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Résumeé

Introduction : Ce travail de master s’inscrit dans le cadre d'une étude financée par le Fonds
de la recherche scientifique (FNRS). Il a pour but d’identifier les déterminants cliniques et
paracliniques influengant le volume de l'oreillette gauche (OG) et la fonction de I'appendice
auriculaire gauche (AAG). Malgré les progrés dans la prise en charge de patients souffrant
de fibrillation auriculaire (FA), cette arythmie est I'un des facteurs de risque thrombo-
embolique (FRTE) majeurs. D’autres FRTE ont été identifiés dans la littérature tels que la
dilatation de I'OG, la morphologie de 'AAG et la dysfonction contractile de 'AAG. Ces
derniers sont peu utilisés en pratique clinique en raison de la nécessité d’examens
spécialisés et invasifs pour leur mesure.

Méthodologie : Les opérateurs (cardiologues interventionnels) récoltent différentes
mesures, répertoriées dans un programme de gestion de données, lors de I'ablation par
cathéter de patients souffrants de FA. Pour ce travail, deux nouvelles bases de données ont
été créées a partir de la base de données principale. Une premiére pour déterminer les
facteurs influencgant la taille de 'OG et la vitesse de vidange de I'AAG, et une deuxiéme afin
de déterminer les facteurs influengant le voltage de I'AAG. Des analyses statistiques
descriptives, univariées et multivariées ont ensuite été réalisées afin de déterminer les
variables ayant la plus forte influence.

Résultats : 1) Le volume de I'OG est influencé positivement et de maniére indépendante par
le type de FA (persistante), la surface corporelle, I'age, la cardiomyopathie hypertrophique, la
prise de béta-bloquants et la présence d’'une maladie valvulaire. 2) La vitesse de vidange de
I'AAG est abaissée de maniére indépendante par 'augmentation du volume de I'OG, le type
de FA et la prise de béta-bloquants, alors qu’elle est majorée par la taille et le sexe masculin.
3) Le voltage de 'AAG est abaissé de maniére indépendante chez les patients souffrants de
FA persistante et de sexe féminin.

Discussion : 1) Toute les variables augmentant le volume de 'OG identifiées dans le cadre
de nos analyses statistiques sont confirmées par la littérature actuelle, hormis la prise de
béta-bloquants. 2) De récentes études ont montré que le volume de 'OG est inversement
corrélé a la vitesse de vidange de 'AAG. Cette affirmation est retrouvée dans notre étude ;
en effet, le volume de I'OG est la variable influengant le plus fortement la vitesse de vidange
de 'AAG. Le type de FA et le sexe sont également deux variables modifiant la vitesse de
vidange de I'AAG, ce qui est retrouvé dans la littérature. 3) Il existe peu de données
concernant le voltage de 'AAG. Nous avions supposé, au préalable de I'analyse statistique,
une corrélation positive entre la vitesse de vidange et le voltage de 'AAG. Cette hypothése
ne s’est pas vérifiée. Ainsi, le voltage peut étre conservé alors que la fonction de 'AAG est
altérée, ce qui suggére un dysfonctionnement contractile situé au niveau cellulaire tel que
celui touchant 'OG durant la FA.

Conclusion : Cette étude a permis d’identifier un certain nombre facteurs cliniques et
paracliniques associés au volume de I'OG et a la fonction contractile de 'AAG dans une
population adressée pour une ablation de FA. La majorité de ces facteurs a déja été
répertoriée dans la littérature. A notre connaissance, cette étude est la premiére a rapporter
'absence de corrélation entre la fonction contractile de 'AAG et son voltage.
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1 - Introduction

Ce travail de master est une étude rétrospective de données acquises prospectivement dans
le cadre d'une étude financée par le Fonds de la recherche scientifigue (FNRS). Cette étude
a pour but d’identifier les déterminants cliniques et paracliniques influengcant le volume de
I'oreillette gauche (OG) et la fonction de I'appendice auriculaire gauche (AAG), incluant sa
vitesse de vidange et son voltage.

En cardiologie, la fibrillation auriculaire (FA) représente I'un des facteurs de risque thrombo-
embolique (FRTE) majeur car elle augmente le risque d’'un facteur cing par rapport a une
population sans arythmie (1). Dans la plupart des cas, la FA démarre par des acces
intermittents (paroxystiques) et évolue a terme vers une forme persistante. Chez environ
2-3% des patients, la FA peut rester paroxystique sur plusieurs décennies. Malgré les
progres dans la prise en charge de patients souffrant de FA, cette arythmie reste une cause
majeure d’accident vasculaire cérébral (AVC), d’infarctus, de mort subite et de morbidité
cardiovasculaire dans le monde. De plus, une personne d’age moyen sur quatre souffre de
FA et ce nombre ne cesse d’'augmenter au fil des années. Les patients souffrant de FA ont
une diminution significative de leur qualité de vie et sont exposés a une variété de
symptémes incluant léthargie, palpitations, dyspnée, compression thoracique, trouble du
sommeil et angoisse psychosociale.

Il existe des scores cliniques pour calculer le risque d’AVC et dévénements
thromboemboliques chez les patients souffrants de FA. Le score le plus utilisé de nos jours
est le CHA,DS,-VAS, qui contient plusieurs parametres comme 'age, le sexe, l'insuffisance
cardiaque, rlhypertension artérielle (HTA), le diabéte, les antécédents d’éveénements
thromboemboliques et les maladies vasculaires. Les patients ayant un score supérieur a un
pour les hommes et deux pour les femmes doivent bénéficier d’'une anticoagulation (2).

D’autres FRTE ont été identifiés dans la littérature tels que la dilatation de I'OG, la
morphologie de 'AAG et la dysfonction de la contraction de 'AAG, mais ces derniers ne sont
pas utilisés couramment dans le score de risque thromboembolique en raison de la
nécessité d’examens spécialisés pour leur mesure. En effet, pour chaque augmentation de
cing millimétres du diamétre de I'OG, le risque de développer une FA augmente de 39%
selon la Framigham Heart Study (3). Concernant 'AAG, certaines morphologies particuliéres
sont considérées comme FRTE (4) et récemment, une corrélation négative a été démontrée
entre la vitesse de vidange de 'AAG et la prévalence de formation de thrombus dans 'AAG
(1). C’est pourquoi la morphologie de 'OG et de 'AAG ainsi que la fonction de I'AAG
pourraient étre incluses dans les scores de risque pour prédire 'AVC et les événements
thromboemboliques.

Le volume de I'OG, la vitesse de vidange de I'AAG et le voltage de 'AAG sont les trois
variables étudiées dans ce travail de maitrise. La vitesse de vidange est mesurée avant la
procédure d’ablation a 'aide de I'échographie transoesophagienne (ETO). L’échographie a la
forme d’'un tuyau qui est introduit dans I'cesophage, cette imagerie permet d’acquérir des
mesures plus précises que I'échographie transthoracique de base. L'ETO permet donc de
mesurer la vitesse de vidange de 'AAG, qui représente le flux liquidien entre 'appendice et
'OG lorsque celui-ci se contracte. Le volume de I'OG est mesuré durant la procédure
d’ablation a l'aide d’'un systéme de reconstruction électro-anatomique tridimensionnel
(CARTO 3, Webster). Ce systéme reconstruit la morphologie tridimensionnelle de 'OG a



l'aide d’'une sonde GPS et permet une mesure trés précise du volume total de 'OG. Le
voltage représente la différence de potentiel générée par un groupe de cellules dépolarisées
relativement a un groupe de cellules repolarisées ou en cours de dépolarisation. Il est donc
le reflet d’'une différence de charges entre deux régions d’'un tissu myocardique de polarité
différente. Le voltage de 'AAG est mesuré durant la procédure d’ablation a I'aide du cathéter
utilisé pour I'ablation.

2 - Méthodologie

2.1 Généralités

Il s’agit d’'une étude rétrospective de données acquises prospectivement dans le cadre d'une
étude financée par le FNRS. L’étude se déroule au CHUV et inclut des patients de plus de
18 ans référés pour une premiere ablation de FA symptomatique réfractaire aux traitements
anti-arythmiques. Les femmes enceintes ou les femmes en age de procréer qui n’utilisent
pas de moyens de contraception fiables et les sujets ayant besoin de l'accord d’un
représentant Iégal pour donner leur consentement ne sont pas inclus dans 'étude.

2.2 Interventions

Les cardiologues interventionnels récoltent des mesures lors de I'ablation par cathéter des
patients souffrants de FA. La taille de 'OG est mesurée en unités volumiques (ml) a l'aide
d’'un systéme de reconstruction électro-anatomique tridimensionnel (CARTO 3, Webster). La
fonction de 'AAG est mesurée par échographie transoesophagienne avant l'ablation en
prenant en compte la vitesse de vidange de 'AAG dans I'OG en m/s. Le voltage de I'AAG est
mesuré en mV a l'aide du cathéter d’ablation lors de la procédure. Les patients sont vus en
consultation préopératoire par 'un des opérateurs afin de leur fournir toutes les explications
relatives a la procédure d’ablation de la FA.

2.3 Collection et gestion des données

Dans un premier temps, les parameétres cliniques et paracliniques les plus pertinents pour
notre étude ont été identifiés a partir de la base de données acquise prospectivement. Les
parameétres retenus sont le sexe, I'age, le poids, la taille, l'indice de masse corporelle (IMC),
la surface corporelle, 'HTA, la maladie coronarienne, le syndrome d’apnée du sommeil
(SAS), les cardiomyopathies: hypertrophigue (CMH) et dilatée (CMD), les maladies
valvulaires, le diabéte, le tabac, I'insuffisance rénale chronique (IRC), 'hypercholestérolémie,
la présence d’'un traitement de béta-bloquants ou d’amiodarone, le CHADS,, le CHA,DS,-
VAS,, la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), le type de FA (paroxystique ou
persistante), la durée de la FA, le volume de I'OG, la vitesse de vidange de 'AAG et le
voltage de 'AAG.

Dans un deuxieme temps, deux nouvelles bases de données ont été formées a partir de la
base de données principale. Cent-cinquante-sept patients ont été inclus dans la 1°* base de
données utilisée afin de déterminer les facteurs influencant la taille de 'OG et la vitesse de
vidange de 'AAG. Nonante patients ont été inclus dans la 2°™ base de données utilisée afin
de déterminer les facteurs influengant le voltage de 'AAG.



2.4 Méthode statistique

L’analyse statistique se déroule en plusieurs étapes. Tout d’abord, des statistiques
descriptives standards comprenant moyenne et écart type pour les paramétres des deux
bases de données sont estimées. Ensuite, des analyses univariées sous forme de test de t
et de régression linéaire afin d’identifier les variables significativement associées au volume
de I'OG, a la vitesse de vidange de 'AAG et au voltage de 'AAG, sont appliquées.
Finalement, des analyses multivariées incluant les variables significatives identifiées grace
aux analyses univariées sont pratiquées pour déterminer les variables ayant la plus forte
influence, de maniére indépendante les unes des autres.

3 - Résultats

3.1 Echantillon de la premiére base de données

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients de la 1° base de données.

Sexe masculin, N (%) 119 (76%)

Age (ans) 60 = 11

Poids (kg) 84 + 17

Taille (cm) 175+ 9

IMC (kg/m?) 28 +5

Surface corporelle (m?) 2.0 + 0.2

HTA, N (%) 80 (51%)

Mal coro, N (%) 15 (10%)

SAS, N (%) 57 (37%)

CMD, N (Z/O) 18 (13'%) Les variables nominales sont représentées avec le
CMH, N (/0_) 3 (2%) nombre de patients (N) et le pourcentage par
Mal valvulaire, N (%) 23 (15%) rapport aux 157 patients de la base de données.
Diabete, N (%) 15 (10%) E.g. 80 patients souffrent d’HTA ce qui représente
Tabac, N (%) 40 (25%) 51% des patients de la base de données.

IRC, N (%) 3 (2%)

Cholestérol, N (%) 57 (36%) Les variables continues sont représentées avec
Amiodarone, N (%) 33 (21%) leurs moyennes et écarts-types (+).
Béta-bloquants, N (%) 75 (48%)

CHADS, 09 + 09

CHA,DS,-VAS, 14 £ 1.2

FEVG >60%, N (%) 134 (85%)

FEVG (%) 56 = 8

FA persistante, N (%) 56 (36%)
Durée de la FA (ans) 5.8 + 4.8
Vit vidange AAG (m/s) 0.6 = 0.3
Volume OG (ml) 105+ 35



Cent-cinquante-sept patients ont été prospectivement inclus dans la 1*® base de données
utilisée afin de déterminer les facteurs influencant la taille de 'OG et la vitesse de vidange de
'AAG. Le tableau 1 rapporte les caractéristiques cliniques de cette population, constituée
d'une majorité dhommes d'un age moyen de 60 ans. Parmi les facteurs de risque
cardiovasculaires classiques, la moitié des patients souffraient d’hypertension, un tiers d’'un
SAS, un quart étaient fumeurs, et la majorité des sujets présentaient un surpoids. La FEVG
était en moyenne conservée a plus de 60%.

3.2 Déterminants influengant le volume de I’'OG

Tableau 2. Analyse univariée (test de t) des variables cliniques nominales influencant le
volume de I'OG.

Oui Non p-Value le test de t : danal ab]
Secmasculn 111 88 <0001 ¢ et permet dunabser une woriohi
HTA 114 97 0.002 nommae'* varia es' u tableau) par rapport a
une variable continue (volume de I'OG en
SAS 121 97 <0.001 . B}
ml). Les chiffres représentent la moyenne du
CMD 128 102 0.003 ,
volume de I"OG. Nous acceptons un p < 0.1
CMH 181 104 <0.001 . .
] pour dire que le test est significatif.
Mal valvulaire 127 102 <0.001
Tabac 96 108 0.06 E.g. Les patients souffrants d’HTA (Oui) ont un
Béta-bloquants 115 96 < 0.001 volume de 114 ml et ceux sans HTA (Non) ont
FEVG >60 % 102 124 0.005 un volume de 97 ml, cette différence est
FA persistante 131 89 < 0.001 significative car p = 0.002.

Tableau 3. Analyse univariée (régression linéaire) des variables cliniques continues
influencgant le volume de 'OG.

p-Value R

Age 0.03 0.17 La régression linéaire permet d’analyser une
Poids < 0.001 0.45 variable continue (variables du tableau) par
Taille 0.003 0.24 rapport @ une autre variable continue (volume
IMC < 0.001 0.37 de I’'OG). La valeur R représente la pente de la
Surface corporelle < 0.001 0.44 régression et donc la force de corrélation entre
CHADS, 0.03 0.18 les deux variables. Nous acceptons un p < 0.1
FEVG 0.001 0.26 pour dire que le test est significatif.

Les tableaux 2 et 3 rapportent les variables univariées nominales (tableau 2) et continues
(tableau 3) significativement associées au volume de I'OG. Le volume de I'OG était
significativement augmenté chez les patients de sexe masculin, souffrant d’hypertension,
d’'un SAS, de cardiomyopathies, de maladies valvulaires, d’'une FA persistante et au bénéfice
d’'un traitement de béta-bloquants. De méme, I'age, les indices de masse corporelle et le
CHADS, étaient associés a une augmentation du volume de I'OG, alors que la FEVG le
diminuait. Les autres variables répertoriées dans le tableau 1 ne présentaient pas
d’association significative.



Tableau 4. Analyse multivariée (stepwise) des variables cliniques influencant le volume de

r'oG.
Entrants p-Value t Sortants p-Value
Surface corporelle <0.001 4.94 HTA 0.96
Age 0.006 2.77 CHADS 0.94
FA persistante <0.001 7.17 Sexe masculin 0.9
Béta-bloquants 0.006 2.77 FEVG 0.61
CMH 0.006 2.78 SAS 0.27
Mal valvulaire 0.02 2.36 CMD 0.14
Tabac 0.12

L’analyse multivariée permet
d’inclure toutes les variables
simultanément en un seul
test (stepwise), cela permet
d’exclure les variables
influencées par d’autres
(sortants) et de montrer les
variables indépendantes
(entrants) influencant e
volume de I'OG.

Le tableau 4 rapporte les résultats de I'analyse multivariée incluant les variables nominales
et continues significatives identifiées grace aux analyses univariées. Seule la surface
corporelle a été utilisée afin d’éviter un surajustement des paramétres de masse corporelle.
La valeur t donne la force de corrélation des différentes variables. Le type de FA et la
surface corporelle étaient les deux variables augmentant le plus le volume de I'OG. L’age, la
cardiomyopathie hypertrophique, les béta-bloquants et la présence d’'une maladie valvulaire
étaient également associés de maniére indépendante au volume de I'OG, mais moins

fortement.

3.3 Déterminants influengant la vitesse de vidange de 'AAG

Tableau 5. Analyse univariée (test de t) des variables cliniques nominales influencant la

vitesse de vidange de 'AAG.

Oui Non p-Value
Sexe masculin  0.64 0.56 0.06
HTA 0.58 0.67 0.02
CMH 0.28 0.63 0.01
Béta-bloquants 0.56 0.68 0.004
FA persistante  0.52 0.68 <0.001

Comme le tableau 2 mais les chiffres

représentent ici la moyenne de vitesse
de vidange de 'AAG en m/s.

Tableau 6. Analyse univariée (régression linéaire) des variables cliniques et paracliniques
continues influencant la vitesse de vidange de 'AAG.

p-Value R
Age 0.01 -0.21
Taille 0.01 0.2
FEVG 0.03 0.18
Vol OG < 0.001 -0.33



Les tableaux 5 et 6 rapportent les variables univariées nominales (tableau 5) et continues
(tableau 6) significativement associées a la vitesse de vidange de 'AAG. La vitesse de
vidange était significativement diminuée chez les patients de sexe féminin, souffrant
d’hypertension, de cardiomyopathie hypertrophique, d’'une FA persistante et au bénéfice d’'un
traitement de béta-bloquants. De méme, I'age était associé a une diminution de la vitesse de
vidange, alors que la taille et la FEVG l'augmentaient. Le volume de I'OG, variable
paraclinique analysée précédemment, était associé a une diminution de la vitesse de
vidange de 'AAG. Les autres variables répertoriées dans le tableau 1 ne présentaient pas
d’association significative.

Tableau 7. Analyse multivariée (stepwise) des variables cliniques influencant la vitesse de
vidange de 'AAG.

Entrants p-Value t Sortants p-Value
Sexe masculin < 0.001 3.73 HTA 0.62
FEVG 0.06 1.93 Taille 0.16
CMH 0.04 -2.13

Béta-bloquants 0.003 -3.00

FA persistante  0.002 -3.22

Age 0.02 -2.31

Tableau 8. Analyse multivariée (stepwise) des variables cliniques et paracliniques

influencant la vitesse de vidange de 'AAG.

Entrants p-Value t Sortants p-Value
Sexe masculin  0.04 2.05 HTA 0.75
Volume OG 0.01 -2.58 FEVG 0.19
Taille 0.03 2.20 Age 0.19
Béta-bloquants 0.005 -2.87 CMH 0.12
FA persistante  0.02 -2.34

Le tableau 7 rapporte les résultats de I'analyse multivariée incluant les variables cliniques
nominales et continues significatives identifiées grace aux analyses univariées. La variable
paraclinique (volume de I'OG) a été rajoutée dans le tableau 8 pour déterminer son
influence. La valeur t donne la force de corrélation des différentes variables.

Dans la premiére analyse multivariée (tableau 7), 'age, la cardiomyopathie hypertrophique,
les béta-bloquants et la FA persistante diminuaient la vitesse de vidange de maniére
indépendante, alors que la FEVG et le sexe masculin 'augmentaient.

Aprés l'ajout du volume de I'OG (tableau 8), seuls les béta-bloquants et la FA persistante
diminuaient la vitesse de vidange de maniére indépendante alors que la taille et le sexe
masculin 'augmentaient.



3.4 Echantillon de la deuxiéme base de données

Tableau 9. Caractéristiques cliniques des patients de la 2°™ base de données.

Sexe masculin, N (%) 72 (80%)

Age (ans) 57 + 10

Poids (kg) 85 + 15

Taille (cm) 175+ 9

IMC (kg/m?) 28 + 5

Surface corporelle (m?) 2.0 + 0.2

HTA, N (%) 35 (39%)

Mal coro, N (%) 6 (7%)

SAS, N (%) 26 (29%)

CMD, N (%) 8 (9%)

CMH, N (%) 3 (3%) Les mémes variables que le tableau 1
Mal valvulaire, N (%) 17 (19%) sont représentées. Le voltage de I'AAG
Diabéte, N (%) 13 (14%) en mV a été rajouté.
Tabac, N (%) 34 (38%)

IRC, N (%) 3 (3%)

Cholestérol, N (%) 36 (40%)

Amiodarone, N (%) 16 (18%)

B-Bloguant, N (%) 40 (45%)

CHADS, 09 + 0.9

CHA,DS,-VAS, 13+ 1.2

FEVG >60%, N (%) 77 (86%)

FEVG (%) 57 + 8

FA persistante. N (%) 34 (38%)

Durée de la FA (ans) 8.0 £ 81
Vit vidange AAG (m/s) 0.6 £ 0.3
Volume OG (ml) 108 + 40
Voltage AAG (mV) 30 + 17

Nonante patients ont été prospectivement inclus dans la 2°™ base de données utilisée afin
de déterminer les facteurs influengant le voltage de I'AAG. Le tableau 9 rapporte les
caractéristiques cliniques de cette population globalement comparables & celle de la 1°®
base de données (tableau 1).

3.5 Déterminants influengant le voltage de ’'AAG

Tableau 10. Analyse univariée (test de t) des variables cliniques nominales influencant le
voltage de 'AAG.

S T 3??5 g%g g'ggéue Comme les tableaux 2 et 5 mais les chiffres
szserg?;;?] tlg 2' 5 3' 32 O. 03 représentent ici le voltage de 'AAG en mV.
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Tableau 11. Analyse univariée (régression linéaire) des variables cliniques et paracliniques
continues influencgant le voltage de 'AAG.

p-Value R
CHA,DS,-VAS, 0.11 -0.17
Vit vidange AAG  0.11 0.17

Le tableau 10 rapporte les variables univariées nominales significativement associées au
voltage de I'AAG. Le voltage était significativement diminué chez les patients de sexe
féminin et souffrant d’'une FA persistante.

En raison du peu de données significatives, le tableau 11 rapporte que deux variables
continues tendent a étre associées au voltage de 'AAG. Le CHA,DS,-VAS. tendait a
diminuer le voltage, alors que la vitesse de vidange de 'AAG, variable paraclinique analysée
précédemment, tendait a 'augmenter. Les autres variables répertoriées dans le tableau 9 ne
présentaient pas d’association significative.

Tableau 12. Analyse multivariée des variables cliniques influengant le voltage de 'AAG.

p-Value t
Sexe masculin  0.005 2.86
FA persistante  0.03 -2.25
CHA,DS,-VAS, 0.56 -0.58

Tableau 13. Analyse multivariée des variables cliniques et paracliniques influengant le
voltage de 'AAG.

p-Value t
Sexe masculin  0.009 2.68
FA persistante  0.05 -2.01
CHA,DS,-VAS. 0.6 -0.52
Vit vidange AAG 0.75 0.32

Le tableau 12 rapporte les résultats de I'analyse multivariée incluant les variables cliniques
nominales et continues identifiées grace aux I'analyses univariées. La variable paraclinique
(vitesse de vidange de I'AAG) a été rajoutée dans le tableau 13 pour déterminer son
influence. La valeur t donne la force de corrélation des différentes variables.

Le sexe féminin et la FA persistante diminuaient le voltage de maniére indépendante. Les
autres variables sont revenues non significatives et le fait de rajouter la vitesse de vidange
de 'AAG ne modifiait pas ce résultat.
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4 - Discussion

Notre étude nous a permis d’établir les points suivants :

1. Le volume de I'OG est influenceé positivement et de maniére indépendante par le type
de FA (persistante), la surface corporelle, 'age, la cardiomyopathie hypertrophique,
la prise de béta-bloquants et la présence d’'une maladie valvulaire.

2. La vitesse de vidange de I'AAG est abaissée de maniere indépendante par
'augmentation du volume de I'OG, le type de FA et la prise de béta-bloquants, alors
gu’elle est majorée par la taille et le sexe masculin.

3. Le voltage de 'AAG est abaissé de maniére indépendante chez les patients souffrant
de FA persistante et de sexe féminin.

4.1 Volume de I'OG

Le réle de I'OG est complexe et comporte plusieurs fonctions. L’'OG agit comme réservoir,
conduit et pompe « booster » durant les différentes étapes du cycle cardiaque. Ces fonctions
sont altérées suite aux remaniements structurels dus a certaines conditions cliniques comme
la FA, la dysfonction diastolique, les cardiomyopathies et les maladies valvulaires (5) (6).
Récemment, plusieurs études ont identifié 'augmentation du volume de 'OG comme un
facteur de risque indépendant d’évenements cardiovasculaires (7) (3) (8). Notre étude a pour
but de déterminer les différents facteurs influencant le volume de 'OG dans une population
souffrant de FA et adressée pour un traitement invasif de cette arythmie.

Selon une revue récente, le facteur anthropométrique influengant le plus le volume de 'OG
est la taille, raison pour laquelle de nombreuses études proposent d’'indexer ce volume a la
surface corporelle. De plus, l'augmentation du volume de I'OG est également la
conséquence d’'une surcharge en pression et/ou en volume secondaire a une maladie
valvulaire ou une dysfonction du VG (3). Dans notre étude, les résultats obtenus a I'aide de
'analyse multivariée confirment que la surface corporelle et la présence d’'une maladie
valvulaire sont associées a une élévation du volume de 'OG de maniére indépendante. La
diminution de la FEVG, quant a elle, ne semble pas influencer le volume de I'OG,
contrairement aux affirmations retrouvées dans la littérature. D’autres études portant sur la
cardiomyopathie hypertrophique, comme cause de dysfonction diastolique du VG, ont établi
son réle dans I'augmentation du volume de 'OG indexé (9) (10), ce que retrouve notre étude
en admettant les limitations dues au fait que seuls trois patients souffraient de
cardiomyopathie hypertrophique dans notre base de données.

La FA est considérée depuis peu comme une maladie inflammatoire chronique modifiant la
structure de 'OG. Ces remaniements structurels, dont la fibrose, l'infiltration d’adipocytes et
de cellules inflammatoires, dépendent de la persistance de la FA et de sa sévérité (11). Les
résultats obtenus dans notre étude montrent effectivement que les patients souffrants de FA
persistante ont un volume plus élevé de maniére indépendante des autres facteurs de
dilatation atriale.

En excluant les facteurs de risques de remodelage de 'OG di a la FA, ainsi que les facteurs
de risques cardiovasculaires majeurs, une étude a rapporté que le SAS joue un rble
significatif dans le remaniement structurel atrial, augmentant ainsi le volume de 'OG (12).
Cette observation ne se retrouve pas dans notre étude.
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Le volume de I'OG est plus important chez 'homme que la femme et cette différence peut
étre expliguée par une variation du poids et de la taille (3), ce qui est retrouvé dans notre
analyse multivariée. Concernant 'age, les avis divergent : plusieurs études décrivent I'age
comme un facteur indépendant d’augmentation du volume de I'OG (7) (13), alors qu’une
autre attribue cela au développement de nouvelles pathologies liées a I'age plutét qu’'a I'age
lui-méme (3). Nos données rapportent que I'dge est effectivement associé de maniére
indépendante a 'augmentation du volume de 'OG.

Notre étude montre également que les patients au bénéfice d’'un traitement de béta-
blogquants ont un volume d’OG augmenté. Les béta-bloquants sont habituellement prescrits
pour contrdler la fréquence cardiaque lors de FA rapide. La dilatation atriale pourrait ainsi
étre le reflet d’'une fréquence cardiaque moins bien contrélée, mais ce point n’a pu étre
exploré dans notre collectif en 'absence de données fiables de fréquence cardiaque.

4.2 Vitesse de vidange de ’'AAG

L’appendice auriculaire est un dérivé de la paroi de 'OG avec une structure et une
physiologie propre (14). Il agit comme réservoir lors de surcharge volumique et comme
« booster » de la fonction atriale (15). L’AAG est un site propice a la formation de thrombus ;
certaines études ont démontré que la morphologie et la fonction de 'AAG jouent un réle
majeur dans la formation de thrombus (16) (4). Notre étude a pour but d’identifier les facteurs
influencant la fonction de 'AAG, plus précisément sa vitesse de vidange et son voltage.

Une étude récente a démontré que la vitesse de vidange de 'AAG est inversement corrélée
avec le volume de I'OG et que les patients souffrants de FA persistante ont une vitesse de
vidange de 'AAG diminuée (1). Notre étude montre effectivement que le volume de 'OG est
une des variables influengant le plus fortement la vitesse de vidange de 'AAG, ce qui modifie
largement les résultats de I'analyse multivariée lorsqu’il est intégré au modéle statistique.
Nous remarquons également que les patients souffrants de FA persistante ont une vitesse
de vidange de 'AAG diminuée.

A l'opposé, une étude montre que les paramétres de 'OG (e.g. le volume, la fraction
d’éjection de I'OG et la régurgitation mitrale), n’ont pas ou peu de relation avec la vitesse de
vidange de 'AAG dans une population saine (17). Cette observation pourrait expliquer que
dans notre étude la taille des patients augmente la vitesse de vidange de 'AAG malgré le fait
que la taille augmente également le volume de 'OG.

Comme dit précédemment, le volume de 'OG est plus important chez 'homme que la
femme et cette différence peut étre expliquée par une variation du poids et de la taille. Cela
ne semble pas étre le cas pour la vitesse de vidange de I'AAG. En effet, nos données
rapportent que le sexe masculin est associé de maniére indépendante a 'augmentation de la
vitesse de vidange de I'AAG, observation corroborée par une autre étude comprenant des
patients sains (18).

Comme pour le volume de I'OG, des études ont démontré que le SAS joue un réle significatif
sur la fonction de 'AAG. En effet, 'hypoxie nocturne intermittente est associée a une
diminution de la vitesse de vidange de I'AAG (19) (20). D’autres études ont également
démontré que la vitesse de vidange diminuait au fil des années, faisant de 'Age une variable
indépendante (18) (21). Ces deux affirmations ne sont pas confirmées par notre analyse
multivariée.
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Finalement, notre étude montre également que la vitesse de vidange est diminuée chez les
patients au bénéfice d’'un traitement de béta-bloguants. En reprenant la méme hypothese
que pour le volume de I'OG, cela pourrait étre le reflet d’'une fréquence cardiaque moins bien
contrélée. Une étude a démontré qu'une augmentation de la fréquence cardiaque est
associée a une diminution de la vitesse de vidange de 'AAG (22), ce qui appuie notre
hypothése.

4.3 Voltage de I'AAG

De récentes études se sont intéressées aux propriétés électrophysiologiques de 'OG, mais il
existe peu de données concernant I'électrophysiologie de 'AAG, notamment son voltage. Il a
été démontré que le voltage de I'OG est diminué chez les patients souffrant de FA
persistante et que les patients avec un voltage diminué ont également un volume de 'OG
augmenté (23). Le voltage de I'OG joue également un réle dans la récidive de la FA chez les
patients ayant subi une ablation par radiofréquence. En effet, une étude démontre que les
facteurs de risques de récidive de FA post ablation sont un volume de 'OG augmenté, une
vitesse de vidange de 'AAG diminuée et un voltage de 'OG diminué (24).

Concernant le voltage de 'AAG, une étude démontre que les patients souffrant de FA
persistante ont un voltage diminué (25), ce qui est confirmé par les résultats de notre
analyse multivariée. Le voltage de I'OG, et de I'AAG par conséquence, représente la
différence de potentiel générée par un groupe de cellules dépolarisées relativement a un
groupe de cellules repolarisées ou en cours de dépolarisation. Il est donc le reflet d’'une
différence de charges entre deux régions d’un tissu myocardique de polarité différente. La
FA persistante présente un remodelage structurel important avec notamment des zones de
fibrose et d'infiltrations cellulaires et adipocytaires (11). Ces zones d’inhomogénéité sont
électriquement neutres, ce qui induit un effet «isolant » dans les régions touchées par
rapport aux régions « saines ». Ce phénomene explique certainement la réduction du
voltage de 'OG et de 'AAG chez les patients en FA persistante et chez ceux avec une
dilatation de I'OG.

Notre analyse montre également que les femmes ont un voltage diminué par rapport aux
hommes. Bien que le mécanisme reste hypothétique, cette différence s’explique
certainement par une masse myocardique plus importante chez 'homme que la femme,
générant ainsi une différence de potentiel plus élevée.

Nous avions également supposé une corrélation entre la vitesse de vidange et le voltage de
'AAG. Cette hypothése n’est pas confirmée par notre analyse multivariée. Cette observation
est unique, et n’a jamais été relevée a notre connaissance dans la littérature. A noter que
cette absence de corrélation parait contre-intuitive. Cependant, le remodelage électrique
chez les patients souffrant de FA engendre une modification de I'expression et de la fonction
des canaux Ca** de type L (Ca,), « inward rectifier » (K;) et K dépendant du voltage (K,). La
FA permanente crée une diminution du courant Ca** de type L (lca.) €t une augmentation du
courant « slow delayed rectifier » (Ixs) ayant pour effet d’abréger la durée du potentiel
d’action et de la période réfractaire (26) (27). Cette limitation du courant Ca®** entrant et
I'augmentation du courant K* sortant limite la contraction cardiaque sans altérer le voltage,
qui lui, dépend essentiellement de I'entrée de Na’. Ce mécanisme est raisonnablement a
l'origine de la discordance entre voltage et contraction de 'AAG dans la FA.

14



5 - Conclusion

L’ensemble des analyses effectuées sur les deux-cent-quarante-sept patients de nos deux
bases de données a permis d’identifier les déterminants les plus importants influencant le
volume de I'OG et la fonction de 'AAG. Le volume de I'OG est influencé principalement par
la surface corporelle, le type de FA (persistante), 'dge, la cardiomyopathie hypertrophique et
la présence d'une maladie valvulaire. La vitesse de vidange de I'AAG est influencée
principalement par le volume de I'OG, le type de FA, la taille et le sexe. Le voltage de 'AAG
est, quant a lui, influencé par le type de FA et le sexe. Ces résultats sont en partie confirmés
par la littérature. Notre étude a ainsi contribué a renforcer certaines observations
précédentes.

Le SAS est un des facteurs de risque cardiovasculaire en vogue ces derniéres années et de
nombreuses études se sont intéressées a ce sujet. En effet, plusieurs études rapportent que
le SAS joue un rdle significatif dans le remaniement structurel atrial en augmentant le volume
de I'OG et en diminuant la vitesse de vidange de 'AAG. Ces affirmations n'ont pas été
confirmées par nos analyses multivariées, mais le facteur limitant de notre étude réside dans
linclusion uniquement de sujets souffrant de FA, sans sujet controle, et une recherche de
SAS uniguement chez les sujets symptomatiques.

Il existe peu de données dans la littérature actuelle concernant le voltage de I'AAG. Nous
avions supposeé, au préalable de l'analyse statistique, une corrélation entre la vitesse de
vidange et le voltage de I'AAG. Cette hypothése n’est pas confirmée par notre analyse et
malgré le nombre conséquent de variables introduites, seuls la persistance de la FA et le
sexe influencerait le voltage de 'AAG. Le maintien du voltage parallélement a une diminution
de la fonction contractile suggere un mécanisme intracellulaire affectant la contraction plutot
gu'un remodelage des canaux dépolarisants. A notre connaissance, cette étude est la
premiére a rapporter 'absence de corrélation entre la fonction contractile de 'AAG et son
voltage.

Finalement, le volume de I'OG et la fonction de 'AAG nécessitent des examens spécialisés
et invasifs pour leur mesure, notamment I'’échographie transoesophagienne et un systéme
de reconstruction électro-anatomique tridimensionnel (CARTO 3, Webster). L'IRM semble
avoir son réle dans l'avenir afin d’obtenir des mesures de fagon moins invasive. L’injection
de gadolinium dans I'lRM cardiaque permet actuellement de quantifier le pourcentage de
fibrose de 'OG et ainsi d’identifier des patients susceptibles de développer une FA. Une
étude montre également qu’en utilisant des séquences d’IRM particulieres sensibles au flux
(Velocity-encoded cardiovascular magnetic resonance, VENC-CMR), il est possible de
mesurer la vitesse de vidange de 'AAG et que cette valeur est représentative de la mesure
par échographie transoesophagienne (28). Des progrés sont encore a faire pour trouver des
méthodes moins invasives afin d’acquérir ces mesures, ce qui augmenterait le nombre de
données pour pouvoir réaliser des études a plus large échelle.
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