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Résumé 

Objectifs. Le but de notre travail était de préciser la fonction atriale et d’évaluer le remodelage cavitaire 

au cours du suivi d’un patient suivi pour fibrillation atriale (FA).  

Contexte. Précédant l’apparition de la FA, la cardiomyopathie atriale correspond à un remodelage 

anatomique, fonctionnel et électrique de l’oreillette. L'amélioration de la caractérisation de la 

cardiomyopathie atriale en amont et/ou lors d’un épisode de FA pourrait améliorer sa prise en charge.  

Méthodes. Des patients en FA ont été étudiés sur le plan clinique, biologique (métabolomique) et 

échocardiographique (bidimensionnelle, tridimensionnelle et strain) pour préciser la fonction et le 

remodelage cavitaire au cours du suivi.    

Résultats. Nous avons montré que la restauration active d’un rythme sinusal chez un patient en FA a 

induit un remodelage reverse anatomique et/ou fonctionnel des cavités cardiaques et semble être 

corrélé à la régression des fuites fonctionnelles atrio-ventriculaires. Nous avons aussi identifié 

différentes variables cliniques, biologiques, métabolomiques et échocardiographiques associées au 

strain réservoir de l’oreillette gauche. L'approche combinée multiparamétrique semble être la plus 

précise pour prédire l'altération de la déformation myocardique de l’oreillette gauche dans le suivi 

(Surface sous la courbe ROC : 0.871). 

Conclusion. La restauration du rythme sinusal dans la FA devrait être discutée en pratique clinique pour 

chaque patient afin d’améliorer le remodelage reverse des cavités cardiaques et la sévérité des fuites 

fonctionnelles atrio-ventriculaires. Le strain OG pourrait constituer un intégrateur des multiples 

déterminants du stress myocardique dans la FA. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mots clés : fibrillation atriale ; cardiomyopathie atriale ; échocardiographie tridimensionnelle ; strain 

atrial ; remodelage cavitaire ; fuites valvulaires fonctionnelles.  
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Summary 

Objectives. The aim of our studies was to evaluate atrial function and cavity remodeling during follow-

up of patients with atrial fibrillation (AF).  

Background. Preceding the onset of AF, atrial cardiomyopathy corresponds to anatomic, functional, and 

electrical remodeling of the atria. Improved characterization of atrial cardiomyopathy anterior to and/or 

during an episode of AF may improve its management.   

Methods. AF subjects were studied with clinical, biological (metabolomics), and echocardiographical (2-

dimensional, 3-dimensional, and strain) parameters to evaluate cavity function and cavity remodeling 

during follow-up.    

Results. We showed that active restoration of sinus rhythm in a patient with AF induced anatomic 

and/or functional reverse remodeling of the cardiac cavities and appeared to correlate with regression 

of atrioventricular functional regurgitation. We also identified different clinical, biological, metabolomic, 

and echocardiographic variables associated with left atrial reservoir strain. The combined 

multiparametric approach appears to be the most accurate in predicting alteration of left atrial 

myocardial strain in follow-up (Area Under the ROC Curve 0.871). 

Conclusion. Restoration of sinus rhythm in AF patients should be discussed in clinical practice for each 

patient to improve reverse cavity remodeling and functional regurgitation severity. Left atrial strain 

could be an integrator of multiple determinants of myocardial stress in AF. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words: atrial fibrillation; atrial cardiomyopathy; three-dimensional echocardiography; atrial strain; 

cavity remodeling; functional valve regurgitation.  
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Liste des abréviations 

FA : fibrillation atriale 

OG : oreillette gauche 

OD : oreillette droite 

VG : ventricule gauche 

VD : ventricule droit 

TD : télédiastolique 

TS : télésystolique 

ETT : échocardiographie transthoracique 

ETO : échocardiographie transoesophagienne 

IRM : imagerie par résonnance magnétique 

TDM : tomodensitométrie 

Ang-II : angiotensin-II 

TGFβ1 : transforming growth factor-β1 

PDGF : platelet-derived growth-factor 

CTGF : connective-tissue growth-factor 

ROS : reactive oxygen species 

Cx43 : connexine-43 

Cx40 : connexine-40 

Ca2+ : calcium 

TNF : tumour necrosis factor  

IL : interleukine 

CRP : C-reactive protein  

Hs-CRP : CRP haute sensibilité 

ATP : adénosine triphosphate 

SDMA : symmetric dimethylarginine  

ADMA : asymmetric dimethylarginine  

NMMA : monométhylarginine  
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Introduction 
 

1. Contexte de la recherche sur la fibrillation atriale 
 

L’incidence de la fibrillation atriale (FA) est en constante augmentation ces dernières années et sa 

prise en charge représente un défi majeur pour les différents systèmes de santé à travers le monde. De 

nombreux travaux de recherche sont actuellement consacrés à l'étude des mécanismes sous-jacents de 

la FA, son évolution naturelle, sa détection précoce et ses traitements. La prévalence de la FA chez les 

adultes est actuellement estimée entre 2 % et 4 % (1) et on s'attend à ce qu'elle soit multipliée par 2,3 

(2–4) en raison de l'allongement de l’espérance de vie dans la population générale et de l'intensification 

de la recherche de la FA silencieuse (5) . L’augmentation de l’âge est le facteur prépondérant associé à la 

FA mais l’augmentation de nombreuses comorbidités incluant l’hypertension artérielle, le diabète, 

l’insuffisance cardiaque, la maladie coronaire, l’insuffisance rénale chronique (6), l’obésité et le 

syndrome d’apnée du sommeil sont aussi impliqués (7–11). L'impact des facteurs de risque cliniques et 

des comorbidités sur le risque de FA suggère qu'une intervention précoce, et un contrôle des facteurs de 

risque pourraient réduire l’incidence de la FA. 

 Ces dernières années, différents résultats publiés dans la littérature ont progressivement fait 

émerger le concept de cardiomyopathie atriale. Tout d’abord, il a été noté que les stratégies de contrôle 

du rythme cardiaque ne semblaient pas diminuer le risque d’infarctus cérébral (12). Il a ensuite été 

observé l'absence apparente de relation temporelle entre les épisodes de FA paroxystique et les 

infarctus cérébraux chez les patients porteurs de dispositifs électroniques cardiaques implantables (13). 

S’est ainsi développée l’idée que d’autres facteurs en sus de la FA devaient contribuer à la maladie 

embolique.  Précédant l’apparition de la FA, la cardiomyopathie atriale correspond à un remodelage 

anatomique, fonctionnel et électrique de l’oreillette qui se développe progressivement sous l’influence 

de différents facteurs tels que le vieillissement, l’inflammation, le stress oxydatif et la dilatation atriale 
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(14). La FA ne serait ainsi que l’expression clinique d’une pathologie plus profonde et plus chronique de 

l’oreillette où le remodelage auriculaire (structurel, électrique, autonome), la dysfonction endothéliale 

et l'état pro-thrombotique y sont associés. L'interaction complexe entre ces différents mécanismes crée 

un cercle vicieux de cardiomyopathie auriculaire qui ne cesse de s'aggraver entrainant un risque plus 

élevé de FA et d'infarctus cérébral. Ainsi, identifier précocement la cardiomyopathie atriale et les 

facteurs impliqués dans son développement permettrait d’adapter les thérapeutiques et notamment la 

stratégie anticoagulante (14). 

Le but de notre travail est, grâce à l’utilisation des nouveaux biomarqueurs et de nouvelles 

techniques échocardiographiques (3D, strain), de pouvoir affiner l’évaluation du patient en FA en 

évaluant le remodelage cavitaire et la sévérité de la cardiomyopathie atriale. 

2. Cardiomyopathie atriale 
 

2.1. De la morphologie à la fonction de l’oreillette 

 

2.1.1. Histologie atriale 

Les cardiomyocytes auriculaires sont principalement mononucléés avec un diamètre transversal de 

12 mm, de plus petite taille en comparaison avec les cardiomyocytes ventriculaires (20-22 mm) (15,16). 

Les cardiomyocytes auriculaires présentent quelques particularités en comparaison avec les 

cardiomyocytes ventriculaires : les tubules transverses sont plus rares ; les complexe de Golgi sont 

périnucléaires et associés à des granules spécifiques contenant de l’ANP, du BNP et des peptides 

apparentés ; les citernes du réticulum sarcoplasmique sont nombreuses et forment des contacts 

discontinus avec la membrane cellulaire (réticulum corbulaire)  ; et enfin il est à noter une haute densité 

de mitochondries. Sur le plan biochimique, les cardiomyocytes auriculaires ont un contenu lipidique plus 

élevé que les cardiomyocytes ventriculaires (17). 
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 Le tissu interstitiel atrial est constitué d'éléments cellulaires et extracellulaires. Il existe 

probablement une très grande diversité de cellules dans le myocarde atrial, comme aux autres étages, 

qui commence juste à être identifiée grâce aux approches de type single RNA sequencing (18). 

Classiquement, on distingue des fibroblastes/myofibroblastes, des adipocytes (dont le nombre 

augmente avec l’âge), des cellules mésenchymateuses indifférenciées et des cellules inflammatoires 

isolées. La paroi sous épicardique auriculaire comporte aussi un nombre important de vaisseaux 

sanguins. Les composants extracellulaires sont constitués de fibres de collagène principalement de type 

I (formant la majeure partie de l’architecture extra cellulaire et représentant 5% du volume auriculaire) 

des protéoglycanes, des débris lipidiques, de micro particules, de vésicules matricielles et de 

terminaisons nerveuses (14). 

2.1.2. Electrophysiologie atriale 

Le type, les propriétés et la distribution des canaux ioniques confèrent aux potentiels d'action des 

cardiomyocytes auriculaires des propriétés spécifiques, différentes de celles des cardiomyocytes 

ventriculaires (19,20) . Les potentiels de repos des cardiomyocytes auriculaires sont moins négatifs (en 

moyenne 70–75 mV) en comparaison a ceux des cardiomyocytes ventriculaires (80–85 mV). Il existe une 

phase de repolarisation précoce ou Notch importante. Ces particularités du potentiel d’action 

auriculaire sont liées principalement à l’expression de canaux potassiques particulières au myocarde 

auriculaire : IKAch ; canaux Kv de type Kv1.5, canaux stretch … (20–22). La distribution des connexines 

diffère aussi entre les oreillettes et les ventricules : les cardiomyocytes auriculaires contiennent deux 

type de connexines, la connexine-40 (Cx40) et la connexine-43 (Cx43), tandis que les cardiomyocytes 

ventriculaires contiennent exclusivement des Cx43 (19). 
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Les ganglions autonomes cardiaques situés dans les oreillettes, principalement dans la région des 

ostia des veines pulmonaires, peuvent contribuer à l'efficacité antiarythmique lors des procédures 

d’ablation de FA (23,24). 

Par ailleurs, il faut souligner que le myocarde auriculaire a une structure tridimensionnelle complexe 

avec des fibres multiples d’orientation diverses qui pourraient avoir un rôle important dans la genèse de 

l’arythmie (25). 

2.1.3. Fonction(s) atriale(s) 

Les oreillettes apportent une contribution importante mais variable à la fonction cardiaque (26,27). 

Trois phases peuvent être distinguées : 1) une phase réservoir pendant la systole ventriculaire 

aboutissant au remplissage auriculaire ; 2) une phase conduit, pendant la proto-méso diastole 

ventriculaire permettant la vidange passive des oreillettes dans les ventricules et 3) une phase 

contractile active pendant la télédiastole ventriculaire achevant le remplissage ventriculaire. A partir de 

ces différentes phases différents indices de fonction atriale peuvent être calculés (Figure 1).  
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Figure 1. Evolution des volumes atriaux au cours du cycle cardiaque et calcul des différents indices 

de fonction atriale (applicable pour l’oreillette droite et l’oreillette gauche). 

Volume de vidange total de l’oreillette = (Volume télésystolique de l’oreillette) - (Volume 

télédiastolique de l’oreillette). Volume de vidange passif de l’oreillette = (Volume télésystolique de 

l’oreillette) - (Volume pré A de l’oreillette). Volume de vidange actif de l’oreillette = (Volume pré A de 

l’oreillette) - (Volume télédiastolique de l’oreillette) 

FV totale = (Volume de vidange total de l’oreillette) / (Volume télésystolique de l’oreillette). FV 

passive= (Volume de vidange passif de l’oreillette) / (Volume télésystolique de l’oreillette). FV active = 

(Volume de vidange actif de l’oreillette) / (Volume pré A de l’oreillette) 

AV : auriculo-ventriculaire ; ECG : électrocardiogramme ; FV : fraction de vidange ; pré A : avant la 

systole auriculaire  

 

Les réponses des cellules atriales aux différents stimuli peuvent comprendre une hypertrophie et/ou 

une dysfonction contractile des cardiomyocytes auriculaires, des modifications fonctionnelles des 

canaux ioniques, une prolifération des fibroblastes auriculaires, une hyperinnervation et des 

modifications thrombogènes intra cavitaires (27). Ainsi, tout processus pathologique affectant les 

oreillettes pourrait avoir un impact substantiel sur la performance cardiaque, la survenue d'arythmies 

atriale et le risque d'infarctus cérébral cardio-embolique (26,28). 

Un autre rôle physiologique des oreillettes est de sécréter le peptide natriurétique. Ce sont les 

myocytes atriaux qui synthétisent les peptides et les sécrètent selon un processus d’exocytose régulé, 

qui est déclenché par le stress mécanique des cellules (shear stress) et qui met en jeu la libération de 

calcium intracellulaire. Cette propriétés « endocrine » des myocytes atriaux expliquent probablement 
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leurs spécificités ultra structurale (abondance du réticulum sarcoplasmique corbulaire) et physiologique 

notamment la densité des canaux stretch (29).       

 

2.2. Le concept de cardiomyopathie atriale 

Comme proposé dans le consensus d’expert de 2016 (14), la cardiomyopathie atriale est définie 

comme « tout changement structurel, architectural, contractile ou électrophysiologique affectant les 

oreillettes et susceptible d’induire des manifestations cliniques ». 

La classification EHRAS est une classification histopathologique de la cardiomyopathie atriale en 4 

stades (Figure 2). Classe I : les modifications structurelles touchent principalement les cardiomyocytes 

sans présence significative de fibrose ou de modifications interstitielles (15,30–33)  . Classe II : les 

modifications sont principalement en rapport avec la présence de fibrose, les cardiomyocytes ont une 

apparence macroscopique normale  (32,34,35) . Classe IIII : combinaison de modifications des 

cardiomyocytes et de modifications fibrotiques (15,30,36) . Classe IV : infiltration principalement non 

collagénique (avec ou sans modification des cardiomyocytes) (37–39). Il est important de souligner que 

cette classification est descriptive et qu’il n’y a pas de progression de la sévérité de la classe I à la classe 

IV de l'EHRAS. Par ailleurs chez un même patient, la classe EHRAS peut varier au sein de différentes 

zones anatomiques de l’oreillette. Cette classification peut être utile pour corréler le degré histologique 

d’atteinte de la cardiomyopathie atriale et les résultats obtenus par exemple en imagerie ; elle pourrait 

même être utile dans le futur pour guider la thérapeutique selon la classe EHRAS présentée par le 

patient.  
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Figure 2. Classification histologique et physiopathologique des cardiomyopathies auriculaires 

(EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE) : Classification EHRAS. Modifiée d’après (14). 

3. Genèse et progression de la FA 

Une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents au développement de la 

cardiomyopathie atriale, au développement et à la pérennisation de la FA sont indispensables pour 

aboutir à une meilleure détection de la FA et une amélioration de la prise en charge des patients. 

3.1. Mécanismes électrophysiologiques impliqués dans la genèse de la FA 

La FA est une pathologie connue pour ses mécanismes d’autoentretien aggravés après chaque 

épisode de FA (« AF begets AF » (40)) et étroitement liée à la sévérité de la cardiomyopathie atriale 

sous-jacente (14). Le début de la FA est déterminé par différents facteurs mécaniques. 

La genèse de la FA implique à la fois des foyers ectopiques auriculaires et un substrat myocardique 

propice aux réentrées. Plusieurs mécanismes peuvent être impliqués isolément ou en association : les 

veines pulmonaires ont une place centrale à la fois comme foyers ectopiques et zones de réentrée ; le 
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système nerveux autonome est un régulateur clé ; la fibrose tissulaire et/ou les anomalies de la 

connexine prédisposent à la réentrée. 

Les différents mécanismes impliqués dans l’occurrence de la FA sont résumés dans la Figure 3 (41). 

L'activité ectopique focale à l’origine de la FA est liée à la libération spontanée de calcium (Ca2+) à partir 

du réticulum sarcoplasmique via les récepteurs de la ryanodine (RyR2). La post-dépolarisation précoce 

due à une perte de fonction du courant sortant ou à un gain de fonction du courant entrant sont 

également associées à l'ectopie spontanée. La persistance de la FA nécessite un déclencheur et un 

substrat favorisant la formation de micro-circuits de réentrée de l’influx électrique. Le substrat associe 

des modifications des périodes réfractaires et des anomalies de conduction favorisées par la fibrose, la 

dystrophie du myocarde, les infiltrat fibro-adipeux notamment sous-épicardique et la désorganisation 

des jonctions gaps (cf section 3.3.). Les veines pulmonaires, en raison de leur organisation histologique, 

avec pénétration comme dans un golf de myocytes excitables sont à la fois des localisations privilégiées 

des foyers ectopiques de FA et des zones de réentrée (42). 
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Figure 3. Mécanismes principaux impliqués dans la genèse de la FA. Modifiée d’après (41). 

FA : fibrillation atriale ; GdF : gain de fonction ; PdF : perte de fonction ; VPs : veines 

pulmonaires  

 

3.2. Déterminants moléculaires de la fibrose atriale  

La prolifération des fibroblastes et le dépôt d’une matrice extracellulaire (fibrose) en réponse à des 

agressions telles que le vieillissement (43), l'étirement auriculaire (44), l'inflammation (45,46) et le stress 

oxydatif (45,47) peuvent prédisposer à l'anisotropie et à la réentrée et ainsi pérenniser l’arythmie (48–

50). 
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Les fibroblastes sont de petites cellules fusiformes de la matrice extracellulaire, qui constituent 

jusqu'à 75 % du nombre des cellules cardiaques et  10 à 15 % de la masse cardiaque (51). La présence 

d’un stimulus fibrotique conduit les fibroblastes à proliférer et à se différencier en un phénotype 

sécrétoire et non prolifératif, le myofibroblaste. Les myofibroblastes possèdent des propriétés 

contractiles via l'« α- smooth muscle actin ». Le processus fibrotique est un processus complexe qui 

implique une production et une activité accrues d'une variété de protéines de la matrice extracellulaire 

sécrétées par les fibroblastes, notamment la fibronectine, le procollagène, la lysyl oxydase, les 

métalloprotéinases (52). 

Deux catégories principales de fibrose ont été décrites dans la littérature et peuvent co-exister au 

sein d’une même oreillette chez un même patient (53,54) (Figure 4). Dans la fibrose « réactive », la 

prolifération des fibroblastes, la différenciation vers le phénotype myofibroblaste et l'accumulation de 

collagène sont des phénomènes qui se produisent dans l'espace périvasculaire et le périmysium 

entourant les faisceaux musculaires. La couche de tissu fibreux normalement mince située autour des 

faisceaux musculaires va se transformer en une gaine plus épaisse, les fibres musculaires conservant 

quant à elles une architecture intacte (Figure 4). La fibrose « réparatrice » ou de remplacement se 

produit lorsque le tissu fibreux remplace les zones de cardiomyocytes morts (Figure 4). L'exemple le plus 

évident est la cicatrice d'un infarctus du myocarde (54,55) mais peut être aussi présent dans 

l’insuffisance cardiaque (56). La fibrose réparatrice est un processus irréversible et sa prévention est liée 

à la prévention de la mort cellulaire des cardiomyocytes (52). 
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Figure 4. Tissu cardiaque normal et deux catégories principales de fibrose (réactive et réparatrice) 

représentées schématiquement. Modifiée d’après (52). (A) Faisceau d’un tissu cardiaque normal 

composé de cardiomyocytes disposés longitudinalement entourés de la gaine de tissu fibreux du 

périmysium. Les flèches indiquent la conduction longitudinale. (B) La fibrose réactive (interstitielle) 

augmente la quantité de tissu fibreux du périmysium entourant les faisceaux musculaires. (C) La fibrose 

de remplacement (réparatrice) remplace les cardiomyocytes morts et peut entraver la conduction 

longitudinale. 

 

Plusieurs voies de signalisation sont mises en jeu dans la fibrose du myocarde, (Figure 5) (41), 

activées par l' « angiotensin-II » (Ang-II), le « transforming growth factor-β1 » ( TGFβ1), le « platelet-

derived growth-factor » (PDGF) et le « connective-tissue growth-factor » et qui aboutissent à la 
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production de fibronectine ou à l’activation du système métalloprotéinase-TIMP  (41). La 

métalloprotéase, matrylisin MMP7 sécrétée par les myocytes atriaux, intervient précocement dans le 

remodelage de la matrice péri cellulaire (57). Les « reactive oxygen species » (ROS) sont générées par la 

réduction de la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate oxydase couplée aux récepteurs de l'Ang-

II de type 1 et aux récepteurs du TGFβ et jouent un rôle important dans la FA (58). Les ROS sont des 

stimuli importants de la fibrose tissulaire, en stimulant les « mitogen-activated protein kinases », la 

formation de l’inflammasome NLRP3 et les voies de signalisation pro fibrotiques inflammatoires. Les 

canaux ioniques des fibroblastes contrôlent l'entrée du Ca2+ pour réguler l'activation des fibroblastes 

(41). 

Dans des études animales (59,60) et cliniques (61,62), les anti aldostérone atténuent la fibrose 

auriculaire dans l’insuffisance cardiaque (63,64) . Les modèles de souris qui surexpriment le TGFβ 

présentent une fibrose atriale profonde en  FA, avec des ventricules normaux (65). Dans un modèle 

d'insuffisance cardiaque canine, Kunamalla et al. (95) ont montré que l'expression auriculaire ciblée d'un 

plasmide exprimant un récepteur inhibiteur du TGFβ empêchait la fibrose auriculaire.  
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Figure 5. Déterminants moléculaires de la fibrose tissulaire. Modifié d’après (41). Αβ : alpha and 

beta subunits of CTGF receptor; AP : activator-protein; AT1R : angiotensin-II type-1 receptor; CTGF : 

connective-tissue growth-factor; ER : endoplasmic reticulum; ERK1/2 : extracellular signal-related 

kinase-1/2 ; ERK-P : phosphorylated extracellular signal-related kinase ; Grb2 : growth-factor receptor 

binding-protein 2 ; IK1 : inward-rectifier K+-channel ; IP3 : inositol 1,4,5-trisphosphate ; JAK : Janus 

kinase; JNK : c-jun N-terminal kinase; LOX : lysyl oxidase ; MAPK: mitogen-activated protein kinase ; 

MMP : matrix metalloproteinase; NADPH : nicotine adenine dinucleotide-phosphate; NF-κB : nuclear 

factor-kappa B ; NLRP3 : NACHT-, LRR-, and PYD domains-containing protein 3 ; PKC : protein-kinase C ; 
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PDGFR : PDGF-receptor ; PIP2 : phosphatidylinositol bisphosphate ; PLC : phospholipase-C ; ROC : 

receptor-operated channel; ROS : reactive-oxygen species; Shc : src homologous and collagen protein ; 

SMAD : sma- and mad-related proteins; SOC : store-operated channel ; SOS : son of sevenless protein ; 

Src : sarcoma proto-oncogene tyrosine kinase ; STAT : signal transducers and activators of transcription ; 

TF : transcription factor; TGFβR : transforming growth factor β receptor ; TIMP, tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinase ; TRP : transient receptor potential ; and TSS : transcriptional start site 

3.3. Dysrégulation des connexines 

Les connexines forment de gros canaux peu sélectifs qui  permettent les communications 

intercellulaires et leur désorganisation joue un rôle important dans la physiopathologie de l’arythmie 

(66,67). Ces jonctions sont constituées de protéines transmembranaires organisées en connexons. 

Chaque connexon est formé de 6 sous-unités appelées connexines. Les connexines se disposent de 

manière circulaire pour permettre le passage de différentes molécules et des ions entre les cellules. Ces 

connexions permettent au tissu cardiaque de fonctionner comme un syncytium électrique. Les 

principales connexines des cardiomyocytes auriculaires sont Cx43 et Cx40, codées respectivement par 

GJA1 et GJA5. Alors que la Cx43 est exprimée de manière ubiquitaire dans les tissus cardiaques, Cx40 est 

exprimée uniquement dans les oreillettes, et pas dans les ventricules. Des anomalies dans le nombre de 

connexines, la fonction ou la localisation des connexines altèrent la propagation électrique et peuvent 

conduire à l'initiation et/ou à la stabilisation de circuits de réentrée qui favorisent la FA (Figure 6). Dans 

des études animales, l'expression de connexines mutées ralentit la conduction auriculaire et augmente 

la vulnérabilité à la FA (68,69). 
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Figure 6. Dysrégulation des connexines dans la FA. Modifié d’après (41). Ang-II : angiotensin-II ; AT1R : 

angiotensin-receptor type-1 ; CaMKII : Ca2+-calmodulin dependent kinase type-II ; IL-6 : interleukin-6 ; 

JNK : c-Jun N-terminal kinase ; MAPK: mitogen-activated protein-kinase; P: phosphate; PKA: protein-

kinase A ; PKC : protein-kinases C ; PKG : protein-kinase G ; ROS : reactive oxygen species. 

3.4. Mécanismes moléculaires de la progression de la FA 

Les différentes voies moléculaires impliquées dans la progression de la FA sont détaillées dans la 

Figure 7. Dans des modèles animaux canins, la stimulation auriculaire rapide entraine une charge en Ca2+ 

dans les cardiomyocytes atriaux (70). Cette charge cellulaire en Ca2+ engage des mécanismes 

compensatoires qui atténuent la charge calcique (en vert dans la Figure 7) mais qui diminuent aussi la 

durée du potentiel d'action et favorise ainsi la réentrée. La charge en Ca2+ est un signal proximal 

aboutissant à la diminution de la durée du potentiel d'action et de la période réfractaire dans les 

cardiomyocytes, ainsi qu'à une production accrue de collagène par les fibroblastes, provoquant ainsi la 
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progression du substrat et favorisant la réentrée. Il en résulte une boucle de rétroaction positive, dans 

laquelle la FA perpétue les événements à l'origine de sa progression. 

 

Figure 7. Voies moléculaires impliquées dans la progression de la FA. Modifiée d’après (41).  

ECM : indicates extracellular matrix ; ERP : effective refractory period ; ICa,L: L-type Ca2+-current; IK1 : 

inward-rectifier K+-current ; miR, microRNA ; NLRP3, NACHT-, LRR-, and PYD domains-containing protein 

3 ; TRPM7 : transient-receptor potential channel melastatin type-7 ; TRPC3 : transient-receptor potential 

channel canonical type-3 ; ROS : reactive oxygen species 

3.5. Inflammation et FA 

L’inflammation peut être à l’origine d’un remodelage électrique et structurel de les oreillettes 

(Figure 8) (71) . L'homéostasie du Ca2+ dans les cardiomyocytes est régulée par le « tumour necrosis 

factor » (TNF), le PDGF et l'interleukine (IL )-2, qui déclenchent des triggers de la FA et un 
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raccourcissement de la durée du potentiel d'action. Le TNF diminue l’expression des connexines Cx40 et 

Cx43. La myéloperoxydase, le PDGF et le TNF activent les fibroblastes et la synthèse du collagène 

activant ainsi la fibrose auriculaire. Le TNF augmente également l'apoptose et la lyse des 

cardiomyocytes. Les heat shock protein protègent les cardiomyocytes contre une charge anormale en 

Ca2++, l'apoptose et la lyse des cardiomyocytes. L’ensemble des mécanismes est résumé dans la Figure 8 

(71).  

 

Figure 8. Cellules et médiateurs de l’inflammation modulant les propriétés électrophysiologiques et 

structurelles de l’oreillette.  Modifiée d’après (71).  

Cx: connexin ; HSP : heat shock protein ; IL-2 : interleukin 2; MCP‑1 : C–C motif chemokine 2 

(monocyte chemoattractant protein 1) ; MMP : matrix metallopeptidase ; MPO : myeloperoxidase ; 

PDGF : platelet derived growth factor ; TGF : transforming growth factor ; TLR : Toll-like receptor ; TNF : 

tumour necrosis factor 



28 
 

Le rôle de l’inflammation dans les mécanismes thrombogènes présents dans la FA a été décrit dans 

la littérature, avec une association indépendante directe entre le taux de C-reactive protein (CRP) et 

d’IL6 et le risque d’infarctus cérébral (72,73). Les mécanismes physiopathologiques impliqués sont 

l’hypercoagulabilité, l’activation plaquettaire, et les facteurs de coagulation (Figure 9) (71). L'infiltration 

des cellules immunitaires induit un dysfonctionnement endothélial, qui diminue l'expression de la 

« endothelial nitric oxide synthase », mais augmente l'expression du facteur Willebrand, de la thrombine 

du facteur tissulaire et du « proteinase‑activated receptor 1 » dans l'endocarde de l'oreillette. Les 

leucocytes (neutrophiles et monocytes) qui sont partiellement activés par des cytokines pro-

inflammatoires interagissent avec les plaquettes et les activent par l'intermédiaire de CD36, CD40 et P-

sélectine. L'adhésion et l'activation des plaquettes et des facteurs de coagulation contribuent ainsi à la 

formation d'un caillot thrombotique (Figure 9) (71). 

 

Figure 9. Lien physiopathologique entre l'inflammation et la genèse de la thrombose. Modifiée 

d’après (71) eNOS : endothelial nitric oxide synthase ; PAR‑1 : proteinase‑activated receptor 1. 
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3.6. Tissu adipeux, région épicardique et FA 

Ces dernières années, la région épicardique est devenue une zone d’intérêt dans l’étude des 

mécanismes physiopathologique à l’origine de la FA (74). La région épicardique est une région délimitée 

par l’épicarde, le feuillet externe mésothélial du cœur. Dans les oreillettes d'adultes sains, l'épicarde est 

une monocouche cellulaire avec une fine matrice extracellulaire en contact avec le myocarde ou le tissu 

adipeux. L’épicarde contient des progéniteurs multipotents qui peuvent se différencier en différentes 

cellules durant l’ontogenèse (cellules musculaires lisses, vaisseaux coronaires, fibroblastes 

myocardiques, cellules endothéliales coronaires et cardiomyocytes). Il a récemment été montré que les 

progéniteurs épicardiques peuvent se différentier en adipocytes et contribuer à l’accumulation du tissu 

gras épicardique (75,76).  L’épicarde a aussi des fonctions paracrines importantes vers le myocarde 

adjacent. Normalement quiescent chez l’adulte sain, l’épicarde peut être réactivé pour devenir une 

source de fibroblaste, de facteurs de croissance et de facteurs angiogéniques. 

Le sous épicarde est situé entre l’épicarde et le myocarde et est principalement constitué de tissu 

conjonctif ; on retrouve aussi des cellules musculaires lisses, des lymphocytes, des mastocytes, des 

macrophages, des fibroblastes, des fibres nerveuses et des capillaires. 

Le tissu adipeux épicardique est situé entre le myocarde et le péricarde viscéral et appartient à la 

région épicardique. C’est une région fine, vascularisée par les artères coronaires qui se trouve 

directement en contact avec le myocarde sous épicardique permettant une diffusion directe de peptides 

et d’adipokines entre ces deux tissus. Les adipocytes qui constituent le tissu adipeux épicardique 

proviennent des progéniteurs de l’épicarde. Il est à différencier du tissu adipeux situé à l’extérieur du 

péricarde fibreux. Le tissu adipeux épicardique comprend certaines spécificités : c’est une importante 

source d’acide gras libre, il protège le cœur contre l’hypothermie et il régule le stress oxydatif 

myocardique grâce à la libération d’adiponectine qui inhibe l’activité de la nicotinamide adénine 
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dinucléotide phosphate oxydase (77) . Le potentiel d’action des cardiomyocytes sous épicardiques a une 

durée plus courte comparée aux autres cardiomyocytes. Ainsi, un gradient de repolarisation existe entre 

le sous épicarde et le sous endocarde afin de prévenir la dépolarisation rétrograde des couches sous 

endocardiques (74). 

La FA peut être liée à réactivation de l’épicarde et au remodelage du sous-épicarde par plusieurs 

mécanismes. Les fibres musculaires transmurales reliant le sous épicarde au sous endocarde peuvent 

constituer le substrat pour les réentrées (78). De plus, des cartographies de la FA ont permis 

d'enregistrer des enregistrements asynchrones de l’activation endo-epicardique de la paroi atriale (79). 

Un remodelage fibro-graisseux du sous épicarde atrial a aussi été décrit chez les patients souffrant de FA 

analysé au cours d’une chirurgie cardiaque et confirmé dans un modèle animal (mouton) de FA 

persistante : l'épicarde peut s'épaissir et le tissu adipeux se fibroser, entraînant des infiltrats fibro-

graisseux dont l’importance est corrélé à la progression de la FA (de paroxystique à permanente) (80) . 

En s'infiltrant dans les couches myocardiques sous-épicardiques, les adipocytes et la fibrose perturbent 

le couplage normal myocyte-myocyte, ce qui entraîne un ralentissement de la conduction. Dans cette 

même étude, une inflammation cellulaire avait été mise en évidence avec différents lymphocytes 

identifiés dans la région épicardique : des lymphocytes T CD3+, dont la grande majorité étaient des 

cellules T cytotoxiques CD8+ (80). 

La réactivation de l’épicarde et l’infiltration fibro graisseuse du myocarde atrial peut être liée à 

différentes voies/molécules : atrial natriuretic peptide , Ang- II, cGMP-dependent protein kinase, 

C/EBPα, PPARϒ, transforming growth factor-β, fibrobast growth factors, PDGF, Notch, retinoic acid, or 

thymosin-β-4 (74–76). 

Les mécanismes résumant les liens entre le remodelage fibro graisseux de la région épicardique et la 

FA sont résumés dans la figure 10 (74). 
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Figure 10. De la réactivation de l’épicarde, à la formation du substrat arythmogène. Modifiée 

d’après (74). EPDCs : multipotent mesenchymal epicardium-derived cells ; TGFβ : transforming growth 

factor-β ; bFGF : basic fibroblast growth factor ; PDGF : platelet derived growth factor ; HGF : hepatocyte 

growth factor ; IGF : insuline-like growth factor ; HIF-1α :  hypoxia-inducible factor 1-alpha. 

 

3.7. Métabolisme énergétique et cardiomyocytes 

Physiologiquement, le flux sanguin coronaire fournit de l'énergie et de l'oxygène au myocarde ce qui 

permet le métabolisme énergétique et ainsi la production du travail cardiaque (Figure 11 A). En cas de 

FA, l’irrégularité de l’excitation et de la contraction myocardique, ainsi que la haute fréquence 
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cardiaque, vont déséquilibrer le rapport entre les demandes et les apports énergétiques de l’oreillette 

provoquant ainsi un stress métabolique (Figure 11 B) (81). 

 

 

Figure 11. A/ Engrenage énergétique et travail myocardique. B/ Déséquilibre métabolique et stress 

métabolique en FA.  Modifiée d’après  (81). 
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L’adénosine triphosphate (ATP) est une source d’énergie essentielle pour le travail myocardique qui 

est nécessaire à la contraction et à la relaxation de la fibre musculaire. L'ATP est le principal produit du 

métabolisme de plusieurs substrats, notamment les acides gras, le glucose, les acides aminés et les 

corps cétoniques. Les acides gras et le glucose sont les principaux substrats énergétiques dans les 

cardiomyocytes. Les voies de production d'énergie comprennent (1) la glycolyse (dans le cytosol) et (2) 

l'oxydation du glucose, (3) l'oxydation des acides gras, (4) le cycle de l'acide tricarboxylique (TCA) et (5) 

le métabolisme de la chaîne de transport d'électrons dans la mitochondrie (81). 

Pendant la production d’énergie, le nicotinamide adénine dinucléotide et de la flavine adénine 

dinucléotide sont générées et dirigés dans la chaine de transport d’électrons mitochondrial pour 

produire de l'ATP via des réactions d'oxydoréduction. La réaction d'oxydoréduction mitochondriale 

produit également des espèces de la voie ROS (Figure 12) (81). 
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Figure 12. Production d’énergie dans le cardiomyocyte. Modifié d’après (81). CK : creatine kinase ; 

CPT-1 : carnitine palmitoyl transferase-1 ; Cr : creatinine ; ETC : electron transport chain; FAT : Fatty Acid 

transporter ; FADH2 : flavin adenine dinucleotide ; GLUT ¼ : glucose transporter type-1/4 ; NADH : 

nicotinamide adenine dinucleotide ; PCr : phosphocreatine ; PDH : pyruvate dehydrogenase ; ROS : 

reactive oxygen species ; SR : sarcoplasmic reticulum ; TCA cycle : tricarboxylic acid cycle 

Au cours de la FA, différentes voies métaboliques peuvent être altérées. La Figure 13 propose 

une mise en avant de certaines voies métaboliques possiblement altérées dans la FA. 

 

Figure 13. Voies métaboliques pouvant se retrouver modifiées en cas de FA. Modifiée d’après (81). 

AMPK : adenosine monophosphate activated protein kinase ; β-MHC : β-myosin heavy chain ; TGF-β : 

transforming growth factor-β ; ROS : reactive oxygen species ; SERCA2a : sarcoplasmic reticulum Ca2+ 

ATPase type 2a. 
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4. Approches « omiques » 
 

Les différents types d’approches « omiques » permettent une analyse simultanée d’un grand 

nombre de variable, et l’obtention d’informations sur la réponse cellulaire face à une exposition. 

Peuvent être différenciés la génomique (étude du « Single Nucleotide Polymorphism » par exemple), la 

transcriptomique (expression des gènes et leur régulation), la protéomique (analyse des protéines), et la 

métabolomique (étude des métabolites produits) (Figure 14). Apres l’ère du tout génomique, se sont 

progressivement développés la protéomique, la métabolomique et récemment le concept de 

fluxomique (mesure de la dynamique du métabolisme).  Dans la représentation classique de l’approche 

« omique » (Figure 14 A), les variations génétiques (génomique) peuvent conduire à des changements 

dans l'expression des gènes (transcriptomique) et ainsi affecter les variations dans les protéines 

(protéomique). La variation des protéines peut en partie déterminer l'activité enzymatique et donc la 

variation métabolique (métabolomique) et le flux dans les voies métaboliques (fluxomique). Dans la 

représentation de la hiérarchie « omique » centrée sur le métabolisme (Figure 14 B), le phénotype 

métabolique est une photographie instantanée des concentrations de métabolites de la dynamique des 

flux. Il est influencé par de nombreux facteurs (environnement, mode de vie, microbiome, 

xénobiotique). Les variations du métabolisme peuvent à leur tour modifier la génomique (via 

l'épigénomique), le transcriptomique (via l'épitranscriptomique) et le protéomique (via les modifications 

post-traductionnelles). Un réseau de régulation peut se mettre en place pour donner suite à des 

mécanismes de rétroaction qui régulent le métabolisme global. 
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Figure 14. Représentation classique (A) ou centrée sur la métabolomique (B) des approches 

« omiques ». Modifiée d’après (82). 

Le nombre de données générées par ces différents types d’approche atteint un niveau sans 

précédent et nécessite des moyens bio-informatique et statistiques puissants pour leur interprétation. 

Ces différentes technologies peuvent se heurter à certaines limites car l’interprétation biologique de 

biomarqueurs et/ou la relation entre la signature moléculaire et la toxicité reste parfois à valider. 

 

4.1. Processus d’analyse en métabolomique 

Le processus d’analyse en métabolomique peut être séparé en plusieurs phases (Figure 15) (82). 

Apres identification d’une problématique biologique d'intérêt, des échantillons sont collectés et 

préparés pour l’analyse métabolomique. Les caractéristiques des métabolites sont détectées dans les 

échantillons grâce à une analyse par résonnance magnétique nucléaire ou par spectrométrie de masse. 

Ensuite, des analyses statistiques sont effectuées pour : 1/ déterminer les métabolites significatifs, 2/ les 

identifier (par recherche dans une base de données), 3/ les quantifier par des analyses ciblées. Enfin, 
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l’analyse des données par voie métabolomique permet d’approfondir les résultats et permet de les 

confronter à la lumière de l'hypothèse initiale. 

 

 

 

Figure 15. Processus d’analyse en métabolomique. Modifiée d’après (82). 

NMR : Nuclear Magnetic Resonance ; LC-MS/MS : Liquid Chromatography coupled to tandem Mass 

Spectrometry ; GC-MS : Gas chromatography-mass spectrometry ; Direct infusion MS : direct infusion 

mass spectrometry 
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4.2. Métabolomique et maladies cardiovasculaires 

Nous allons discuter la place de trois métabolites dont la caractérisation se trouve modifiée dans 

nos travaux ainsi que dans la littérature associée aux maladies cardiovasculaire. 

 

4.2.1. Kynurénine et maladies cardiovasculaires 

La voie de la kynurénine est la principale voie métabolique de dégradation du tryptophane. Les 

cytokines, telles que les IL, IFN-α et -γ, ou le TNF, régulent étroitement l'activité des enzymes impliquées 

dans les différentes étapes du processus de conversion du tryptophane en kynurénine (83) (Figure 16). 
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 Figure 16. Représentation de la voie de la kynurénine et son interaction avec les voies de 

l’inflammation. D’après (83). Les rectangles jaunes représentent les métabolites ; les ellipses rose clair 

représentent les enzymes de la voie de la kynurénine ; les cercles verts indiquent l'induction donnée par 

les cytokines ; les cercles rouges signifient la réduction de l'expression ; les lignes pleines noires 

montrent les voies métaboliques ; les lignes pointillées rouges indiquent l'effet des métabolites sur les 

cellules immunitaires ; les cases grises indiquent les cytokines. TDO2 : Tryptophan 2,3-Deoxygenase ; 

IDO1 : Indoleamine 2,3-Dioxygenase1 ; IDO2 : Indoleamine 2,3-Dioxygenase 2 ; KMO : Kynurenine 

monooxygenase ; KYNU : Kynureninase ; KYATs, Kynurenine-aminotransferases ; HAAO : 3-

Hydroxyanthranilate 3,4-Dioxygenase ; QPRT : Quinolinate Phosphoribosyltransferase ; ACMSD : 

Aminocarboxymuconate Semialdehyde Decarboxylase ; NAD : Nicotinamide adenine dinucleotide ; Th : T 

helper cell ; Treg : regulatory T cell ; DC : dendritic cell 

 La place de la kynurénine dans l’évaluation du risque cardiovasculaire a pu être évaluée dans 

différentes situations (Annexe I) (84–89)  . Ainsi, le niveau de kynurénine semble être associé à 

l’infarctus myocardique chez la souris via l’ « Indoleamine 2, 3-Dioxygenase 1 » des cellules 

endothéliales (84). Une association est aussi rapportée entre les métabolites du tryptophane et le 

risque, le type et la mortalité dans l’insuffisance cardiaque (85,86,89). Peu de données sont décrites 

chez le patient en FA. Le niveau de kynurénine semble être associé dans cette population à la rigidité 

aortique (87); une autre étude récente décrit une association plus faible des métabolites de la voie du 

tryptophane avec la FA en comparaison avec l’insuffisance cardiaque (85). La figure 17 présente les 

mécanismes potentiels d’action des métabolites du tryptophane dans les maladies cardiovasculaires 

(90). 
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Figure 17. Mécanismes d'action potentiels des métabolites du tryptophane dans les maladies 

cardiovasculaires. Modifié d’après (90). Dans l’infarctus du myocarde l’ischémie provoque la libération 

d’Indoleamine 2, 3-Dioxygenase 1 par les cellules endothéliales et est responsable d'effets paracrines : 

sur l'apoptose des cardiomyocytes par l'intermédiaire d'un récepteur AHR (aryl hydrocarbon receptor), 

et sur la contractilité des cardiomyocytes. La sérotonine (5-HT) produite par les plaquettes active la 

dégranulation des neutrophiles, qui aggrave l'infarctus. Dans l'athérosclérose, les métabolites dérivés de 

la kynurénine exercent des effets opposés sur le développement de la plaque : le 3-HAA (acide 

hydroxyanthranilique), exerce un effet protecteur, tandis que l'acide kynurénique (Kna), exerce des 

effets délétères via la régulation de la cytokine anti-inflammatoire IL-10. 
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4.2.2. Arginine et maladies cardiovasculaires 

L’arginine est un acide aminé synthétisé via le cycle de l'urée. Les mécanismes reliant l’arginine à la 

fonction endothéliale sont détaillés dans la Figure 18 (91). La cellule endothéliale ne synthétise pas 

d’arginine et est capable d’en absorber via des transporteurs d'acides aminés cationiques. L'arginine sert 

ensuite de substrat à l'oxyde nitrique synthase. L'homoarginine, dont la structure est similaire à celle de 

l'arginine, provient principalement de l'activité catalytique de l'arginine et présente une affinité plus 

faible a l'oxyde nitrique synthase.  Les dérivés endogènes de l'arginine (symmetric dimethylarginine 

(SDMA), asymmetric dimethylarginine (ADMA) et monométhylarginine (NMMA)) résultent de la 

protéolyse par la « protein arginine methyltransferases ». L'ADMA et la NMMA sont des inhibiteurs 

endogènes de l'oxyde nitrique synthase et la SDMA a été identifiée comme un inhibiteur de l'absorption 

cellulaire d'arginine. Lorsque la biodisponibilité de l'arginine est réduite, une modification de l'activité 

enzymatique de l'oxyde nitrique synthase peut se produire, entraînant la production d'espèces 

radicalaires de l'oxygène ("uncoupling NOS").   L'oxyde nitrique peut être inactivé par sa réaction avec 

un anion superoxyde, ce qui entraîne la formation de peroxynitrite, un oxydant puissant qui 

endommage les protéines, les lipides et l'ADN (91). 

Ainsi, les deux diméthylarginines ne sont pas seulement associées à une baisse de la biodisponibilité 

de l'oxyde nitrique, mais peuvent également contribuer à une augmentation de la production des 

espèces réactives de l'oxygène qui jouent un rôle crucial dans la progression de l'athérosclérose. Le 

stress oxydatif comme l'inflammation, ou les dommages cellulaires secondaires à une pathologie aigüe 

(infarctus cérébral), conduisent à une augmentation de la production de diméthylarginine en favorisant 

à la fois l'activité de la protein arginine methyltransferase et en inhibant la diméthylarginine 

diméthylaminohydrolase (l'enzyme qui dégrade l'ADMA et la NMMA). A noter la présence d’une autre 

voie de dégradation de l'ADMA et le SDMA : l’alanine-glyoxylate aminotransférase 2 mitochondriale. 
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Figure 18. Vue d'ensemble sur le métabolisme de l'arginine et son lien avec la fonction endothéliale. 

Arg : arginine;  CAT : cationic amino acid transporters ; DDAH : dimethylarginine 

dimethylaminohydrolase ;  hArg : homoarginine ; ADMA : asymmetric dimethylarginine ; AGXT2 : 

alanine-glyoxylate aminotransferase 2 ; SDMA : symmetric dimethylarginine ; NMMA : 

monomethylarginine ; NOS : nitric oxide synthase ; PRMT : protein arginine methyltransferases. 

Modifiée d’après (91). 

Dans la population générale, certaines études  décrivent une association inverse entre le taux 

d’arginine et les évènements cardiovasculaires et la mortalité totale (92) alors que d’autres études ne 
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retrouvent pas d’association avec les évènements cardiovasculaires (93) ou avec l’occurrence de la FA 

(94). Dans les formes graves d’insuffisance cardiaque, ADMA et SDMA étaient élevées tandis que la L-

arginine comme le ratio L-arginine/ADMA étaient plus bas (95). 

Dans la FA, il est décrit une association entre le rythme cardiaque du patient au moment de la prise 

de sang et le taux d’ADMA et hArg (96). Dans l’infarctus cérébral d’étiologie indéterminé, SDMA est 

associée au volume de l’oreillette gauche (OG) (97) . En comparaison aux patients ayant présenté un 

infarctus cérébral dans un contexte de FA, les patients avec un infarctus de cause indéterminée ont des 

valeurs plus basses de SDMA et des valeurs plus hautes de L-arginine (98). 

4.2.3. Stress oxydatif et maladies cardiovasculaires 

A l’état basal, la balance redox (balance antioxydants/pro-oxydants) est en équilibre. Certaines 

situations induisent un déséquilibre de cette balance : vieillissement, athérosclérose, obésité, tabac. Le 

stress oxydatif semble aussi impliquer dans le développement, la progression et l’auto-entretien de la FA  

(99).  L'oxydation de la méthionine qui entraîne la formation de méthionine sulfoxyde, et la régénération 

de la méthionine par la méthionine sulfoxyde réductase ont été identifiés comme un mécanisme reliant 

les espèces réactives de l’oxygène à la FA (100,101). En effet, l'oxydation de la méthionine par les 

espèces réactives de l'oxygène résulte en un mélange de deux diastéréoisomères, méthionine-S-

sulfoxyde et méthionine-R-sulfoxyde, qui sont des régulateurs importants de l'homéostasie redox. Cette 

réaction peut être, réversible, car les deux diastéréoisomères peuvent être transformés en méthionine à 

l'aide de la méthionine sulfoxyde réductase, ou irréversible, si la méthionine sulfoxyde est à nouveau 

oxydé en méthionine sulfone par des espèces réactives de l'oxygène.  

Dans notre étude numéro 4 (page 140) nous avons également trouvé une diminution du rapport 

méthionine/ méthionine sulfoxyde (soit une augmentation du taux de méthionine sulfoxyde) chez des 
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patients présentant une altération importante du strain réservoir de l’OG, à 6 mois d’un épisode de FA. 

Nous y reviendrons ultérieurement.  

  

5. Imagerie et FA   

5.1. Echocardiographie, tomodensitométrie et imagerie par résonance magnétique 

Les récentes recommandations de la société européenne de cardiologie (102) et le consensus 

d'experts de l'association européenne d'imagerie cardiovasculaire et de rythmologie (103) ont toutes 

deux souligné l'importance de l'imagerie pour évaluer le substrat de la FA. Le remodelage atrial est 

défini comme une modification de la structure ou de la fonction auriculaire qui favorise les arythmies 

auriculaires. Les interactions étroites entre la cardiomyopathie atriale, la FA et l'infarctus cérébral créent 

un cercle vicieux entre l'aggravation de la cardiomyopathie atriale, l'augmentation du risque de FA 

soutenue et l’augmentation du risque d'infarctus cérébral (14,104,105). 

5.1.1. Echocardiographie bi et tri dimensionnelle 

L’échocardiographie évalue la structure et la fonction de l’OG. Cependant, l’échocardiographie bi 

dimensionnelle sous évalue les volumes en comparaison avec l’échocardiographie tridimensionnelle 

(106), la tomodensitométrie (TDM) (107) et l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) (108). La 

méthode de mesure standard de l’OG en échocardiographie transthoracique (ETT) bi dimensionnelle est 

l’évaluation selon la méthode surface longueur ou le Simpson biplan (109). 

L’étude de la déformation myocardique en ETT est un paramètre intéressant dans l’étude du 

remodelage de l’OG. La déformation myocardique semble être corrélée au degré de fibrose 

myocardique. Dans une étude menée sur des patients avec une insuffisance mitrale sévère et ayant une 

intervention chirurgicale (110)  , une corrélation importante était notée entre le pic de déformation de 
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l’OG mesurée en échocardiographie et le degré de fibrose de l’OG trouvée après analyse histologique (r 

=-0.82, p <0.0001) et un degré de corrélation plus faible était trouvé avec le volume de l’OG indexé (r=- 

0.51, p< 0.01) et la fraction de vidange de l’OG (r=- 0.61, p< 0.005). 

L’évaluation de l’OG en échocardiographie tri dimensionnelle présente moins d’approximation 

géométrique et fournit ainsi une meilleure corrélation avec l’IRM dans l’évaluation des volumes et des 

fonctions (106,111). En comparaison avec l’échocardiographie bi dimensionnelle, l’évaluation de l’OG en 

imagerie tridimensionnelle semble présenter une meilleure reproductibilité (112).  Le développement 

de nouveaux logiciels de post traitement a considérablement diminué le temps d’analyse et réduit la 

variabilité des mesures (Figure 19). 
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Figure 19. Echocardiographie tridimensionnelle : analyse de l’oreillette droite (en haut ), du ventricule 

droit (au milieu), de l’oreillette gauche et du ventricule gauche (en bas) avec logiciel Tomtec (Philips). 

 

Un des paramètres importants à prendre en compte dans l’analyse des volumes 3D en FA est la 

cadence image. En effet, pour pouvoir s’affranchir des artéfacts d’acquisition liés à l’irrégularité du 

rythme cardiaque, l’acquisition doit se faire avec des logiciels spécifiques de post traitement qui 

permettent de conserver une cadence image suffisante pour l’analyse cavitaire volumique 3D tout en 

diminuant les artéfacts secondaires à l’irrégularité du rythme cardiaque. Ainsi par exemple en mode 

HVR (« High Volume rate ») chez Philips, le volume est reconstruit à partir de sous-volumes qui 

consistent en des motifs épars imbriqués. Le volume final est le résultat de différents voxels extraits de 

différents cycles cardiaques et peut être considéré comme un volume moyen. Ce mode diminue les 

artéfacts d’acquisition tout en conservant une cadence image satisfaisante, le plus souvent autour de 

20Hz.  
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5.1.2. Tomodensitométrie cardiaque 

Le volume de l’OG en TDM cardiaque semble fournir une évaluation plus précise qu’en 

échocardiographie  (113,114) et une bonne corrélation avec les mesures en IRM (114). Le temps 

d’acquisition est plus court en TDM en comparaison avec l’IRM. Cependant, l'exposition aux 

rayonnements ionisants reste un problème, en particulier pour les suivis longitudinaux fréquents, bien 

que l’irradiation ait nettement diminuée depuis l’apparition des scanners multibarrettes. La qualité de 

l’acquisition scanographique dépend : de la capacité du patient à retenir sa respiration en fin 

d'inspiration, de la possibilité de l’injection de produit de contraste et de la tolérance à l’administration 

de bêta-bloquants pour contrôler la fréquence cardiaque. De plus, les techniques de balayage prospectif 

récemment adoptées pour réduire l’irradiation ne permettent pas de mesurer les volumes tout au long 

du cycle cardiaque. Cependant, certains scanners haute définition ont démontré une estimation précise 

du volume de l’OG, même en FA (107). 

Un des grands apports du scanner cardiaque est de pouvoir fournir des données anatomiques 

précises concernant les veines pulmonaires (115) dans les procédures pré ablation de FA ou pour la 

surveillance de sténoses pulmonaires post ablation (Figure 20). 

En scanner, il est également possible d’analyser la graisse épicardique. Le volume de graisse 

épicardique est fortement associé au type de FA (avec un volume de graisse supérieur en cas de FA 

persistante en comparaison avec les patients en FA paroxystique), indépendamment des facteurs de 

risque traditionnels, notamment l'hypertrophie de l'OG (116) et associé aussi au risque de récurrence de 

FA (117).  



48 
 

 

Figure 20. Tomodensitométrie cardiaque : analyse de l’oreillette gauche et des veines pulmonaires. 

D’après (118). A. Détermination du volume de l'oreillette gauche (ligne rouge), en excluant les veines 

pulmonaires. B. Détermination du volume de l'oreillette gauche (ligne rouge), en excluant l’auricule 

gauche. C. Détermination du volume de l'oreillette gauche (ligne rouge) en s’arrêtant au plan de 

l’anneau mitral. D. Vue tridimensionnelle de l'oreillette gauche avec les veines pulmonaires et l'auricule 

gauche. 

 LA : left atrium ; LAA : left atrial appendage ; LIPV : left inferior pulmonary vein ; LSPV : left superior 

pulmonary vein ; LV : left ventricle ; RIPV : right inferior pulmonary vein ; and RSPV : right superior 

pulmonary vein. 

5.1.3. Imagerie par résonance magnétique 

L’IRM est considérée comme l’imagerie de référence des volumes de l’OG. Il existe plusieurs 

méthodes pour mesurer le volume de l'OG : la méthode multi coupe petit axe volume total très 

chronophage en terme d’acquisition et de post traitement ; la méthode surface longueur qui est en 
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pratique la plus souvent utilisée. Cependant, l’IRM cardiaque est encore aujourd‘hui en France un 

examen de disponibilité difficile, d’un certain coût, et conservant des contre-indications relatives pour 

les patients portant des dispositifs tels que les stimulateurs cardiaques ou les défibrillateurs 

automatiques implantables. 

Un des avantages de l’IRM est de pouvoir fournir une caractérisation tissulaire, même si la finesse 

de la paroi cavitaire de l’OG peut rendre cette interprétation difficile.  La fibrose de l’OG a été décrite en 

IRM grâce à l’étude des séquences tardives après injection de gadolinium chez des patients atteints de 

FA paroxystique et persistante (119). Les patients en FA persistante semblaient présenter une fibrose de 

l’OG accrue par rapport aux patients avec une FA paroxystique et avec une déformation myocardique 

évaluée en échocardiographie inversement proportionnel au degré de fibrose présent en IRM (119). Par 

ailleurs, la quantification initiale de rehaussement tardif de l’OG en IRM (<10% versus > 10%) permet de 

classer dans le suivi les patients présentant un remodelage reverse de l’OG (groupe avec fibrose initiale 

OG <10%) et une augmentation de la récurrence de la FA (groupe avec fibrose initiale OG > 10%)  (120). 

Un autre travail de la même équipe (121) soulignait que la fibrose initiale de l’OG classée en 4 stades 

(<10% de la paroi atriale, 10%-20%, 20%-30%, et >30%) permettait d’évaluer le risque de récurrence 

(Figure 21). Cependant, ces résultats sont difficiles à extrapoler et en pratique, l’analyse du 

rehaussement tardif de l’OG reste du domaine de la recherche. 
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Figure 21. Analyse du rehaussement tardif de l’OG en imagerie par résonance magnétique. D’après 

(121). Quatre stades de rehaussement tardif de l’OG basé sur une analyse en IRM 3D sur des séquences 

de rehaussement tardif. 

Quelques modalités d’analyses complémentaires en IRM semblent être prometteuses dans l’étude 

du patient en FA. Une étude a souligné que la présence de graisse épicardique évaluée en IRM est 

associée à la présence de FA, à la gravité de la FA, aux volumes de l'OG et à de moins bons résultats 

après ablation de FA (122). L’analyse de la déformation myocardique en IRM (« cardiac magnetic 

resonance imaging feature tracking ») est une technique qui semble être corrélée au degré de 

remplacement fibro graisseux du myocarde atrial chez des patients ayant eu une chirurgie de la valve 

mitrale (123). L’analyse des vélocités de l’OG et de l’auricule gauche (AG) en IRM de flux 4D peut se 

révéler une technique prometteuse pour l’analyse des patients en FA.  La FA semble entraîner une 

dynamique de flux globalement altérée avec des variations individuelles de vélocité dans l’OG et 

l’auricule gauche (124) (Figure 22). 
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Figure 22. Analyse du flux 4D intra cavitaires en imagerie par résonance magnétique. D’après (124). 

Exemple d’un patient de 64 ans en FA (FC 56bpm, CHA2DS2-VASc score= 1, rythme sinusal pendant 

l’IRM). AAo/Dao : ascending/descending aorta ; RA : right atrium ; LV : left ventricle ; PA : pulmonary 

artery. 

OG : oreillette gauche ; AG : auricule gauche 

5.2. Intérêt de l’imagerie dans l’évaluation du patient en FA  

5.2.1. Evaluation de l’incidence de la FA et du risque de récidive de la FA  

  Dans une population saine, l'évaluation anatomique et fonctionnelle de l’OG identifie les 

patients présentant un risque élevé de développer une FA (125–131). Certaines variables de l'oreillette 

droite (OD) (127,132)   et du ventricule droit (VD) (133) semblent également corrélées au risque 

d’incidence de FA.  

L’Annexe III, résume les différentes études s’intéressant au risque de FA incidente selon les paramètres 

OG, OD et VD.  
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Concernant le risque de récidive de FA, une méta-analyse en échocardiographie 

bidimensionnelle (21 études, 3822 sujets) a montré qu'un volume OG plus important était associé à un 

taux de récidive de FA plus élevé après ablation de la FA (134). 

5.2.2. Stratification du risque d’infarctus cérébral 

Dans une étude de cohorte prospective multicentrique (1 611 patients), la dilatation de l’OG 

évalué en échocardiographie bidimensionnelle était associée à un risque accru de récurrence d'infarctus 

cérébral chez les patients en FA et ayant subi un infarctus cérébral ischémique  (135)  . 

L'échocardiographie transoesophagienne (ETO) est également un outil puissant d’analyse des 

marqueurs de formation de thrombus dans l'auricule gauche : vitesses de vidange et de remplissage de 

l'auricule gauche (136)  , volume de l'auricule gauche (137)   et géométrie de l'auricule gauche (138). 

L’évaluation fonctionnelle de l’OG grâce à l’étude de la déformation myocardique est aussi utile 

pour stratifier le risque d'infarctus cérébral  (139–142).  L’Annexe IV, résume les différentes études 

s’intéressant à la place de la déformation myocardique dans la stratification du risque d’accident 

vasculaire cérébral. 

A noter que l’évaluation anatomique et fonctionnelle de l’OG et de l’auricule gauche ne font pas partie 

actuellement des critères retenus dans les algorithmes classiques de stratification du risque d’infarctus 

cérébral qui restent encore des scores de risques uniquement cliniques (CHA2DS2-VASc). 

5.2.3. Evaluation du remodelage et du remodelage reverse cavitaire 

Le remodelage cavitaire correspond à une dilatation (remodelage structurel) et une perte de 

fonction (remodelage fonctionnel) survenant au cours de la FA. C’est un phénomène qui a 

principalement été étudié au niveau de l’OG. 
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Le remodelage reverse de l’OG a été plutôt défini pour des stades précoces de remodelage dans 

les études animales (143,144). Néanmoins, une étude clinique en échocardiographie retient la valeur 

seuil de 15% pour parler de remodelage reverse de l’OG après ablation de FA (145). 

Les études cliniques sont principalement focalisées sur l’analyse anatomique et fonctionnelle du 

remodelage reverse après ablation de la FA(145–152). Peu de données sont disponibles concernant les 

autres cavités cardiaques. Quelques études éparses ont rapporté un remodelage reverse du ventricule 

gauche (VG), du VD  (152)   et de l'OD  (146,150,151) après restauration du rythme sinusal. 

L’Annexe V, résume les différentes études s’intéressant au remodelage reverse cavitaire après 

restauration du rythme sinusal. 
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Objectifs de nos travaux 
 

Les objectifs des différents travaux étaient multiples. 

1/ Tout d’abord, dans une étude exploratoire, nous avons déterminé grâce à l’échographie 

tridimensionnelle et l’imagerie de déformation la place du remodelage reverse biatrial (OD, OG) dans le 

suivi de patients en FA à 6 mois de son hospitalisation initiale (étude numéro 1, page 64, Soulat-Dufour 

et al. Arch Cardiovasc Dis. 2019;112:585-593  (146)). 

La présence d’un remodelage reverse biatrial structurel et fonctionnel chez les patients présentant une 

restauration du rythme sinusal, nous a particulièrement intéressés notamment les résultats sur l’OD. En 

effet, quelques données de la littérature soulignent la place de l’OD dans la genèse de certains types de 

FA (153). Cependant, cette cavité reste peu étudiée dans la littérature et peu de données sont 

actuellement disponibles chez le sujet sain et encore moins dans la population en FA. Ainsi, avant de 

pouvoir déterminer précisément la place de l’OD en FA et afin de préciser correctement son analyse 

structurelle et fonctionnelle, une analyse large en population saine était nécessaire. Cela nous a conduit 

à l’étude numéro 2. 

2/ Dans l’étude 2, nous avons étudié une large cohorte internationale de sujets sains en 

échocardiographie bidimensionnelle, tridimensionnelle et en imagerie de déformation pour déterminer 

les paramètres physiologiques de l’OD et ainsi avoir une base de référence physiologique (étude 

numéro 2, page 76, Soulat-Dufour et al. J Am Soc Echocardiogr. 2021;34:286-300 (154)) 

3/Il nous a paru intéressant, au-delà du remodelage atrial, d’étudier en échographie 3D le remodelage 

des 4 cavités cardiaques au cours du suivi à un an de patients hospitalisés pour FA. Le but était, 

d’évaluer le remodelage structurel et fonctionnel des 4 cavités cardiaques, mais aussi les conséquences 

sur l’évolution des fuites fonctionnelles valvulaires (insuffisance mitrale (IM) et insuffisance tricuspide 
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(IT)). Cette idée nous a amené à réaliser l’étude numéro 3 (étude numéro 3, page 94, Reverse Cardiac 

Remodeling/Improvement of Regurgitation after Active Restoration of Sinus Rhythm in Atrial Fibrillation.  

Soulat-Dufour L, Lang S, Addetia K, Ederhy S, Adavane-Scheuble S, Chauvet Droit M, Jean ML, Nhan P, 

Ben Said R, Kamami I, Issaurat P, Capderou E, Arnaud C, Boccara F, M. Lang R, Cohen A, MD, 2021, 

revised version under review, JACC). 

4/Enfin, l’étude numéro 1 et numéro 3 nous ont permis de mettre en évidence que malgré le retour en 

rythme sinusal, les paramètres atriaux de déformation ne revenaient pas strictement à une valeur 

normale, comme si les oreillettes gardaient une empreinte d’une dysfonction myocardique persistante 

témoignant d’une cardiomyopathie atriale sous-jacente. L’utilisation de la déformation myocardique 

pour catégoriser les patients selon le degré de sévérité de la cardiomyopathie atriale et déterminer les 

différents paramètres impliqués dans cette altération de la déformation myocardique (cliniques, 

biologiques, métabolomiques, échographiques) nous a conduit à réaliser l’étude numéro 4 (étude 

numéro 4, page 140, Left Atrial Strain, the Memory of Severity Myocardial Stress in Atrial Fibrillation. 

Soulat-Dufour L, Ichou F, Ponnaiah M, Lang S, Ederhy S, Adavane-Scheuble S, Chauvet Droit M, Jean ML, 

Nhan P, Ben Said R, Kamami I, Issaurat P,Capderou E, Arnaud C, Le Goff W, Boccara F, Hatem S, Cohen A, 

Submitted Circulation) 
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Méthodes   
 

1. Présentation de l’étude FASTRHAC 

Une partie des résultats présentés dans la thèse sont extraits de l’étude FASTHRAC. L’étude 

FASTRHAC (Fibrillation Atriale et STRatification du risque thrombo-embolique et Hémorragique des 

patients sous AntiCoagulant) est une étude prospective observationnelle nationale multicentrique 

regroupant 3 centres en Ile-de-France (Investigateur principal : Hôpital Saint Antoine à Paris (Professeur 

Ariel Cohen, Docteur Laurie Soulat-Dufour, Sylvie Lang), Hôpital Pitié-Salpêtrière à Paris (Pr Nadjib 

Hammoudi), Centre Cardiologique du Nord à Saint-Denis (Dr Aliocha Scheuble) et la clinique Pasteur à 

Toulouse (Dr Anne Sophie Beraud). Son objectif est d’étudier chez des patients hospitalisés pour FA, les 

marqueurs cliniques, biologiques, et échocardiographiques associés au remodelage cavitaire, à la 

cardiomyopathie atriale et d’évaluer ainsi le risque thromboembolique. 

Les critères d’inclusion étaient : adultes âgés d’au moins 18 ans ; présence d’une FA paroxystique ou 

persistante documentée par un ECG ; présence d’un consentement éclairé et écrit. Les critères 

d’exclusion étaient : présence d’une valvulopathie significative à l’échocardiographie (sténose mitrale 

avec une surface mitrale < 2 cm² ; insuffisance mitrale organique de grades 3 ou 4 ; insuffisance aortique 

organique de grades 3 ou 4 ; insuffisance tricuspide organique de grades 3 ou 4 ; sténose aortique < à 

1.5 cm²); présence d’une prothèse valvulaire mécanique ; présence d’une FA secondaire à une cause 

aigüe (thyréotoxicose, péricardite aigue, infection, maladie de système) ; présence d’une contre-

indication aux traitements anticoagulants ; non-affiliation à un régime de sécurité sociale ou sans CMU ; 

antécédents psychiatriques sévères ; absence de suivi possible. 
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1.1. Paramètres cliniques, électrocardiographiques et biologiques 

Chaque patient bénéficiait d’un examen clinique et de la réalisation d’un électrocardiogramme à 

l‘inclusion puis tous les 6 mois pendant 2 ans. Les caractéristiques cliniques des patients avec leurs 

facteurs de risque cardiovasculaires, leurs comorbidités, le profil de la FA, les motifs d’hospitalisation 

étaient analysés. La FA était définie sur l’électrocardiogramme comme la mise en évidence d’une 

irrégularité des intervalles R-R et l’absence d’onde P visible. Elle était classée à l’inclusion comme 

premier épisode, paroxystique ou persistante selon les définitions énoncées par la Société Européenne 

de Cardiologie, 2020 (102) . Les traitements pharmacologiques administrés à l’inclusion et au cours du 

suivi étaient laissés à l’appréciation de chaque clinicien et respectaient les recommandations en vigueur 

(102,155). La stratégie concernant la prise en charge de la FA (cardioversion électrique et/ou 

médicamenteuse, ablation par cathétérisme, abstention thérapeutique avec stratégie de contrôle de la 

fréquence cardiaque) était discutée collégialement pour chaque patient. 

Une analyse biologique complète était réalisée à l’admission, et à un an de suivi. Cette analyse 

comprenait : 1 tube de 4ml EDTA pour la NFS, 1 tube de 4 ml d’héparinate de lithium pour la biochimie 

standard, 1 tube de 4 ml EDTA pour le dosage du BNP ,1 tube de 3,5 ml gel SST pour la CRP haute 

sensibilité (hs-CRP), 1 tube de 3,5 ml de citrate de sodium pour le dosage des D-Dimères, 1 tube de 4 ml 

d’héparinate de lithium pour le dosage de la troponine, 1 tube EDTA, sang total pour extraction de l’ADN 

: DNAthèque (exclusivement à l’inclusion), au moins 2 aliquotes et jusqu’à 4 aliquotes (de 400 µL, issus 

d’un prélèvement sur tube sec) par patients pour la serothèque et au moins 2 aliquotes et jusqu’à 4 

aliquotes (de 400 µL, issus d’un prélèvement sur tube EDTA) pour la plasmathèque, 1 tube héparinate 

de lithium pour le dosage de l’ANP et de la copeptine, 1 tube citrate de sodium pour le dosage du 

facteur van Willebrand et des microparticules. 
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1.2. Paramètres échocardiographiques 

Une ETT et transoesophagienne complète 2D et 3D était réalisée pour chaque patient selon les 

recommandations Nord-Américaines et Européennes (109) , à l’inclusion puis tous les 6 mois pendant 2 

ans en ETT, et à l’inclusion puis à un an et à 2 ans de suivi en ETO. 

L’ensemble des examens échocardiographiques étaient réalisés sur des appareils Philips de type 

EPIQ ou IE33 avec une sonde X5-1 en échographie transthoracique et une sonde X7-2t en échographie 

transoesophagienne (Philips Medical Systems, Andover, MA, USA). Chaque boucle d’acquisition 

comprenait 3 à 5 cycles cardiaques afin de permettre un moyennage des mesures. La relecture de 

chaque examen était réalisée sur une console de relecture Tomtec (Philips Medical Systems, Andover, 

MA, USA). 

L’ensemble des acquisitions effectuées en ETT et transoesophagienne 2D et 3D est résumé dans 

l’Annexe VI. 

   

2. Présentation de la WASE study 

Une autre partie des résultats sont extraits de l’étude de la « World Alliance Societies of 

Echocardiography » (WASE). L’étude WASE est une étude internationale multicentrique qui a regroupé 

des centres issus des Etats Unis, Canada, Mexique, Brésil, Argentine, Australie, Niger, Inde, Chine, Japon, 

Corée, Philippines, Iran, Italie et Angleterre.  Lancé en 2016 par l’American Society of Echocardiography 

(ASE), chaque centre devait réaliser une échocardiographie complète 2D et 3D chez 100 sujets sains 

répartis équitablement en âge et en sexe. Toutes les échocardiographies étaient analysées en 

collaboration entre MedStar Health Research Institute (Pr Asch, Washington) et l’Université de Chicago 

(Pr Lang, Chicago). Le but de ce travail était de d’étudier les paramètres normaux de l’échocardiographie 
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2D et 3D à travers les âges et à travers les différents pays. En effet, la plupart des recommandations 

actuelles sur les valeurs normales des cavités cardiaques sont extraites d’études caucasiennes (109) et 

ne s’appliquent probablement pas à tous les pays. Différents travaux ont déjà été publiés à partir de 

cette cohorte sur les valeurs normales de la racine aortique (156), de l’OG (157), du VD (158), du débit 

cardiaque (159), de la fonction diastolique du VG (160) et de la taille du VG (161). 

3. Analyse métabolomique 

Une partie des échantillons de sérum provenant de patients à jeun collectés lors de l'inclusion dans 

l'étude FASTRHAC a été analysé en métabolomique avec la collaboration de l’équipe de l’unité INSERM 

UMRS-1166 et l’Institut du cardiométabolisme et de la nutrition (ICAN) (Farid Ichou, Maharajah 

Ponnaiah, Pr Stéphane Hatem). Les prélèvements ont été analysés par une approche non ciblée, réalisée 

à l'aide de la chromatographie liquide couplée à un spectromètre de masse à haute résolution. Une 

colonne à interaction hydrophile a été utilisée pour la séparation des métabolites. Les étapes de 

traitement (logiciel R.22), détection, la correction, l'alignement et l'intégration des pics (loR XCMS, 

CentWave23, 24, Workflow4Metabolomics25) ont été réalisé à l’aide du logiciel R et de l’outil XCMS. 

L’approche non ciblée est une approche de quantification relative des métabolites où les quantités sont 

exprimées sous forme d'aire sous la courbe. L‘ensemble des données est ensuite transformé en Log10, 

normalisé, filtré et nettoyé, sur la base de contrôle de qualité (PoolQC). Une étude pilote exploratoire 

sur la base d’un sous-groupe de patient (31 patients) de la cohorte FASTRHAC a été menée à l'aide d'une 

approche non ciblée afin de comparer les patients présentant des schémas de FA paroxystiques et 

persistantes. Cette étude a été reproduit sur un groupe plus important de patients ayant une FA dite 

paroxystique et persistante afin de valider la liste des métabolites candidats à devenir des marqueurs 

pour notre cohorte FastRHAC. Une dernière comparaison a été également mise en œuvre pour 

confronter nos résultats précédents au score clinique de référence le CHADs-VAsc. Les marqueurs 
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trouvés dans les différentes investigations ont été comparé pour créer une liste restreinte de 

marqueurs.   

Les données et les résultats discutés dans l’étude numéro 4 (p140) se concentrent uniquement sur cette 

liste restreinte de métabolites spécifiques ou de ratios de métabolites qui se sont avérés significatifs 

dans nos investigations préliminaires et dans la littérature : ratio citrulline/arginine, arginine et ses 

dérivés méthylés (diméthylarginine symétrique et asymétrique)(fonction endothéliale), rapport 

urée/créatinine (fonction rénale), succinate, l'alpha-cétoglutarate et le rapport fumarate/succinate 

(cycle de Krebs-métabolisme énergétique), le rapport méthionine/sulfoxyde de méthionine (stress 

oxydatif), la kynurénine et le rapport kynurénine/tryptophane (inflammation).  
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Résultats 
 

1. Etude numéro 1. Remodelage biatrial dans la fibrillation atriale : intérêt de 

l’échocardiographie tridimensionnelle et du strain 
 

1.1. Contexte et objectifs 

Dans ce premier travail nous nous sommes focalisés sur l’analyse du remodelage biatrial (OD et OG) 

à 6 mois d’une hospitalisation pour FA. L’objectif principal était de voir si l’utilisation d’outils 

échocardiographiques tel que l’échocardiographie 3D et l’imagerie de déformation nous permettait 

d’affiner les paramètres d’analyse du remodelage atrial dans le suivi d’un patient présentant une FA. 

Trois points nous paraissaient essentiels dans cette première analyse : 1/ apporter des données de 

suivi longitudinal dans l’évaluation du remodelage atrial 2/ étudier une population hétérogène de 

patients hospitalisés pour FA 3/ intégrer l’OD dans l’analyse pour avoir des résultats exhaustifs sur les 

paramètres atriaux. 

1.2. Résultats 

 Dans ce travail préliminaire 48 patients hospitalisés pour FA ont été analysés avec un suivi de 6 

mois en échocardiographie : 25 (52.1%) patients présentaient à 6 mois une restauration du rythme 

sinusal (groupe FA-RS) ; 13 (27.1%) patients présentaient à 6 mois une persistance de la FA (groupe FA-

FA) ; 10 (27.1%) patients s’étaient réduits spontanément lors de l’hospitalisation initiale avant 

l’échographie d’inclusion et restaient en rythme sinusal à 6 mois (groupe RS-RS). 

 Sur le plan structurel et fonctionnel, nous avons trouvé en échocardiographie 3D et en imagerie 

de déformation à 6 mois d’évolution dans le groupe avec restauration du rythme sinusal : 
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1/ une diminution significative des volumes télésystoliques (TS) et télédiastolique (TD) de l’OD et l’OG, 

2/ une amélioration significative de la fraction de vidange de l’OD et de l’indice d’expansion de l’OD, 3/ 

une amélioration significative du strain de l’OG et de l’OD. 
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Résumé 

Contexte. Le remodelage atrial a été peu étudié dans la fibrillation atriale (FA) et peu d’études ont ciblé 
plus spécifiquement le remodelage biatrial. 

But. Évaluer le remodelage de l’oreillette droite (OD) et de l’oreillette gauche (OG) dans la FAen utilisant 
le strain atrial global pendant la phase réservoir et les volumes atriaux en échocardiographie 3D selon le 
rythme du patient à moyen terme. 

Méthodes. Une échocardiographie complète 2D et 3D était réalisée dans les 24 h (M0) et à 6 mois (M6) 
du suivi chez des patients admis pour FA. Les paramètres OD et OG étaient évalués : volume 3D 
maximum (Max 3D OD Voli, Max 3D OG Voli) et volume 3D minimum (Min 3D OD Voli, Min 3D OG Voli) 
indexés à la surface corporelle, fraction de vidange des oreillettes (3D FVOD, 3D FVOG), index 
d’expansion des oreillettes (3D IEOD, 3D IEOG) et strain global réservoir de l’OD et de l’OG. 

Résultats. Quarante-huit patients consécutifs ont été prospectivement inclus. Trois groupes ont été 
identifiés selon le rythme à M0 et M6 : FA à M0 et rythme sinusal (RS) à M6 (FA-RS) chez 25 (52,1 %) 
patients ; FA à M0 et FA à M6 (FA-FA) chez 13 (27,1 %) patients ; et RS à M0 (cardioversion spontanée 
avant la première ETT) et RS à M6 (RS-RS) chez 10 (20,8 %) patients. Entre M0 et M6 dans le groupe FA-
RS, nous avons trouvé : une diminution significative du Max 3D OD Voli (p = 0,020), Min 3D OD Voli (p = 
0,0008), Max 3D OG Voli (p = 0,001) et du Min 3D OG Voli (p = 0,0021) ; une augmentation significative 
de la 3D FVOD (p = 0,037) et du 3D IEOD (p = 0,034) ; pas de différence significative de la 3D FVOG et du 
3D IEOG ; et il existe une augmentation significative du strain global réservoir de l’OD et de l’OG (p < 
0,0001 pour les 2 paramètres). Il n’y a pas de différence significative pour l’ensemble de ces paramètres 
dans le groupe FA-FA et RS-RS. 

Conclusion. L’analyse des paramètres en 3D et du strain peuvent être utile pour évaluer le remodelage 
reverse de l’OD et de l’OG chez les patients présentant un succès de cardioversion de FA. 
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2. Etude numéro 2. Valeurs normales de l’oreillette droite selon l’âge, le sexe et 

l’ethnicité : résultats de la « World Alliance Societies of Echocardiography Study » 
 

2.1. Contexte et objectifs 

Nos résultats dans l’étude précédente sur l’existence d’un remodelage reverse de l’OD après 

restauration d’un rythme sinusal nous ont conduit à travailler sur les valeurs normales de la taille et de 

la fonction de l’OD. En effet dans la littérature les études concernant les valeurs normales de la taille et 

la fonction OD sont rares et de faible effectif. Une revue de la littérature regroupant les principales 

études s’intéressant aux valeurs normales de l’OD est présentée en Annexe VII.    

Il nous semblait important d’affiner les connaissances de la fonction normale de l’OD pour pouvoir 

ensuite l’appliquer dans la pathologie. Dans la littérature, des modèles animaux de FA associés à de 

l’hypertension pulmonaire sont directement liés à des changements structurels, fonctionnels, 

électriques et biologiques de l’OD (153). Des données récentes ont montré que les changements de 

structure et de fonction de l’OD avaient une implication pronostique dans différentes situations 

cliniques  (162–165). Dans l'insuffisance cardiaque, des études échocardiographiques et d'imagerie par 

résonance magnétique ont montré que la dilatation et l'altération de la fonction de l’OD sont des 

prédicteurs de la mortalité à long terme (166).  De même, chez les patients souffrant d'hypertension 

pulmonaire, la taille de l’OD et l'altération des strain réservoir et conduit sont des facteurs prédictifs de 

mortalité, indépendamment de la pression de l’OD (162,165,167). Dans une étude extraite de la cohorte 

de la MESA, les volumes OD étaient associés à la FA incidente au cours du suivi (132).  En outre, ces 

valeurs normales pourraient contribuer à éclairer le rôle de l’OD dans la dilatation de l'anneau tricuspide 

en cas de fibrillation auriculaire (168,169).  
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2.2. Résultats  

Dans ce travail sur 2 008 adultes sains, répartis uniformément en sous-groupes selon le sexe et l'âge 

et répartis dans différents pays à travers le monde, nos résultats sont les suivants :   

1/ Les volumes OD 2D et 3D étaient plus grands chez les hommes que chez les femmes (même après 

indexation sur la surface corporelle).  

2/ L’amplitude de la fraction de vidange totale de l’OD en 3D et de la déformation longitudinale 

réservoir et conduit étaient plus élevées chez les femmes. 

3/ Pour les deux sexes, il n'y avait pas de différences significatives liées à l'âge dans les mesures 2D 

du volume de l’OD, et les valeurs 3D différaient peu avec l'âge. 

4/ La fraction de vidange totale et passive, le strain reservoir et l’amplitude du strain conduit de l’OD 

étaient plus faibles dans le groupe des sujets plus âgés. 

5/ Des variations géographiques importantes ont été identifiées. 
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Résumé 

Contexte : L'étude « World Alliance Societies of Echocardiography » (WASE) est une étude 

multicentrique, internationale, prospective et transversale dont les objectifs étaient d'évaluer des 

adultes sains afin d'établir les valeurs normales des paramètres échocardiographiques en fonction de 

l'âge, du sexe, et du pays. Dans cette étude nous nous sommes focalisés sur l’analyse 

échocardiographique bidimensionnelle (2D) et tridimensionnelle (3D) de l’oreillette droite (OD).  

Méthodes : Des images échocardiographiques transthoraciques 2D et 3D ont été obtenues chez 2 008 

adultes sains, répartis uniformément en sous-groupes selon le sexe (1 033 hommes, 975 femmes) et 

l'âge : 18 à 40 ans (n = 854), 41 à 65 ans (n = 653), et >65 ans (n = 501). En ce qui concerne l'origine 

ethnique, 34,9 % étaient blancs, 41,6 % asiatiques, et 9,7 % noirs. Les images ont été analysées dans un 

laboratoire central conformément aux directives actuelles de l'American Society of Echocardiography/ 

European Association of Cardiovascular Imaging. Les mesures de l’OD comprenaient les dimensions 2D, 

les volumes 2D et 3D de l’OD (VOD) indexés sur la surface corporelle (SC), la fraction de vidange (FV) et 

la déformation longitudinale globale, y compris le ratio des phases total/réservoir, passive/conduit et 

active/contractile. Les différences entre les catégories d'âge et de sexe et entre les pays ont également 

été examinées. 

Résultats : Les VOD étaient plus grands chez les hommes (même après indexation a la SC), tandis que 

l’amplitude de la FVOD totale 3D et de la déformation longitudinale globale étaient plus élevées chez les 

femmes. Pour les deux sexes, il n'y avait pas de différences significatives liées à l'âge dans les mesures 

2D du VOD, mais les valeurs 3D de VOD différaient peu avec l'âge, restant significatives après indexation 

a la SC. La FV totale et passive de l’OD, le strain réservoir de l’OD et l’amplitude du strain conduit étaient 

plus faibles dans les groupes plus âgés. Il est intéressant de noter que, alors que la FV active de l’OD 

augmente avec l'âge, l'amplitude de la déformation contractile diminue. Des variations géographiques 

considérables ont été identifiées : les asiatiques des deux sexes avaient une SC significativement plus 

faible que les non-Asiatiques, et leurs VOD télésystolique 2D et 3D étaient significativement plus petits 

même après indexation a la SC. Il est à noter que les VOD 2D dans ce groupe étaient considérablement 

inférieures aux valeurs normales fournies dans les recommandations actuelles. 

Conclusion : Il existe une variabilité significative des paramètres normaux de taille et de fonction de l’OD 

en fonction du sexe, de l'âge et de la géographie. Selon les résultats de cette étude, les valeurs normales 

recommandées actuellement pour les paramètres de taille et de fonction de l’OD doivent être ajustées à 

la situation géographique du sujet. 
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3. Etude numéro 3. Le remodelage cardiaque reverse / l’amélioration des fuites 

valvulaires après restauration active du rythme sinusal chez les patients en 

fibrillation atriale  
  

3.1. Contextes et objectifs 

 

L’OG est la cavité la plus étudiée en FA. Les résultats de notre premier travail, ont démontré 

qu’au-delà de l’OG, l’OD pouvait présenter un remodelage réverse après restauration du rythme sinusal  

(146).  Ces résultats nous ont conduit à étendre notre analyse dans cette étude aux 4 cavités cardiaques.  

Le remodelage reverse a été défini en échocardiographie comme une diminution de la taille OG 

de plus de 15% après ablation de FA (126). Le remodelage reverse cavitaire après restauration du 

rythme sinusal a été étudié principalement au niveau de l’OG (126–133), du VG, du VD (133)   et de l'OD 

(127,131,132) (Annexe V).  

De plus il nous paraissait intéressant de voir si l’évolution morphologique cavitaire 

s’accompagnait d’une évolution des fuites fonctionnelles mitrales et tricuspides souvent présentes dans 

la FA.  

3.2. Résultats 

 

A un an de suivi, les principaux résultats sont les suivants :  

1/ 47 patients ont bénéficié d'une restauration active du rythme sinusal (RS ; par cardioversion et/ou 

ablation). L’évolution des volumes cavitaires a retrouvé une diminution de tous les volumes indexés (Vi) 

auriculaires, du Vi du VD en fin de systole (TS), une augmentation du Vi du VG en fin de diastole (TD) et 

une amélioration de la fonction des 4 cavités (p<0,05).  
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2/ 39 patients ont une absence ou un échec de restauration du rythme sinusal.  L’évolution des volumes 

cavitaires a montré une augmentation du Vi TD de l’OG, du Vi VD TD et TS, sans modification de la 

fonction 4 cavités, à l'exception d'une diminution de la fraction de vidange de l’OG (p<0,05).  

3/ Les 31 patients avec une restauration spontanée du rythme sinusal n'ont pas eu de modifications de 

leur Vi ou de la fonction des 4 cavités.  

4/ Nous avons constaté une diminution de la sévérité des fuites valvulaires fonctionnelles atrio-

ventriculaire chez les patients ayant bénéficié d'une restauration active du rythme sinusal (fuite 

tricuspide et mitrale) et d'une restauration spontanée du rythme sinusal (fuite tricuspide) (p<0,05).  

5/Dans l'analyse multivariée, le remodelage reverse de l'OD et/ou de l'OG était exclusivement corrélé à 

l'intervention active (cardioversion et/ou ablation) pendant le suivi de 12 mois. 
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Résumé 

Objectifs Nous avons cherché à explorer les variables échocardiographiques tridimensionnelles (3D) du 

remodelage cavitaire et l'impact sur les fuites fonctionnelles chez les patients atteints de fibrillation 

auriculaire (FA) avec ou sans restauration d’un rythme sinusal a 12 mois.  

Contexte Le remodelage des cavités cardiaques en FA reflète la progression du rythme cardiaque et 

pourrait avoir des conséquences sur les fuites fonctionnelles.  

Méthodes 117 patients consécutifs hospitalisés pour FA ont été examinés par échocardiographie 

transthoracique 3D à l'admission et lors du suivi à 6 et 12 mois (337 examens au total).  

Résultats Au cours du suivi, les 47 patients ayant bénéficié d'une restauration active du rythme sinusal 

(RS ; par cardioversion et/ou ablation) ont présenté une diminution de tous les volumes indexés (Vi) 

auriculaires, du Vi du ventricule droit (VD) en fin de systole (TS), une augmentation du Vi du ventricule 

gauche en fin de diastole (TD) et une amélioration de la fonction des 4 cavités (p<0,05). Les patients 

avec absence/échec de restauration du RS (n=39) ont présenté une augmentation du Vi TD  de 

l’oreillette gauche, du Vi VD TD et TS, sans modification de la fonction 4 cavités, à l'exception d'une 

diminution de la fraction de vidange de l’oreillette gauche (p<0,05). Les patients avec une restauration 

spontanée du RS (n=31) n'ont pas eu de modifications de leur Vi ou de la fonction des 4 cavités. Nous 

avons constaté une diminution de la sévérité des fuites fonctionnelles chez les patients ayant bénéficié 

d'une restauration active du RS (fuite tricuspide et mitrale) et d'une restauration spontanée du RS (fuite 

tricuspide) (p<0,05). Dans l'analyse multivariée, le remodelage reverse de l'oreillette droite et/ou de 

l'oreillette gauche était exclusivement corrélé à l'intervention (cardioversion et/ou ablation) pendant le 

suivi de 12 mois.  

Conclusion La prise en charge de la FA doit se concentrer sur la restauration du RS afin d'induire un 

remodelage reverse anatomique et/ou fonctionnel cavitaire et une diminution de la sévérité des fuites 

fonctionnelles. (FASTRHAC : NCT 02741349) 
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FIGURE 1 Flow Chart of Patients Hospitalized for Paroxysmal or Persistent AF.  

Definition at 1 year in the AF, active SR, and spontaneous SR groups. 

AF = atrial fibrillation; SR = sinus rhythm 
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FIGURE 2 Change in 3D Volumes and 3D Function.  

Differences in 3D indexed volumes (A, B, C) and 3D emptying fraction/ejection fraction (D, E, F) between 

baseline and follow-up in the AF, active SR, and spontaneous SR groups. A positive value represents an 

increase and a negative value a decrease in the 3D volume/3D function during follow-up.  

*p<0.01, comparison of 3D volume with baseline (admission versus 6M or admission versus 12M). 

3D = 3-dimensional; AF = atrial fibrillation; ED = end-diastolic; ES = end-systolic; LA = left atrium; LV = left 

ventricle; M = months; RA = right atrium; RV = right ventricle; SR = sinus rhythm. 
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FIGURE 3 Change in Vena Contracta.  

Differences in tricuspid regurgitation and mitral regurgitation vena contracta between baseline and 

follow-up in the AF, active SR, and spontaneous SR groups. A positive value represents an increase and a 

negative value a decrease in vena contracta during follow-up.  

*p<0.05, comparison of 2D vena contracta with baseline (admission versus 6M or admission versus 

12M). 

TR = tricuspid regurgitation; M = months; MR = mitral regurgitation. 
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CENTRAL ILLUSTRATION Reverse Cardiac Remodeling/ Improvement of Regurgitation After 

Restoration of SR 

At one year of FU in AF, active restoration of SR induced cardiac anatomical and/or functional reverse 

remodeling and a regression of functional TR and MR.  An active management of AF focused on 

restoration of SR, could prevent both atrial and ventricular cardiomyopathy and reduce functional 

atrioventricular regurgitation.   

RA = right atrium; RV = right ventricle; LA = left atrium; LV = left ventricle; TR = tricuspid regurgitation; 

MR = mitral regurgitation; SR = sinus rhythm. 
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4. Etude numéro 4. Strain de l’oreillette gauche, la mémoire du stress myocardique 

dans la fibrillation atriale  
 

4.1. Contextes et objectifs 

 

Dans l’étude numéro 1 et l’étude numéro 3 il est intéressant de souligner qu’après restauration du 

rythme sinusal (de manière active ou spontanée) la fonction de l’OG ou de l’OD ne revient pas à ses 

valeurs normales, même à distance de l’épisode initial de FA (suivi a 6 ou 12 mois). Ces résultats 

suggèrent ainsi chez ces patients, l’existence d’une vraie cardiomyopathie atriale, terrain sous-jacent 

propice au développement de la FA.  

Dans ce travail, nous avons étudié les paramètres associés à la dysfonction de l’OG à 6 mois d’un 

retour en rythme sinusal, en analysant la déformation de l’OG.  

 

4.2. Résultats  

 

1/ Par rapport aux patients présentant un strain OG ≥ 23. 3 %, les patients présentant un strain réservoir 

médian OG à 6 mois <23. 3 % présentaient à l’admission :  

-un âge plus avancé, des antécédents plus fréquents de FA et de FA persistante 

-un taux plus élevé de glycémie à jeun, de hs-CRP et d'urée ; et un taux de filtration glomérulaire plus 

faible 

-un taux d'admission plus élevés de kynurénine, de kynurénine/tryptophane et d'urée/créatinine ; des 

taux plus faibles d'arginine et de méthionine/méthionine sulfoxyde 

-un volume OG indexé (VOG) TS 2D et 3D plus élevés, volume OG indexé TD 3D plus élevé et fractions de 

vidange de l’OG et de l'OD plus faibles) (ensemble de P<0. 05).  
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2/ L'aire sous la courbe (AUC) pour prédire l’altération de la déformation de l’OG à 6 mois était la plus 

élevée pour un score combiné incluant des variables cliniques, biologiques, métabolomiques et 

échocardiographiques (AUC 0,871 ; P<0,05). 
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Résumé 

Contexte : La cardiomyopathie atriale, facteur de risque de la fibrillation auriculaire, est une maladie 

multifactorielle. Nous avons émis l'hypothèse que l'analyse fine de la déformation de l'oreillette gauche, 

un marqueur de dysfonction et de remodelage myocardique, associée à des paramètres cliniques, 

morphologiques, biologiques et métaboliques, pouvait améliorer le diagnostic de la cardiomyopathie 

atriale.   

Méthodes : Nous avons évalué prospectivement 85 patients consécutifs hospitalisés pour une 

fibrillation auriculaire, avec restauration du rythme sinusal au bout de 6 mois de suivi. Ont été recueilli a 

l’admission, les variables cliniques et biologiques usuelles, et le profil métabolique évalué par 

spectrométrie de masse de 12 métabolites circulants ou de ratios de métabolites dans le sérum. Une 

échocardiographie bidimensionnelle (2D) et tridimensionnelle (3D) a été réalisée à l'admission et au 

cours du suivi à 6 mois. Quatre-vingt-un patients avaient un strain de l’oreillette gauche (OG) analysable 

à 6 mois, et ils ont été divisés en deux groupes selon le strain médian réservoir OG à 6 mois : ≥23,3 % 

(n=41) versus <23,3 % (n=40).  

Résultats : Par rapport aux patients présentant un strain OG plus élevée, les patients présentant un 

strain réservoir médian OG à 6 mois <23. 3 % présentaient a l’admission de multiples différences 

cliniques (âge plus avancé, antécédents plus fréquents de FA et de FA persistante) ; biologiques (taux 

plus élevés de glycémie à jeun, de CRP-us et d'urée ; et un taux de filtration glomérulaire plus faible) ; 

métabolomiques (taux d'admission plus élevés de kynurénine, de kynurénine/tryptophane et 

d'urée/créatinine ; des taux plus faibles d'arginine et de méthionine/méthionine sulfoxyde) ; et 

échocardiographiques (volume OG indexé (VOG) télésystolique 2D et 3D plus élevés, volume OG indexé 

télédiastolique 3D plus élevé et fractions de vidange de l’OG et de l'oreillette droite plus faibles) (tous 

P<0. 05). L'aire sous la courbe (AUC) pour prédire l’altération de la déformation de l’OG à 6 mois était la 

plus élevée pour un score combiné incluant des variables cliniques, biologiques, métabolomiques et 

échocardiographiques (AUC 0,871 ; P<0,05).  

Conclusion : La récupération de la fonction OG après un épisode de fibrillation auriculaire peut être 

prédite en utilisant une combinaison de variables cliniques, biologiques, métabolomiques et 

échocardiographiques. La déformation myocardique de L’OG pourrait se présenter comme un 

intégrateur du stress myocardique dans la fibrillation auriculaire. 
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Discussion 
 

Dans ces différents travaux nous avons pu ainsi établir un remodelage reverse structurel (OD, VD, 

OG) et fonctionnel (OD, VD, OG, VG) après restauration du rythme sinusal chez le patient en FA. Ce 

remodelage cavitaire est associé à une diminution des fuites atrio-ventriculaires fonctionnelles chez les 

patients avec restauration active (fuite mitrale et tricuspides) ou spontanée (fuite tricuspide) du rythme 

sinusal. En analyse multivariée, la cardioversion et/ou l'ablation au cours de la première année de suivi 

étaient la seule variable significativement associée au remodelage reverse de l'OD et/ou de l’OG (étude 

numéro 1, page 64, Soulat-Dufour et al. Arch Cardiovasc Dis. 2019;112:585-593  (146)  ; étude numéro 3, 

page 94, Reverse Cardiac Remodeling/Improvement of Regurgitation after Active Restoration of Sinus 

Rhythm in Atrial Fibrillation.  Soulat-Dufour L et al, revised version under review, JACC). Nous avons 

souligné la place de l’OD dans la FA et dans le remodelage reverse après restauration du rythme sinusal 

et nous avons ainsi travaillé sur les valeurs normales structurelles et fonctionnelles de l’OD (étude 

numéro 2, page 76, Soulat-Dufour et al. J Am Soc Echocardiogr. 2021;34:286-300  (154)). Par ailleurs, 

nous avons montré que le strain OG évaluée à 6 mois après restauration du rythme sinusal était un 

intégrateur de multiples paramètres (cliniques, biologiques et échocardiographiques), se présentant 

ainsi comme la mémoire du stress de l’OG dans la FA (étude numéro 4, page 140, Left Atrial Strain, the 

Memory of Severity Myocardial Stress in Atrial Fibrillation. Soulat-Dufour L, Ichou F, Ponnaiah M, Lang S, 

Ederhy S, Adavane-Scheuble S, Chauvet Droit M, Jean ML, Nhan P, Ben Said R, Kamami I, Issaurat 

P,Capderou E, Arnaud C, Le Goff W, Boccara F, Hatem S, Cohen A, Submitted Circulation).  

1. Remodelage reverse cavitaire et évolution des fuites valvulaires fonctionnelles atrio-

ventriculaires 

À ce jour, l’OG est la cavité la plus étudiée dans la FA. Le remodelage reverse de l’OG a été décrit 

dans de nombreuses études notamment des travaux concernant l’ablation par radiofréquence (Annexe 
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V). Une des avancées de nos travaux est de pouvoir poursuivre l’analyse en 3D et en strain, et de 

retrouver après restauration du rythme sinusal, un remodelage reverse structurel sur l’OD, l’OG et le VD 

et un remodelage reverse fonctionnel OG et OD lors de l’analyse de la déformation myocardique et OG, 

OD, VG, VD lors de l’analyse en échocardiographie 3 dimensions. Le remodelage structurel du VG 

apparait dans notre travail paradoxal, comme si la restauration du rythme sinusal permettait dans un 

premier temps une amélioration de la fonction diastolique du VG et ainsi une augmentation du volume 

TD. 

 Il est également intéressant de souligner l’effet délétère de la persistance de la FA sur le 

remodelage des cavités cardiaques avec, au cours du suivi, une augmentation des volumes indexés TD et 

TS VD, du volume indexé TD OG, et une diminution de la fraction de vidange de l'OG. Ainsi, l'option 

d'une restauration active du rythme sinusal doit être activement discutée pour chaque patient afin 

d'éviter l'aggravation de la dysfonction auriculaire et ventriculaire  

Nos résultats sont en concordance avec les résultats de CASTLE-AF qui soulignent l'importance de 

l'ablation chez les patients en FA présentant une insuffisance cardiaque et une dysfonction ventriculaire 

gauche <35% (170). De plus, les patients sont similaires à un an de suivi en terme de traitements de 

l'insuffisance cardiaque (inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ou bloqueurs des 

récepteurs de l'angiotensine II, bêta-bloquants, antagonistes des récepteurs minéralocorticoïdes, 

digitalique), à l'exception d'une utilisation élevée de diurétiques dans le groupe « FA persistante » à un 

an. Ces résultats suggèrent que le remodelage cavitaire dans le groupe avec restauration active du 

rythme sinusal n'était pas associé à des différences de traitement de l'insuffisance cardiaque. 

Notre étude a aussi révélé une diminution de la fuite tricuspide et mitrale après restauration du 

rythme sinusal. Les modifications des fuites mitrale et tricuspide peuvent être associées à un 

remodelage reverse des cavités cardiaques dans le groupe « restauration active » ainsi qu’à une 
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modification de l'hémodynamique intracardiaque, notamment dans le groupe « restauration 

spontanée ». Certaines études semblent établir un lien entre la fuite fonctionnelle atrio-ventriculaire et 

la FA et leur association avec un plus mauvais pronostic (171–173). Ainsi, nos données suggèrent que la 

restauration du rythme sinusal chez les patients en FA pourrait interférer avec le cercle vicieux souvent 

associé aux fuites fonctionnelles en FA. D'autres investigations seront cependant nécessaires pour 

confirmer nos résultats. 

2. Place de l’OD dans la FA 

2.1. La FA, une pathologie touchant les deux oreillettes.  

Nous avons étudié 2 008 sujets sains d'âges et de pays très divers pour déterminer les valeurs 

normales en 2D, 3D et strain, de la structure et de la fonction OD. L’idée était, à partir de cette 

population normale, d’avoir une base de référence pour travailler sur l’OD en FA.  

En effet la physiopathologie de la FA dans l'OD a encore été peu étudiée, et ce malgré une atteinte 

des deux oreillettes dans la pathologie. Ce qui était particulièrement intéressant dans notre travail était 

de noter, en plus du remodelage reverse de l'OG, un remodelage reverse de l’OD. Dans des modèles 

animaux de FA où le remodelage cavitaire a été initié par un exercice d'endurance (174) et/ou une 

hypertension pulmonaire (153), une fibrose biatriale est documentée et est associée à une susceptibilité 

accrue à la FA. 

2.2. Hypothèses concernant les étiologies du remodelage OD conduisant à la FA 

 Comme décrit dans la pathophysiologie du VD (175) , le remodelage OD se produit dans un éventail de 

contextes cliniques (surcharge en pression, surcharge en volume et cardiomyopathie intrinsèque) 

conduisant à un substrat arythmogène sous-jacent à la FA. Les mécanismes proposés conduisant au 

remodelage OD sont résumés dans la Figure 23. 
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2.2.1. Surcharge en pression de l’OD 

Plusieurs maladies pulmonaires peuvent induire une surcharge de pression de l'OD qui peut 

conduire à un remodelage structurel, électrique ou métabolique de l’OD et ainsi induire secondairement 

une FA (176). Dans la littérature, la FA est associée à l’hypertension pulmonaire (177) et à un mauvais 

pronostic en rapport avec la pression et la taille de l’OD (167,178) ; à la bronchopneumopathie 

chronique obstructive (179,180). Sont également liés à la FA, l’apnée obstructive du sommeil (induisant 

une dysrégulation de la connexine et ainsi de la fibrose) (181,182) ; l'asthme et son défaut de contrôle 

(183). Enfin, des données récentes ont également souligné le lien entre la FA et le risque d'embolie 

pulmonaire et de thrombose veineuse profonde au cours des premiers mois suivant le diagnostic de FA 

(184). 

2.2.2. Surcharge en volume de l’OD 

La présence d'une insuffisance tricuspide fonctionnelle est un élément clé de la surcharge en volume 

de l’OD entraînant un remodelage structurel, électrique ou métabolique de l'OD, et peut être associé à 

la FA (185). Dans la FA, deux mécanismes distincts doivent être différenciés dans l’insuffisance tricuspide 

fonctionnelle. L’insuffisance tricuspide fonctionnelle peut être considérée d’origine ventriculaire, 

résultant d’une combinaison de remodelage et de dysfonction VD, de dilatation modérée de l'anneau 

tricuspide et d'augmentation importante du tenting de la valve tricuspide ou, l’insuffisance tricuspide 

fonctionnelle peut être considérée d’origine atriale chez les patients avec une géométrie et une fonction 

normale du VD mais avec un anneau tricuspide et une OD très dilatés (185).  

Dans l'insuffisance cardiaque, les modifications géométriques du VD ( allongement et déformation 

elliptique du VD) conduisent à une insuffisance tricuspide fonctionnelle ventriculaire (186). D'autres 

études ont rapporté le rôle de la dilatation de l'anneau tricuspide et/ou du déplacement des muscles 
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papillaires dans le développement de l’ insuffisance tricuspide fonctionnelle ventriculaire (186), ainsi 

que l'observation d'une forme plus circulaire de l'anneau tricuspide par rapport aux sujets sains (187). 

Plus récemment décrite, l’insuffisance tricuspide fonctionnelle atriale est probablement la pierre 

angulaire du remodelage atrial droit dans la FA. En comparaison aux patients présentant une 

régurgitation tricuspide fonctionnelle liée à une cardiopathie gauche, l'échocardiographie 

tridimensionnelle a montré que les patients avec une insuffisance tricuspide fonctionnelle atriale 

présentaient une plus grande surface de l'anneau tricuspide, une contraction annulaire plus faible, un 

angle de tenting plus petit et une coaptation des feuillets tricuspides similaires (188)  . L’insuffisance 

tricuspide fonctionnelle atriale est associée à la surface de l'anneau tricuspide en mésosystole, qui elle-

même semble plus étroitement corrélée au volume de l’OD qu'au volume du VD (188). Ainsi, 

contrairement à l’insuffisance tricuspide fonctionnelle ventriculaire, la dilatation de l'anneau tricuspide 

semble être la cause principale de la fuite dans l’insuffisance tricuspide fonctionnelle atriale (185). 

2.2.3. Cardiomyopathie intrinsèque de l’OD 

  La FA est le principal exemple de maladie autonome touchant les deux oreillettes, responsable 

du développement d’une cardiomyopathie biatriale. Peu de données sont disponibles sur l'existence 

d'une cardiomyopathie intrinsèque de l’OD en relation avec d'autres maladies cardiovasculaires. Cette 

hypothèse devra faire l'objet d'investigations supplémentaires dans différents contextes cliniques 

(infarctus du myocarde, cardiomyopathie ventriculaire droite arythmogène, amylose, myocardite, 

cardiotoxicité en cardio-oncologie…). 
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Figure 23. Mécanismes proposés liant l’OD à la FA.  

 

3. Intérêt d’une approche multiparamétrique pour préciser le degré de cardiomyopathie atriale, 

place des marqueurs métabolomiques.  

 

Il est particulièrement intéressant de noter dans nos différents travaux, que la restauration du 

rythme sinusal ne permet pas de récupérer une fonction OG normale, en ce qui concerne tant les 

paramètres de déformations myocardique (154,189) que les paramètres de fonction 3D (154,190). Dans 

l’étude numéro 4 (étude numéro 4, page 140, Left Atrial Strain, the Memory of Severity Myocardial 
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Stress in Atrial Fibrillation. Soulat-Dufour L et al, Submitted Circulation), la fonction OG évaluée à 6 mois 

a un strain réservoir OG avec une médiane à 23,3 % et une fraction de vidange totale 3D avec une 

médiane à 42,2 %. Chez les sujets sains, la valeur normale de médiane du strain réservoir OG est à 39,9 

% (189) et la fraction de vidange totale OG 3D à 66 % (190). Ainsi, ces résultats suggèrent fortement la 

présence d’une cardiomyopathie atriale sous-jacente (14). 

Il nous a alors paru utile d’étudier de manière large les facteurs prédictifs du degré d’atteinte de 

la cardiomyopathie atriale en intégrant différents paramètres cliniques, biologiques, métabolomiques et 

échocardiographiques. La mesure de la déformation de l’OG nous apparaissant comme le meilleur outil 

intégrateur des différents déterminants de la sévérité de la cardiomyopathie auriculaire. Plus qu’un 

déterminant isolé, nos résultats montrent que la combinaison de variables cliniques, biologiques, 

métabolomiques et échocardiographiques mesurée pendant un épisode de FA, pourrait prédire, avec 

une AUC de 0,871, le degré de récupération de la fonction OG, 6 mois après l’épisode de FA.  

  Dans la littérature, il a été notamment noté une relation entre les métabolites de la voie du 

tryptophane et de l’arginine avec les maladies cardiovasculaires (Annexe I et II). À notre connaissance, 

aucune étude n'a montré une relation entre le métabolisme systémique et la déformation de l’OG en 

tant que marqueur pronostique de l'état de déformation myocardique.  

La kynurénine et le rapport kynurénine/tryptophane sont des marqueurs de l'inflammation 

(réponse immunitaire par le biais de l'interféron), qui peuvent être plus stimulés chez un patient 

présentant une cardiomyopathie sévère et/ou une fonction OG altérée (84,85,88).  Konsihi et al. (191) 

ont  montré qu'un niveau circulant accru de kynurénine était observé chez les patients souffrant 

d'insuffisance cardiaque et était associé à un risque plus élevé de décès .  En accord avec la littérature, 

nous avons trouvé un niveau plus élevé de kynurénine à l'admission chez les patients présentant un 

strain OG plus faible à 6 mois. Le rapport méthionine/méthionine sulfoxyde est une signature 
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métabolomique des espèces réactives de l'oxygène. En effet, l'oxydation de la méthionine par les 

espèces réactives de l'oxygène en un mélange de deux diastéréoisomères, méthionine-S-sulfoxyde et 

méthionine-R-sulfoxyde, constitue un régulateur important influençant l'homéostasie redox. Le niveau 

inférieur du rapport méthionine/méthionine sulfoxyde dans le sérum des patients présentant une faible 

déformation de l’OG (<23,3 %), peut refléter un niveau sérique élevé de méthionine sulfoxyde et 

pourrait être corrélé avec la gravité du stress oxydatif du myocarde auriculaire en FA (99). Enfin, un 

faible niveau d'arginine à l'admission a été observé chez les patients présentant un strain réservoir 

OG<23,3 % à 6 mois. Ce métabolite est le précurseur unique de la synthèse de l'oxyde nitrique, 

principalement par les cellules endothéliales et, à ce titre, le taux sérique d'arginine a été proposé 

comme biomarqueur de la fonction endothéliale (95). Nous pensons qu'un faible taux sérique d'arginine 

chez les patients dont le strain OG est altéré, peut indiquer une fonction endothéliale plus faible en 

comparaison avec les patients dont le strain OG est plus élevé. 

 Ce travail soutient l'idée qu'une interaction complexe entre les stress oxydatif, métabolique, 

l'inflammation et le dysfonctionnement endothélial détermine la gravité de la cardiomyopathie atriale 

et est corrélée à la déformation du myocarde. 

 Ainsi, l'identification précoce des variables cliniques, biologiques, métabolomiques ou 

échocardiographiques impliquées dans la déformation myocardique pourrait être utile pour mieux 

évaluer la sévérité de la cardiomyopathie atriale et fournir un biomarqueur permettant la prise en 

charge précoce du risque de FA et d'infarctus cérébral. 
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Limites 

  La FA est une situation difficile pour l’acquisition en imagerie cardiaque (échocardiographie, 

IRM, TDM). Cependant, les logiciels d’acquisition 3D en échocardiographie se sont améliorés ces 

dernières années pour réduire les artéfacts et maintenir une cadence image suffisante en FA (exemple 

de la modalité d’acquisition high volume rate (HVR) chez Philips). L’analyse de la déformation 

myocardique semble d’interprétation plus difficile en FA (analyse exclusive du pic réservoir de strain) et 

est plus utilisée dans la littérature après restauration du rythme sinusal.   

Dans les travaux extraits de l’étude FASTRHAC, l’évolution du rythme cardiaque a été monitoré 

lors des consultations de suivi (M6, M12, M18, M24) et documentée avec un électrocardiogramme mais 

n’a pas été monitorée de manière systématique par un Holter ECG ou à l’aide d’un dispositif 

implantable. Ainsi, le taux de récidive de FA est susceptible d'avoir été sous-estimé. Cependant, avec 

une évaluation du rythme tous les 6 mois pendant 2 ans, nous disposions d'une évaluation prospective 

globale de l'évolution du rythme. 

Concernant l'évolution des fuites fonctionnelles atrio-ventriculaires, la sévérité de la fuite 

valvulaire a été analysée par la méthode de la vena contracta. Dans notre pratique, cette variable était 

la plus réalisable pour une évaluation longitudinale. En effet, au cours du suivi, l'utilisation de la 

méthode de la surface effective de l'orifice régurgitant devenait impossible en cas de régurgitation 

modérée (le rayon de PISA ou la vitesse maximale du jet par doppler continu n'étaient pas réalisables).  

Il est difficile de déterminer si les modifications des dimensions cavitaires et de la fonction cardiaque 

à 12 mois après restauration du rythme sinusal étaient secondaires à des modifications du rythme 

cardiaque ou à un processus physiologique de remodelage des cavités. Un suivi d’un an est peut-être 

trop court pour documenter la pérennité du remodelage reverse cardiaque. Un suivi plus prolongé est 
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actuellement en cours pour déterminer l’impact pronostique de certains marqueurs 

échocardiographiques ou biologique du remodelage atrial.  
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Perspectives 

Nous avons exploité à ce jour les données échocardiographiques transthoraciques au cours de la 

première année de suivi des patients FASTRHAC. Nous allons poursuivre les analyses sur les données de 

la deuxième année de suivi pour poursuivre le travail sur le remodelage cavitaire et les fuites 

fonctionnelles. Nous allons aussi travailler sur les données échocardiographiques transoesophagiennes 

(ETO réalisée à l’admission, à un an et à 2 ans de suivi) pour étudier l’auricule gauche et l’auricule droit 

en 3D pour permettre la caractérisation du risque thromboembolique en intégrant les données 3D et 

strain. Sur le plan biologique, nous allons poursuivre les analyses métabolomique à un an de suivi, et 

intégrer l’étude de paramètre d’hémostase toujours dans le but de préciser le degré d’évolution de la 

cardiomyopathie atriale. 

Le but ultime de cette approche multiparamétrique serait de créer un modèle capable d’évaluer 

la cardiomyopathie atriale présentée par le patient afin de pouvoir évaluer le risque de récidive de FA 

après restauration du rythme sinusal, prédire le remodelage cavitaire et son évolution valvulaire et 

prédire le risque embolique afin d’affiner au mieux la thérapeutique de chaque patient au cours du suivi. 

La cardiomyopathie atriale précède l’apparition de la FA, et donc son diagnostic précoce conduirait à 

une possible prévention de la FA et de ses conséquences.  

Nous souhaiterions aussi poursuivre le travail sur l’OD et préciser si certaines situations cliniques 

(bronchopneumopathie chronique obstructive, hypertension pulmonaire, asthme, embolie pulmonaire) 

sont associées à un type particulier de FA et à un remodelage cavitaire spécifique (dilatation 

prédominante de l’OD). 

Nous souhaiterions de même travailler en imagerie multimodale et nous serions 

particulièrement intéressés par une étude parallèle en imagerie par résonance magnétique en flux 4D 
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pour préciser au mieux les vélocités intra cavitaires et leurs déterminants et leur éventuelle corrélation 

avec les paramètres ETO validés.  
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Conclusion 

L'amélioration de la caractérisation de la cardiomyopathie atriale en amont et lors d’un épisode 

de FA est essentielle dans la pratique clinique car elle est probablement actuellement l'une des 

principales causes d'infarctus cérébral cardio-embolique et d'insuffisance cardiaque. 

Nous avons, dans nos travaux, souligné la place de l’OD dans la FA. Devant la pauvreté des 

données dans la littérature, nous avons travaillé sur les valeurs normales des dimensions, des volumes, 

de la fonction phasique et des paramètres de déformation de l’OD selon le sexe, l'âge et le pays. 

L'établissement de valeurs normales pour cette cavité devrait améliorer son évaluation dans différentes 

situations cliniques, tels que l'insuffisance cardiaque, l'hypertension pulmonaire, la fibrillation 

auriculaire et la fuite tricuspide. 

Nous avons aussi montré que la restauration active d’un rythme sinusal chez un patient en FA a 

induit un remodelage reverse anatomique et/ou fonctionnel des cavités cardiaques et semble être 

corrélé à la régression des fuites fonctionnelles atrio-ventriculaires. Nous avons aussi identifié 

différentes variables cliniques, biologiques, métabolomiques et échocardiographiques associées à la 

cardiomyopathie atriale. L'approche combinée semble être la plus précise pour prédire l'altération de la 

déformation myocardique de l’OG. 

Ainsi, en pratique clinique, dans la FA, la restauration du rythme sinusal devrait être discutée 

pour améliorer le remodelage reverse des cavités et la sévérité des fuites fonctionnelles. L'identification 

précoce des facteurs associés à la cardiomyopathie atriale devrait être utile pour assurer une prise en 

charge précoce de la cardiomyopathie atriale dans la FA. Le strain OG pourrait constituer un intégrateur 

des multiples déterminants du stress myocardique dans la FA. 
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Annexes 
 

Annexe I. Métabolites de la voie du tryptophane et maladies cardiovasculaires   

 

Auteur, année, 
Reference 
 

Population Résultats 

Melhem, 2021, 
Circulation,  
(84) 

Modèle animal de souris 
présentant une déficience 
spécifique en cellules 
endothéliales, cellules 
musculaires lisses ou en cellules 
myéloïdes ou cardiomyocytes 
de l'indoleamine 2, 3-
dioxygenase 1 (IDO) et 
confrontées à un infarctus aigu 
du myocarde. 
 
 

-La production de kynurénine (par l'intermédiaire de l'IDO) est fortement augmentée 
après un infarctus du myocarde chez la souris. 
-La délétion génétique ou l'inhibition pharmacologique de l'IDO limite les lésions et le 
dysfonctionnement cardiaques après un infarctus du myocarde. 
-Les souris avec une délétion spécifique de l'IDO est des cellules endothéliales présentent 
une amélioration de la fonction cardiaque, de la contractilité des cardiomyocytes et une 
réduction du remodelage ventriculaire. 
-La supplémentation en kynurénine in vivo chez les souris déficientes en IDO supprime les 
effets protecteurs de la délétion de l'IDO. 
-La kynurénine précipite l'apoptose des cardiomyocytes par la production d'espèces 
réactives de l'oxygène. 

Razquin, 2021, 
Am J Clin Nutr 
 (85)      
 

2 études cas témoin  
324 nouveaux cas d’insuffisance 
cardiaque 
502 nouveaux cas de FA 
 

Les métabolites de la voie de la tryptophane–kynurénine sont associés avec un risque plus 
élevé d’insuffisance cardiaque et un risque plus bas de FA 
  
 

Hage, 2020, J 
Card Fail 
(86) 
 

Nouvel épisode d’insuffisance 
cardiaque a fraction d’éjection 
préservée (ICFEp) (FE ≥50%, n = 
46) ou d’insuffisance cardiaque 
a fraction d’éjection réduite 
(ICFEr) (FE <40%, n = 75)  

Par rapport aux patients atteints d’ICFEr, les patients atteints d’ICFEp présentaient :  
- des taux plus élevés d'hydroxyproline et de diméthyl arginine symétrique, d'alanine, de 
cystine et de kynurénine  
-des taux plus faibles de sérine, de GMPc, d'AMPc, de l-carnitine, de 
lysophophatidylcholine (18:2), de lactate et d'arginine. 
La diminution de la kynurénine a été associée à un débit de filtration glomérulaire plus 
élevé uniquement dans l’ICFEp (p= 0,020). 
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Zapolski, 2020, 
PLoS One 
(87) 

100 patients avec FA 
persistante 
 

Chez les patients en FA, la rigidité aortique était corrélée positivement avec le niveau 
d’acide kynurénique ((β = 0.389, P = 0.029)), les facteurs de risque biochimiques 
d’athérosclérose (cholestérol total (β = 0.814; P = 0.044), LDL (β = 0.663; P = 0.44)) et 
quelques paramètres échocardiographiques ((DTDVG; β = 1.751, P = 0.045), (ViOG; β = 
0.944, P = 0.022)).  

Yu, 2017, J 
Nutr,  
(88) 
 

Etude de cohorte 
231 cas de patients avec 
maladie cardiovasculaire  
985 participants avec un suivi 
de 4.7ans  

-Les augmentations de tryptophane a 1 an étaient associées à un risque plus faible de 
maladie cardiovasculaire (HR par SD : 0,79 ; 95% CI : 0,63, 0,98).  
-La concentration initiale d'acide kynurénique était associée à un risque plus élevé 
d'infarctus du myocarde et de décès par maladie coronarienne, mais pas d'accident 
vasculaire cérébral. 
  

Lund, 2020, 
PLoS One 
 
(89) 
 
 

202 patients avec insuffisance 
cardiaque (73.8% avec maladie 
coronarienne) 
384 contrôles sans maladie 
cardiaque,  
807 contrôles avec maladie 
coronarienne (71%).  

Des taux plasmatiques élevés des métabolites de la voie de la kynurénine et des ratios de 
métabolites sont associés à une mortalité accrue, indépendamment de la maladie 
coronarienne, chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque. 

 DTDVG : diamètre télédiastolique VG ; FA : fibrillation atriale ; ICFEp : insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée ; ICFEr : insuffisance 

cardiaque a fraction d’éjection réduite ; IDO: indoleamine 2, 3-dioxygenase 1 ; ViOG : volume indexé de l’OG 
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Annexe II. Métabolites de la voie de l’arginine et maladies cardiovasculaires   

Auteur, année, 
Reference 
 

Population Résultats 

Atzler, 
Arterioscler 
Thromb Vasc 
Biol, 2014 
 
(92) 

Homoarginine sanguine a été 
mesuré chez 3514 participants  

Dans les modèles multivariés, une teneur plus élevée en homoarginine était associée à un 
taux plus faible d'événements cardiovasculaires indésirables majeurs (rapport des risques, 
0,86 ; intervalle de confiance à 95 %, 0,75-0,98) et à une mortalité plus faible, toutes causes 
confondues (hazard ratio, 0,82 ; 0,73-0,92 ; par augmentation de 1 log SD de l'homoarginine). 

Seppälä, Sci 
Rep, 2017 
 
(93) 

2,106 adultes jeunes (54.6% 
femmes, âge 24-39 ans). 

Un taux élevé de L-homoarginine (hArg) a servi de prédicteur indépendant de future 
hyperglycémie (OR 1,31, IC 95 % 1,06-1,63) et de l'obésité abdominale (OR 1,60, 95 % 1,14-
2,30) chez les hommes et du diabète de type 2 chez les femmes (OR 1,55, IC 95 % 1,02-2,41).  
 
L'analyse multivariée n'a révélé aucune preuve d'association entre le taux sérique de hArg et 
l'une des pathologies cardiométaboliques. 

Niekamp, 
Biomolecules, 
2018 
 
(94) 
 
 

3761 patients 
51.7% hommes 
Moyenne âge 55.6 ± 10.9 ans 

Il n'y avait pas de corrélation significative entre des taux d'homoarginine plus faibles et 
l'apparition ou la persistance de la FA (OR 0,91 (IC 95 % 0,70-1,16 ; p = 0,45)). Des associations 
inverses modérées ont été observées avec la taille de l'OG et le rapport E/A (le coefficient 
bêta par augmentation de l'écart-type était de -0,12 (intervalle de confiance à 95 % [IC] -0,23-
(-0,02) ; p = 0,024) pour la surface de l'OG et de -0,01 (IC à 95 % -0,02-(-0,003) ; p = 0,013) 
pour le rapport E/A). 

Anderssohn, J 
Card Fail, 2012 
 
(95) 

341 patients avec insuffisance 
cardiaque chronique due a une 
cardiomyopathie dilatée (n = 
226) ou une cardiomyopathie 
ischémique (n = 115).  

ADMA et SDMA médian étaient plus élevés, L-arginine et le L-arginine-ADMA ratio étaient 
plus bas chez les patients avec une forme sévère d’insuffisance cardiaque  
 
Il n’était pas de différence entre les différentes étiologies des cardiomyopathies 
 
Le L-arginine-ADMA ratio était associée à l’évolution uniquement dans le groupe 
cardiomyopathie dilatée   

Büttner, 2020, J 
Mol Med (Berl) 
(96) 

241 patients avec FA SDMA était plus élevée dans la cohorte FA (0,57 ± 0,12 vs 0,53 μmol/L (97,5e percentile dans 
la cohorte de référence).  

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?sort=date&term=Anderssohn+M&cauthor_id=23207078
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 Analyse des prélèvements 
biologique en fonction du 
rythme cardiaque 
 
  

-La restauration du rythme sinusal a entraîné une normalisation des concentrations de SDMA 
(0,465 ± 0,082 vs 0,570 ± 0,134 μmol/L au départ, p < 0,001).  
-Les patients en FA au moment du prélèvement sanguin présentaient des concentrations de 
hArg significativement plus faibles (1,65 ± 0,51 vs 1,85 ± 0,60 μmol/L, p = 0,006) et des 
concentrations d'ADMA plus élevées (0,526 ± 0,08 vs 0,477 ± 0,08 μmol/L, p < 0,001) par 
rapport aux patients en FA au moment du prélèvement.  
-Les concentrations de -hArg étaient plus faibles chez les patients présentant des phénotypes 
avancés de progression de la FA indépendamment du rythme cardiaque au moment du 
prélèvement sanguin. 

Ziegler, 2019, 
Sci Rep.  
 
(97) 

98 patients avec infarctus 
cérébral d’étiologie 
indéterminée 
 
L-arginine, ADMA, SDMA dosés 
dans le suivi 

-Selon les analyses de Kaplan-Meier, les taux de détection de la FA étaient associés à 
l'épaisseur de l'intima-média carotidienne (P = 0,003) et au SDMA (P < 0,001).  
-La SDMA était corrélée au volume indexé de l'OG dans la population totale (P = 0,003, r = 
0,322) et dans le sous-groupe ESUS (P = 0,003 ; r = 0,446). Ces associations étaient 
indépendantes du CHA2DS2VASC et de la fonction rénale dans l'analyse de régression (P = 0,02 
et P = 0,005, respectivement).  
 
En conclusion, ces résultats mettent en évidence que le SDMA et l’épaisseur intima média 
carotidienne sont des marqueurs potentiels de la cardiopathie atriale et de la FA chez les 
patients ESUS. 

Grosse, 2019, 
Int J Mol Sci 
 
(98) 

88 patients avec infarctus 
cérébral confirmé à l’imagerie 
et appartenant à l’un des 3 
groupes : ESUS, FA, or micro-
/macroangiopathie. 
 
Des marqueurs de dysfonction 
endothéliale (L-arginine, ADMA, 
SDMA) étaient mesurés 7 jours 
après l’infarctus cérébral  

Par rapport aux patients atteints de FA, les patients atteints d'ESUS présentaient des valeurs 
significativement plus faibles de SDMA (p = 0,004) et des valeurs plus élevées de L-arginine (p 
= 0,031), du rapport L-arginine/ADMA (p = 0,006), du rapport L-arginine/SDMA (p = 0,002) et 
du rapport ADMA/SDMA (p = 0,013).  
 
 

ADMA : asymmetric dimethylarginine ; ESUS : Embolic Stroke of Undetermined Source; FA : fibrillation atriale ; hArg : L-homoarginine ; SDMA : 

symmetric dimethylarginine ;  
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Annexe III.  Evaluation multimodale de l’anatomie et de la fonction des cavités cardiaques en FA : prédiction du risque de développer une FA 

 

Auteur, année, 
Reference 
 

Population Technique, 
méthodes 
d’évaluation des 
paramètres  

Résultats 

Prédiction du risque de développer une FA  

Paramètres atriaux 

Hirose, 2012 (126) 
 

- Etude prospective 
- 580 adultes consécutifs  
- Suivi : 28 mois 
- 32 sujets développent de la 

FA 

- ETT 2D 
- VOG, FV OG 
- OG strain rate 

L’incidence de la FA était associée à :  
- Une FV OG plus basse (16 ± 5 vs. 28 ± 8%; p<0.001)  
- Un strain rate contractile OG plus bas (–0.9 ± 0.2 vs. –1.4 ± 0.5; 

p<0.001)  
- Un VOG plus important (59 ± 12 vs. 46 ± 16 ml/m2; p<0.001)  

 
En analyse multivariée, la FV active OG était le seul paramètre 
prédictif d’un nouveau passage en FA 

Osmala, 2015 (128) - Etude prospective 
- 146 patients avec 

implantation d’un 
pacemaker double chambre   

- 29 patients avec épisode de 
FA 

- ETT 2D 
- VOG 
- Strain OG   

 

L’incidence de la FA était associée à :  
- Un niveau plus élevé de PA (p=0.01)  
- Un niveau plus bas de FEVG (p=0.03)  
- Un strain contractile de l’OG plus bas (p<0.001)  
- Un VOG plus important (p<0.003)  
- Un temps de conduction électromécanique septal plus long 

(p<0.01) 
L’association du VOG et du strain contractile OG avec l’incidence de 
la FA étaient indépendants de l’âge, du sexe, de la pression 
artérielle, de la taille du VG et de sa fonction 

Habibi, 2016  (125) - MESA 
- 197 sujets développent de la 

FA 
- 322 participants 

sélectionnés de manière 
randomisée 

- IRM Cardiaque 
- VOG, FV OG (total, 

passive, active) 

En analyse multivariée, l’incidence de la FA était associée à :  
- Un VOG TS plus élevé (HR 1.38 per SD; 95% CI 1.01, 1.89)  
- Une diminution du pic de strain OG (HR 0.68 per SD; 95% CI 0.48, 

0.96) 
- Une FV OG passive plus basse (HR 0.55 per SD; 95% CI 0.40, 0.75)  
- Une FV OG plus basse (HR 0.70 per SD; 95% CI 0.52, 0.95)  
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Schaaf, 2017 (131) - Etude cas témoin 
- 102 patients sans maladie 

cardiovasculaire, 44 patients 
avec de la FA paroxystique 

- ETT 2D et 3D  
- VOG, FV OG 3D 
- Strain OG 2D  

La FA paroxystique était associée à : 
- Un VOG plus important 
- Une FV OG 3D plus passe  
- Un strain OG 2D plus bas 

Hubert, 2018 (127) 
 

- Etude rétrospective 
- 27 hommes anciens athlètes 

d’endurance avec de la FA 
paroxystique  

- Comparaison avec 30 sujets 
contrôle anciens athlètes 
d’endurance sans FA 
documentée 

- ETT 2D 
- VOG and VOD 
- OG and RA strain 

La FA paroxystique était associée à : 
- Un VOG et un VOD plus importants 
- Un pic de strain réservoir OG plus bas (29.3 ± 7.9% vs. 49.1 ± 

7.8%; p<0.0001)  
- Un pic de strain réservoir OD plus bas (36.5 ± 7.0% vs. 50.6 ± 

10.2%; p<0.0001) 
 

Pathan, 2017 (130) 
 
 

- Etude observationnelle 
- 538 patients avec accident 

vasculaire cérébral 
cryptogénique 

- 61 patients développent FA 

- ETT 2D 
- VOG 
- Strain OG  

L’incidence de la FA était associée à :  
- Un âge plus élevé   
- Score de risque clinique plus élevé  
- Un plus VOG plus élevé (40.9 ± 15.3 vs. 33.9 ± 11.1; p<0.001) 
- -Un strain réservoir OG plus bas (21.3 ± 7.5; p<0.001) 

Lim, 2019  (129) - Etude prospective, MESA  
- n=2338 
- 124 sujets développent de la 

FA  

- IRM cardiaque 
- VOG, FV OG 

Une diminution annuelle de 1 déviation standard de FV OG était 
fortement associée au risque de FA après ajustement sur les 
facteurs de risque clinique de la FA, les paramètres initiaux de l’OG, 
le ratio masse VG/volume (HR per SD 1.91; 95% CI 1.53, 2.38; 
p<0.001) 

Xie, 2020 (132) - Etude prospective, MESA 
- n=3147 
- Suivi 11.2 ans 
- 368 sujets qui développent 

de la FA  

-  IRM cardiaque 
- VOD, FV OD 
- Pic global strain  
 

Après ajustement des facteurs de risque cardiovasculaires 
traditionnels, le VOG, et la FV OG, l’incidence de la FA était 
associée : 
- VOD ES (HR 1.13 per SD; p=0.041)  
- VOD ED (HR 1.12 per SD; p=0.037)  

Paramètres ventriculaires 

Chatterjee, 2017 
(133) 

- Etude prospective, MESA  
- n=4204 

- IRM cardiaque 
- FEVD 
- Masse VD 

Apres ajustement sur les facteurs démographiques et cliniques, 
l’incidence de la FA était associée à : 
- Une FEVD plus haute (HR 1.16 per SD; 95% CI 1.03, 1.32; p=0.02)  
- Une masse VD plus importante (HR 1.25 per SD; 95% CI 1.08, 

1.44; p=0.002)  
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Apres ajustement sur les paramètres ventriculaires gauches, 
l’incidence de la FA était associe à une plus haute FEVD (HR 1.15 
per SD; 95% CI 1.01, 1.32; p=0.04) 

 
2D = deux-dimensions; 3D = trois-dimensions; AF = fibrillation atriale, ETT = échocardiographie transthoracique; FEVG = fraction d’éjection du 
ventricule gauche ; VOG = volume de l’OG ; OG = oreillette gauche ; IRM = imagerie résonance magnétique ; VOD =  volume de l’oreillette 
droite ; CI = intervalle de confiance;; FV = fraction de vidange; TS = télésystole; HR = hazard ratio; VG = ventricule gauche; MESA = Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis; NS = non significatif ; OR = odds ratio; OD = oreillette droite; FEVD = fraction d’éjection du ventricule droit ; SD = 
standard deviation; AIT = accident ischémique transitoire; AVC= accident vasculaire cérébral 
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Annexe IV.  Evaluation multimodale de l’anatomie et de la fonction des cavités cardiaques en FA : évaluation de la prédiction du risque d’AVC 

grâce à l’étude du strain OG 

 

Auteur, année, 
Reference 
 

Population Technique, 
méthodes 
d’évaluation des 
paramètres  

Résultats 

Prédiction du risque d’AVC avec l’étude de la déformation OG 

Paramètre OG  

Shih, 2011 (142) - 66 patients  
- FA permanente 
- 2 groupes selon la présence 

d’un antécédent d’AVC ou 
non  

- ETT 2D 
- Strain OG 

- En comparaison avec les patients avec FA sans AVC, les patients 
avec FA et AVC ont un strain atrial plus bas (tous les composants) 

- En analyse multivariée ajustée pour l’âge, le volume OG indexé, 
et la FEVG, les phases actives et réservoir du strain étaient 
indépendamment associés au risque d’AVC, (association non 
présente pour le strain conduit, E’, et E/E’) 

Azemi, 2012 (139) 
 

- Etude rétrospective 
- Patients avec FA, AVC ou 

AIT, et CHADS2 scores ≤1 
avant leur évènement ont 
été rétrospectivement 
identifiés et comparés avec 
des contrôles appariés sur 
l’âge et le sexe 

- ETT 2D 
- Strain OG 

En comparaison avec les contrôles, les patients avec FA, AVC ou AIT 
et un CHADS2 scores ≤1 avant leur évènement avait : 
- Une FEVG plus basse  
- Une OG de dimensions et de VOG plus importante (32.3 ± 13.3 vs. 

24.4 ± 11.9 ml/m2; p=0.012)  
- Un pic de strain négatif OG plus bas (–3.2 ± 1.2 % vs –6.9 ± 4.2%; 

p<0.001) and un pic de strain positif OG plus bas (14 ± 11% vs. 25 
± 12%; p<0.001)   

- Le pic de strain négatif OG était associée significativement à l’AVC 
(OR 2.15; p<0.001) 

Obokata, 2014 (141) 
 
 

- Etude prospective 
- FA paroxystique ou FA 

persistante avec un 
évènement embolique aigu 
(82 patients) ou sans (204 
contrôles)   

- ETT 2D 
- Strain OG 

- 26 patients avec embolie aigu sont décédés durant le suivi avec 
temps médian de suivi de 425 jours 

- Le strain global OG était plus bas chez les patients avec une 
embolie aigue en comparaison avec le groupe contrôle (p<0.001) 

- En analyse multivariée, le strain global OG était indépendamment 
associé avec une embolie aigue (OR 0.74; 95% CI 0.67, 0.82; 
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p<0.001) et avait une valeur incrémentale en addition du score 
CHA2DS2-VASc score (p<0.0001) 

- Le strain global OG prédit indépendamment la mortalité après 
une embolie 

Leung, 2018 (140) - 1361 patients  
- Premier diagnostic de FA  
- Suivi 7.9 ans sur la survenue 

d’un AVC 

- ETT 2D 
- VOG, strain OG, 

GLS VG 
- PA-TDI, reflète le 

temps de 
conduction atrial 
total 

100 patients (7%) ont développé un AVC ischémique 
Malgré la similarité des dimensions VG, de la FEVG, du strain global 
longitudinal, des volumes OG les patients avec FA et AVC ont en 
comparaison avec les patients sans AVC ont :   
- Un strain réservoir OG plus bas (14.5% vs. 18.9%; p=0.005)  
- Un strain conduit plus bas (10.5% vs. 13.5%; p=0.013)  
- Un PA-TDI plus long (166 vs. 141 ms; p<0.001)   
 

 
2D = deux-dimensions; 3D = trois-dimensions; AF = fibrillation atriale, ETT = échocardiographie transthoracique; VOG = volume de l’OG ; OG = 
oreillette gauche ; FEVG = fraction d’éjection du ventricule gauche ; CI = intervalle de confiance; GLS = global longitudinal strain; HR = hazard 
ratio; VG = ventricule gauche ; OR = odds ratio; PA-TDI = P-wave to A' duration on tissue Doppler imaging;   
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Annexe V.  Evaluation multimodale de l’anatomie et de la fonction des cavités cardiaques en FA : évaluation du remodelage reverse après 
restauration du rythme sinusal 

 

Auteur, année, 
Reference 
 

Population Technique, 
méthodes 
d’évaluation des 
paramètres  

Résultats 

Evaluation du remodelage reverse après restauration du rythme sinusal 

Remodelage réverse de l’OG 

Jeevanantham, 2010 
(148) 

- Méta-analyse 
- 17 études 
- 869 patients 
- ARF 

- TDM, ETT 2D, ETT 
3D 

- Diamètre OG, VOG, 
FV OG 

- Avant et après ARF 

Après ARF il est retrouvé :  
- Une diminution des diamètres OG et du VOG 
- Une absence de différence significative entre la fraction de 

vidange totale et la fraction de vidange active de l’OG 

Montserrat, 2011 
(149) 

- Etude prospective 
- 154 patients, ARF 
- FA symptomatique 

résistante aux traitements  

- ETT 3D  
- VOG and FV OG 
- Avant et 6 mois 

après ARF 

Après ARF il est retrouvé :  
- Une diminution du VOG TS (from 60 ± 19 to 52 ±17 ml; p<0.001)  
- Une diminution du VOG TD (from 38 ± 18 to 33 ±15 ml; p<0.0001) 
- Une absence de différence de la FV OG active (39 ± 25% vs 43 ± 
26%; p=NS) 

Tops, 2011 
(145) 

- Etude prospective 
- 148 patients, ARF 
- FA symptomatique 

résistante aux traitements  
- La population était divise 

selon le remodelage reverse 
de l’OG dans le suivi : les 
répondeurs étaient définis 
comme les patients qui 
présentaient une réduction 
≥15% du VOG maximum 
dans le suivi a long terme 

- ETT 2D   
- VOG et strain OG  
- Paramètres à 

l’admission et 
après un suivi de 
13.2 ± 6.7 mois 

- Dans le suivi, 93 patients (63%) ont été classifiés comme 
répondeurs, tandis que 55 patients (37%) ont été classes comme 
non répondeurs 

- A l’admission, le strain OG était significativement plus haut chez 
les répondeurs vs. non-répondeurs (19.8% vs. 14.6%; p=0.001) 

- Parmi les répondeurs, une augmentation significative du strain 
OG était noté entre l’admission et le suivi (de 19.8% à 22.9%; 
p<0.05), tandis qu’aucune modification n’était note parmi les non 
répondeurs 

- Le strain OG a l’admission était un prédicteur indépendant du 
remodelage reverse OG (OR 1.81; 95% CI 1.10, 2.98; p=0.019) 
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Hof, 2011 (147) - Etude prospective 
- 79 patients, ARF 
- FA symptomatique, 

résistante au traitement   
- 70% FA paroxystique, 30% 

FA persistante/permanente  

- IRM cardiaque 
- VOG 
- Avant et 4 mois 

après ARF 

- Après ARF il y a une diminution du VOG de 104 ± 27 à 91 ± 25 ml 
(p<0.001) 

- Patients avec un succès de la prise en charge avait une diminution 
du VOG de 103 ± 27 à 89 ± 24 ml (p<0.001)  

Remodelage réverse OG et OD 

Wylie, 2008 
(150) 
 

- Etude prospective 
- 33 patients, ARF 
- FA paroxystique ou 

persistante 

- IRM cardiaque 
- VOG, FV OG 
- VOD, FV OD 
- Admission, 30 et 60 

jours après ARF  

Après ARF il a été observé :  
- Une diminution du VOG de 15% (p<0.001)  
- Une diminution de la FV OG de 14% (p<0.001)   
- Une diminution du VOD de 13% (p=0.018) 
- Une augmentation de la FV OD de 5% (p=0.008) 
 

Muller, 2008 
(151) 

- Etude prospective 
- 91 patients, ARF 
- FA paroxystique ou 

persistante 

- ETT 3D 
- VOG, VOD 
- Admission et après 

6 mois 

Après ARF il a été observé :  
- Une diminution du VOG (51 ± 16 vs. 60 ± 21 ml; p<0.001) 
- Une diminution du VOD (43 ± 17 vs. 50 ± 20 ml; p=0.001)  

Soulat-Dufour, 2019 
(146) 

- Etude prospective 
- 48 patients 
- FA paroxystique et 

persistante 
- Cardioversion, ARF 

- ETT 3D et strain 2D 
- VOG, VOD 
- FV OG, FV OD 
- OG IE, RA IE 
- Strain OG, Strain 

OD 
- Admission et après 

6 mois 

Apres restauration du rythme sinusal il est retrouvé :  
- Une diminution du VOD TS (p=0.020)  
- Une diminution du VOD TD (p=0.0008)  
- Une diminution du VOG TS (p=0.001)  
- Une diminution du VOG TD (p=0.0021)  
- Une augmentation de la FV OD 3D (p=0.037)  
- Une augmentation de l’IE 3D OD (p=0.034)  
- L’absence de différences dans la FV OG 3D  et l’IE 3D OG  
- L’augmentation du strain réservoir OG et OD (p<0.0001) 

Remodelage réverse VG, VD, OG et OD 

Therkelsen, 2006 
(152) 
  

- Etude prospective 
- 60 patients avec FA 

persistante, 19 volontaires 
sains  

- Cardioversion 

- IRM cardiaque 
- VOG, VOD, mass 

VG 
- FV OG, FV OD 
- FEVG, FEVD 
- Admission et après 

3 mois 

Après restauration du rythme sinusal il est retrouvé :  
- Une diminution de tous les volumes atriaux et ventriculaires et de 

la masse VG (p<0.0001) 
- Une augmentation de l’ensemble des fractions d’éjection 

(p<0.0001) 
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Le remodelage reverse structurelle et fonctionnelle des oreillettes 
apparait plus tôt que le remodelage reverse des ventricules après 
cardioversion dans la FA persistante 

 
2D = deux-dimensions; 3D = trois-dimensions; AF = fibrillation atriale, ETT = échocardiographie transthoracique; VOG = volume de l’OG ; OG = 
oreillette gauche ; FEVG = fraction d’éjection du ventricule gauche ; IRM = imagerie résonance magnétique ; VOD =  volume de l’oreillette droite ; 
CI = intervalle de confiance; TDM = tomodensitométrie; IE = index d’expansion; FV = fraction de vidange; TD = télédiastole ; TS = télésystole; GLS 
= global longitudinal strain; HR = hazard ratio; VG = ventricule gauche; NS = non significatif ; OR = odds ratio; OD = oreillette droite; ARF = 
ablation par radiofréquence; FEVD = fraction d’éjection du ventricule droit ; SD = standard deviation  
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Annexe VI. Ensemble des acquisitions effectuées en échocardiographie transthoracique et transoesophagienne 2D et 3D dans le cadre du 

protocole FASTRHAC.  

 

ECHOCARDIOGRAPHIE TRANTHORACIQUE 

Incidence Parasternale 

Incidence parasternale 
grand axe 

Imagerie 2D 
Doppler couleur de la VA et la VM  
Doppler couleur zoomé sur la VA  
Doppler couleur zoomé sur la VM 
Mode TM sur le ventricule gauche 

Incidence parasternale 
modifiée centrée sur les 
cavités droites 

Imagerie 2D 
Doppler couleur de la VT 
Doppler couleur zoomé sur la VT 
Doppler continu sur le flux tricuspide  
Si fuite valvulaire ≥ modérée, acquisition pour réaliser une SOR (doppler couleur 
et continu) 

Incidence parasternale 
petit axe – Niveau VA 

Imagerie 2D de la VA 
Doppler couleur de la VA  
Doppler couleur zoomé sur la VA  
Doppler couleur de la VT 
Doppler continu de la VT 
Doppler couleur de la CCVD 
Doppler continu et pulsé de la CCVD 

Incidence parasternale 
petit axe – Niveau VM 

Imagerie 2D 

Incidence parasternale 
petit axe – Niveau muscle 
papillaire 

Imagerie 2D 

Incidence parasternale 
petit axe – Niveau apex VG 

Imagerie 2D 
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Incidence apicale 

Incidence apicale 4 cavités Imagerie 2D avec les 4 cavités en un secteur 
Doppler couleur de la VM  
Imagerie 2D zoomé sur la VM 
Doppler couleur zoomé sur la VM 
Doppler pulsé sur le flux mitral 
Doppler tissulaire sur l’anneau mitral septal et latéral 
Si fuite valvulaire ≥ modérée, acquisition pour réaliser une SOR (doppler couleur 
et continu) 
Imagerie 2D du septum inter atrial 
Doppler couleur du septum interatrial 
Imagerie 2D centrée sur le VG dans une incidence non tronquée   
Imagerie 2D centrée sur l’OG dans une incidence non tronquée   
Imagerie 2D centrée sur l’OD dans une incidence non tronquée   

Incidence apicale 5 cavités Imagerie 2D  
Doppler couleur de la VA 
Imagerie 2D zoomé sur la VA 
Doppler couleur de la CCVG 
Doppler pulsé au niveau de la CCVG et doppler continu de la VA 
Si fuite valvulaire ≥ modérée, acquisition pour réaliser une SOR (doppler couleur 
et continu) 

Incidence apicale 2 cavités Imagerie 2D  
Doppler couleur de la VM 
Imagerie 2D centrée sur le VG dans une incidence non tronquée   
Imagerie 2D centrée sur l’OG dans une incidence non tronquée   
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Incidence apicale 3 cavités Imagerie 2D  
Doppler couleur de la VM et de la VA 
Si fuite valvulaire ≥ modérée, acquisition pour réaliser une SOR (doppler couleur 
et continu) 
Imagerie 2D centrée sur le VG dans une incidence non tronquée   
Imagerie 2D centrée sur l’OG dans une incidence non tronquée  

Incidence apicale 4 cavités 
centrée sur les cavités D 

Imagerie 2D  
Doppler couleur de la VT 
Doppler continu sur la fuite tricuspide 
Doppler pulsé sur le flux tricuspide antérograde 
Mode TM sur l’anneau tricuspide  
Mode doppler tissulaire sur l’anneau tricuspide  
Si fuite valvulaire ≥ modérée, acquisition pour réaliser une SOR (doppler couleur 
et continu) 

Acquisition 3D apicale S’assurer d’avoir la globalité de la structure dans l’acquisition 
3D obtenu avec cadence image ≥ 20Hz: Xplan, Heart Model , High Volume Rate 
(HVR) acquisition 
Incidence apicale 4 cavités : Xplan sur l’OG 
Incidence apicale 4 cavités : Xplan sur l’OD 
3 Heart Model /HVR acquisitions avec les 4 cavités dans un secteur d’acquisition  
3 Heart Model /HVR acquisitions ciblés sur l’analyse VG/OG 
3 Heart Model /HVR acquisitions ciblés sur l’analyse VD/OD 

Incidence sous costale 

Veine cave inferieure Imagerie 2D des 4 cavités 
Doppler couleur du septum interatrial 
Imagerie 2D de la VCI (5-10 cycles d’acquisition) 
TM de la VCI 
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ECHOCARDIOGRAPHIE TRANSOESOPHAGIENNE 

0 degré Imagerie 2D de l’auricule gauche 
Imagerie 2D du septum interatrial  
Doppler couleur du septum interatrial  
Imagerie 2D de la VM  
Doppler couleur de la VM  

 45 degrés Imagerie 2D de l’auricule gauche 
Vélocité dans l’auricule gauche (ou à 90 degrés si l’alignement est meilleur) 
Imagerie 2D du septum interatrial  
Doppler couleur du septum interatrial  
Imagerie 2D de la VM  
Doppler couleur de la VM 
Imagerie 2D de la VA 
Doppler couleur de la VA 

 90 degrés Imagerie 2D de l’auricule gauche 
Vélocité dans l’auricule gauche (ou à 45 degrés si l’alignement est meilleur) 
Imagerie 2D du septum interatrial  
Doppler couleur du septum interatrial  
Imagerie 2D de la VM  
Doppler couleur de la VM 

 120 degrés Imagerie 2D de l’auricule gauche 
Imagerie 2D de l’auricule droit 
Imagerie 2D du septum interatrial 
Doppler couleur du septum interatrial  
Imagerie 2D de la VM  
Doppler couleur de la VM 
Imagerie 2D de la VA 
Doppler couleur de la VA 

Fuite 
valvulaire 

Si fuite valvulaire ≥ modérée, acquisition pour réaliser une SOR (doppler couleur et continu) 
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Acquisition 3D S’assurer d’avoir la globalité de la structure dans l’acquisition 
X plane sur l’auricule gauche à 0°, 45°, 90°, 120° 
X plane sur l’auricule droit à 120° 
X plane sur l’aorte à 0° 
3 acquisitions Zoom 3D (au moins 1 battement) ciblé sur l’auricule gauche 
3 acquisitions Zoom 3D (au moins 1 battement) ciblé sur l’auricule droit 
3 acquisitions Live 3D (au moins 1 battement) ciblé sur l’aorte 

 

VA: valve aortique; VM: valve mitrale; VT: valve tricuspide ; SOR : surface orifice régurgitant ; CCVD : chambre de chasse VD ; CCVG : chambre de 

chasse VG ;  
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Annexe VII. Résumé des études principales sur la taille et la fonction de l’OD.  

 

Auteur, année, 
référence 
 

Population Paramètres  Total Homme Femme 

Recommandations actuelles 

Lang, 2015 
(109) 

Recommandations Axe mineur OD indexé (mm/m2) – 19±3 19±3 

Axe majeur OD indexé (mm/m2) – 24±3 25±3 

Volume OD TS 2D indexé (mL/m2) – 25±7 21±6 

Etudes cles 

Wang, 1984  
(192) 

-54 volontaires sains 
-Age 20-66 ans 
-Etats Unis 
-Monocentrique 

Volume OD TS 2D (ml)  39 ± 12 27 ± 7 

Aune, 2009 
(193) 

-166 volontaires sains 
-48% homme 
-Age 29–79 ans 
-ETT 3D 
-Machine d’échocardiographie : Philips; Post 
traitement : Philips 
-Norvege (Europe) 
-Monocentrique 

Volume OD TS 2D indexé (mL/m2) 18–47 18–50 17–41 

Volume OD TD 2D indexé (mL/m2) 5–20 7–22 5–18 

Fraction de vidange totale OD 3D (%) 46–80 46–74 48–83 

D’Oronzio, 2012 
(194) 

-1625 sujets avec une echocardiographie normale 
-Moyenne ±SD age 44±14 ans 
-47% homme 
-ETT 2D 
-Suisse (Europe) 
- Monocentrique 

Axe mineur OD indexé (mm/m2) – 19±3 19±3 

Axe majeur OD indexé (mm/m2) – 24±3 25±3 
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Padeletti, 2012 
(195) 
 

- 84 sujets sains 
- 30% des patients >40 years 
- 41% homme 
-Machine d’échocardiographie: General Electric; 
Post traitement: General Electric 
-Italie (Europe) 
-Monocentrique 

Volume OD TS 2D (ml) 
 

34± 11   

 Strain reservoir OD 2D (%) 49 ± 13   

Peluso, 2013 
(196) 

-200 sujets sains 
-Moyenne±SD age 43+15 ans 
-44% homme 
-ETT 2D, Strain, ETT 3D  
-Machine d’échocardiographie: General Electric; 
Post traitement: General Electric 
-Italie (Europe) 
- Etude monocentrique 

Volume OD TS 2D (méthode surface-longueur) 
(mL) 

41±14 50±15 35±10 

Volume OD TS 2D indexé (méthode surface-
longueur) (mL/m2) 

23±7 26±7 21±6 

Volume OD preA 2D (méthode surface-
longueur) (mL) 

27±11 33±11 22±8 

Volume OD preA 2D indexé (méthode surface-
longueur) (mL/m2) 

15±5 17±5 13±4 

Volume OD TD (méthode surface-longueur) 
(mL) 

17±7 21±7 14±5 

Volume OD TD 2D indexé (méthode surface-
longueur) (mL/m2) 

10±4 11±4 8±3 

Volume OD TS 3D (mL) 52±15 60±16 45±11 

Volume OD TS 3D indexé (mL/m2) 29±7 31±8 27±6 

Volume OD pre-A 3D (mL) 28±10 34±10 24±7 

Volume OD pre-A 3D indexé (mL/m2) 16±5 18±5 14±4 

Volume OD TD 3D (mL) 19±8 24±8 16±5 

Volume OD TD 3D indexé (mL/m2) 11±4 12±4 9±3 

Fraction de vidange totale OD 3D(%) 63±9 61±8 65±8 

Fraction de vidange passive 3D (%) 46±11 44±10 48±12 

Fraction de vidange active 3D (%) 31±8 29±7 33±9 
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Strain reservoir OD 2D (%) 44±10 42±9 45±10 

Strain conduit OD 2D (%) 27±9 25±9 28±10 

Strain contractile OD 2D (%) –17±4 –17±4 –17±4 

Kou, 2014 (197) -734 sujets sains Europeens 
-43% homme 
-Moyenne ±SD age 45.8+13.3 ans 
-ETT 2D 
-Machine d’échocardiographie: General Electric, 
Philips 
-Etude NORRE  
-Europe 
-Multicentrique 

Axe mineur OD (mm) 36.1±5.6 38.4±5.4 34.2±5.1 

Axe mineur OD indexé (mm/m2) 20.0±2.9 19.8±2.8 20.2±3.0 

Axe majeur OD (mm) 45.9±5.4 48.1±4.7 44.1±5.3 

Axe majeur OD indexé (mm/m2) 25.5±3.0 24.8±2.5 26.1±3.2 

Surface OD TS 2D (cm2/m2) 14.5±3.2 16.1±2.9 13.2±2.9 

Surface OD TS 2D indexé (cm2/m2) 8.0±1.5 8.3±1.4 7.8±1.6 

Volume OD TS 2D (méthode surface-longueur) 
(mL) 

40.1±14.7 46.9±14.5 34.4±12.4 

Volume OD TS 2D indexé (méthode surface-
longueur) (mL/m2) 

21.9±7.1 24.1±7.0 20.2±6.7 

Volume OD TS 2D (Simpson) (mL) 37.5±13.5 43.8±13.4 32.5±11.4 

Volume OD TS 2D indexé (Simpson) (mL/m2) 20.6±6.5 22.5±6.5 19.0±6.2 

Ruohonen, 2016 
(198) 

-1,079 sujets sains 
-41% homme 
-Moyenne age: 40.9 ± 5.1 (homme); 41.3 ± 5.0 
(femme) 
-ETT 2D 
- Machine d’échocardiographie: Acuson Sequoia, 
Software: ComPACS 10.7.8 
-Finlande (Europe) 
-Etude multicentrique 

Axe mineur OD (mm)  41.0±52 35.8±4.5 

Axe majeur OD (mm)  53.3±5.7 49.3±4.9 

Volume OD TS 2D (méthode surface-longueur), 
mL 

 57.7±17.9 40.4±11.9 

Volume OD TS 2D indexé (méthode surface-
longueur), mL/m2 

 28.8±8.6 23.2±6.5 

Strain reservoir OD 2D (%) – – 44.9±11.6 
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Brand, 2018 
(199) 

-123 femmes sans facteurs de risques 
cardiovasculaires ou autres faceturs de risques  
-Machine d’échocardiographie: General Electric; 
Post traitement: General Electric 
-Berlin (Allemagne) 
-Essai randomisé 

Strain conduit OD 2D (%) – – 27.1±9.5 

Strain contractile OD 2D (%) – – 17.0±5.9 

Ferrara, 2018 
(200) 

-596 sujets sains 
-Moyenne age 45.7 ± 14.6 years 
-40% homme 
-ETT 2D 
-Machine d’échocardiographie : General Electric; 
Post traitement : General Electric 
-Italie (Europe) 
- Monocentrique 

Axe majeur OD (mm) 43.0±4.7 45.5±4.6 41.5±4.0 

Axe majeur OD indexé (mm/m2) 24.6±2.8 24.9±2.6 24.1±3.1 

Axe mineur OD (mm) 32.1±4.8 35.6±4.2 29.8±3.7 

Axe mineur OD indexé (mm/m2) 18.3±2.7 18.8±2.6 17.9±2.7 

Volume OD TS 2D (méthode surface-longueur), 
mL 

36.8±9.2  43.2±8.6  32.4±7  

Volume OD TS 2D indexé (méthode surface-
longueur), mL/m2 

20.7±4.2  22.7±4.3 19.3±3.7 

Volume OD TS 2D Simpson, mL 21.6–51.9 29.0–57.3 20.8–43.9 

Volume OD TS 2D indexé Simpson, mL/m2 13.7–27.6 15.6–29.7 13.2–25.3  

Nemes, 2020 
(201) 

-150 sujets sains  
-Moyenne ±SD age 31.0±11.6 ans 
-52% homme 
-Les volumes OD sont derives de 
l’echocardiographie speckle-tracking 3D  
- Machine d’échocardiographie: Toshiba 
-Post traitement : Toshiba 
-Hongrie (Europe) 
-Monocentrique 

Volume OD TS 3D (mL) 46.8±14.7 – – 

Volume OD TS 3D indexé (mL/m2) 25.5±8.1 – – 

Volume OD pre-A 3D (mL) 33.3±11.3 – – 

Volume OD pre-A 3D indexé (mL/m2) 18.1±5.8 – – 

Volume OD TD 3D (mL) 26.0±10.0 – – 

Volume OD TD 3D indexé (mL/m2) 14.1±5.0 – – 

-2008 sujets sains Dimension longitudinale TS OD (mm) 43.4±5.0 44.7±5.1 42.0±4.4 
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Soulat-Dufour, 
2020  (154) 

-18–40 ans (n=854), 41–65 ans (n=653) and >65 
ans (n=501) 
-ETT 2D, Strain, ETT 3D   
- Machine d’échocardiographie: Philips, General 
Electric, Siemens 
-Post traitement: Tomtec (Philips) 
-Etude multicentrique 
 

Dimension longitudinale TS OD indexé 
(mm/m²) 

24.6±2.9 23.8±2.6 25.5±2.9 

Dimension transverse TS OD (mm) 35.0±5.3 36.7±5.4 33.2±4.6 

Dimension transverse TS OD indexé (mm/m²) 19.8±2.8 19.5±2.8 20.1±2.7 

Volume OD TS 2D (ml) 34.6±12.7 39.1±13.6 29.8±9.6 

Volume OD TS 2D indexé (ml/m²) 19.4±6.0 20.6±6.4 18.0±5.3 

Volume OD TS 3D (ml) 39.2±14.8 43.9±15.7 34.0±11.7 

Volume OD TS 3D indexé (ml/m²) 21.9±7.1 23.2±7.4 20.5±6.4 

Volume OD pre-A 3D (ml) 26.2±11.0 29.6±11.7 22.5±8.9 

Volume OD pre-A 3D indexé (ml/m²) 14.7±5.5 15.6±5.7 13.6±5.0 

Volume OD TD 3D (ml) 18.4±7.4 20.8±7.8 15.8±5.9 

Volume OD TD 3D indexé (ml/m²) 10.3±3.6 11.0±3.8 9.6±3.3 

Volume de vidange total OD 3D (ml) 16.9±11.0 19.2±11.9 14.6±9.4 

Volume de vidange passif OD 3D (ml) 10.6±8.3 11.9±9.1 9.2±7.3 

Volume de vidange actif OD 3D (ml) 6.3±4.8 7.3±5.2 5.3±4.0 

Fraction de vidange totale OD 3D (ml) 52.9±6.7 52.5±6.5 53.3±6.9 

Fraction de vidange passive OD 3D (ml) 32.8±12.9 32.2±12.4 33.5±13.3 

Fraction de vidange active OD 3D (ml) 29.0±5.9 29.2±5.7 28.9±6.1 

Strain reservoir OD 2D (%) 45.8±13.0 44.6±12.5 47.0±13.4 

Strain conduit OD 2D (%) –18.4±7.5 –17.8±7.0 –19.1±7.9 
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Strain contractile OD 2D (%) –27.6±9.7 –27.0±9.3 –28.2±10.1 

 

OD : oreillette droite; TD = télédiastole ; TS = télésystole ; 2D = deux-dimensions; 3D = trois-dimensions  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


