudinal strains and a higher increase in tb¥sion, 2) higher LV apical rotations and

3) a greater LV untwisting during IVR.

Specific adaptations of LV strains and torsion inlete’s heart

It is well-recognized that endurance-training ingl@n enhancement of LV filling
during exercise despite the decrease in diastatiatehn (1,2). However, no data are available
concerning the underlying mechanisms of such atapta In the present study we used STE
to evaluate both strains and torsional mechanicssttand during a submaximal incremental

test. Interestingly, whereas no differences wereepked on resting strains and torsion
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between groups (Table 3), longitudinal strains wereer and torsion higher in endurance-
trained subjects at W3 (i.e. 40% of maximal powatpat). LV torsion results from a
complex arrangement of myocardial fibers within the wall (24,25). Contraction of the
opposite helically oriented fibers creates LV torsiwhich follows subepicardial layers
because of their longer lever (7), and the progresimcrease in LV torsion during effort
reflected a higher contribution of subepicardiaksus subendocardial layers (26). The
difference of torsion during effort between groupsuld be due to differences in the
contribution of subepicardial and subendocardigkis, but this explanation need to be
confirmed. In a previous study, we showed in setgnsubjects the key role of the LV
torsion in systolic — diastolic coupling (4). Inetlpresent study, the lower increased in
longitudinal function and the higher response of tovsion in athletes speak in favour of an
augmentation of the energy stored in elastic coraptsnduring systole in order to enhance

LV untwisting during diastole.

LV apical rotation in athlete’s heart

Previous studies pointed out the major role of Lpcal rotation in creating LV
intraventricular pressure gradient, a key elemdnk\¢ suction and thus LV filling (13).
Moreover, in a previous study conducted in our tatmry, we observed in healthy subjects
that apical rotations, which occurred early in thés were determinant for early mitral
opening when heart rate increases. In the presedy,svhereas basal rotations were similar
between groups at rest and during exercise, LV ahpiatations were higher in trained
subjects. We can hypothesized that higher LV apiotdtions in athletes could be one

specific adaptation in athlete’s heart in order eishance diastolic LV intraventricular
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pressures and thus LV filling during effort. Howewhe underlying mechanisms of such
adaptations remains to be explore. Of note, undbutmine stress, increase in LV radial
strains is greater in apical than in basal segmentgyesting the key role of the in increasing
LV contractile function during effort (27). The mgted bouts of exercise with endurance-
training could induce specific cardiac adaptatibtha apex that in turn, could improve LV

apical rotation.

Alterations in LV untwisting in athlete’s heart

During exercise, our results from EDD and transahiffow evaluations strongly
supported the enhanced LV filling in trained sutgeturing exercise when diastolic duration
shortened (1,2). To our knowledge, our study isfitlséin the field to evaluate LV untwisting
mechanisms to better understand the mechanism®nsbfe for such improvement in
athlete’s heart. During the incremental exerciseyath groups, LV untwisting rate increased
progressively, paralleling systolic torsion. At tremnd during exercise, LV untwisting
occurred very early in diastole, and the magnitafiexcrease was significantly higher than
for SR (Figure 3 and Table 4), confirming its majote in maintaining LV filling during
effort (4,12,13,16). In pathological states sucthgsertrophic cardiomyopathy (13,28,29) or
aging (30), LV untwisting rate is decreased andiglayed. In contrast, in the present study
we supposed that untwisting could be altered faatolyrby endurance-training. However, we
observed no differences in peak and time to peawisting rate between groups (Figure 3
and Table 4), suggesting unchanged diastolic mécham athlete’s heart. Nevertheless, we
evaluated untwisting during IVR and found a higP&UJTIVRT at rest and a higher mean

UTIVRT during exercise in trained subjects (Figdde highlighted that endurance-training
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induced an improvement in LV untwisting very eairlydiastole. LV untwisting motion is
caused by both active myocardial relaxation andelastic recoil (31). Wisiff et al (2001)
(32) showed an increase in calcium handing on tedlaardiomyocytes in trained rats
suggesting an increase in myocardial relaxatiom \eiercise training. LV elastic recoil is
mainly related to proprieties of giant proteinrti{iL0). The deformation of titin during systole
below slack length generates a restoring force. (Lifin exists in 2 isoforms, a stiffer N2B
isoform which procures more restoring forces ardrger, more compliant N2BA isoform
which procures less restoring forces (33). Naguet €004) (34) suggested that a decreased
of N2BA/N2B ratio had a positive effect on restgriforces. However, no data are available
concerning effect of exercise training on titinf@ons. All together, our results highlighted an
enhancement of LV untwisting very early in diastdiging exercise in endurance-trained to

promote LV filling.

Study limitations

The use of STE is limited by a moderate frame fae 60-80 Hz) so that LV
mechanics can only be explored during submaximadaese intensities. However STE, which
has greater feasibility and reproducibility thasstie Doppler imaging, allowed timing of
different mechanical events with sufficient accyrdor the explored exercise intensities
(i.e.120 bpm at W3). The exact location of the basd apical planes may be different from
patient to patient. However, previous studies heakdated the accuracy of STE versus

tagged MRI (15) and care was taken to be at sirplires both at rest and during exercise.
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CONCLUSION

Specific response to exercise in endurance-trasnbgects is characterized by a lower

increased in longitudinal function and a higherpmse in LV torsion. This specific

adaptation probably induces an augmentation ofetfergy stored in elastic components

during systole in order to enhance LV untwistinginlg early diastole and thus LV filling

despite the dramatic fall of diastolic duration.
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Table 1 — Characterization of athlete’s heart sit re

Controls Trained

Morphological parameters

LV end-diastolic diametémm) 52.3+ 3.1 56.0+ 2.6t

LV end-systolic diametémm) 31.1+ 34 34.1+ 3.9

Septal wall thicknegsnm) 10.1£ 0.9 12.2+ 1.1¢

Posterior wall thicknegsnm) 89+1.1 10.1+ 0.9t

LV masgQ) 209+ 37 327+ 55¢
Global LV function

Fractional shortenin@o) 40.4+ 6.2 39.1+ 54

Peak E velociticm.s") 86.8+£19.1 81.3 11.6

Peak A velocitycm.s") 56.9+ 10.6 48.3:11.2

Peak E/A ratio 1.550.36 1.75 0.38

1: significant difference between contretsrsustrained subjects
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Table 2 — Cardio-respiratory and blood pressura datontrols and trained subjects at rest
and at maximal exercise.

Rest Maximal exercise
Controls Trained Controls Trained

Heart ratgbpm) 67 +8 59 + 9% 179+ 11 183+ 12
Stroke volumemL) 98 + 14 108+ 21%t 114+ 15 131+ 20%
Cardiac OutputL.min) 6.5+14 6.1+ 1.5 20.5+ 2.6 25.4% 4.4%
Systemic vascular resistance 153.0 16.5+ 4.2 8.0+1.2 6.5+ 1.6%
Arteriovenous oxygen
difference(mL.dLY) 6.0+15 6.5+2.8 12.7+2.1 16.1+ 3.7%
Systolic blood pressure 128+7 120+ 8% 200+ 11 211+ 13t
(mmHg)
Diastolic blood pressure 86 +5 83+5 96+ 5 93+8
(mmHg)
Oxygen consumption

4 6.3+1.3 5.8+1.7 35.5+ 5.6 56.6+ 8.6%
(mL.min".Kg")
Power outputW) 225+ 33 331+ 37%

¥: significant difference between contrekrsustrained subjects
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Table 3 — Peak and time to peak LV strains, ratatiand torsion in controls and trained
subjects at rest and at workload 3.

Rest Workload 3
Controls Trained Controls Trained
Longitudinal strain, % Peak -17.2+2.0 -17.4+ 1.7 -23.1+ 1.8* -20.6+ 1.7*f
TTP 103+ 8 103+ 10 100+ 6 96+ 7
Mean circumferential strain, % Peak -19.1+2.1 -19.2+ 3.5 -24.9+ 2.4* -25.8+ 4.8*
TTP 103+ 8 100+ 8 104+ 7 98+ 8
Basal rotation, ° Peak -5.4+25 -43+15 -9.1+ 1.9* -8.2+ 2.6*
TTP 105+ 14 107+ 14 112+ 16 104+ 12
Apical rotation, ° Peak 5.3+1.9 7.3+ 3.0% 8.7+ 2.4 11.5+5.0*F
TTP 90+ 6 80+ 16 70+ 16 70+ 14
Torsion, ° Peak 10.2+2.9 10.4+ 3.0 15.1+ 4.2* 17.1+ 6.6*
TTP 92+5 92+ 7 91+ 6 90+ 6

TTP : time to peak

* : significant difference from rest to workload 3

¥: significant difference between contrekrsustrained subjects
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Table 4 — Peak and time to peak strains rateafiootl rates and untwisting rate during
systole and diastole in controls and trained subjacrest and at workload 3.

Rest Workload 3
Controls Trained Controls Trained
Systole
Longitudinal strain rate;'s Peak -1.0:£0.1 -1.0£0.1 -1.8+ 0.2* -1.7+0.2*
TTP 44+ 12 35+ 5% 39+ 9 39+ 10
Mean circonferential strain raté' s Peak -1.2+0.1 -1.2+0.1 -2.2+0.2* -2.4% 0.4*
TTP 465 45+ 7 47+ 9 40+ 9*%
Basal rotation velocity, ded's Peak -74.7+15.6 -62.6t 22.1  -119.1+ 30.6* -125.2+ 39.0*
TTP 60+9 60+ 8 69+ 8 66+ 13
Apical rotation velocity, deg’s Peak 79.4+16.1 78.1£ 229  131.A 24.0* 134.2+35.2*
TTP 25+4 31+11 23+ 6 29+12
Twisting velocity, deg’s Peak 69.0+15.9 63.7416.7 122.835.3* 135.1+52.5*
TTP 57+12 56+ 11 53+ 18 43+ 19
Diastole
Longitudinal strain rate;'s Peak 1.4+0.3 1.4+ 0.3 2.2+ 0.4* 1.9+ 0.3*
TTP 142+ 7 142+ 10 144+ 10 142+ 10
Mean circonferential strain raté' s Peak 1.7+0.3 1.7£0.4 2.7+£0.3* 2.8+ 0.6*
TTP 145+ 6 143+ 7 145+ 12 139+ 7
Basal rotation velocity, deg's Peak 50.8+19.3 58.8: 159 106.924.8* 102.9+ 27.2*
TTP 131+ 11 122+ 14% 148+ 19* 129+ 18%
Apical rotation velocity, deg’s Peak -76.4+32.9 -76.6t 33.3 -165.# 60.6* -164.8%+ 61.0*
TTP 112+ 7 113+ 7 114+ 7 115+ 12
Untwisting velocity, deg’s Peak -88.8+35.2 -98.9+ 30.9 -178. 4 55.0* -204.6+% 65.3*
TTP 117+ 7 1167 121+ 7 119+ 8

TTP : time to peak

* . significant difference from rest to workload 3

¥: significant difference between contreksrsustrained subjects
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FIGURE LEGENDS

Figure 1 - Kinetics of left ventricular end-diastolic (EDDg¢nd-systolic diameters (ESD),
stroke volume, Peak E and heart rate in contralst{iguous line) and in athletes (dotted line).
W1, workload 1; W2, workload 2; W3, workload 3. Sificant difference: * in controls with
the precedent workload,  in athletes with the gueat workload and t between controls and

athletes.

Figure 2 - Kinetics of left ventricular systolic strainsdamorsions in controls (continuous
line) and in athletes (dotted line). W1, workload VW2, workload 2; W3, workload 3.
Significant difference: * in controls with the pestent workload,  in athletes with the

precedent workload and T between controls andtathle

Figure 3 - Myocardial strain and twist/untwist rates avex@gn 20 controls and on 18 trained
subjects at rest (A) and at workload 3 (B). Valaes expressed in percentage of systolic and
diastolic duration and scale to their respectiveradon. Black continuous line:
twist/untwisting rate, dotted line: apical rotatgbnrate, discontinuous dotted line: basal
rotational rate, blue line: longitudinal SR, redédli circumferential SR. AO, aortic opening;
Peak S, peak ejection velocity; AC, aortic valvesdre; MO, mitral opening; Peak E, peak

early filling velocity; End E, end of early filling

Figure 4 — A: Untwist during isovolumique relaxation (IVRT%0), B: Mean untwisting rate
during IVRT (deg.8), C: Untwist during IVRT (deg) in controls (whitahd athletes (grey) at
rest and at workload 3 (W3). Significant differende between controls and athletes, *

between rest and W3.
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Alteration in Left Ventricular Strains and Torsional
Mechanics After Ultralong Duration Exercise in Athletes

Stéphane Nottin, PhD: Grégory Doucende, MS: Iris Schuster, MD, PhD; Stéphane Tanguy, PhD;
Michel Dauzat, MD, PhD; Philippe Obert, PhD

Background—Numerous studies have reported evidence of cardiac injury associated with transient left ventricular (LV)
systolic and diastolic dysfunction after prolonged and strenuous exercise. We used 2D ultrasound speckle tracking
imaging to evaluate the effect of an ultralong-duration exercise on LV regional strains and torsion. We speculated that
systolic dysfunction after exercise is associated with depressed LV strains and torsion, and diastolic dysfunction results
from decreased and delayed untwisting, a key factor of LV suction and early filling.

Methods and Results—Twenty-three triathletes underwent conventional and speckle tracking imaging echocardiography
at rest before and immediately after an ultralong distance triathlon. Measurements included LV longitudinal,
circumferential and radial strains, LV rotations, and LV torsion. After the race, LV systolic dysfunction was
characterized by a decrease in LV longitudinal, radial, and circumferential strains, especially for apical radial strains
(H4.6+15.1% wversus 31.1*x13.8%, P=<0.001). Peak torsion was slightly decreased (8.3%3.17 versus 6.4+3.0°
respectively, P=0.00) and significantly delayed (91 18% versus 128+31% of systolic duration, P<:0.001) beside
end-ejection. Peak untwisting was also depressed and delayed beside isovolumic relaxation.

Conelusions—This study documented major alterations in cardiac strains and torsion after an ultralong distance triathlon.
LV systolic strains were depressed but not delayed, whereas twisting was decreased and delayed. This altered pattern
hampered the rapid untwisting during isovolumic relaxation phase, reducing LV diastolic suction and early filling. (Cire
Cardiovase Imaging. 2009:2:323.330,)

Key Words: 2D speckle echocardiography m cardiac dysfunction m exercise
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Alteration in Left Ventricular Strains and Torsional
Mechanics After Ultralong Duration Exercise in Athletes

Stéphane Nottin, PhD; Grégory Doucende, MS; Tris Schuster, MD, PhD; Stéphane Tanguy, PhD;
Michel Dauzat, MD, PhD; Philippe Obert, PhD

Background—Numerous studies have reported evidence of cardiac injury associated with transient left ventricular (LV)
systolic and diastolic dysfunction after prolonged and streruous exercise. We used 2D ultrasound speckle tracking
imaging to evaluate the effect of an ultralong-duration exercise on LV regional strains and torsion. We speculated that
systolic dysfunction after exercise is associated with depressed LV strains and torsion, and diastolic dysfunction results
from decreased and delayed untwisting, a key factor of LV suction and early filling.

Methods and Results—Twenty-three triathletes underwent conventional and speckle tracking imaging echocardiography
at rest before and immediately after an ultralong distance triathlon. Measurements included LV longitudinal,
circumferential and radial strains, LV rotations, and LV torsion. After the race, LV systolic dysfunction was
characterized by a decrease in LV longitudinal, radial, and circumferential strains, especially for apical radial strains
(44.6+151% versus 31.1+13.8%, P<<0.001). Peak torsion was slightly decreased (8.3+5.1° versus 6.4+3.9°
respectively, P=0.09) and significantly delayed (91=18% versus 128=31% of systolic duration, P<C0.001) beside
end-ejection. Peak untwisting was also depressed and delayed beside isovolumic relaxation.

Conclusions—This study documented major alterations in cardiac strains and torsion after an ultralong distance triathlon.
LV systolic strains were depressed but not delayed, whereas twisting was decreased and delayed. This altered pattern
hampered the rapid untwisting during isovolumic relaxation phase, reducing LV diastolic suction and early filling. (Cire

Cardiovasc Imaging. 2009;2:323-330.)

Key Words: 2D speckle echocardiography m cardiac dysfunction m exercise

egular exercise is asgociated with well-demonstrated

beneficial effects on blood pressure, lipid profile, and
long-term risk of myocardial events.! On the other hand,
prolonged intense exercise, such as marathon or long distance
triathlon, may cause myocardial damages as evidenced by the
release of cardiac specific biochemical markers.>¢ These
damages are associated with a transient impairment in cardiac
function characterized by global systolic’® and diastolic?®10
dysfunction. However, whether this dysfunction is contingent
or results from an alteration in intrinsic myocardial properties
ig an ongoing debate.

Clinical Perspective on p 330

During systole, contraction of cardiomyocytes induces
myocardial normal strains including longitudinal and eircum-
ferential shortening and radial thickening.!! As aresult of the
helical orientation of myofibers,!%!? contraction also induces
shear strains within the myocardium.** Left ventricular (LV)
systolic torsional deformation, one component of shear strains, is
one mechanism by which potential energy is stored during

gjection to be released during diastole. During diastole, shear
strains, including untwisting, decrease before normal strains.#
Untwisting, imtiated by both active relaxation of the myocardium
and release of energy stored in elastic components (ie, “elastic
recoil”) causes the rapid reduction of LV pressure that leads in
turn to mitral valve opening and early LV filling.>-16

Insight inte myocardial strains is thus crucial for a better
understanding of the complex mechanics that underlie both
LV systolic and diastolic function in the human heart. Some
authors recently used tissue Doppler imaging (TDI) to assess
myocardial longitudinal velocities, strains, or strain rates after
prolonged intense exercise®1017 However, whether alter-
ations in LV filling and ejection previously documented are
related to changes in myocardial systolic and diastelic normal
strains and twisting patterns is unknown. Recently, develop-
ment of 2D ultrasound speckle tracking imaging (STI) has
overcome the angle dependence of TDI and allowed LV
strains!® and torsion!® to be evaluated noninvasively. In the
present study, we used STI to assess the effect of a prolonged
intense exercise on the extent and chronology of LV strains
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and torsion during the cardiac cycle. We hypothesized that
after ultralong-duration exercise, (1) LV systolic dysfunction
would be associated with reduced LV longitudinal, radial,
and circumferential strains and (2) LV diastolic dysfunction
would be associated with reduced and delayed LV untwisting.

Methods

Experimental Protocol

This study followed a repeated-measures design. Initial assessments
were performed within 3 days before an “Ironman”-distance triath-
lon, and postrace assessments were done within 45 minutes of the
race completion. Forty-two male triathletes enrolled in the 2007
Embrun triathlon in the French Alpes (3.8 km swimming, 186 km
cycling with 4000 m of positive altitude change, and 42.2 km
running) volunteered to participate in this study. None of the subjects
had clinical evidence or personal history of cardiac disease or arterial
hypertension. All of them were advised to abstain from hard training
and alcohol or caffeine during the 48 hours before the first assess-
ment. The protocol was approved by the local ethics committee, and
all subjects gave written informed consent.

Echocardiographic Image Acquisition

Images were obtained in the left lateral decubitus position using a
commercially available system (Vivid 1, GE Healthcare, Horten,
Norway) with a 3.5-MHz sector scanning electronic transducer.
Two-dimensional grayscale harmonic images were obtained at a rate
of 60 to 75 frames per second, and color tissue velocity images were
acquired at a rate of 120 to 140 frames per second. Images were
acquired in cine loops triggered to the QRS complex and saved
digitally for subsequent off-line analysis with dedicated software
(EchoPac 6.0, GE Healthcare).

Conventional Variables

M-mode measurements were obtained, according to the recommen-
dations of the American Society of Echocardiography, in the
parasternal long-axis view.?° The LV end-diastolic (EDD) and
end-systolic (ESD) diameter, end-diastolic (EDPWT) and end-sys-
tolic (ESPWT) posterior wall thickness, and end-diastolic septum
thickness (EDST) were measured. The LV ejection fraction was
calculated from LV volumes measured by the biplane Simpson
method. Pulsed Doppler LV inflow (E and A waves) recordings were
performed in the apical 4-chamber view. Stroke volume was calcu-
lated as the product of the aortic root area and the integral of the
aortic blood flow velocity curve recorded from a 5-chamber view.
Systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressures were measured
by an automated system (Dynamap, GE Medical Systems, Milwau-
kee, Wis). LV end-systolic wall stress,?! an index of LV afterload,
was calculated as follows: LV end-systolic wall stress=(0.334x
SBPXESDY[ESPWTX(1+(ESPWT/ESD))].

TDI

Color cine loops were recorded in the apical 2-, 3-, and 4-chamber
views. We assessed wall motion velocities at the mitral annulus level
on the septal, lateral, inferior, anterior, antero-septal, and posterior
walls. Peak myocardial systolic velocity (S_)) and diastolic velocities
(E,, and A_)) were derived for each wall. The E/E, ratio, recorded at
the level of the lateral wall of the mitral annulus, was used as an
index of LV filling pressure.??

STI

The strain and torsion analysis was conducted as previously de-
scribed.’® After manually tracing the endocardial border on the
end-systolic frame of the 2D sequence, the software automatically
tracked myocardial motion, creating 6 equidistant speckle tracking
regions of interest in each image. Whenever the software signaled
poor tracking efficiency, the observer readjusted the endocardial
trace line or the region of interest width until a better tracking score
could be obtained. Data were averaged on 3 cardiac cycles.
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LV longitudinal strain and strain rate (SR) analysis was performed
using an apical 4-chamber view. Radial and circumferential strain
and SR analysis were performed on short-axis views. LV rotations
were assessed from basal and apical short-axis views. Care was taken
to engure that the basal short-axis plane contained the mitral valve
and that the apical plane was acquired distal to the papillary muscle.
LV twist was calculated as apical LV rotation minus basal LV
rotation. To assess the dynamics of global LV twist and its relation
to radial displacement throughout the cardiac cycle, we constructed
twist-displacement loops.?* Averaged radial displacement data from
6 segments in basal and in apical short-axis planes were summed up
and divided by 2 to obtain the mean value of radial displacement.

All data were exported to a spreadsheet program (Excel, Microsoft
Corp, Seattle, Wash) to calculate LV twisting and twisting rate. To
adjustall strain variables for intersubject differences in heart rate, the
time sequence was also normalized to the percentage of systolic
doration (ie, t was 100% at end systole). Spreadsheet calculation
allowed the detection of peak SR and twisting and the time to these
peaks. Data regarding 12 subjects were analyzed blindly and ran-
domly on 2 separate days by an experienced cardiologist to assess
intraobserver reproducibility. Because the reproducibility was good
(<<8% for both strains and rotations), only data from the first
assessment are presented here.

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using Statview 5.0 (SAS
Institute Inc, Cary, NC). Prerace and postrace values for conven-
tional variables, strain, SR, as well as twisting/untwisting data were
analyzed using a 1-way repeated-measures ANOVA or Wilcoxon
signed-rank test when appropriate. Data from prerace and postrace
were pooled together, and the relationships between systolic and
diastolic speckle tracking as well as hemodynamic data were
evaluated using Pearson product-moment analysis. Additionally, for
each variable, we used the Wald test adjusted for prerace versus
postrace values in a linear regression model to take into account the
effect of time into the correlations. Prerace and postrace individual
slopes of the twist-radial displacement loops were compared using a
1-way repeated-measures ANOVA., Data are expressed as
mean*+SD, and statistical significance is assumed at P<C0.05.

Results

Only subjects with both pre-echocardiography and postecho-
cardiography assessment were included in the analysis. Due
to scheduling difficulties or resignation during the race, 23
patients were evaluated after the race (time from cessation of
mnning to echocardiographic acquisition, 40=15 minutes).
The 23 triathletes (mean age, 409 years; height, 1.7720.08
m; body mass, 72.7= 8.2 kg) trained 12+3 hours per week for
12+ 6 years and completed the race in 14 hours, 8§ minutes
{range, 10 hours, 46 minutes to 16 hours, 25 minutes).A
significant decrease in body mass was observed after the race
(694+8.6 kg versus 72.7+8.2 kg, P<20.001).

Conventional Variables

Heart rate increased, whereas stroke volume and cardiac
output remained unchanged after the race (Table 1). LV
end-diastolic dimensions decreased, whereas end-systolic
dimensions were unchanged. Both fractional shortening and
gjection fraction were reduced. Average Peak S, (ie, mean of
the 6 walls) was also depressed. Global diastolic function was
decreased. Peak E velocity decreased, whereas peak A velocity
remained unchanged, so that the B/A ratio was lower. Similarly,
average peak E, decreased, with no change in average peak A,
Blood pressures also decreased after the race, but LV end-sys-
tolic wall stress remained unchanged.
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Table 1.  Standard and Tissue Doppler Echocardiography
Prerace Postrace
Morphological parameters
LY end-diastolic volume, mL 138+24 118+21%
LY end-systolic volume, mL A6+9 49+10
LY end-diastolic diameter, mm 5h5+386 521501
LY end-systolic diameter, mm 315+36 e P it A
Septal wall thickness, mm M4+-17 114+14
Posterior wall thickness, mm 9.0+1.1 8709
Global diastolic function
Peak E velocity, cms™' 722+11.0 56.0+104%
Peak A velocity, cm.s™" 520+117 5H04+127

Peak E/A ratio

Global systolic function

1434026 1.15+0.30

Ejection fraction, % 66+5 577t
Fractional shortening, % 426+6.1 36.5+6.3F
Heart rate, bpm h9+9 76+9%
Stroke volume, mL 94+20 721t
Cardiac output, L/min h4+1.2 h6+1.2
Tissue Doppler
Peak E, cm.s™" 103+1.5 7816}
Peak A, cm.s™ 66+15 61+1.9
Peak S, cm.s™' 79+13 7Ax14%
Arlerial pressures
Systolic, mm Hg 134+13 12213t
Diastolic, mm Hg 74+8 70+9¢
Mean, mm Hg 94+9 8894
LV end-systolic wall stress, 10° dyne -cm™%  205+38 180+39
LY filling pressures
E/E,, ratio 6113 66+2.0

Significant differences: *P<0.05, 1P=20.01, $P<0.001.

Systolic L'V Strains and Twisting

Similar patterns of LV strains were observed before and after
the race, both at the basal and apical levels (Figure 1).
However, all peak straing were significantly reduced after the
race. Times to peak strain were not affected excepted for
apical circumferential strain, which was slightly but signifi-
cantly delayed (Table 2). Radial and circumferential peak
systolic SR at the apex decreased after the race (Table 3). No
prerace-postrace differences were noticed for all other peak
SR data. Significant correlations were found between peak
basal circumferential systolic SR and stroke volume
{(P<20.01) and between both peak apical (P<<0.01) and basal
(P<<0.01) circumferential systolic SR and fractional shorten-
ing. Times to peak systolic SR, expressed in percentage of
systolic duration, were not affected by the race.

As viewed from the apex, LV torsion resulted from a
counterclockwise rotation of the apex and an initial counter-
clockwise followed by a clockwise rotation of the base
(Figure 2). After the race, patterns of both apical and basal
rotations were altered. At the apex, we observed a brief
clockwise rotation followed by a decrease and lag of peak
rotation. At the basal level, initial counterclockwise rotation
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was major, whereas peak rotation was also decreased and
delayed. Consequently, after the race, we observed a reverse
torsion during the beginning of systole, and peak torsion was
slightly decreased (8.3%£5.1° versus 6.4+3.9°, before and
after the race, respectively, P=0.09) and significantly de-
layed beside end-gjection (91+*18% versus 128731% of
systolic duration, respectively, before and after the race,
P<0.001). Torsion at aortic valve closure (AVC) was lower
after than before the race (6.7+5.0° versus 3.3£4.2°, regpec-
tively, before and after the race, P<C0.01). However, no differ-
ences between prerace and postrace data were observed as for
rotational and twisting systolic rate. No significant correlations
were found between peak torsion and LV end-systolic wall
stress (R=0.20) or LV end-diastolic diameter (R=0.15).

Diastolic LV Strains and Untwisting

During diastole, significant LV SR and rotational and twist-
ing rate changes occurred (Table 2). After the race, longitu-
dinal, apical radial, and basal circomferential diastolic peak
SR values were lower, and longitudinal, apical radial, and
circumferential times to diastolic peak SR values were higher.
Torsion pattern during diastole was altered (Figure 3). Before
the race, peak untwisting rate was earlier compared with peak
SR (P<0.001), and untwisting occurred mainly during the
isovolumic relaxation phase. After the race, peak untwisting
rate was lower and delayed compared with prerace values,
and no difference was observed between time to peak SR and
time to peak untwisting rate. Significant correlations were
found between peak untwisting rate and peak torsion
(P<20.001) and between time to peak torsion and time to peak
untwisting rate (P<<0.001). However, no significant correla-
tions were found between time to peak untwisting rate and
peak E (P=0.87) and stroke volume (P<<0.81). No significant
relationship was found between peak or time to peak untwist-
ing rate and LV end-diastolic diameter (P=0.19 and P=0.8,
respectively). Prerace and postrace twist-radial displacement
loops are presented in Figure 4. The diastolic nonlinear
relationship observed before disappeared after the race.

Discussion

We used speckle tracking imaging to evaluate LV strains and
torsion to get insight into the potential underlying mecha-
nisms responsible for the transient cardiac dysfunction ob-
served after an ultralong-duration exercise. After the race, LV
strains decreased but were not delayed, whereas twist was
decreased and delayed. This alteration in LV twisting pattern
induced a loss in rapid untwisting during isovolumic relaxation
phase, a key factor of LV diastolic suction and thus of early
filling.

LY Systolic Strains and Twisting

To date, the underlying mechanisms responsible for the
systolic dysfunction after ultralong-duration exercise have
not been fully elucidated. LV peak strains and SR have been
proposed as good sensitive indicators of regional myocardial
function.??6 Previous studies have demonstrated reduction in
longitudinal myocardial velocities, strain, or SR after mara-
thons or long-distance triathlons.>~ Our results confirm and
extend these data by demonstrating a decrease not only in
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Figure 1. LV basal and apical circumferential and radial strains and LV longitudinal strains before (@) and after (C) the race.

longitudinal but also in circumferential and radial regional
myocardial strains after prolonged exercise. Furthermore, our
regional strain evaluation showed that the alterations were
major at the apical level. Interestingly, radial strain increase
produced by dobutamine stress is greater at the apical that at
the basal level and appears to play a greater role in increasing
LV contractile function.?” Accordingly, we speculated that
the basal LV region might have been contracting to a greater
extent, potentially explaining its greater impairment after the
race. Nevertheless, we could not exclude that the decrease in
LV strains and SR after the race could be due in part to the
decrease in preload, as suggested by the decrease in LV
end-diastolic dimensions. Exercise-induced dehydration af-
fecting preload would have been more clearly highlighted by
measurement of inferior vena cava diameter. However,
scheduling difficulties precluded its measurement after the
race. The reduced myocardial peak systolic SR reflects
principally alterations in myocardial contractility,” and the

significant correlations between peak systolic circumferential
SR and both fractional shortening and stroke volume speak in
favor of a contribution of that decreased LV contractility to
the postrace global systelic dysfunction. The underlying
mechanisms for this phenomenon might include in part a
decrease in excitation-contraction coupling gain and espe-
cially an impairment in cardiac caleium signaling, as aresult of
the chronic and sustained activation of the sympathetic nervous
system. Such resulte have been previously obtained in animal
and human skeletal muscles subjected to prolonged exercise.?
$-Adrenergic desensitization, as recently reported after pro-
longed ergometer rowing,?® might also be hypothesized.

After the race, peak torsion slightly decreased and torsion
at AVC decreased. Because myofiber contractility and short-
ening have a direct effect on LV torsion,*® reduced LV
contractility might have contributed as well to the decrease in
LV torsion. Loading conditions are also important determi-
nants of LV torsion2132 However, as estimated from LV
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Table 2. Peak and Time to Peak Longitudinal, Radial, and Circumferential Strains
Prerace Postrace
Peak Time to Peak, % Peak Time to Peak, %

Longitudinal strain, % -19.1£16 10211 —166=x22 10016
Radial strain, %

Basal level 36.3+x11.2 106=18 306+12.4% 10320

Apical level 44.6=15.1 10011 311138t 10110
Circumferential stramn, %

Bagal level —16.7=33 9813 —135+26f 9413

Apical level —18.3x5.2 95=9 —159+27* 109201

Time to peak expressed as percentage of systolic duration.
Significantly different from sedentary subjects: *P<0.05, +£=20.01, $P0.001

end-systolic wall stress, afterload remained unchanged after
the race. The postrace decrease in preload, suggested by the
decrease in LV end-diastolic dimensions, could have also
contributed. However, the absence of significant relationship
between LV end-diastelic dimensions and torsion does not
speak in favor its major contribution to torsion and untwist
rate changes. Another interesting finding was that peak
torsion was not only reduced but alse delayed beside end-
ejection after the race. A novel finding was also the delayed
peak torsion with no or minor delay as for the other 3 linear

strains. Systolic torsion is a mechanism by which the LV
equilibrates transmural gradients of fiber strains and oxygen
demand.?*2* Thus, the delay leading peak torsion to occur
after end-ejection suggests that, after the race, the balance of
transmural strain gradients was not fully effective during
systole. After the race, patterns of both apical and basal
rotations were altered. We observed a reverse torsion at the
beginning of systole that might have directly decreased and
delayed the peak direct torsion. Such alterations also have
been reported in dilated cardiomyopathy and were partly

Table 3.  Peak and Time to Peak Strain Rates During Systole and Diastole
Prerace Postrace
Peak Time to Peak, % Peak Time to Peak, %

Systole
Longitudinal SR, s~ —1.03%£0.19 4210 —0.97+0.19 17
Radial SR, s~

Basal level 1.49+034 3812 1.40+0.45 11+16

Apical level 167042 h2=+14 1.34£0.72* 4715
Circumferential SR, 77

Basal level —1.00£0.25 3810 —0.93+0.26 41412

Apical level —-1.16x£0.19 467 —1.06£0.22% 5111
Rotational velocity, degrees/s

Basal level —51+20 7= —45+19 h7+14

Apical level 6229 275 h2x32 3245

Twisting velocity, degrees/s BZE 55=+15 49+23 56+13
Diastole

Longitudinal SR, s~ 1.30+0.21 14611 1.07+0.23¢ 154+18*
Radial SR, 3~

Basal level —1.16£040 147+13 117047 15222

Apical level —1.78x045 14912 —1.44+048t 158+15"
Gircumferential SR, ™7

Basal level 112027 14010 0.71+0.23¢ 14619

Apical level 147+0.36 14812 1.39+0.32 159151
Rotational velocity, degrees/s

Basal level 50+24 131222 3818 150301

Apical level —A7+16 133221 —37+16 151 £28*
Untwisting velocity, degrees/s —62+29 12615 —A2+27* 158+21%

Time to peak expressed as percentage of systolic duration.
Significantly different from sedentary subjects: *P<20.05, 1P=20.01, £P<20.001.
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Figure 2. LV basal and apical rotation and LY twist before (@)
and after {2 the race.

explained by a decrease in transmural conduction velocity.?s
Whether this also applied to our athletes is unknown and will
need further studies.

LYV Diastolic Strains and Untwisting

Ultralong-duration exetcise induced a decrease in early dia-
stolic filling.2#.19 Early diastolic filling depends mainly on
intrinsic myocardial relaxation and LV suction, which is
derived from the intraventricular pressure gradient.*s How-
ever, it is also affected by heart rate and loading conditions.?7
Because a common consequence of prolonged and strenuous
exercise is elevated heart rate and change in loading condi-
tions, assessing myocardial function from mitral filling may
be hazardous. Moreover, pulsed Doppler velocity of LY
inflow records events occurring after mitral valve opening
and thus evaluates the latter stage of LV relaxation. Using
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Figure 3. Myocardial SBs and twist/untwist velocity averaged
data from the 23 triathletes before (left) and after (right) the race.
AQ indicates aortic valve opening; Ej, peak ejection velocity;
AVG, aortic valve closure; MO, mitral valve opening; PK-E, peak
early filling velocity; En-E, end of early filling.

2D-strain echocardiography, we showed that diastolic longi-
tudinal SR, apical radial SR, and basal circumferential SR
dropped after the race. Although such alterations might
reflect depressed myocardial relaxation, we cannot rule out
potential effects of reduced preload.?® To get insight into the
potential mechanisms responsible for the decrease in LV
diastolic function after the race, we also assessed LV torsion
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Figure 4. Twist-radial displacement loops. ED, End-diastole; ES,
end-systole.
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and observed that the ultralong distance triathlon yielded to
decreased and delayed untwisting. In healthy adults, myocar-
dial shear strains resulting from the unfolding of myofibers
{including untwisting) occurs early during diastole'* and are
essential in the rapid decrease of LV pressure inducing early
filling 1536 Very early during diastole, untwisting occurs
because of a combination of cardiomyocyte relaxation and
release of energy stored within extracellular matrix* and
compressed titin*® In our study, before the race, peak
untwisting velocity occurred during isovolumic relaxation
and earlier than peak diastolic SR, whereas after the race, it
was delayed and early diastolic recoil during isovolumic
relaxation was completely abolished. The impact of delayed
and depressed untwist rate on LV filling is also depicted in
Figure 4, although frame-by-frame evaluation of LV volumes
rather than radial displacements would have been indicated.
The delayed peak systolic torsion could be one mechanism by
which the release of restoring forces was impaired during
early diastole. The absence of diastolic recoil during the
isovolumic relaxation phase induced by the delayed peak
untwisting was probably partly responsible for the reduced
early diastolic filling observed after the ultralong-duration
exercise. The strong correlations obtained between peak
torsion and peak untwisting velocity highlighted the impact
of the energy stored during systole in the decrement of peak
untwisting velocity after the race. Alteration in intrinsic
myocardial relaxation properties might have alse contributed
to delayed and reduced untwisting. Defect in cardiomyocyte
calcium signaling, and especially slowed reticulum sarcoplas-
mic calcium reuptake, as recently demonstrated in fatigued
skeletal muscle,”® may be hypothesized, but will need further
experimental studies.

Clinical Implications

Prolonged and strenuous exercise is thought to induce myo-
cardial LV injuries??#6 and is associated with global ventric-
ular dysfunction as well as increased risk for arrhythmias.#
The present study reports decreased SR and reduced and
delayed peak torsion as well as peak untwisting rate. Myo-
cardial deformation abnormalities have also been demon-
strated recently by TDI in patients with chronic LV overload
due to aortic regurgitation.*? Evaluation of LV torsion dy-
namics ig still missing but could be promising in detecting
early dysfunction in these patients. Torsional mechanical
alterations similar to those found in our athletes after the
triathlon have been reported in states associated with wors-
ened relaxation such as chronically pressure overloaded
heart*® or tachycardia-induced dilated cardiomyopathy.®* The
long-term consequences of such transient myocardium insults
and functional abnormalities after repetitive prolonged exer-
cise are unknown and represent an important issue for future
investigations.
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CLINICAL PERSPECTIVE

Ultraleng-duration exercise may cause myocardial damage associated with transient systolic and diastolic dysfunction. To
get insight into the underlying mechanisms responsible for the observed decrease in left ventricular (LV) function, we uged
2D ultrasound speckle tracking imaging and assessed LV regional strain and torsion during the cardiac cycle. During
systole, we observed a decrease in LV longitudinal, circumferential, and radial strain. The reduced myocardial peak systolic
strain rates reflected alterations in myocardial contractility that contributed to the reduced ejection fraction and stroke
volume after the race. During diastole, LV twist was decreased and delayed. This was associated with a loss of the rapid
untwisting that occurs during isovolumic relaxation, a key factor of LV diastolic suction and thus of early filling. Similar
myocardial deformation abnormalities have been demonstrated in patients with chronic LV overload due to aortic
regurgitation. Torsional mechanical alterations similar to those found in our athletes after ultralong exercise have also been
documented in states associated with worsened relaxation such as chronic pressure overload or tachycardia-induced dilated
cardiomyopathy. Although previous studies have documented that the L'V dysfunction observed after endurance exercise
resolves within 1 week, the time course of recovery of LV strain and torsion remains to be explored. Moreover, the
long-term congsequences of the transient myocardial insults and functional abnormalities that occur after repetitive
prolonged exercise are unknown and represent an important issue for future investigation.
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L’objectif de ce travail a été d’étudier les effdes’exercice physique aigu, chronique
et de longue durée sur la mécanique ventriculatelge évaluée en utilisant un nouvel outil
echocardiographique basé sur le principe du "Spetkhcking". Une premiére étude s’est
attachée a décrire les adaptations mécaniquesiotgatres gauche au cours d'un exercice
aigu chez des sujets sédentaires jeunes (Etud€eife étude nous a permis de mettre en
evidence le role clé de la torsion ventriculaireaigfee dans le couplage systole-diastole a
'effort. La deuxiéme partie de ce travail de doatoa permis de préciser les adaptations
meécaniques ventriculaires gauche associées au 'teghlete” en condition de repos (Etude
2) puis au cours d'un exercice aigu (Etude 3). €mgles nous ont permis de mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents a I'amiidiorde la performance cardiaque chez
des sujets entrainés en aérobie. Enfin, la trosiénderniére partie s’est attachée cette fois a
préciser les atteintes mécaniques ventriculairasclga concomitantes aux dysfonctions
cardiaques observées suite a un exercice épuisafdndue durée type triathlon distance
"Ironman" (Etude 4).

La discussion générale de cette these comportara parties. La premiere partie
portera spécifiguement sur le STE et le développemeéthodologique effectué durant ce
doctorat. La deuxieme partie sera centrée plusfapément sur la discussion des principaux

résultats obtenus au cours des différentes études.

1. Le STE : une avancée importante dans lI'analyseed déformations myocardiques par

échocardiographie

Le STE que I'on peut traduire en francais par paitesdes signatures acoustiques, est
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une technigue qui consiste a identifier les petiespérités” du myocarde et en suivre le
déplacement image apres image au cours du cyctiagae. Contrairement aux outils
echocardiographiques classiques basés principatesuefe principe Doppler, le STE permet
de se centrer sur le myocarde en offrant une amahgependante de I'angle de mesure et des
mouvements du cceur dans I'espace, permettant d&vkds déformations myocardiques en
deux dimensions sur chaque coupe réalisée (c@isegarasternale petit axe, grand axe et
apicales). C’est pour cette raison que cette meéthesi aussi appelée "2D-Strain” dans la
littérature scientifique. Toutefois, I'analyse FE requiert une bonne qualité des boucles
enregistrées pour assurer un suivi optimal.

Le STE est disponible sur les appareils d’échodeaptardiaque de derniere
génération. L'utilisation du logiciel commercial rpeet une étude des pics et des délais
d’apparition associés et ce de maniére régionalg-a-dire a la base, a I'apex mais aussi
selon les différents segments anatomique du VG oQGtpermet au clinicien de déceler des
zones ischémiques hypokinétiques régionales ourera®s troubles de la synchronisation
(Nesser & Winter, 2009). Toutefois, l'originalité @e travail de thése a été non seulement
I'étude des pics de déformation et de leurs dédBépparition associés, mais aussi des
cinétiques de déformations myocardiques et torsiemsériculaires gauche au cours du cycle
cardiaque. Cette approche méthodologique est imp@rtcar elle nous permet d'établir des
scénarios associant la mécanique a la fonctiorrigat#tire gauche. A titre d’exemple, il nous
a été possible a l'aide de cet outil, d’évaluerelation au cours du cycle cardiaque qui unit la
torsion ventriculaire gauche avec les diametresricetaires chez des cyclistes élit€sgure
34). Nous avons observé que, malgré la diminution tesions et 'augmentation des
diameétres ventriculaires gauche de repos chez/distes, la relation qui unissait la torsion et

les diametres du VG était linéaire durant la systdbrs que la diastole était caractérisée par

174



Discussion générale

un découplage temporel entre une détorsion rapidpreto-diastole (pendant la RIV) pui

une augmentation des diametres ventriculairesaliéemplissage du VG.
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Figure 34 : Courbe torsion — déplacement radiak aes sujets contréles (trait plein) et d
cyclistes élites (trait pointillé) permettant d’apbender les effets de I'entrainement aéro
sur la mécanique ventriculaire gauche. ES_fin dsykole, ED_fin de la diastole. D’apré
I'étude 2.

BS
Die

Toutefois, contrairement a I'étude des pics etdtdais d’apparition associés qui peut

étre directement réalisée sur I'échographe gracdogiciel de retraitement commercial

"Echopac”, I'analyse des cinétiques de déformatianscours du cycle cardiaque d’une

population spécifique demande un retraitement &pgos des données. En effet, les fichie
textes générés par Echopac contiennent les dorgtéleales et régionales d’'un parameéet

exprimé en fonction du temps. Or, l'intervalle @enps entre chaque valeur d’'un parame
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dépend de la fréquence d’acquisition de la sond&gparition des différents événements
cardiaques (ouverture/fermeture des valves aodiguenitrales, pic E, ...) de la FC du sujet.
Ces différences inter-individuelles rendent impoiesile moyennage des cinétiques de
déformations sur une population. Pour contourngsrobleme, nous avons normalisé chacun
des parametres en les exprimant en % de la durtzesystole comme cela a été fait dans les
premieres études du champ (Notarhial, 2006a; Takeuchet al, 2006). Ces normalisations
nous ont ensuite permis de moyenner chacun dempaes sur 3 a 5 cycles cardiaques puis
de procéder a une détection automatique des pide &urs délais d’atteintes associés. A
I'effort, la durée de la diastole devenant plus rtmwgue celle de la systole, nous dut
développer un script spécifique afin de normalissrdéformations diastoliques de 0 a 100%
de la durée de la diastole.

L’ensemble du retraitement étant tres chronophagierec irréalisable manuellement,
nous avons développé, au cours de cette thesepgésations sous tableur puis sous Scilab

afin de faciliter ce post-processifef méthodologie générale pages 93 a. 96)

2. Discussion des principaux résultats

2.1 Adaptation mécanique ventriculaire gauchexelece aigu

2.1.1 L'importance du couplage systole — diastoleffort

Durant la systole, la contraction des cardiomyesyprovoque des déformations

ventriculaires gauche longitudinales, circonférdigs et radiales. De part 'orientation en
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spirale des fibres musculaires autour du VG, césraé@tions engendrent un mouvement de
torsion (Streeteet al, 1969; Morgenstern, 1974; Ingedsal, 1989). Au cours de la diastole,
la détorsion est la conséquence, d’une part, dedaation du myocarde et, d’autre part, de la
restitution de forces élastiques emmagasinées ars @®e la systole au niveau de la titine
(Helmeset al, 2003) et des composantes élastiques de I'inierstiAshikagaet al, 2004)
créant un véritable lien entre les phases systedia diastoliques. En effet, la détorsion est le
premier événement mécanique initié durant la diest@osenet al, 2004; Notomiet al,
2008). Il permet une diminution rapide des pressidans le VG (Notomet al, 2008). Cette
diminution de pression commence par I'apex entrditeacréation d’'un gradient de PIV entre
la base et I'apex puis d’'un gradient de pressidredfAG et le VG, responsable de I'effet
succion induisant le remplissage passif du VG (Niket al, 1988).

L'objectif de la £ étude a été de décrire les adaptations mécanigeresiculaires
gauche lors d’un exercice d'intensité croissanezates jeunes adultes sains. Les résultats de
cette étude ont permis de préciser le réle derkiaio dans le couplage systole — diastole a
I'effort. Ainsi, nous avons mis en avant que laesgie maximale de détorsion augmentait
progressivement avec l'intensité d’exercice, enaligle de I'augmentation de la torsion.
Notomi et al (2006) avait montré que la détorsion était leégfac mécanique qui augmentait
le plus en condition d’exercice chez le sujet s&en Nos résultats ont mis en évidence une
augmentation progressive de la torsion ventricaelan fonction de lintensité d’exercice
contrairement aux déformations longitudinales gagsent des le premier palier. Les raisons
qui conduisent a I'hétérogénéité de cette réporsmanmique a I'effort ne sont pas claires a ce
jour. L’augmentation progressive de la torsion ventaire pourrait s’expliquer par une
diminution progressive des diametres internes du &ffBainant un avantage mécanique

supérieur de la couche épicardigue (Gibbons Kroekat, 1995; Tabeet al, 1996). Cette
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réserve de torsion joue un réle clé dans le resgulis ventriculaire gauche en condition
d’exercice en permettant 'amélioration progressilela vitesse de détorsion, facilitant le
remplissage malgré la diminution du temps de diastb soulignant tres clairement le role

prépondérant du couplage systole — diastole @feff

2.1.2 L’intérét d’'une évaluation régionalisée du VG

Un apport majeur du STE dans I'évaluation des rdéftions myocardiques est la
possibilité d’effectuer une étude régionaliséeedt possible, tout d’abord, d’étudier les
déformations aux différents étages ventriculaibexs¢, piliers, apex). A titre d’exemple, nos
résultats ont mis en évidence un réle spécifiquéadmse et de I'apex. Ainsi, a partir d’'une
analyse de régression multiple, nous avons monteél@s rotations apicales jouaient un réle
dans la durée de la RIV alors que les rotationglbasavaient une influence sur le pic de
remplissage passif (onde E). En marge de ces a&salyschaque étage ventriculaire, une
régionalisation peut étre réalisée sur chaque ceupmnt les recommandations de la société
américaine de cardiologie (c'est-a-dire 6 segmamtées coupes apicales et petit axe a la base
et 4 segments sur les coupes petit axe a l'apexiitefois, ces données n'ont pas été
analysées malgré qu’elles aient toutes été retsipar les différents scripts. Ces analyses

seront réalisées des 2011.
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2.2 Les adaptations meécaniques ventriculaires gauam$sociées a I'adaptation

favorable du "cceur d'athléte"

L’entrainement aérobie engendre des adaptationdiacares spécifiques qui sont
regroupées sous le concept de "cceur d’athletelii-Ceese caractérise, en condition de repos,
par un remplissage ventriculaire gauche supérigurptincipalement a I'hypertrophie
cardiaque harmonieuse (Pluist al, 2000; Pellicciaet al, 2002) puisque les fonctions
systoliques et diastoliques ne sont peu ou pas fréesli (Pluimet al, 2000). A I'effort,
'entrainement aérobie engendre une plus grandmenttion du VES (Gledhikt al, 1994;
Di Bello et al, 1996). Les quelques études disponibles montrarg gelle-ci est
principalement liée a une amélioration progresdieela fonction diastolique malgré la
diminution du temps de diastole (Gledreli al, 1994; Di Belloet al, 1996). Nos résultats
issus des études 2 et 3 confirment les adaptatioogphologiques et fonctionnelles
classiquement retrouvées dans le "cceur d'athlétepeemettent d’aller plus loin dans
'analyse des mécanismes mécaniques associéseaansdtioration de la fonction diastolique

a l'effort chez des sportifs entrainés en endurance

2.2.1 ROle de la torsion — détorsion dans l'améltan de la fonction

diastolique a I'effort chez le "coeur d’athlete"”

Les études 2 et 3 ont permis de préciser la méganigntriculaire gauche au repos
ainsi que son adaptation a I'effort chez des s@jetginés. Au repos, nos résultats ont mis en
évidence une diminution des torsions ventriculaigsuche chez les cyclistes sans

modification du pic de vitesse de détorsion. Ceanéxne d’adaptation pourrait étre lié a une
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diminution de la contractilité globale du VG condtante a la bradycardie et expliqué par
une modification de la balance sympathique — pangsghique avec I'entrainement aérobie
(Aubert et al, 2003). Par ailleurs, ce résultat pourrait audse é&xpliqué par une
augmentation de la contractilité des fibres endtiqgaes avec I'entrainement. En effet, le
mouvement de torsion résulte de la balance erdriotees de contraction opposées au niveau
endocardique et épicardique (Thomas & Popovic, p@BGgint donné que le moment de force
de I'épicarde est supérieur a celui de I'endocdeleyouvement de torsion est principalement
influencé par I'épicarde. A l'inverse des résultakdenus chez nos sportifs, certaines études
rapportent des augmentations des torsions verdiiesl chez des patients ayant des
altérations contractiles au niveau endocardiquedet les sténoses aortiques (Van Der Toorn
et al, 2002), les infarctus de zones endocardiques (Mearal, 2007) ou encore au cours du
processus de vieilissement (Lumers al, 2006; Takeuchiet al, 2006). De maniére
intéressante, des études menées chez I'animal adiomyocytes isolés rapportent des
améliorations supérieures des propriétés conteaaties zones endocardiques par rapport aux
zones épicardigues suite a un entrainement aé(blifice & Nagle, 2003; Cazorlet al,
2005), ce qui pourrait en partie expliquer la baids torsion ventriculaire gauche de repos
par I'entrainement aérobie.

A Tleffort, nous retrouvons, malgré une torsion et pic de vitesse de détorsion
identique, une augmentation de la vitesse de détopendant la phase de RIV (% et vitesse
moyenne de détorsion pendant la RIV) traduisantdétersion plus précoce chez le sportif.
Ces résultats peuvent étre expliqgués par des aweudbios de relaxation et/ou du retour
élastique (Wangt al, 2007b). Le retour élastique est principalemeanglix propriétés de la
titine (Helmeset al, 2003). Cette protéine géante existe sous dedarmes différents, un

isoforme raide, N2B, qui engendre plus de restitutie force qu’'un isoforme plus grand et
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plus souple, N2BA (Granzieet al, 2005). Naguehet al. (2004) ont montré qu’'une
diminution du rapport N2BA/N2B avait un effet palsgur le retour élastique. Cependant,
aucune donnée n’est disponible a ce jour concelerargffets de I'entrainement aérobie sur
ces isoformes de titine. Toutefois, une modificatou rapport N2BA/N2B chez les sportifs
pourrait étre a l'origine d’'une amélioration dumet élastique. Par ailleurs, (Wislodt al,
2001) ont mis en avant des améliorations du repgmp@ calcium au niveau du réticulum
sarcoplasmique sur cardiomyocytes isolés chez de&s entrainés suggérant donc une
amelioration de la relaxation par I'entrainementob&. En condition d’exercice, ces
améeliorations favorables pourraient étre a l'omgid'une amélioration du mouvement de
détorsion et donc de fonction diastolique assodiéatefois, les mécanismes responsables de
cette amélioration du repompage du calcium patréémement aérobie ne sont pas connus a
ce jour et peuvent représenter des perspectivagetitdans I'étude des meécanismes

responsables de 'amélioration de la fonction diggtie par I'entrainement aérobie.

2.2.2 L’intérét d’'une évaluation régionalisée du WG "coeur d’athlete”

L’évaluation régionale des déformations myocardgjuentriculaires gauche permet
de déceler des modifications fonctionnelles trésdi Au repos, nous avons mis en avant une
diminution des déformations radiales a l'apex clex cyclistes élites qui pourrait étre
expliquée par une diminution de la contractilitébglle du VG lié a la modification de la
balance sympathique — parasympathique. De pluarta de I'étude des rotations au niveau
des régions endocardiques et épicardiques, noussawns en évidence une diminution du

gradient de rotation entre I'endocarde et I'épieatémoignant de moindre contraintes de
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cisaillement circonférentielles-radiales. A I'effonous avons mis en évidence des rotations
basales et apicales différentes entre les sujdentares et les sportifs. En effet, les sportifs
possedent des rotations apicales supérieures ebtddions basales inférieures quelle que soit
l'intensité d’effort. Or, Notomiet al. (2006) ont mis en évidence le role clé des ratatio
apicales a l'effort. En effet, ils ont montré gaecréation du gradient de PIV, facteur clé du
remplissage ventriculaire gauche, dépendait pradeipent des vitesses de rotations apicales
durant la diastole. Par conséquent, cette adaptedgionale pourrait étre un des mécanismes

explicatif de 'amélioration du remplissage ventiaire gauche a I'effort de "coeur d’athlete”.

2.3 L'implication de la mécanique ventriculaire gha dans la dysfonction cardiaque

observée aprés des courses de longues durées

2.3.1 L'importance du couplage systole — diasta@lesdla EICF

La fatigue cardiaque induite par I'exercice ("Exeeeinduced cardiaque fatigue",
EICF) se caractérise par des altérations de famcliastolique globale quel que soit le temps
de course et des altérations de fonction systolimiguement apres des exercices de longue
durée du type triathlon distance "lIronman" (Geomjeal, 2005; Whyteet al, 2005;
Middletonet al, 2006; Neilaret al, 2006a; La Gerchet al, 2008; Leetmaat al, 2008).

Au cours de I'étude 4, nous avons réalisé des étmgraphies de repos incluant une
évaluation fonctionnelle par STE chez 23 triattdetvant et apres un triathlon distance
"Ironman" d’'une durée moyenne de 14 heures et &tesn Nos résultats montrent des

diminutions de fonction systolique et diastoliquebgles en accord avec la littérature suite a
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ce genre d’épreuve (Georgeal, 2005; Whyteet al, 2005; Middletoret al, 2006; Neilaret
al., 2006a; La Gerchet al, 2008; Leetmaat al, 2008). Ces dysfonctions étaient associees a
des altérations de vitesses de déplacement systeliget diastoliques suggérant des
diminutions de contractilité et relaxation myocguk. L’'analyse de la mécanique
ventriculaire gauche a permis d'observer une ditionude I'ensemble des déformations
myocardiques (circonférentielles, radiales et lamdjhales) et de la torsion ventriculaire
gauche entrainant, de part le couplage systolastale, une diminution du pic de vitesse de
détorsion Figure 35. De maniére intéressante, nous avons mis enr@aden décalage dans
le temps de la torsion ventriculaire gauche post@ge engendrant, durant la diastole, un
décalage du pic de vitesse de détorskigure 39. Alors que le pic de vitesse de détorsion
était atteint avant la course a 126 + 15%, il él&talé, apres la course, a 158 + 21%. La
diminution et le décalage dans le temps du picé&terdion sont aussi retrouvés au cours du
processus de vieillissement (Takeuehil, 2006), chez des patients ayant des cardiopathies
hypertrophiques (Burnset al, 2008b; van Dalemt al, 2009) ou de I'hypertension (Bures$
al., 2008b) et sont associés a des altérations deretibn diastolique. En effet, une
diminution du pic de vitesse de détorsion tradui¢ wliminution de relaxation (Wargg al,
2007b) et un décalage dans le temps de celui-@safa phase de RIV provoque une
diminution de l'effet succion (Notomet al, 2008). Ces mécanismes sont certainement en
partie responsables de l'altération du remplissegetriculaire gauche observés apres la
course. Ces résultats confirment un peu plus temnggs myocardiques liées a des exercices
intenses et de longue durée.

Les troubles de contractilité peuvent expliquerdiminution de I'ensemble des
déformations myocardiques. Ces altérations de aciilité sont aussi retrouvées sur modele

animal évaluées par cceur isolé perfusé (Woneleas, 2007). Les mécanismes explicatifs de
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ce phénomene pourraient étre liés en partie a Uléeat#on du couplage excitation —
contraction et plus particulierement a des troubled’homéostasie calcique comme cela a
déja été mis en avant sur muscle squelettique i{igell et al, 2008) et/ou a une
désensibilisatior-adrénergique (Haret al, 2006). Ces diminutions de déformations au
moment de la systole engendrent, de part le coa@gstole — diastole, une diminution du pic
de vitesse de détorsion. Cette diminution peut éwpliquée par une altération de la
relaxation aprés un exercice épuisant de longu€ed@t/ou une diminution du retour
elastique. Wonderst al (2007) ont mis en avant des diminutions des éésvninimales de
PIV aprés un exercice épuisant chez le rat allamsde sens d’'une diminution de la
relaxation. Par ailleurs, la diminution du retolarséique pourrait étre expliquée par des forces
emmagasinées durant la systole et/ou par une diminde la restitution de force par la titine.
Toutefois, aucune étude a ce jour ne s’est intéecaax effets de I'exercice de longue durée
sur les propriétés de la titine suite a un exerépeisant. Outre la diminution du pic de
vitesse de détorsion, son décalage dans le temgseg@® des répercussions fonctionnelles
importantes. Ce décalage temporel pourrait étréagége par une modification de conduction
électrigue. Ce temps de conduction supérieur pibétee lié a un désordre fonctionnel au
niveau cellulaire du a la phosphorylation de praéipermettant la jonction électrique entre
les cardiomyocytes, les conexines (cx43), ce gslieréoutefois a démontrer a partir d'un

modele expérimental.
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Twist/untwist velocity (deg.s™)

Twist/untwist velocity (deg.s™)

Figure 35: Cinétiques des vitesses de déformatlongitudinales, circonférentielles e
radiales et des vitesses de torsions avant (en) keawprés (en bas) le triathlon distan
“Ironman" d’Embrun. Le pic de vitesse détorsiondistinué et décalé dans le temps apres
course. AO_ouverture des valves aortiques, Ej fBgedion, AVC fermeture des valves
aortiques, MO_ouverture des valves mitrales, Pkie€dp remplissage passif, En E_fin du
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2.3.2 L’intérét d’'une évaluation régionalisée du déns la EICF

Méme si la EICF est caractérisée par une altérat® 'ensemble des déformations
myocardiques, il est intéressant de noter que lesndtions de déformations sont plus
prononcees a lI'apex qu’a la base. Or, de facomassante, Akagawet al. (2007) ont mis en
avant que les déformations radiales apicales pass#dune plus grande réponse lors de
sstress a la dobutamine, témoignant de leur résemnteactile. Par conséquent, nous pouvons
penser que durant I'exercice, les régions apicsdes plus sollicitées que les régions basales

entrainant une plus grande fatigue post-exercice.

3. Limites méthodologiques

La premiére limite qui découle de ce travail &stdnsité d’effort modéré utilisée au
cours des tests d’effort (120 a 130 bpm). En effetpart la fréquence d’acquisition limitée a
80 Hz mais aussi la nécessité de disposer d’'unaebgualité d’imagerie pour le suivi,
I'utilisation du STE a l'effort est difficile au die de 120 a 130 bpm. Cette limite ne nous a
donc pas permis d’évaluer les adaptations mécamique'cceur d’'athléte” pour des hautes
intensités. Or, nous pouvons suspecter, chez l|gtsstrés entrainés en endurance, des
adaptations spécifiques pour des intensités prathdéexercice maximal.

Une autre limite inhérente a la fréquence d’adtjais limitée du STE a I'effort est
'analyse des déformations myocardiques duranthkse de RIV. En effet, I'évaluation des
déformations durant la RIV est possible au repoarn(ift al, 2007a) mais est tres difficile

en condition d’exercice. En effet, avec 'augmentatle la FC et la diminution du temps de
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RIV, la fréquence d’acquisition limitée du STE (B@) ne nous permet pas de bénéficier de
suffisamment d’informations durant cette période cl

Au cours des évaluations par STE en condition ef@ge, nous n’avons pas pu
analyser les déformations radiales au niveau basamauvaise qualité du suivi au niveau
basal a l'effort peut étre liee a l'accentuation ltxcursion de I'anneau mitral de part
'augmentation des déformations longitudinales t€kinite méthodologique met en avant la
limite de I'évaluation bidimensionnelle des défotimas myocardiques.

Dans I'étude 2, nous avons évalué les contraidéesisaillement circonférentielles-
radiales a partir de la différence de rotation eetes régions épicardiques et endocardiques,
meéthodologie reprise de Hei al. (2007). Toutefois, cette méthodologie spécifigtiksée au
repos n'a pu étre appliquée a l'effort, le suivardgttrop aléatoire sur une région d’intérét
étroite. Une mise a jour récente du logiciel dearegment Echopac permet de bénéficier d’'un
mode dédié a I'évaluation des rotations épicardigeie endocardiques, rendant peut étre
possible I'application de cette méthodologie aftief

D’un point de vue méthodologique, dans I'ensena@enos publications nous n'avons
pas évalué le gradient de PIV. Le gradient de RIMésente le lien entre la détorsion et le
remplissage ventriculaire (Notoret al, 2008; Eschet al, 2009). Son calcul repose sur une
analyse spécifiqgue d’'une évaluation des vitessgwrajgagation du flux enregistrées en mode
TM couleur a partir d'une coupe apicale quatre téaviCette méthode d’analyse n’'a, a ce
jour, pas encore été développée au sein de nbiveal@ire mais pourrait permettre a terme de
faire un lien plus étroit, au repos comme a l'dffaentre la mécanique et la fonction

ventriculaire gauche.
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De I'ensemble de ce travail de thése découle dep@etives a court terme mais aussi
a plus long terme afin d’aller plus loin dans langwéhension des mécanismes d’adaptation

du "cceur d’'athléte" et de la EICF.

1. Perspectives a court terme

L’ensemble de ce travail de doctorat s’est ingtaits un PHRC inter-régional intitulé
"évolution de la dysfonction diastolique au couesl'@éxercice chez le patient diabétique de
type 2". Ce projet comporte cing groupes expéria@atn = 20 pour chaque groupe) : un
groupe de sujets diabétiques de type 2, deux gsod@sujets témoins (20 — 30 ans et 55 — 65
ans) et deux groupes de sujets sportifs (20 — 30ea®5 — 65 ans). Dans un futur proche,
nous allons donc compléter les populations d’étynes traiter et interpréter les données. Un
des objectifs sera d’évaluer les adaptations mguoasi ventriculaires gauche associées aux
dysfonctions potentielles observables chez lesétigibes de type 2. Par ailleurs, I'étendue en
age des groupes témoins et sportifs va nous peandtévaluer 'interaction entre les effets
du vieillissement et les effets bénéfigues de tanement aérobie sur la fonction
ventriculaire gauche au repos et a l'effort. En geade l'inclusion de ces groupes, les
données régionales (segmentaires) mais aussi teg€es enregistrées lors de la récupération

post-effort compléteront les analyses.
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2. Perspectives a long terme

2.1 Perspectives cliniques

La méthodologie de traitement des données issu&Taudéveloppée au cours de ce
travail de doctorat nous permet d’utiliser plus @@ment cet outil au repos et en condition
d’exercice. Une continuité du PHRC sera d’étendseplopulations a des patients hypertendus
et des sportifs entrainés en force (avec et sais® gle produits anabolisants) afin de
différencier différents types d’hypertrophies caglies. La normalisation de I'ensemble des
parametres issus du STE nous permet notammennééidiér d’informations précises sur les
délais d’atteinte des pics de vitesses en s’affriasant des différences de FC et de fréquence
d’acquisition des sondes. Cet outil pourrait notantrétre également trés intéressant dans
I'étude de I'asynchronisme ventriculaire.

L’évaluation de la fonction cardiaque en conditida stress physiologique lié a
'exercice aigu est une méthode intéressante adindéceler des dysfonctions précoces
absentes en condition de repos. Toutefois, queltond®s méthodologiques inhérentes au
STE telles que la fréquence d’acquisition limitéd’'@aluation des déformations en deux
dimensions et non en trois dimensions restent @udés. En effet, I'utilisation du STE en
condition d’exercice aigu est possible, a ce jammguement jusqu’'a 120 a 130 bpm. Une
augmentation des fréquences d’échantillonnages mpeusiettrait de bénéficier de plus
d’'informations durant le cycle cardiaque pour ddsnsités sous maximales et de réaliser des
évaluations a des intensités d’effort plus élev&es. ailleurs, 'ensemble des déformations

sont évaluées a partir de coupes parasternaldsagetiaux niveaux apical et basal et d’'une
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coupe apicale quatre cavités. De nouvelles avanm@mmologiques vont nous permettre
d’évaluer I'ensemble des déformations myocardigupartir d'une seule acquisition grace au
STE en trois dimensions (STE-3D). Toutefois, cetithode est limitée par une fréquence
d’acquisition faible, rendant impossible son uéitisn en condition d’exercice.

Au plan physiologique, afin d’aller plus loin dam& compréhension du "coeur
d’athlete” en condition de repos, des évaluatioms [RM cardiaque pourraient étre
intéressantes dans le but d’appréhender les régsons de I'hypertrophie harmonieuse du
sportif sur la mécanique ventriculaire gauche ealuant 'ensemble des déformations et
contraintes de cisaillement myocardiques. A ce,jtaEICF a été évaluée uniquement en
condition de repos apres un exercice de type épui€a, nous avons vu précédemment que
I'exercice aigu permettrait de déceler des alténatiprécoces absentes au repos. L’évaluation
de la EICF en condition dexercice par STE perradttd’'une part, de bénéficier
d’'informations sur les effets de la EICF en comaitd’exercice et d’autre part, de déceler des

dysfonctions post-exercice épuisant subtiles gapparaitraient pas en condition de repos.

2.2 Perspectives expérimentales

Au vue de l'ensemble de ce travail de doctoratapparait clairement que le
mouvement de détorsion représente un facteur dg ldafonction ventriculaire gauche. Cette
détorsion, véritable lien entre la systole et lastble, est liée non seulement a la relaxation
des fibres myocardiques mais aussi a la restitutemnforces élastiques emmagasinées durant
la systole dans les composantes élastiques du magoea plus particulierement la titine. Les
perspectives expérimentales, sur modele animalpuligdat de ce travail peuvent donc

s’intéresser a I'étude des facteurs sous jacens @étorsion tels que les propriétés de
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relaxation du myocarde et de restitution de fokdastiques par la titine au niveau du "coeur
d’athlete” et de la EICF. Les propriétés de relaxapourrait étre évaluées sur cardiomyocyte
isolé a partir de I'étude des transitoires calcggaenotamment des propriétés de repompage
du calcium dans le réticulum sarcoplasmique par gempes ATPase (SERCA). Les
propriétés d’élasticité de la titine pourraieneétwvaluées a partir du dosage par western blot
des différents isoformes de titine (N2B et N2BA) @& la modification du rapport
N2BA/N2B. Enfin, le décalage dans le temps desssés de détorsion lié a la EICF pourrait
étre évalué, notamment, par le dosage par westerrés conexines, protéines régulatrices

de la conduction électrique dont le fonctionnenpenit étre altéré en situation de stress.
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