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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 I'apparition de la FA, la cardiomyopathie atriale correspond a un remodelage
anatomique, fonctionnel et électrique de I'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 étre
corrélé a la régression des fuites fonctionnelles atrio-ventriculaires. Nous avons aussi identifié
différentes variables cliniques, biologiques, métabolomiques et échocardiographiques associées au
strain réservoir de I'oreillette gauche. L'approche combinée multiparamétrique semble étre la plus
précise pour prédire |'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 étre 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.



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-ll : angiotensin-II

TGFB1 : transforming growth factor-p1
PDGF : platelet-derived growth-factor
CTGF : connective-tissue growth-factor
ROS : reactive oxygen species

Cx43 : connexine-43

Cx40 : connexine-40

Ca*: 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 derniéres années et sa
prise en charge représente un défi majeur pour les différents systemes de santé a travers le monde. De
nombreux travaux de recherche sont actuellement consacrés a I'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 a ce qu'elle soit multipliée par 2,3
(2—4) en raison de I'allongement de I'espérance de vie dans la population générale et de l'intensification
de la recherche de la FA silencieuse (5) . L'augmentation de I’age est le facteur prépondérant associé a la
FA mais I'augmentation de nombreuses comorbidités incluant I’hypertension artérielle, le diabéte,
I'insuffisance cardiaque, la maladie coronaire, I'insuffisance rénale chronique (6), I'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 suggere qu'une intervention précoce, et un controle des facteurs de

risque pourraient réduire 'incidence de la FA.

Ces dernieres 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 contréle
du rythme cardiaque ne semblaient pas diminuer le risque d’infarctus cérébral (12). Il a ensuite été
observé I'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 I'idée que d’autres facteurs en sus de la FA devaient contribuer a la maladie
embolique. Précédant I'apparition de la FA, la cardiomyopathie atriale correspond a un remodelage
anatomique, fonctionnel et électrique de I'oreillette qui se développe progressivement sous l'influence

de différents facteurs tels que le vieillissement, I'inflammation, le stress oxydatif et la dilatation atriale
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(14). La FA ne serait ainsi que I'expression clinique d’une pathologie plus profonde et plus chronique de
I'oreillette ol le remodelage auriculaire (structurel, électrique, autonome), la dysfonction endothéliale
et |'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, grace a I'utilisation des nouveaux biomarqueurs et de nouvelles
techniques échocardiographiques (3D, strain), de pouvoir affiner I’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 a la fonction de I'oreillette

2.1.1. Histologie atriale

Les cardiomyocytes auriculaires sont principalement mononucléés avec un diametre 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 a des granules spécifiques contenant de I’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 a 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 tres grande diversité de cellules dans le myocarde atrial, comme aux autres étages,

qui commence juste a étre identifiée grace aux approches de type single RNA sequencing (18).

Classiquement, on distingue des fibroblastes/myofibroblastes, des adipocytes (dont le nombre
augmente avec I'age), 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 collagene principalement de type
| (formant la majeure partie de I'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 conférent 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 a I'expression de canaux potassiques particuliéres au myocarde
auriculaire : IKAch ; canaux Kv de type Kv1.5, canaux stretch ... (20-22). La distribution des connexines
différe 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 a I'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 réle important dans la genése de

I"arythmie (25).
2.1.3. Fonction(s) atriale(s)

Les oreillettes apportent une contribution importante mais variable a la fonction cardiaque (26,27).
Trois phases peuvent étre 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 étre 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 'oreillette droite et I'oreillette gauche).

Volume de vidange total de I'oreillette = (Volume télésystolique de I'oreillette) - (Volume
télédiastolique de 'oreillette). Volume de vidange passif de 'oreillette = (Volume télésystolique de
I'oreillette) - (Volume pré A de I'oreillette). Volume de vidange actif de l'oreillette = (Volume pré A de

I'oreillette) - (Volume télédiastolique de 'oreillette)

FV totale = (Volume de vidange total de I'oreillette) / (Volume télésystolique de I'oreillette). FV
passive= (Volume de vidange passif de l'oreillette) / (Volume télésystolique de 'oreillette). FV active =

(Volume de vidange actif de I'oreillette) / (Volume pré A de I'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 thrombogenes 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 réle physiologique des oreillettes est de sécréter le peptide natriurétique. Ce sont les
myocytes atriaux qui synthétisent les peptides et les sécretent 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 | : les modifications structurelles touchent principalement les cardiomyocytes
sans présence significative de fibrose ou de modifications interstitielles (15,30-33) . Classe Il : les
modifications sont principalement en rapport avec la présence de fibrose, les cardiomyocytes ont une
apparence macroscopique normale (32,34,35) . Classe llll : 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 | a la classe
IV de I'EHRAS. Par ailleurs chez un méme patient, la classe EHRAS peut varier au sein de différentes
zones anatomiques de I'oreillette. Cette classification peut étre utile pour corréler le degré histologique
d’atteinte de la cardiomyopathie atriale et les résultats obtenus par exemple en imagerie ; elle pourrait
méme étre 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’apres (14).

3. Genese et progression de la FA

Une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents au développement de la
cardiomyopathie atriale, au développement et a la pérennisation de la FA sont indispensables pour

aboutir a une meilleure détection de la FA et une amélioration de la prise en charge des patients.
3.1.Mécanismes électrophysiologiques impliqués dans la genése de la FA

La FA est une pathologie connue pour ses mécanismes d’autoentretien aggravés apres chaque
épisode de FA (« AF begets AF » (40)) et étroitement liée a la sévérité de la cardiomyopathie atriale

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

La genése de la FA implique a la fois des foyers ectopiques auriculaires et un substrat myocardique
propice aux réentrées. Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués isolément ou en association : les

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

connexine prédisposent a la réentrée.

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

L'activité ectopique focale a I'origine de la FA est liée 3 la libération spontanée de calcium (Ca%*) a partir
du réticulum sarcoplasmique via les récepteurs de la ryanodine (RyR2). La post-dépolarisation précoce
due a une perte de fonction du courant sortant ou a un gain de fonction du courant entrant sont
également associées a |'ectopie spontanée. La persistance de la FA nécessite un déclencheur et un
substrat favorisant la formation de micro-circuits de réentrée de I'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 a 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 genése de la FA. Modifiée d’apres (41).

pulmonaires

3.2.Déterminants moléculaires de la fibrose atriale

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

La prolifération des fibroblastes et le dép6t d’'une matrice extracellulaire (fibrose) en réponse a des
agressions telles que le vieillissement (43), I'étirement auriculaire (44), I'inflammation (45,46) et le stress

oxydatif (45,47) peuvent prédisposer a I'anisotropie et a la réentrée et ainsi pérenniser I'arythmie (48—
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Les fibroblastes sont de petites cellules fusiformes de la matrice extracellulaire, qui constituent
jusqu'a 75 % du nombre des cellules cardiaques et 10 a 15 % de la masse cardiaque (51). La présence
d’un stimulus fibrotique conduit les fibroblastes a proliférer et a se différencier en un phénotype
sécrétoire et non prolifératif, le myofibroblaste. Les myofibroblastes possédent des propriétés
contractiles via I'« a- 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 procollagene, 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 méme oreillette chez un méme patient (53,54) (Figure 4). Dans la fibrose « réactive », la
prolifération des fibroblastes, la différenciation vers le phénotype myofibroblaste et I'accumulation de
collagene sont des phénomeénes qui se produisent dans |'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
guant a 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 étre aussi présent dans
I'insuffisance cardiaque (56). La fibrose réparatrice est un processus irréversible et sa prévention est liée

a 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’apres (52). (A) Faisceau d’un tissu cardiaque normal
composé de cardiomyocytes disposés longitudinalement entourés de la gaine de tissu fibreux du
périmysium. Les fleches 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 I' « angiotensin-Il » (Ang-Il), le « transforming growth factor-g1 » ( TGFB1), le « platelet-

derived growth-factor » (PDGF) et le « connective-tissue growth-factor » et qui aboutissent a la
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production de fibronectine ou a I'activation du systeme 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 I'Ang-
Il de type 1 et aux récepteurs du TGFB et jouent un réle 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 I'inflammasome NLRP3 et les voies de signalisation pro fibrotiques inflammatoires. Les
canaux ioniques des fibroblastes contrdlent I'entrée du Ca?* pour réguler I'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 modéles de souris qui surexpriment le TGFB
présentent une fibrose atriale profonde en FA, avec des ventricules normaux (65). Dans un modéle
d'insuffisance cardiaque canine, Kunamalla et al. (95) ont montré que I'expression auriculaire ciblée d'un

plasmide exprimant un récepteur inhibiteur du TGFB empéchait la fibrose auriculaire.
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Figure 5. Déterminants moléculaires de la fibrose tissulaire. Modifié d’aprés (41). AB : alpha and
beta subunits of CTGF receptor; AP : activator-protein; AT1R : angiotensin-Il 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-kB : 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; TGFBR : transforming growth factor B 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 role important dans la physiopathologie de I'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
maniére 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 GJAS. Alors que la Cx43 est exprimée de maniere 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 altérent la propagation électrique et peuvent
conduire a l'initiation et/ou a la stabilisation de circuits de réentrée qui favorisent la FA (Figure 6). Dans
des études animales, I'expression de connexines mutées ralentit la conduction auriculaire et augmente

la vulnérabilité a la FA (68,69).
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Figure 6. Dysrégulation des connexines dans la FA. Modifié d’apres (41). Ang-1l : angiotensin-Il ; AT1R :
angiotensin-receptor type-1 ; CaMKIl : Ca2+-calmodulin dependent kinase type-Il ; 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 modéles animaux canins, la stimulation auriculaire rapide entraine une charge en Ca*
dans les cardiomyocytes atriaux (70). Cette charge cellulaire en Ca®* 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 Ca®* est un signal proximal
aboutissant a la diminution de la durée du potentiel d'action et de la période réfractaire dans les

cardiomyocytes, ainsi qu'a une production accrue de collagéne 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 a l'origine de sa progression.
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Figure 7. Voies moléculaires impliquées dans la progression de la FA. Modifiée d’apres (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 étre a I'origine d’un remodelage électrique et structurel de les oreillettes

(Figure 8) (71) . L'noméostasie du Ca** 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 I'expression des connexines Cx40 et
Cx43. La myéloperoxydase, le PDGF et le TNF activent les fibroblastes et la synthese du collagéne
activant ainsi la fibrose auriculaire. Le TNF augmente également I'apoptose et la lyse des
cardiomyocytes. Les heat shock protein protégent les cardiomyocytes contre une charge anormale en
Ca%'+, I'apoptose et la lyse des cardiomyocytes. L’ensemble des mécanismes est résumé dans la Figure 8

(71).
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Figure 8. Cellules et médiateurs de I'inflammation modulant les propriétés électrophysiologiques et

structurelles de I'oreillette. Modifiée d’apres (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
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Le r6le de I'inflammation dans les mécanismes thrombogéenes 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
I’hypercoagulabilité, I'activation plaquettaire, et les facteurs de coagulation (Figure 9) (71). L'infiltration
des cellules immunitaires induit un dysfonctionnement endothélial, qui diminue I'expression de la
« endothelial nitric oxide synthase », mais augmente I'expression du facteur Willebrand, de la thrombine
du facteur tissulaire et du « proteinase-activated receptor 1 » dans I'endocarde de I'oreillette. Les
leucocytes (neutrophiles et monocytes) qui sont partiellement activés par des cytokines pro-
inflammatoires interagissent avec les plaquettes et les activent par lI'intermédiaire de CD36, CD40 et P-
sélectine. L'adhésion et I'activation des plaquettes et des facteurs de coagulation contribuent ainsi a la

formation d'un caillot thrombotique (Figure 9) (71).
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Figure 9. Lien physiopathologique entre I'inflammation et la genése de la thrombose. Modifiée

d’apres (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 dernieres années, la région épicardique est devenue une zone d’intérét dans I'étude des
mécanismes physiopathologique a I'origine de la FA (74). La région épicardique est une région délimitée
par I'épicarde, le feuillet externe mésothélial du coeur. Dans les oreillettes d'adultes sains, |'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 I'ontogenése (cellules musculaires lisses, vaisseaux coronaires, fibroblastes
myocardiques, cellules endothéliales coronaires et cardiomyocytes). |l a récemment été montré que les
progéniteurs épicardiques peuvent se différentier en adipocytes et contribuer a I'accumulation du tissu
gras épicardique (75,76). L’épicarde a aussi des fonctions paracrines importantes vers le myocarde
adjacent. Normalement quiescent chez I'adulte sain, I'épicarde peut étre réactivé pour devenir une

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

Le sous épicarde est situé entre I'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 a la
région épicardique. C'est une région fine, vascularisée par les artéres 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 I'épicarde. Il est a différencier du tissu adipeux situé a I'extérieur du
péricarde fibreux. Le tissu adipeux épicardique comprend certaines spécificités : c’est une importante
source d’acide gras libre, il protége le coeur contre I’hypothermie et il régule le stress oxydatif

myocardique grace a la libération d’adiponectine qui inhibe I'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 étre liée a réactivation de I'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 I'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 modéle animal (mouton) de FA
persistante : I'épicarde peut s'épaissir et le tissu adipeux se fibroser, entrainant des infiltrats fibro-
graisseux dont I'importance est corrélé a la progression de la FA (de paroxystique a permanente) (80) .
En s'infiltrant dans les couches myocardiques sous-épicardiques, les adipocytes et la fibrose perturbent
le couplage normal myocyte-myocyte, ce qui entraine un ralentissement de la conduction. Dans cette
méme 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 I'épicarde et I'infiltration fibro graisseuse du myocarde atrial peut étre liée a
différentes voies/molécules : atrial natriuretic peptide , Ang- Il, cGMP-dependent protein kinase,
C/EBPa, PPARY, transforming growth factor-B, fibrobast growth factors, PDGF, Notch, retinoic acid, or

thymosin-B-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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A. ZONE EPICARDIQUE QUIESCENTE B. REMODELAGE FIBRO GRAISSEUX DE LA ZONE
EPICARDIQUE

DDRDRPEEPEDD REACTIVATION

-TGFB, bFGF, PDGF, HGF, IGF,
HIF-1a, Thymosin B-4

-Contact cellule-cellule anormal
@ EDPC (WT1+) -Etirement mécanique

@ Cellule épicardique quiescente
E) Cardiomyocyte
et Fibroblaste

Cellule inflammatoire
O Adipocyte

w Fibrose
C. MECANISMES ARRYTHMOGENES SECONDAIRES AU REMODELAGE FIBRO GRAISSEUX

Niveau tissulaire: phénoméne de réentrée Niveau cellulaire
secondaire au remodelage fibro graisseux

Potentiel électrique observe durant le

R S TR et reaaidinge -Couplage électrique myocyte-myocyte altéré

g -Effet direct des adipokines et des cytokines
J+ess®  Zone de conduction lente oy | sur les canaux ioniques et la voie du Ca*

~ - Stress oxydatif
\,-/ Circuit de macroréentrée

5
Q Zone de bas voltage = =
> =1 =

Figure 10. De la réactivation de I'épicarde, a la formation du substrat arythmogéne. Modifiée
d’apres (74). EPDCs : multipotent mesenchymal epicardium-derived cells ; TGFp : transforming growth
factor-B ; bFGF : basic fibroblast growth factor ; PDGF : platelet derived growth factor ; HGF : hepatocyte

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

3.7.Métabolisme énergétique et cardiomyocytes

Physiologiquement, le flux sanguin coronaire fournit de I'énergie et de I'oxygéne 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 I’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 I'oreillette

provoguant ainsi un stress métabolique (Figure 11 B) (81).
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Figure 11. A/ Engrenage énergétique et travail myocardique. B/ Déséquilibre métabolique et stress
métabolique en FA. Modifiée d’apres (81).
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L'adénosine triphosphate (ATP) est une source d’énergie essentielle pour le travail myocardique qui
est nécessaire a la contraction et a 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)
I'oxydation du glucose, (3) I'oxydation des acides gras, (4) le cycle de I'acide tricarboxylique (TCA) et (5)

le métabolisme de la chaine 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 I'ATP via des réactions d'oxydoréduction. La réaction d'oxydoréduction mitochondriale

produit également des espéces de la voie ROS (Figure 12) (81).
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Figure 12. Production d’énergie dans le cardiomyocyte. Modifié d’apres (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 % : 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 étre altérées. La Figure 13 propose

une mise en avant de certaines voies métaboliques possiblement altérées dans la FA.
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Figure 13. Voies métaboliques pouvant se retrouver modifiées en cas de FA. Modifiée d’aprées (81).
AMPK : adenosine monophosphate activated protein kinase ; B-MHC : B-myosin heavy chain ; TGF-f :
transforming growth factor-B ; ROS : reactive oxygen species ; SERCA2a : sarcoplasmic reticulum Ca%

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 I'obtention d’informations sur la réponse cellulaire face a une exposition.
Peuvent étre différenciés la génomique (étude du « Single Nucleotide Polymorphism » par exemple), la
transcriptomique (expression des génes et leur régulation), la protéomique (analyse des protéines), et la
métabolomique (étude des métabolites produits) (Figure 14). Apres I’ére 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 I'approche
« omique » (Figure 14 A), les variations génétiques (génomique) peuvent conduire a des changements
dans I'expression des génes (transcriptomique) et ainsi affecter les variations dans les protéines
(protéomique). La variation des protéines peut en partie déterminer I'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 a leur tour modifier la génomique (via
I'épigénomique), le transcriptomique (via I'épitranscriptomique) et le protéomique (via les modifications
post-traductionnelles). Un réseau de régulation peut se mettre en place pour donner suite a 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’apres (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 a certaines limites car I'interprétation biologique de

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

4.1.Processus d’analyse en métabolomique

Le processus d’analyse en métabolomique peut étre séparé en plusieurs phases (Figure 15) (82).
Apres identification d’'une problématique biologique d'intérét, des échantillons sont collectés et
préparés pour I'analyse métabolomique. Les caractéristiques des métabolites sont détectées dans les
échantillons grace a 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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I"analyse des données par voie métabolomique permet d’approfondir les résultats et permet de les

confronter a la lumiére de I'hypothése initiale.
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Figure 15. Processus d’analyse en métabolomique. Modifiée d’aprés (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-a et -y, ou le TNF, régulent étroitement I'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
I'inflammation. D’aprés (83). Les rectangles jaunes représentent les métabolites ; les ellipses rose clair
représentent les enzymes de la voie de la kynurénine ; les cercles verts indiquent I'induction donnée par
les cytokines ; les cercles rouges signifient la réduction de I'expression ; les lignes pleines noires
montrent les voies métaboliques ; les lignes pointillées rouges indiquent I'effet des métabolites sur les
cellules immunitaires ; les cases grises indiquent les cytokines. TDO2 : Tryptophan 2,3-Deoxygenase ;
IDO1 : Indoleamine 2,3-Dioxygenasel ; 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 I’évaluation du risque cardiovasculaire a pu étre évaluée dans
différentes situations (Annexe 1) (84—89) . Ainsi, le niveau de kynurénine semble étre associé a
I'infarctus myocardique chez la souris via I’ « 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 'insuffisance cardiaque (85,86,89). Peu de données sont décrites
chez le patient en FA. Le niveau de kynurénine semble étre associé dans cette population a 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 I'insuffisance cardiaque (85). La figure 17 présente les
mécanismes potentiels d’action des métabolites du tryptophane dans les maladies cardiovasculaires

(90).

39



Kyn S5.HT

\*/ Kynureninasg," ‘\\KAT
| i St
S0 P kyn 3-HAA Kna
Cardiomyocyte »”  Plaquette \; S.HT \l/ J_
Effet anti IL-10
inflammatoire ?
l Contractilité l+
1 Reactive oxygen species Neutrophile \

| Athérosclerose

Mort celullaire \l,

Alteration de la .0 °
fonction et du ° Y

remodelage
+\l +

Infarctus du myocarde

Figure 17. Mécanismes d'action potentiels des métabolites du tryptophane dans les maladies
cardiovasculaires. Modifié d’aprés (90). Dans I'infarctus du myocarde I'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 |'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 I'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 I'acide kynurénique (Kna), exerce des

effets déléteres 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 |'urée. Les mécanismes reliant I'arginine a 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 a |'oxyde nitrique synthase. L'homoarginine, dont la structure est similaire a celle de
I'arginine, provient principalement de I'activité catalytique de |'arginine et présente une affinité plus
faible a I'oxyde nitrique synthase. Les dérivés endogenes 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
endogenes de I'oxyde nitrique synthase et la SDMA a été identifiée comme un inhibiteur de I'absorption
cellulaire d'arginine. Lorsque la biodisponibilité de I'arginine est réduite, une modification de I'activité
enzymatique de |'oxyde nitrique synthase peut se produire, entrainant la production d'especes
radicalaires de I'oxygéne ("uncoupling NOS"). L'oxyde nitrique peut étre inactivé par sa réaction avec
un anion superoxyde, ce qui entraine la formation de peroxynitrite, un oxydant puissant qui

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

Ainsi, les deux diméthylarginines ne sont pas seulement associées a une baisse de la biodisponibilité
de I'oxyde nitrique, mais peuvent également contribuer a une augmentation de la production des
especes réactives de |'oxygene qui jouent un role crucial dans la progression de I'athérosclérose. Le
stress oxydatif comme l'inflammation, ou les dommages cellulaires secondaires a une pathologie aigle
(infarctus cérébral), conduisent a une augmentation de la production de diméthylarginine en favorisant
a la fois I'activité de la protein arginine methyltransferase et en inhibant la diméthylarginine
diméthylaminohydrolase (I'enzyme qui dégrade I'ADMA et la NMMA). A noter la présence d’une autre

voie de dégradation de I'ADMA et le SDMA : I'alanine-glyoxylate aminotransférase 2 mitochondriale.
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Figure 18. Vue d'ensemble sur le métabolisme de |'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’apres (91).

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

d’arginine et les évenements cardiovasculaires et la mortalité totale (92) alors que d’autres études ne
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retrouvent pas d’association avec les événements cardiovasculaires (93) ou avec I'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 I'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 I’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 I'auto-entretien de la FA
(99). L'oxydation de la méthionine qui entraine la formation de méthionine sulfoxyde, et la régénération
de la méthionine par la méthionine sulfoxyde réductase ont été identifiés comme un mécanisme reliant
les espéces réactives de I'oxygéne a la FA (100,101). En effet, I'oxydation de la méthionine par les
especes réactives de |'oxygene résulte en un mélange de deux diastéréoisomeres, méthionine-S-
sulfoxyde et méthionine-R-sulfoxyde, qui sont des régulateurs importants de I'homéostasie redox. Cette
réaction peut étre, réversible, car les deux diastéréoisomeres peuvent étre transformés en méthionine a
I'aide de la méthionine sulfoxyde réductase, ou irréversible, si la méthionine sulfoxyde est a nouveau

oxydé en méthionine sulfone par des especes réactives de |'oxygene.

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 I'OG, a 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 lI'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 I'infarctus cérébral créent
un cercle vicieux entre I'aggravation de la cardiomyopathie atriale, I'augmentation du risque de FA

soutenue et I'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 I'OG. Cependant, I'échocardiographie bi
dimensionnelle sous évalue les volumes en comparaison avec I'échocardiographie tridimensionnelle
(106), la tomodensitométrie (TDM) (107) et I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) (108). La
méthode de mesure standard de I'OG en échocardiographie transthoracique (ETT) bi dimensionnelle est

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

L’étude de la déformation myocardique en ETT est un parametre intéressant dans I'étude du
remodelage de I'OG. La déformation myocardique semble étre corrélée au degré de fibrose
myocardique. Dans une étude menée sur des patients avec une insuffisance mitrale sévere et ayant une

intervention chirurgicale (110) , une corrélation importante était notée entre le pic de déformation de
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I’OG mesurée en échocardiographie et le degré de fibrose de I’OG trouvée apres analyse histologique (r
=-0.82, p <0.0001) et un degré de corrélation plus faible était trouvé avec le volume de I'OG indexé (r=-

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

L’évaluation de I'OG en échocardiographie tri dimensionnelle présente moins d’approximation
géomeétrique et fournit ainsi une meilleure corrélation avec I'IRM dans |'évaluation des volumes et des
fonctions (106,111). En comparaison avec I'échocardiographie bi dimensionnelle, I’évaluation de I'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 I'oreillette droite (en haut ), du ventricule

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

Un des parameétres importants a prendre en compte dans I'analyse des volumes 3D en FA est la
cadence image. En effet, pour pouvoir s’affranchir des artéfacts d’acquisition liés a I'irrégularité du
rythme cardiaque, I'acquisition doit se faire avec des logiciels spécifiques de post traitement qui
permettent de conserver une cadence image suffisante pour I’analyse cavitaire volumique 3D tout en
diminuant les artéfacts secondaires a I'irrégularité du rythme cardiaque. Ainsi par exemple en mode

HVR (« High Volume rate ») chez Philips, le volume est reconstruit a 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 étre 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 I'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 I'IRM. Cependant, I'exposition aux
rayonnements ionisants reste un probléme, en particulier pour les suivis longitudinaux fréquents, bien
que l'irradiation ait nettement diminuée depuis I'apparition des scanners multibarrettes. La qualité de
I"acquisition scanographique dépend : de la capacité du patient a retenir sa respiration en fin
d'inspiration, de la possibilité de I'injection de produit de contraste et de la tolérance a I'administration
de béta-bloquants pour contréler 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 I'OG, méme 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 I'hypertrophie de I'0G (116) et associé aussi au risque de récurrence de

FA (117).
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Figure 20. Tomodensitométrie cardiaque : analyse de I'oreillette gauche et des veines pulmonaires.
D’apres (118). A. Détermination du volume de I'oreillette gauche (ligne rouge), en excluant les veines
pulmonaires. B. Détermination du volume de l'oreillette gauche (ligne rouge), en excluant I'auricule
gauche. C. Détermination du volume de I'oreillette gauche (ligne rouge) en s’arrétant au plan de
I’anneau mitral. D. Vue tridimensionnelle de I'oreillette gauche avec les veines pulmonaires et I'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 I'imagerie de référence des volumes de I'OG. Il existe plusieurs
méthodes pour mesurer le volume de I'0OG : la méthode multi coupe petit axe volume total tres

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, I'IRM cardiaque est encore aujourd‘hui en France un
examen de disponibilité difficile, d'un certain co(t, 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 I'IRM est de pouvoir fournir une caractérisation tissulaire, méme si la finesse
de la paroi cavitaire de I'OG peut rendre cette interprétation difficile. La fibrose de 'OG a été décrite en
IRM grace a I'étude des séquences tardives apres injection de gadolinium chez des patients atteints de
FA paroxystique et persistante (119). Les patients en FA persistante semblaient présenter une fibrose de
I’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 I’OG en IRM (<10% versus > 10%) permet de
classer dans le suivi les patients présentant un remodelage reverse de I'OG (groupe avec fibrose initiale
0OG <10%) et une augmentation de la récurrence de la FA (groupe avec fibrose initiale OG > 10%) (120).
Un autre travail de la méme équipe (121) soulignait que la fibrose initiale de I'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 a extrapoler et en pratique, I'analyse du

rehaussement tardif de I’OG reste du domaine de la recherche.
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[a] Stade 1: <10% de la paroi atriale [g| Stade 2 :10-20% de la paroi atriale

Posterior view § Anterior view Posterior view § Anterior view

Healthy Fibrotic tissue

Figure 21. Analyse du rehaussement tardif de 'OG en imagerie par résonance magnétique. D’apres
(121). Quatre stades de rehaussement tardif de I'OG basé sur une analyse en IRM 3D sur des séquences

de rehaussement tardif.

Quelques modalités d’analyses complémentaires en IRM semblent étre prometteuses dans I'étude
du patient en FA. Une étude a souligné que la présence de graisse épicardique évaluée en IRM est
associée a la présence de FA, a la gravité de la FA, aux volumes de I'OG et a de moins bons résultats
apres ablation de FA (122). L’analyse de la déformation myocardique en IRM (« cardiac magnetic
resonance imaging feature tracking ») est une technique qui semble étre 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 I’OG et de I'auricule gauche (AG) en IRM de flux 4D peut se
révéler une technique prometteuse pour I'analyse des patients en FA. La FA semble entrainer une
dynamique de flux globalement altérée avec des variations individuelles de vélocité dans I'OG et

I'auricule gauche (124) (Figure 22).
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A: Données IRM flux 4D  B: IRM flux 4D et contraste de phase 3D  C: Cartographie de flux de 'OG etde I'AG
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Figure 22. Analyse du flux 4D intra cavitaires en imagerie par résonance magnétique. D’apres (124).
Exemple d’un patient de 64 ans en FA (FC 56bpm, CHA2DS2-VASc score= 1, rythme sinusal pendant
I'IRM). AAo/Dao : ascending/descending aorta ; RA : right atrium ; LV : left ventricle ; PA : pulmonary
artery.

OG : oreillette gauche ; AG : auricule gauche

5.2.Intérét de I'imagerie dans I'évaluation du patient en FA

5.2.1. Evaluation de I'incidence de la FA et du risque de récidive de la FA

Dans une population saine, I'évaluation anatomique et fonctionnelle de I'OG identifie les
patients présentant un risque élevé de développer une FA (125-131). Certaines variables de I'oreillette
droite (OD) (127,132) et du ventricule droit (VD) (133) semblent également corrélées au risque

d’incidence de FA.

L’Annexe lll, résume les différentes études s’intéressant au risque de FA incidente selon les paramétres
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 a un

taux de récidive de FA plus élevé apres 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 I'0OG
évalué en échocardiographie bidimensionnelle était associée a 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 I'auricule gauche : vitesses de vidange et de remplissage de

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

L’évaluation fonctionnelle de I'OG grace a I'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 a la place de la déformation myocardique dans la stratification du risque d’accident

vasculaire cérébral.

A noter que I'évaluation anatomique et fonctionnelle de I'OG et de I'auricule gauche ne font pas partie
actuellement des criteres retenus dans les algorithmes classiques de stratification du risque d’infarctus

cérébral qui restent encore des scores de risques uniquement cliniques (CHA,DS,-VASc).

5.2.3. Evaluation du remodelage et du remodelage reverse cavitaire

Le remodelage cavitaire correspond a une dilatation (remodelage structurel) et une perte de
fonction (remodelage fonctionnel) survenant au cours de la FA. C’est un phénomene qui a

principalement été étudié au niveau de I'OG.
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Le remodelage reverse de I’OG a été plutot 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 I'OG aprés ablation de FA (145).

Les études cliniques sont principalement focalisées sur I'analyse anatomique et fonctionnelle du
remodelage reverse apres 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) etdel'OD (146,150,151) apres restauration du rythme sinusal.

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

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 grace a I'échographie
tridimensionnelle et I'imagerie de déformation la place du remodelage reverse biatrial (OD, OG) dans le
suivi de patients en FA a 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 particulierement intéressés notamment les résultats sur I'OD. En
effet, quelques données de la littérature soulignent la place de I’OD dans la genése 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 I’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

a I’étude numéro 2.

2/ Dans I'étude 2, nous avons étudié une large cohorte internationale de sujets sains en
échocardiographie bidimensionnelle, tridimensionnelle et en imagerie de déformation pour déterminer
les parametres physiologiques de I’OD et ainsi avoir une base de référence physiologique (étude

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

3/l nous a paru intéressant, au-dela du remodelage atrial, d’étudier en échographie 3D le remodelage
des 4 cavités cardiaques au cours du suivi a 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 I'évolution des fuites fonctionnelles valvulaires (insuffisance mitrale (IM) et insuffisance tricuspide
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(IT)). Cette idée nous a amené a réaliser I’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 |, Issaurat P, Capderou E, Arnaud C, Boccara F, M. Lang R, Cohen A, MD, 2021,

revised version under review, JACC).

4/Enfin, I'étude numéro 1 et numéro 3 nous ont permis de mettre en évidence que malgré le retour en
rythme sinusal, les paramétres atriaux de déformation ne revenaient pas strictement a 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 parametres impliqués dans cette altération de la déformation myocardique (cliniques,
biologiques, métabolomiques, échographiques) nous a conduit a réaliser I'’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 |, 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 I'étude FASTRHAC

Une partie des résultats présentés dans la these sont extraits de I'’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 lle-de-France (Investigateur principal : Hopital Saint Antoine a Paris (Professeur
Ariel Cohen, Docteur Laurie Soulat-Dufour, Sylvie Lang), Hopital Pitié-Salpétriere a Paris (Pr Nadjib
Hammoudi), Centre Cardiologique du Nord a Saint-Denis (Dr Aliocha Scheuble) et la clinique Pasteur a
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, a la

cardiomyopathie atriale et d’évaluer ainsi le risque thromboembolique.

Les critéres d’inclusion étaient : adultes agés d’au moins 18 ans ; présence d’une FA paroxystique ou
persistante documentée par un ECG ; présence d’un consentement éclairé et écrit. Les critéres
d’exclusion étaient : présence d’une valvulopathie significative a I’échocardiographie (sténose mitrale
avec une surface mitrale < 2 cm? ; 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 < a
1.5 cm?); présence d’une prothése valvulaire mécanique ; présence d’une FA secondaire a une cause
aigle (thyréotoxicose, péricardite aigue, infection, maladie de systéme) ; présence d’une contre-
indication aux traitements anticoagulants ; non-affiliation a un régime de sécurité sociale ou sans CMU ;

antécédents psychiatriques sévéeres ; absence de suivi possible.
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1.1. Parametres cliniques, électrocardiographiques et biologiques

Chaque patient bénéficiait d’'un examen clinique et de la réalisation d’un électrocardiogramme a
I‘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 I'électrocardiogramme comme la mise en évidence d’une
irrégularité des intervalles R-R et I'absence d’onde P visible. Elle était classée a l'inclusion comme
premier épisode, paroxystique ou persistante selon les définitions énoncées par la Société Européenne
de Cardiologie, 2020 (102) . Les traitements pharmacologiques administrés a I'inclusion et au cours du
suivi étaient laissés a I'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 contréle de la

fréquence cardiaque) était discutée collégialement pour chaque patient.

Une analyse biologique compléete était réalisée a I'admission, et a 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-Diméres, 1 tube de 4 ml|
d’héparinate de lithium pour le dosage de la troponine, 1 tube EDTA, sang total pour extraction de ’ADN
: DNAtheque (exclusivement a I'inclusion), au moins 2 aliquotes et jusqu’a 4 aliquotes (de 400 pL, issus
d’un préléevement sur tube sec) par patients pour la serotheque et au moins 2 aliquotes et jusqu’a 4
aliquotes (de 400 pL, issus d’'un prélevement sur tube EDTA) pour la plasmatheque, 1 tube héparinate
de lithium pour le dosage de I’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.Parametres échocardiographiques

Une ETT et transoesophagienne compléete 2D et 3D était réalisée pour chaque patient selon les
recommandations Nord-Américaines et Européennes (109), a I'inclusion puis tous les 6 mois pendant 2

ans en ETT, et a I'inclusion puis a un an et a 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 a 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

I’Annexe VI.

2. Présentation de la WASE study

Une autre partie des résultats sont extraits de I’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 I’American Society of Echocardiography
(ASE), chague centre devait réaliser une échocardiographie compléte 2D et 3D chez 100 sujets sains
répartis équitablement en age et en sexe. Toutes les échocardiographies étaient analysées en
collaboration entre MedStar Health Research Institute (Pr Asch, Washington) et I'Université de Chicago

(Pr Lang, Chicago). Le but de ce travail était de d’étudier les paramétres normaux de I’échocardiographie
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2D et 3D a travers les ages et a 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 a tous les pays. Différents travaux ont déja été publiés a partir de
cette cohorte sur les valeurs normales de la racine aortique (156), de I'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 a jeun collectés lors de I'inclusion dans
|'étude FASTRHAC a été analysé en métabolomique avec la collaboration de I’équipe de I'unité INSERM
UMRS-1166 et I'Institut du cardiométabolisme et de la nutrition (ICAN) (Farid Ichou, Maharajah
Ponnaiah, Pr Stéphane Hatem). Les prélévements ont été analysés par une approche non ciblée, réalisée
a l'aide de la chromatographie liquide couplée a un spectrométre de masse a haute résolution. Une
colonne a interaction hydrophile a été utilisée pour la séparation des métabolites. Les étapes de
traitement (logiciel R.22), détection, la correction, I'alignement et I'intégration des pics (loR XCMS,
CentWave23, 24, Workflow4Metabolomics25) ont été réalisé a I'aide du logiciel R et de I'outil XCMS.
L'approche non ciblée est une approche de quantification relative des métabolites ou 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 contréle 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 a 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 a devenir des marqueurs
pour notre cohorte FastRHAC. Une derniére comparaison a été également mise en ceuvre 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 I’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, I'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 : intérét de
I’échocardiographie tridimensionnelle et du strain

1.1. Contexte et objectifs

Dans ce premier travail nous nous sommes focalisés sur I'analyse du remodelage biatrial (OD et OG)
a 6 mois d’une hospitalisation pour FA. L’objectif principal était de voir si I'utilisation d’outils
échocardiographiques tel que I’échocardiographie 3D et I'imagerie de déformation nous permettait

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

Trois points nous paraissaient essentiels dans cette premiére analyse : 1/ apporter des données de
suivi longitudinal dans I’évaluation du remodelage atrial 2/ étudier une population hétérogéne de
patients hospitalisés pour FA 3/ intégrer I’OD dans I'analyse pour avoir des résultats exhaustifs sur les

parameétres 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 a 6 mois une restauration du rythme
sinusal (groupe FA-RS) ; 13 (27.1%) patients présentaient a 6 mois une persistance de la FA (groupe FA-
FA) ; 10 (27.1%) patients s’étaient réduits spontanément lors de I’hospitalisation initiale avant

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

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

de déformation a 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 I'OD et I'OG,
2/ une amélioration significative de la fraction de vidange de I’OD et de I'indice d’expansion de I’OD, 3/

une amélioration significative du strain de 'OG et de I'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. Evaluer le remodelage de 'oreillette droite (OD) et de I'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 a moyen terme.

Méthodes. Une échocardiographie compléte 2D et 3D était réalisée dans les 24 h (M0) et a 6 mois (M6)
du suivi chez des patients admis pour FA. Les parameétres 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 a 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 I'OD et de I'0OG.

Résultats. Quarante-huit patients consécutifs ont été prospectivement inclus. Trois groupes ont été
identifiés selon le rythme a MO et M6 : FA a MO et rythme sinusal (RS) a M6 (FA-RS) chez 25 (52,1 %)
patients ; FA a MO et FA a M6 (FA-FA) chez 13 (27,1 %) patients ; et RS a MO (cardioversion spontanée
avant la premiere ETT) et RS a M6 (RS-RS) chez 10 (20,8 %) patients. Entre MO 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 I'OD et de I'OG (p <
0,0001 pour les 2 parametres). Il n’y a pas de différence significative pour 'ensemble de ces paramétres
dans le groupe FA-FA et RS-RS.

Conclusion. L’analyse des parameétres en 3D et du strain peuvent étre utile pour évaluer le remodelage
reverse de I'OD et de I’OG chez les patients présentant un succes de cardioversion de FA.
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Summary

Background. — Atrial remodelling has been poorly investigated in atrial fibrillation (AF), and
few studies have focused on biatrial remodelling.

Aim. — To evaluate right atrial (RA) and left atrial (LA) remodelling in AF using global atrial
reservoir strain and three-dimensional (3D) atrial volumes, according to rhythm outcome at
mid-term follow-up.

Methods. — Two-dimensional and 3D transthoracic echocardiography (TTE) were performed
within 24 hours after admission (M0) and at 6-month follow-up (M6) in patients admitted for
AF. RA and LA variables were assessed: body surface area-indexed maximum 3D volume (Max
3D RA Vol;, Max 3D LA Vol;) and minimum 3D volume (Min 3D RA Vol;, Min 3D LA Vol;); atrial
emptying fraction (3D RAEF, 3D LAEF); atrial expansion index (3D RAEI, 3D LAEI); and global RA
and LA reservoir strain.

Results. — Forty-eight consecutive patients were included prospectively. Three groups were
identified depending on rhythm at MO and Mé6: AF at MO and sinus rhythm (SR) at Mé (AF-SR) in 25
(52.1%) patients; AF at MO and AF at M6 (AF-AF) in 13 (27.1%) patients; and SR at MO (spontaneous
cardioversion before first TTE) and SR at M6 (SR-SR) in 10 (20.8%) patients. Between MO and M6
in the AF-SR group, we found: significant decreases in Max 3D RA Vol; (P=0.020), Min 3D RA Vol;
(P=0.0008), Max 3D LA Vol; (P=0.001) and Min 3D LA Vol; (P=0.0021); significant increases in
3D RAEF (P=0.037) and 3D RAEI (P=0.034); no significant differences in 3D LAEF and 3D LAEI;
and significant increases in global RA and LA reservoir strain (both P<0.0001). There was no
significant difference with regard to these variables in the AF-AF and SR-SR groups.
Conclusion. — 3D volume and strain analyses were useful in the evaluation of RA and LA reverse
remodelling in successfully cardioverted patients with AF.

© 2019 Published by Elsevier Masson SAS.

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. — Evaluer le remodelage de l'oreillette droite (OD) et de Uoreillette gauche (OG) dans
la fibrillation atriale (FA) en utilisant le strain atrial global pendant la phase réservoir et les
volumes atriaux en échocardiographie 3D selon le rythme du patient a moyen terme.
Méthodes. — Une échocardiographie compléte 2D et 3D était réalisée dans les 24h (M0) et a 6
mois (M6) du suivi chez des patients admis pour FA. Les paramétres OD et OG étaient évalués :
volume 3D maximum (Max 3D OD Vol;, Max 3D OG Vol;) et volume 3D minimum (Min 3D OD Vol;,
Min 3D OG Vol;) indexés a 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
’OD et de I’0G.

Résultats. — Quarante-huit patients consécutifs ont été prospectivement inclus. Trois groupes
ont été identifiés selon le rythme a MO et M6 : FA a MO et rythme sinusal (RS) a Mé (FA-RS)
chez 25 (52,1 %) patients ; FA a MO et FA a Mé (FA-FA) chez 13 (27,1 %) patients ; et RS a MO
(cardioversion spontanée avant la premiére ETT) et RS & M6 (RS-RS) chez 10 (20,8 %) patients.
Entre MO et M6 dans le groupe FA-RS, nous avons trouvé : une diminution significative du Max
3D OD Vol; (p=0,020), Min 3D OD Vol; (p=0,0008), Max 3D OG Vol; (p=0,001) et du Min 3D
0G Vol; (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 I’OD et de I’OG (p<0,0001 pour les 2
paramétres). Il n’y a pas de différence significative pour |’ensemble de ces paramétres dans le
groupe FA-FA et RS-RS.

Conclusion. — L'analyse des parameétres en 3D et du strain peuvent étre utile pour évaluer le
remodelage inverse de |’OD et de ’OG chez les patients présentant un succes de cardioversion
de FA.

© 2019 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Background

The relationship between left atrial (LA) size and non-
valvular atrial fibrillation (AF) has been established. Data
from the Framingham study identified LA size as an inde-
pendent echocardiographic predictor of AF [1]. Currently,
in addition to LA size, LA function can be evaluated
using three-dimensional (3D) volumetric or two-dimensional
(2D) strain atrial variables [2]. Increased atrial size and
impaired atrial function are hallmarks of atrial remodelling,
an important underlying substrate in AF [3]. The atrial
remodelling process is complex and poorly understood, and
includes atrial fibrosis, hypocontractility, fatty infiltration,
inflammation, vascular remodelling, ischaemia, ion channel
dysfunction and Ca?* instability [3,4]. The term ‘‘atrial car-
diomyopathy’’ has been suggested to refer to *‘any complex
of structural, architectural, contractile, or electrophysio-
logical changes affecting the atria with the potential to
produce clinically relevant manifestations’” [5].

Previous studies have described the potential role of
transthoracic echocardiography (TTE) in the evaluation of
LA remodelling in AF in several clinical settings: to deter-
mine the effect on LA size, volume and function, before and
after catheter ablation [6]; to identify patients with a high
risk of AF recurrence [7]; and, more recently, to predict AF
in cryptogenic cerebrovascular accidents [8,9]. Finally, right
atrial (RA) remodelling has been poorly investigated in AF,
and few studies have focused on biatrial remodelling in AF
[10,11].

In this study, we sought to evaluate LA and RA remodelling
in AF using TTE-derived global atrial reservoir strain and 3D
atrial volumes, according to rhythm outcome at mid-term
follow-up.

Methods
Study population

The FASTRHAC study (Fibrillation Atriale et STRatification
du risque thrombo-embolique et Hémorragique des patients
sous AntiCoagulant) is a French national multicentre study
of patients hospitalized for non-valvular AF since July 2015
(inclusion still in progress). The study is being conducted
in compliance with local regulations, French laws regarding
patient care (act of 04 March 2002 on patients’ rights) and
the principle of the Declaration of Helsinki. Informed written
consent was obtained from all patients.

Inclusion criteria were: documented paroxysmal, per-
sistent or permanent AF on electrocardiography; age>18
years; and provision of patient consent. Exclusion cri-
teria were: valvular AF (mitral stenosis, defined as an
area < 2 cm?; mitral, aortic or tricuspid regurgitation greater
than moderate to severe; moderate or severe aortic steno-
sis; mechanical or biological prosthesis); contraindication
to anticoagulant treatment; no affiliation to a social secu-
rity regimen; severe psychiatric history; or unlikelihood to
attend follow-up.

A comprehensive physical examination and electrocar-
diogram were carried out and clinical data were collected
at admission and every 6 months for 2 years. Biological sam-
ples were collected at admission and 1 year after admission.

Comprehensive TTE and transoesophageal echocardiography
were performed within 24 hours after admission (M0). Com-
prehensive TTE was repeated every 6 months for 2 years,
and comprehensive transoesophageal echocardiography at
1-year and 2-year follow-up.

In this study, the first forty-eight consecutive patients
enrolled in the FASTRHAC study were analysed at MO and
at 6-month follow-up (M6) to evaluate TTE results of atrial
strain and 3D atrial volumes in AF, and biatrial remodelling
at 6-month follow-up.

TTE

2D analysis

Comprehensive TTE examinations were performed at MO
and Mé. TTE was always performed by experienced cardi-
ologists using an X5-1 transducer on the iE33 system or an
X5-1 transducer on the EPIQ system (Philips Medical Systems,
Andover, MA, USA). The data were transferred and analysed
offline using the IntelliSpace CardioVascular (ISCV) worksta-
tion (Philips Medical Systems). All images and measurements
were performed using standard views, according to Ameri-
can Society of Echocardiography and European Association
of Cardiovascular Imaging guidelines [12]. Three to five con-
secutive cardiac cycles were recorded and averaged, and all
volumetric measures were indexed to body surface area.

3D analysis

3D full-volume and high-volume rate acquisitions were per-

formed in the four-chamber view during end-expiratory

apnoea, to evaluate 3D atrial volumes. The frame rate
was set to between 20 and 35 frames/s. The 3D data sets
were stored digitally, and quantitative analyses were per-
formed offline (QLAB Advanced Cardiac 3D Quantification
software, version 10.7; Philips Medical Systems). The LA
endocardium was defined on two orthogonal planes to obtain
non-foreshortened views of the LA. The endocardial surfaces
of the atria were drawn by a semiautomated contour tracing
algorithm developed for the left ventricle.

3D TTE was used to determine:

e body surface area-indexed minimal RA volume (Min 3D RA
Vol;) (defined as the volume immediately after tricuspid
closure) and body surface area-indexed maximal RA vol-
ume (Max 3D RA Vol;) (defined as the volume immediately
before tricuspid valve opening) and;

e body surface area-indexed minimal 3D LA volume (Min 3D
LA Vol;) (defined as the volume immediately after mitral
closure) and body surface area-indexed maximal 3D LA
volume (Max 3D LA Vol;) (defined as the volume immedi-
ately before mitral valve opening).

3D TTE was also used to evaluate atrial function
using the following formulae: 3D RA emptying fraction
(3D RAEF)=([Max 3D RA Voli—Min 3D RA Vol;]/Max 3D RA
Vol;) x 100; 3D LA emptying fraction (3D LAEF) = ([Max 3D LA
Vol;—Min 3D LA Vol;]/Max 3D LA Vol;) x 100; 3D RA expansion
index (3D RAEIl) = ([Max 3D RA Vol;—Min 3D RA Vol;]/Min 3D
RA Vol;) x 100; and 3D LA expansion index (3D LAEI) = ([Max
3D LA Vol;—Min 3D LA Vol;]/Min 3D LA Vol;) x 100.

66



588

L. Soulat-Dufour et al.
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Figure 1. Evaluation of LA strain (A) before and (B) after electrical cardioversion in the same patient, using QRS complex of zero
as reference point. A. Only reservoir strain (RS) was recorded in atrial fibrillation. B. RS, conduit strain (CdS) and contractile strain (CtS)
(reappearance in B of a second deflection [arrow] of the atrial strain curve) were recorded in patients in sinus rhythm. Note the improvement
in longitudinal strain in the four-chamber view, before and after electrical cardioversion (red, +11.7% in A; red, +47.7% in B).

Strain analysis

RA and LA reservoir strain were analysed using semiau-
tomated software developed for the left ventricle (QLAB
Automated Cardiac Motion Quantification software, version
10.7; Philips Medical Systems). Three to five consecutive car-
diac cycles were recorded and averaged. The frame rate was
set between 60 and 80 frames/s. The initiation of strain cal-
culation was chosen as the onset of the QRS complex (R-R
gating), as proposed in most studies [13].

The endocardial surfaces of the atria were drawn by a
semiautomated contour tracing algorithm: first, the oper-
ator manually defined the septal, lateral and apex of the
atrium, and then the software automatically generated a
region of interest in a four-chamber view for the RA, and in
four-chamber and two-chamber views for the LA; these were
manually adjusted, as needed, to allow for adequate speckle
tracking. Three patterns of atrial strain were recorded in
patients in sinus rhythm (SR): the first peak between the
R wave and the T wave was the reservoir strain; the sec-
ond peak, starting on the P wave, was the contractile strain
(atrial systole); and finally, the difference between reser-
voir strain and contractile strain values reflected the conduit
strain [14] (Fig. 1). In AF, only the reservoir strain was deter-
mined because of the loss of atrial systole and thus the loss
of contractile strain [15] (Fig. 1).

The software divided the region of interest into seven
segments in the four-chamber and two-chamber views,
and a regional longitudinal strain was generated for each
segment. The global longitudinal strain of each apical view
was calculated as a weighted combination of the regional
strains (related to the length of each segment). The RA
global longitudinal strain was the global longitudinal strain
derived from the RA four-chamber view. The LA mean
global longitudinal strain was calculated as the average of
the global longitudinal strain from the LA four-chamber
and LA two-chamber views. The atrial global longitudinal
strain was considered as not evaluable if more than one
segment in the apical view was inadequate or if not assessed

concomitantly in four-chamber and two-chamber views for
LA global longitudinal strain.

All TTEs were reviewed by one observer who was experi-
enced in strain imaging and 3D echocardiography (L. S.-D.),
and evaluation of atrial strain and atrial 3D volumes was
performed in all patients at MO and Mé.

Reproducibility

Intraobserver and interobserver variability for atrial 3D
volume and atrial strain were assessed in 10 randomly
selected subjects. Intraobserver variability was tested by
one observer (L. S.-D.) who reanalysed the same images
6 months apart, blinded to the first measurements. For
interobserver variability, two observers (L. S.-D. and Y. A.)
analysed the same images, and were blinded to the other
observer’s measurements and to the outcome at Mé.

Statistical analysis

The baseline characteristics of the patients, stratified by
cardiac rhythm at MO and Mé follow-up, are presented as
means + standard deviations or medians (25th and 75th per-
centiles) for continuous data, and as absolute numbers and
percentages for categorical data. The Kruskal-Wallis rank-
test was used to compare continuous variables, and Fisher’s
exact test was used to compare categorical variables.
Comparison between inclusion and follow-up echocardio-
graphic data measurements was done using the paired t-test
after assessment of the normal distribution of the data
using the Shapiro-Wilk test. The results are presented as
means +standard errors. Intraobserver and interobserver
variability of the echocardiographic measurements were
evaluated using the concordance correlation coefficient and
Bland-Altman plots. A two-sided P-value < 0.05 was consid-
ered statistically significant. All analyses were performed
using STATA V12 statistical software (StataCorp, College Sta-
tion, TX, USA).
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Figure 2.  Cardiac rhythm evolution between inclusion and 6-month follow-up. AF: atrial fibrillation; FailCV: failed cardioversion; SponCV:
spontaneous cardioversion; SR: sinus rhythm; SuccCV: successful cardioversion; TTE: transthoracic echocardiography.

Results
Study population

Forty-eight consecutive patients hospitalized for non-
valvular AF were included prospectively. The population was
divided depending on the rhythm at MO and Mé: AF at MO and
SR at M6 (AF-SR) in 25 (52.1%) patients; AF at MO and AF at
M6 (AF-AF) in 13 (27.1%) patients; SR at MO (spontaneous
cardioversion before the first TTE) and SR at M6 (SR-SR) in
10 (20.8%) patients. No patient was in SR at MO and AF at Mé
(Fig. 2).

The mean age of the population was 62.7+ 11.7 years,
36 (75.0%) patients were men, and the CHA;DS,-VASc
(congestive heart failure, hypertension, age>75years
[doubled], diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic
attack/thromboembolism [doubled], vascular disease, age
65—74 years, sex category [female]) risk score was>2in
32 (66.7%) patients. There were significant differences
across the groups in terms of history of AF and heart
failure. There was no significant difference between the
three groups according to the other variables (including
heart rate, cardiovascular risk factors, CHA;DS,-VASc score,
B-type natriuretic peptide, troponin, C-reactive protein,
D-dimer, MO TTE variables and treatment at discharge)
(Table A.1).

Structural reverse remodelling: 3D volume
analysis

At MO and M6, 3D RA volume was assessed in 33 (68.8%)
patients, and 3D LA volume was assessed in 35 (72.9%)
patients (Table 1). Between MO and M6, in the AF-SR group,
we found a significant decrease in Max 3D RA Vol; (P=0.020)
and Min 3D RA Vol; (P=0.0008), and in Max 3D LA Vol
(P=0.001) and Min 3D LA Vol; (P=0.0021). There were no
significant differences with regard to these variables in the
SR-SR and AF-AF groups (Table 1).

Functional reverse remodelling

3D volume analysis

Between MO and Mé, in the AF-SR group, we found a signifi-
cant increase in 3D RAEF (P=0.037) and 3D RAEI (P=0.034).

There were no significant differences with regard to these
variables in the AF-AF and SR-SR groups (Table 2). There
were also no significant differences in the AF-SR, AF-AF and
SR-SR groups for 3D LAEF and 3D LAEI (Table 2).

Strain analysis

At MO and M6, global RA strain was assessed in all patients,
and mean global LA strain was assessed in 40 (83.3%)
patients. Between MO and M6, in the AF-SR group, we found
significant increases in global RA and LA reservoir strains
(both P<0.0001), but no significant differences in the AF-AF
and SR-SR groups (Fig. 3).

Reproducibility

The reproducibility of atrial 3D volume and atrial strain was
good, with a concordance correlation coefficient & standard
error between 0.88 +0.07 and 0.98 + 0.01 for intraobserver
reproducibility and between 0.68 +0.15 and 0.96 +0.03 for
interobserver reproducibility (Table A.2).

Discussion

In this prospective observational study, we demonstrated
significant structural and functional reverse remodelling of
the left and right atria, evaluated by 2D echocardiogra-
phy (strain analysis) and 3D echocardiography (3D atrial
volume), in patients with AF who were successfully car-
dioverted.

LA remodelling

LA structural and functional remodelling have been
described previously in patients with AF, using TTE. Mainte-
nance of SR after radiofrequency catheter ablation results
in structural remodelling, with a reduction in the 2D LA
area/diameter [16—18], 2D LA volume [11,19-22] and 3D
LA volume [23-26], assessed by 2D and 3D TTE. We found
similar results in our study among patients with AF who were
successfully cardioverted, with reverse LA structural remod-
elling at 6 months, characterized by a significant decrease
in LA 3D volumes.
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Table 1  Evolution of three-dimensional atrial volumes during follow-up.

At baseline At 6 months [
(MO) (M6)
Right atrium
SR-SR (n=10)
Max 3D RA Vol; (mL/m?) (n=9) 31.4 £ 6.3 26.4 + 3.1 0.24
Min 3D RA Vol; (mL/m?) (n=9) 18.0 + 4.6 15:9 =15 0.55
AF-SR (n=25)
Max 3D RA Vol; (mL/m?) (n=16) 33.3/:22.70 26.9 + 2.00 0.020
Min 3D RA Vol; (mL/m?) (n=16) 202535210 14:6 4.2 0.0008
AF-AF (n=13)
Max 3D RA Vol; (mL/m?) (n=8) 40.1 + 4.6 453+ 5.1 0.19
Min 3D RA Vol; (mL/m?) (n=38) 28,9/ 3.5 32.7 £4.0 0.18
Left atrium
SR-SR (n=10)
Max 3D LA Vol; (mL/m?) (n=9) 7L 2:9 3416 1.9 0.32
Min 3D LA Vol; (mL/m?) (n=9) 17:5=£:2\5 14.2 +1.4 0.32
AF-SR (n=25)
Max 3D LA Vol; (mL/m?) (n=17) 45.2 + 2.6 87,9 +25 0.001
Min 3D LA Vol; (mL/m?) (n=17) 2730 2053 =721 0.0021
AF-AF (n=13)
Max 3D LA Vol; (mL/m?) (n=9) 4873 5.2 50.9 + 5.4 0.063
Min 3D LA Vol; (mL/m?) (n=9) 34.2 +£ 3.8 34.1 £ 4.2 0.97

Data are expressed as mean =+ standard error. 3D: three-dimensional; AF: atrial fibrillation; AF-AF: AF at MO and AF at M6; AF-SR: AF at
MO and SR at Mé; Max 3D LA Vol;: body surface area-indexed maximal three-dimensional left atrium volume; Max 3D RA Vol;: body surface
area-indexed maximal three-dimensional right atrium volume; Min 3D LA Vol;: body surface area-indexed minimal three-dimensional
left atrium volume; Min 3D RA Vol;: body surface area-indexed minimal three-dimensional right atrium volume; SR: sinus rhythm; SR-SR:
SR at MO and SR at Mé6.

2 P-values derived from the paired t-test.

Table 2  Evolution of three-dimensional atrial function during follow-up.

At baseline At 6 months »
(MO) (M6)
Right atrium
SR-SR (n=10)
3D RAEF (%) (n=9) 45.9 + 15.3 38.0 £ 4.4 0.095
3D RAEI (%) (n=9) 96.7 + 18.6 68.6 + 13.0 0.13
AF-SR (n=25)
3D RAEF (%) (n=16) 343 + 4.0 44.2 +4.3 0.037
3D RAEI (%) (n=16) 65524153 96.4 + 15.4 0.034
AF-AF (n=13)
3D RAEF (%) (n=8) 273+ 4.4 27.7 21 0.87
3D RAEI (%) (n=8) 42.5 + 4.5 54.3 + 8.9 0.73
Left atrium
SR-SR (n=10)
3D LAEF (%) (n=9) 53.6 & 4.5 58.2 + 4.3 0.51
3D LAEI (%) (n=9) 131.4 &+ 21.1 172.8 + 44.5 0.46
AF-SR (n=25)
3D LAEF (%) (n=17) 40.6 + 2.8 46.9 + 3.8 0.18
3D LAEI (%) (n=17) 75.4 + 9.8 103.5 £+ 13.5 0.078
AF-AF (n=13)
3D LAEF (%) (n=9) 29.3 2.3 33.6 + 3.6 0.14
3D LAEI (%) (n1=9) 42.5 + 4.5 54.3 + 8.9 0.12

Data are expressed as mean + standard error. 3D: three-dimensional; AF: atrial fibrillation; AF-AF: AF at MO and AF at M6; AF-SR: AF at
MO and SR at M6; LAEF: left atrial emptying fraction; LAEl: left atrial expansion index; RAEF: right atrial emptying fraction; RAEI: right
atrial expansion index; SR: sinus rhythm; SR-SR: SR at MO and SR at Mé.

2 P-values derived from the paired t-test.
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Figure 3.  Evolution of global longitudinal right atrial strain (left
panel) and mean global longitudinal left atrial strain function (right
panel) between baseline and 6-month follow-up, according to car-
diac rhythm outcome. Error bars indicate standard error. FailCV:
failed cardioversion; LA: left atrial; RA: right atrial; SponCV: spon-
taneous cardioversion; SuccCV: successful cardioversion.

Other studies have demonstrated the potential of LA
strain to analyse LA functional remodelling and identify
patients at high risk of AF recurrence among individuals who
were candidates for catheter ablation. Ma et al. [7], in a
meta-analysis of eight studies, demonstrated that patients
with recurrence of AF were characterized by lower LA strain
compared with patients without AF recurrence. In our study,
we found a significant improvement in LA strain between
MO and M6 exclusively in the AF-SR group. Thus, we con-
firmed the potential positive impact of cardioversion on LA
functional reverse remodelling. Of note in this group, no sig-
nificant differences were observed with regard to 3D LAEF
or 3D LAEI, probably because of lack of power as a result of
the small size of our population sample.

RA remodelling

One key finding in our study was the observation of RA
reverse remodelling in addition to LA reverse remodelling.
Indeed, RA structural and functional remodelling have been
poorly investigated in AF. AF causes biatrial enlargement

[27], and restoration of SR after ablation or cardioversion
leads to biatrial reverse remodelling, with few reported data
on RA structural and functional remodelling. An electro-
physiology study [28] with detailed biatrial electroanatomic
mapping has demonstrated that AF is associated with remod-
elling processes affecting both atria. The observed RA
remodelling could be an accurate correlate of LA remod-
elling [28].

RA structural remodelling in AF has been evaluated using
TTE [10] and magnetic resonance imaging (MRI) [11,29].
These studies demonstrated a significant decrease in 3D RA
volume after restoration of SR. In a study by Therkelsen
et al. [29], only the RA volume normalized 180 days after
cardioversion in comparison with healthy volunteers. This
may underline the greater and faster ability of the RA
to reverse structural remodelling. In our study, we also
observed RA structural reverse remodelling restricted to the
AF-SR group at Mé, with significant decreases in both Max 3D
RA Vol; and Min 3D RA Vol;, to the same extent as observed
with LA reverse remodelling.

To our knowledge, only MRI studies [11,29] have
evaluated RA functional reverse remodelling in AF, and
demonstrated a significant increase in 3D RAEF after restora-
tion of SR. In our study, we also found significant increases
in 3D RAEF, 3D RAEI, and global RA reservoir strain between
MO and M6 in the AF-SR group only.

Strain and 3D analysis in AF

Most studies of atrial strain or 3D analysis in AF have
only included patients with paroxysmal AF, and echocardio-
graphic variables were analysed during SR. AF is a difficult
condition in which to use 3D and strain analysis. In our study,
AF was present in 38 patients during the first TTE, and
in 13 patients during the second TTE (Fig. 2). All patients
had 3D and strain acquisition, but not all data were inter-
pretable, because of artefacts or echogenicity. 3D analysis
was possible in 68.8—72.9% of cases, and strain analysis in
83.3—100%. Currently development of 3D allows single beat
acquisition, thus extending the use of 3D to patients with AF.
Furthermore, the intraobserver and interobserver variability
showed good results for strain and 3D analysis (Table A.2).
It is also interesting to note that RA strain (concordance
correlation coefficient = standard error, 0.96 +0.03) and LA
strain (0.95 £ 0.03) had the lowest interobserver variability
among all atrial measures (Table A.2). This result may be
explained by the semiautomated software analysis, which
increases interobserver reproducibility.

Study limitations

First, the rate of AF recurrence is likely to have been
underestimated, given the absence of Holter monitoring.
However, with evaluation of rhythm during TTE at 6 months,
we had a global assessment of the evolution of rhythm.
Second, with a 6-month follow-up, our results need to be
confirmed with longer clinical and echocardiography follow-
up. Third, we evaluated biatrial remodelling only with TTE
imaging; it would be interesting to have complementary
data with MRI. However, most patients in our study were
in AF during the first TTE, which can make interpretation
of the MRI more difficult. Finally, concerning the software
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used for the strain analysis, we used LV-dedicated software.
Our results will improve with the current development
of strain and 3D software specific for RA/LA analysis.
Furthermore, in our study, strain analysis software used
seven-segment models and calculated global longitudinal
strain with weighted combination of the regional strains.
The atrial global strain could be refined with six-segment
analysis rather than seven-segment analysis, and thus
calculation according to the entire myocardial line length
(following the speckle task force consensus [30,31]).

Conclusions

By using 3D TTE and strain analysis, we evaluated reverse
biatrial remodelling in patients with AF who were success-
fully cardioverted. We observed structural and functional
remodelling, with a significant decrease in biatrial 3D
volume and a significant improvement in biatrial global
reservoir strain, 3D RAEF and 3D RAEI. It would be inter-
esting to evaluate in a larger population sample whether
these new echocardiographic tools are useful for predicting
rhythm outcome and long-term remodelling during follow-up
in AF.
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2. Etude numéro 2. Valeurs normales de I'oreillette droite selon I’age, le sexe et
I"'ethnicité : résultats de la « World Alliance Societies of Echocardiography Study »

2.1.Contexte et objectifs

Nos résultats dans I’étude précédente sur I'existence d’un remodelage reverse de I'OD apres
restauration d’un rythme sinusal nous ont conduit a travailler sur les valeurs normales de la taille et de
la fonction de I’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 I'OD est présentée en Annexe VII.

Il nous semblait important d’affiner les connaissances de la fonction normale de I’OD pour pouvoir
ensuite I'appliquer dans la pathologie. Dans la littérature, des modéles animaux de FA associés a de
I’hypertension pulmonaire sont directement liés a des changements structurels, fonctionnels,
électriques et biologiques de I'OD (153). Des données récentes ont montré que les changements de
structure et de fonction de I’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 I'altération de la fonction de I'OD sont des
prédicteurs de la mortalité a long terme (166). De méme, chez les patients souffrant d'hypertension
pulmonaire, la taille de I’OD et |'altération des strain réservoir et conduit sont des facteurs prédictifs de
mortalité, indépendamment de la pression de I'OD (162,165,167). Dans une étude extraite de la cohorte
de la MESA, les volumes OD étaient associés a la FA incidente au cours du suivi (132). En outre, ces
valeurs normales pourraient contribuer a éclairer le role de I’OD dans la dilatation de I'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 |'age

et répartis dans différents pays a 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 (méme aprés

indexation sur la surface corporelle).

2/ 'amplitude de la fraction de vidange totale de I’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 a I'dge dans les mesures 2D

du volume de I'OD, et les valeurs 3D différaient peu avec I'age.

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

étaient plus faibles dans le groupe des sujets plus agés.

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 parameétres échocardiographiques en fonction de
|'dge, du sexe, et du pays. Dans cette étude nous nous sommes focalisés sur I'analyse
échocardiographique bidimensionnelle (2D) et tridimensionnelle (3D) de I'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
|'dge : 18 3 40 ans (n = 854), 41 a 65 ans (n = 653), et >65 ans (n = 501). En ce qui concerne |'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 I'American Society of Echocardiography/
European Association of Cardiovascular Imaging. Les mesures de I’'OD comprenaient les dimensions 2D,
les volumes 2D et 3D de I'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'age et de sexe et entre les pays ont également
été examinées.

Résultats : Les VOD étaient plus grands chez les hommes (méme apres indexation a la SC), tandis que
I"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 a I'dge dans les mesures
2D du VOD, mais les valeurs 3D de VOD différaient peu avec I'age, restant significatives apres indexation
ala SC. La FV totale et passive de I’OD, le strain réservoir de I'OD et I'amplitude du strain conduit étaient
plus faibles dans les groupes plus agés. Il est intéressant de noter que, alors que la FV active de I'OD
augmente avec l'age, I'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
méme apreés indexation a la SC. Il est a 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 paramétres normaux de taille et de fonction de I’OD
en fonction du sexe, de I'age et de la géographie. Selon les résultats de cette étude, les valeurs normales
recommandées actuellement pour les parametres de taille et de fonction de I’OD doivent étre ajustées a
la situation géographique du sujet.
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NORMAL VALUES FOR MEASUREMENTS OF THE RIGHT ATRIUM

Normal Values of Right Atrial Size and | ) Check for upaates |
Function According to Age, Sex, and
Ethnicity: Results of the World Alliance

Societies of Echocardiography Study

Laurie Soulat-Dufour, MD, Karima Addetia, MD, Tatsuya Miyoshi, MD, Rodolfo Citro, MD,
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Korea; Buenos Aires, Argentina; Tehran, Iran; Brisbane, Australin; Toronto, Ontario, Canada; Quezon City,
Philippines; Sio Paunlo, Brazil; Jinan, China; and Unterschleissheim, Germany

Background: The World Alliance Societies of Echocardiography study is a multicenter, international, prospec-
tive, cross-sectional study whose aims were to evaluate healthy adult individuals to establish age- and sex-
normative values of echocardiographic parameters and to determine whether differences exist among people
from different countries and of different ethnicities. The present report focuses on two-dimensional (2D) and
three-dimensional (3D) right atrial (RA) size and function.

Methods: Transthoracic 2D and 3D echocardiographic images were obtained in 2,008 healthy adult individuals
evenly distributed among subgroups according to sex (1,033 men, 975 women) and age 18 to 40 years
(n = 854), 41 to 65 years (n = 653), and >65 years (n = 501). For ethnicity, 34.9% were white, 41.6% Asian,
and 9.7% black. Images were analyzed in a core laboratory according to current American Society of Echo-
cardiography/European Association of Cardiovascular Imaging guidelines. RA measurements included 2D di-
mensions, 2D and 3D RA volumes (RAVs) indexed to body surface area (BSA), emptying fraction (EmF), and
global longitudinal strain, including total/reservoir, passive/conduit, and active/contractile phases. Differences
among age and sex categories and among countries were also examined.

Results: RAVs were larger in men (even after BSA indexing), while 3D total EmF and global longitudinal strain
magnitudes were higher in women. For both sexes, there were no significant age-related differences in 2D
RAV measurements, but 3D RAV values differed minimally with age, remaining significant after BSA indexing.
RA total EmF and reservoir strain and passive EmF and conduit strain magnitude were lower in older groups

From the University of Chicago, Chicago, lllincis (L.S.-D., K.A., V.M.-A., RM.L.); University, Jinan, China (Y.Z); and TomTec Imaging Systems,
MedStar Health Research Institute, Washington