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Liste des abréviations

FA Fibrillation atriale

IMC Indice de masse corporelle

RF Radiofréquence

RS Rythme sinusal

TEA Tissu adipeux épicardique

TDM Tomodensitométrie

UH Unité Hounsfield

VPID Veine pulmonaire inférieure droite
VPIG Veine pulmonaire inférieure gauche
VPSD Veine pulmonaire supérieure droite

VPSG Veine pulmonaire supérieure gauche
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RESUME

Contexte : Le tissu adipeux est un organe endocrine capable de moduler, localement ou a
distance, de nombreux processus biologiques. Recouvrant pres de 80% de la surface du ceeur,
le tissu adipeux épicardique (TAE) pourrait favoriser la génése de fibrose atriale. L objectif de
notre étude est d’évaluer I'impact du phénotype de cette graisse sur les propriétés

¢lectrophysiologiques du myocarde atrial des patients présentant une fibrillation atriale (FA).

Méthodes : Une étude prospective a été réalisée au CHRU de Lille entre novembre 2016 et mai
2017. Une évaluation électrophysiologique permettait de recueillir les données de voltage
endocavitaire pour chaque patient. Une zone de bas voltage traduisait 1’existence d’une fibrose
atriale. Une analyse quantitative et qualitative de la graisse épicardique par tomodensitométrie
permettait d’évaluer la corrélation entre le phénotype de cette graisse et la présence de fibrose

atriale.

Résultats : 30 patients ont été inclus. Le volume total de graisse épicardique était de 115459
cm?, la densité moyenne de -103,8+6,4 unités Hounsfield (UH). Les déterminants du volume
total de graisse épicardique étaient le sexe masculin (B=0,453 ; p=0,026) et la surface de I’OG
(B=0,446 ; p=0,025). Les ¢léments associés a la densité totale de graisse épicardique
comprenaient I’age (B=-0,438 ; p=0,032), le sexe masculin (B=0,703 ; p<0,001) et le score de
CHA2DS2Vasc (B=-0,458 ; p=0,025). 10 patients (33.3%) présentaient au moins une zone de
bas voltage. L’age avancé (65 £ 7 vs. 58 = 10 ; p=0,050) et la faible densité¢ de la graisse
épicardique péri-OG (-101,8 + 12,5 vs -90,4 £ 6,3; p=0,004) étaient associés a la présence de
bas voltage. L’analyse des couples {voltage endocavitaire-densité de TAE} pour une méme
région anatomique atriale révélait une bonne corrélation entre ces 2 variables en cas d’arythmie
persistante. L’ensemble des zones de fibrose étaient recouvertes de TAE. Celui-ci débordait
cependant volontiers au niveau de zones normo-voltées. Une densité de graisse particulierement

basse semblait corrélée a la présence d’une zone de fibrose en regard.

Conclusion : Parmi les patients présentant une arythmie persistante, 1’évaluation de la densité
de graisse €picardique péri-atriale gauche pourrait permettre de dépister la présence de fibrose
atriale. Cette fibrose étant corrélée au succes d’une procédure d’ablation par radiofréquence, le

recueil de cette variable pourrait prédire en partie 1’efficacité d’une telle procédure.
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INTRODUCTION

La fibrillation atriale (FA) est I’arythmie cardiaque la plus fréquente. Elle touche 2 a 3 % de la
population adulte européenne. (1) Outre son effet déléteére sur la qualité¢ de vie (2), elle est

associée a une augmentation de la morbi-mortalité cardiovasculaire. (3)

Sa physiopathologie fait appel a 3 composantes : un déclencheur ou « trigger », un substrat et

le systeme nerveux autonome modulant les 2 parametres précédents. (4)

Dans la majorité des cas, la FA est déclenchée par des foyers ectopiques localisés au niveau des
veines pulmonaires. (5) L’isolation électrique de ces foyers veineux en cas d’arythmie
paroxystique confére de bons résultats avec un taux de succes de 1’ordre de 80 % a 5 ans, parfois
au prix de plusieurs procédures. (6) En cas de FA persistante, cette méme procédure d’ablation

est en revanche peu efficace avec un taux de succes de I’ordre de 45 % a 5 ans. (7)

La raison invoquée est I’existence, en cas d’arythmie persistante, d’un substrat électro-

anatomique apparaissant a la fois comme une cause et comme une conséquence de I’arythmie.

Fibrose atriale

De nombreuses études expérimentales et cliniques ont démontré [I’implication de la
fibrose atriale dans le développement et le maintien de 1’arythmie. (8,9) Akoum et al. ont ainsi
démontré une corrélation positive entre le degré d’extension de la fibrose atriale évalué¢ en IRM

et la récidive de 1’arythmie aprés une procédure d’ablation par radiofréquence. (10)

Les déterminants cliniques de cette fibrose sont multiples. Outre la valvulopathie mitrale, la
dysfonction ventriculaire gauche ou encore I’hypertension artérielle, d’autres parametres tels
que I’obésité (11) et le diabéte (12) ont démontré une implication dans la genese et le

développement de la fibrose atriale.

Conscients des implications potentielles en termes de compréhension et de prise en charge de
la maladie, la Société Européenne de Rythmologie et le College Américain de Cardiologie ont
récemment rappelé la nécessité d’une amélioration des connaissances relatives a ce substrat

dans le cadre de la recherche sur la FA. (13,14)

Malheureusement, les moyens actuels d’évaluation de la fibrose atriale sont limités. La faible
épaisseur de la paroi atriale confére aux modalités conventionnelles d’imagerie cardiaque des

capacités restreintes dans 1’évaluation et la quantification de ce phénomene.
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Une alternative €lectrophysiologique semble pouvoir se substituer a I’évaluation histologique.
Différentes études histopathologiques ont ainsi démontré la possibilité de localiser et de
distinguer le tissu myocardique sain du tissu myocardique cicatriciel par une mesure
d’amplitude de voltage entre deux électrodes d’un cathéter positionné au contact de la paroi

myocardique. (15,16)

A I’étage atrial, un voltage bipolaire <0,5 mV en rythme sinusal traduit I’existence d’une zone

de bas voltage et donc d’une fibrose atriale. (17-19)

Les mécanismes physiopathologiques liant 1’age et le statut métabolique a la fibrose atriale sont
mal connus. Une hypothese récente suggere un role actif du tissu adipeux épicardique (TAE).

(20)

Tissu adipeux épicardique

Longtemps considéré comme un tissu relativement inerte dévolu au stockage et a la libération
des acides gras, le tissu adipeux est dorénavant per¢cu comme un véritable organe endocrine
capable de moduler, localement ou a distance, de nombreux processus biologiques tels que

I’homéostasie énergétique, la sensibilité a I’insuline ou encore la réponse inflammatoire.

De tels effets sont médiés par des cytokines ou adipokines produites a la fois par les adipocytes,
mais ¢également par d’autres cellules non-adipocytaires infiltrant ce tissu. Cette fraction
cellulaire non-adipocytaire appelée fraction stroma vasculaire (FSV) est composée de cellules
endothéliales, de fibroblastes, ou encore de cellules immunitaires participant activement a la

fonction endocrine du tissu. (21)

Cloisonné a I’intérieur du sac péricardique, le TAE recouvre pres de 80% de la surface du cceur.

Il présente une continuité anatomique et fonctionnelle avec le myocarde. (Annexe 1) (22)

Plusieurs études ont suggéré I’existence d’une relation entre TAE et FA. Indépendamment
d’autres facteurs confondants tels que 1’age, 1’obésité et I’insuffisance cardiaque, Thanassoulis
et al. ont démontré au sein d’une cohorte de 3217 patients une corrélation positive entre volume
de TAE et prévalence de FA. (23) Une relation « dose-effet » entre volume de graisse
épicardique et charge en fibrillation atriale a également ét¢ démontrée (24), tout comme une
association entre volume de graisse épicardique et récidive de 1’arythmie aprés une procédure

d’ablation par radiofréquence. (25)

Etayant I’hypotheése d’un effet biologique de la graisse épicardique sur le myocarde atrial,

Hatem et al. ont mis en évidence une induction rapide et extensive de fibrose atriale en cas
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d’exposition de myocarde atrial de rat au sécrétome de tissu adipeux épicardique de patients
opérés d’une chirurgie cardiaque. Un tel effet n’était en revanche pas reproduit en cas

d’exposition myocardique au sécrétome du tissu adipeux sous-cutané de ces mémes patients.

(26)

Au vu de cette observation, il est licite de se demander pourquoi seuls une proportion de patients
développent une fibrose atriale. Une hypothese suggere que certains parameétres cliniques sont
capables de moduler le pouvoir paracrine de cette graisse, lui conférant ainsi des propriétés pro-

fibrosantes plus ou moins marquées.

De fagon intéressante, il a été rapporté que le phénotype du tissu adipeux épicardique est régulé
par un ensemble de paramétres. (27,28) En cas d’age avancé, de diabéte ou encore d’obésité,
une modification du profil sécrétoire de cette graisse est observée, au profit d’un phénotype

pro-inflammatoire. (29,30)

Ce méme constat a pu é€tre réalis€ en imagerie non-invasive. Basée sur les propriétés
d’absorption des rayonnements ionisants, une modification du degré d’absorption d’un tissu, et
donc de sa densité¢ évaluée en unités Hounsfied, peut étre associée a une modification des

propriétés anatomo-fonctionnelles de ce méme tissu.

I1 apparait ainsi qu’un tissu adipeux présentant une densité plus haute, et donc une UH plus
¢levée, est associ¢ a un milieu d’avantage vascularisé, présentant une moindre charge lipidique
et une plus haute concentration en mitochondries. (31,32) Ce profil tissulaire s’apparente a une

graisse beige, protectrice sur le plan cardiaque. (33)

A I’inverse, une atténuation moindre de cette graisse, et donc une UH plus négative, est associ¢e
a une hypertrophie adipocytaire et une charge lipidique plus importante. Ce statut défavorable

est responsable d’une inflammation de bas grade. (32-35)

Récemment, une cohorte de 140 patients a confirmé I’existence d’une atténuation moindre du

tissu adipeux épicardique en cas d’age avancé, d’insulino-résistance ou encore d’obésité. (36)

Au vu de ces différentes observations, nous émettons 1’hypothése qu’en cas d’age avancé ou de
conditions métaboliques défavorables une altération du phénotype du tissu adipeux épicardique
est associée a une modification des propriétés électrophysiologiques du tissu atrial engendrant

ainsi un substrat favorable au développement et a la récidive de I’arythmie.
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Afin d’étayer cette hypothése nous allons procéder a un raisonnement par étapes.

Une premiere €tape visera a confirmer le caractere dynamique et hautement régulé du tissu
adipeux épicardique. Pour cela, nous étudierons les déterminants cliniques de la quantité et de
la qualité de la graisse épicardique. Cette analyse s’appliquera au volume total puis a la graisse

¢picardique péri-atriale gauche.

Dans un second temps nous vérifierons qu’un phénotype particulier de cette graisse est associé¢
a une modification des propriétés électrophysiologiques du myocarde atrial. Pour cela nous
testerons de maniere spécifique I’existence d’une corrélation statistique entre quantité et qualité

de TAE et présence de zones de bas voltage endocavitaire.

Enfin, en cas de corrélation statistique a 1’étape précédente, dans le but d’étayer I’hypothése
d’un effet paracrine de cette graisse sur le myocarde, nous effectuerons une analyse locale des
couples {amplitude de voltage endocavitaire-densité de graisse épicardique en regard} afin de
déterminer si, pour une méme zone anatomique, une graisse particulierement délétere ou

hypodense est associée a un voltage particulierement bas.
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METHODES

Population étudiée

Une étude prospective a été réalisée au sein du service de rythmologie du Professeur Lacroix
(Institut Ceeur-Poumon, CHRU de Lille) entre novembre 2016 et mai 2017. L’ensemble des
patients adressés pour une procédure ablation par radiofréquence de fibrillation atriale ont été
inclus. Les criteres d’exclusion comprenaient un antécédent personnel d’ablation par
radiofréquence et I’impossibilité de recevoir une information éclairée. Afin de préserver une
relative homogénéité intra-groupe, les patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche

sévere ou une FA valvulaire étaient exclus.

L’ensemble des données cliniques et démographiques étaient recueillies la veille de la
procédure. Un interrogatoire orienté permettait de préciser I’histoire de la fibrillation atriale et
sa symptomatologie fonctionnelle a I’aide du score MAFSI. Un bilan biologique comprenait
une exploration des anomalies lipidiques, un dosage de la glycémie a jeun et de ’hémoglobine

glyquée.

Acquisition des cartes électro-anatomiques

L’ensemble des procédures d’ablations étaient réalisées a 1’aide du logiciel de navigation
CARTO3® (Biosense Webster, Diamond Bar, CA). Apres reconstruction anatomique de
I’oreillette gauche, une carte en voltage bipolaire était générée a partir du cathéter d’ablation

(Thermocool Smarttouch, Biosense Webster Inc, Diamond Bar, CA).

Ce recueil du voltage comprenait I’acquisition systématique de 4 points au niveau de 9 zones
de segmentation de I’OG. (Figure 1) Celles-ci étaient composées par les 4 veines pulmonaires,
le toit de I’OG, la paroi postérieure, la paroi inférieure, la paroi septale et la paroi latérale de

I’OG.

L’amplitude du signal bipolaire étant fonction du cube de la distance entre 1’électrode distale
du cathéter et la zone d’intérét, un capteur de force permettait de s’assurer d’un bon contact
entre le cathéter et le myocarde. Pour chaque point recueilli, un minimum de 3 mesures étaient
réalisées. Le voltage le plus important était retenu. Un exemple de carte en voltage est rapporté

Figure 2.

En cas de rythme sinusal, un bas voltage était classiquement défini par une amplitude de signal

<0,5mV. En cas de fibrillation atriale durant la procédure, ce seuil était abaissé a <0,2mV.
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Données scannographiques

L’ensemble des patients réalisaient avant la procédure d’ablation un scanner thoracique avec
injection de produit de contraste. L’acquisition des images se faisait par un appareil Siemens

Somatom Définition Flash double source (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany).
Le protocole d’acquisition est précisé en Annexe 2.

Le traitement des images ¢était effectué par un radiologue exergant au sein du service d’Imagerie
Cardiaque du Docteur Pontana a 1’aide d’une console Syngo (Siemens Healthineers, Erlangen,

Germany) et du logiciel « Volume Perfusion CT Body ».

Le volume total et la densité moyenne de la graisse épicardique étaient estimés a partir d’une

méthode d’acquisition semi-automatique. (Figure 3)

Un double seuillage permettait dans un premier temps d’isoler I’ensemble des voxels dont la
densité¢ moyenne correspondait a du tissu adipeux (densité comprise entre -50 et -250 UH) entre
la bifurcation du tronc de ’artére pulmonaire et le diaphragme. Un contourage manuel du
péricarde viscéral (effectué tous les 10 mm dans le sens cranio-caudal) permettait ensuite de

délimiter les contours de la graisse épicardique.

Le volume total de tissu adipeux épicardique (en cm?) et sa densité moyenne (en UH) étaient

calculés et rapportés par le logiciel.

La quantification du volume de graisse péri-OG se basait sur une méthode précédemment
décrite. (37) Sur une coupe en reconstruction petit axe, une mesure de 3 distances était réalisée :
OG-cesophage ; OG-Aorte thoracique descendante et OG-Tronc pulmonaire. La distance la plus
courte entre ces 3 mesures était permettait I’estimation du volume de graisse péri-OG. (Figure

4)

Pour chaque patient, la densité de la graisse épicardique péri-OG était évaluée au niveau de 5
régions d’intérét : Antérieure droite (AR), Supérieure gauche (SL), Inférieure droite (IR),
Inférieure gauche (IL), Ligament de Marshall (LM). (38) (Annexe 3) Pour chacune de ces 5
zones, une valeur de densité était obtenue en y positionnant 5 régions d’intérét (ROI) d’une
surface < 5 mm?2 et avec une déviation standard <15 UH. La densité moyenne de chaque zone

¢tait calculée a partir de la moyenne de ces 5 valeurs.

La densit¢ moyenne de la graisse péri-OG était estimée pour chaque patient a partir de la

moyenne des 5 zones d’intérét précédemment citées.
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Croisement des données électrophysiologiques et scannographiques

Notre hypothese suggérant un effet paracrine de la graisse épicardique sur le myocarde atrial,
nous avons testé I’existence d’une corrélation entre densité de graisse épicardique et voltage
endocavitaire pour chacune des 5 régions de I’OG ou une mesure systématique de densité de
graisse épicardique était réalisée. Une estimation du voltage bipolaire en regard de chacune de

ces zones ¢tait effectuée a partir d’une ou plusieurs mesures de voltage endocavitaire.

Apres reconstitution des couples {densité de TAE en UH - voltage bipolaire en mV} pour

chaque région, une corrélation régionale puis globale a été évaluée.

Afin de se prémunir d’un biais de mesure, une analyse distincte des patients en fibrillation

atriale et des patients en rythme sinusal durant I’ablation a été réalisée.

Enfin, en cas de fibrose atriale documentée en ¢€lectrophysiologie, une analyse post-hoc visait
a déterminer 1’existence d une corrélation entre la localisation de ces zones de bas voltage et la
présence de tissu adipeux épicardique en regard. Une analyse complémentaire visait a évaluer

la densité de la graisse épicardique en regard de ces zones de bas voltage.

Analyse statistique

Les analyses statistiques €taient réalisées a I’aide du logiciel SPSS 22.0.

Les variables quantitatives étaient décrites par leur moyenne et déviation standard en cas de
distribution normale ; par leur médiane et intervalle interquartile le cas échéant. La normalité
des variables était évaluée graphiquement et par un test de Shapiro et Wilk. Les variables

qualitatives étaient décrites par leur effectif et leur fréquence exprimée en pourcentage.

S’agissant de I’analyse bivariée, un test t de Student était réalisé en cas de variable quantitative
présentant une distribution normale et par un test non paramétrique de Mann-Whitney le cas
échéant. Pour les variables qualitatives, un test du Khi-deux était réalisé si les conditions

d’application étaient réunies. Dans le cas contraire, un test exact de Fisher était effectué.

Les corrélations linéaires entre variables quantitatives étaient évaluées a I’aide du test de
Pearson ou de Spearman selon la distribution des variables. Une transformation logarithmique

pouvait corriger une variable dont la distribution ne répondait pas a une loi normale.
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RESULTATS

Entre le 1 novembre 2016 et le 1 mai 2017, 226 procédures d’ablations par radiofréquence

ont été réalisées. 73 d’entre elles étaient consacrées a la fibrillation atriale.

Parmi les 50 patients adressés pour une premicre procédure, 28 (56%) présentaient une
fibrillation atriale paroxystique et 22 (44%) une arythmie persistante. 30 patients (60%) ont pu
bénéficier d’une évaluation ¢lectrophysiologique permettant le recueil exhaustif des données

de voltage. (Figure 5)

Population d’étude

Les données cliniques, biologiques et échographiques sont présentées dans le Tableau 1.

L’4ge moyen était de 60 = 10 ans. Une majorité d’hommes (60%) étaient inclus. L hypertension
artérielle (13 patients soit 43.3%) et le syndrome d’apnée du sommeil (10 patients soit 33,3%)
¢taient les comorbidités les plus représentées. On notait 4 patients (13,3%) diabétiques, 7
patients (23,3%) obeses et 2 patients (6,7%) présentant une cardiopathie ischémique. Le score

de CHA2DS2-Vasc moyen était de 1,7 + 1,3.

Sur le plan thérapeutique, 13 patients (43,3%) étaient traités par Béta-Bloquant, 9 (30%) par
IEC ou ARAZ2 et 6 (20%) avaient recours a un diurétique. Parmi les patients diabétiques, seul

un (3,3%) était traité par insuline.

L’échographie cardiaque retrouvait une FEVG a 60 = 7 % ; une oreillette gauche dilatée a 24,3

+4,7 cm?, 42,7+ 9,7 ml/m?,

Données relatives a la fibrillation atriale

Dans la majorité des cas, la fibrillation atriale s’était révélée par un mode paroxystique (56,7%).
Chez 9 patients (30%), une forme persistante était identifiée d’emblée. Dans 13,3% des cas,

I’interrogatoire ne permettait pas de déterminer avec certitude la durée du premier épisode.

Chez 28 patients (93,3%), au moins un anti-arythmique a été utilisé. 16 patients (53%) ont

bénéfici¢ d’au moins une cardioversion électrique ou médicamenteuse.

Au moment de I’ablation par radiofréquence, 14 patients (46,6%) présentaient une arythmie
paroxystique alors que 16 patients (53,4%) présentaient ou avaient évolué vers une forme

persistante. 57 mois séparaient 1’ablation du premier épisode d’arythmie.
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Tous les patients bénéficiaient d’un traitement anticoagulant efficace, par Rivaroxaban dans
40% des cas, Apixaban dans 40% des cas, Dabigatran dans 16,7% des cas, et par anti-vitamine

K dans 3,3% des cas.

Données tomodensitométriques

Parmi les 30 patients ayant réalis¢ une ablation par radiofréquence, 27 ont pu bénéficier d’un
scanner cardiaque permettant un recueil fiable et reproductible I’ensemble des parametres de

quantité et de qualité de graisse épicardique.

Déterminants de la quantité de graisse épicardique

Le volume total de graisse épicardique était de 115+59 cm?.

En analyse bivariée, les facteurs associés au volume total de graisse épicardique €taient le sexe
masculin (B=0,453 ; p=0,026) et la surface de I’OG (B=0,446 ; p=0,025). Une corrélation
positive mais non statistiquement significative reliait le volume de graisse épicardique a I’indice

de masse corporelle (B=0,336 ; p=0,078). (Tableau 3)

Déterminants de la qualité de graisse épicardique

La densité moyenne du tissu adipeux épicardique était de -103,8+6,4 unités Hounsfield (UH).

Les ¢léments associés a la densité de la graisse épicardique totale étaient I’age (B=-0,438 ;
p=0,032), le sexe masculin (B=0,703 ; p<0,001) et le score de CHA2DS2Vasc (B=-0,458 ;
p=0,025). (Tableau 3)

Les facteurs associés de la densité de graisse épicardique péri-atriale gauche étaient le sexe
masculin (B=0,423 ; p=0,028) et le type de fibrillation atriale (B=0,346 ; p=0,028). Les formes
persistantes ou persistantes long cours étaient associées a une moindre densité de graisse. Bien
que non significative, une tendance en faveur d’une corrélation négative entre hémoglobine

glyquée et densité de graisse épicardique était retrouvée (B=-0,288 ; p=0,183). (Tableau 3)

Facteurs prédictifs de bas voltage endocavitaire

En début de procédure d’ablation par radiofréquence, 17 patients (56,7%) étaient en rythme
sinusal, 12 (40%) en fibrillation atriale et 1 (3,3%) en flutter atrial.

84,6% des procédures réalisées en fibrillation atriale concernaient des patients présentant une
arythmie persistante. Plus de 70% des patients en rythme sinusal durant 1’ablation présentaient

en arythmie de type paroxystique.
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Parmi les 30 patients évalués, 10 (33%) présentaient au moins une zone étendue de bas voltage.
Les facteurs associés a la présence de bas voltage, et donc de fibrose atriale sont représentés

dans le tableau 4.

De fagon conforme a la littérature existante, I’age avancé était associé a la présence de bas
voltage (65 = 7 vs. 58 = 10 ; p=0,050). D’autres parametres tels que I’hypertension artérielle,
le syndrome d’apnée du sommeil, le stade NYHA, le type de fibrillation atriale ou encore la
FEVG présentaient une tendance similaire mais le seuil de significativité statistique n’a pas pu

étre atteint pour ces variables.

De fagon intéressante, la faible densité de graisse épicardique péri-atriale gauche était fortement

corrélée a la présence de bas voltage endocavitaire (-101,8 + 12,5 vs -90,4 & 6,3; p=0,004).

Il n’y avait en revanche pas de corrélation évidente entre fibrose atriale et quantité de graisse

épicardique péri-OG lorsque celle-ci était recodée en variable binaire par rapport a sa médiane.

Corrélations entre voltage endocavitaire et densité de graisse épicardique

Les résultats des analyses de corrélation des couples {densité de TAE- voltage bipolaire} pour

chacune des 5 régions anatomiques de I’OG sont exposés Tableau 6.

S’agissant des patients en fibrillation atriale, parmi les 5 régions évaluées, 3 démontraient une
corrélation positive et statistiquement significative entre voltage bipolaire et densité de graisse
épicardique. Il s’agissait de la région atriale supérieure gauche (B=0,904 ; p<0,001), inférieure
gauche (B=0,657 ; p=0,020) et celle du ligament de Marshall (B=0,684 ; p=0,014). Malgré des
tendances similaires, les 2 autres régions anatomiques évaluées ne retrouvaient pas de

corré¢lation statistiquement significative.

Pour les patients en rythme sinusal, aucune corrélation n’était statistiquement significative. On
notait méme une tendance non significative en faveur d’une corrélation négative au niveau de

la région antérieure droite de I’OG.

L’ensemble des couples de corrélations des patients en fibrillation atriale (Figure 6A) et en
rythme sinusal (Figure 6B) sont représentés Figure 6. Les détails région par région sont décrits

Figure 6C a 6G.

Localisation des zones de bas voltage et impact de la graisse épicardique

Parmi les 10 patients présentant au moins une zone de bas voltage, une analyse complémentaire
visait a préciser la présence ou 1’absence de graisse épicardique en regard de chacune des 9

zones de segmentation atriale en €lectrophysiologie.
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Cette analyse était complétée par la mesure de la densité de graisse épicardique en regard de la

ou des zones de bas voltage.
Ces résultats sont exposés Tableaux 6A et 6B.

L’ensemble les patients présentant une zone de bas voltage avaient de la graisse épicardique en
regard de la zone bas voltée. Le tissu adipeux épicardique recouvrait et débordait largement au-
dela des zones bas voltées. Ce critére ne permettait ainsi pas de discriminer ou de prédire les

zones de bas voltage. (Tableau 6A)

En revanche, nous avons observé chez 9 patients (90% des cas), qu’une zone de bas voltage
¢tait associée a une densité de graisse particulierement basse au regard de la moyenne de graisse
épicardique pour le reste de I’OG. Ceci suggere qu’une graisse particulicrement délétere est
associée a un voltage particulierement bas. La qualité¢ de la graisse ¢€picardique semble ainsi

étre un parameétre intéressant dans la détection de zones de fibroses atriale. (Tableau 7)
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DISCUSSION

Syntheése des résultats

Dans notre étude 30 patients adressés pour une premiere procédure d’ablation par
radiofréquence de fibrillation atriale ont été inclus. Les données cliniques et biologiques
révélaient une population relativement saine et préservée de lourdes comorbidités. Seuls 4
patients (13,3%) étaient diabétiques, 2 (6,7%) présentaient une cardiopathie ischémique, et la

FEVG moyenne était de 60%.

S’agissant de I’histoire relative a la fibrillation atriale, 46,6% des patients présentaient une
arythmie paroxystique et 63,4% une forme persistante. Le délai moyen séparant le premier

¢épisode d’arythmie et 1’ablation par radiofréquence était de 57 mois.

Les facteurs associés au volume total de graisse épicardique étaient le sexe masculin (B=0,453

; p=0,026) et la surface de I’OG (B=0,446 ; p=0,025).

Les déterminants de la densité de la graisse épicardique totale étaient 1’age (B=-0,438 ;
p=0,032), le sexe masculin (B=0,703 ; p<0,001) et le score de CHA2DS2Vasc (B=-0,458 ;
p=0,025).

Les facteurs associés a la densité de graisse épicardique péri-OG étaient le sexe masculin

(B=0,423 ; p=0,028) et le type de fibrillation atriale (B=0,346 ; p=0,028).

Le seul ¢lément clinique associé a la présence de bas voltage endocavitaire était 1’age avancé
(65 £7 vs. 58 £10; p=0,050). 1l existait une forte corrélation entre la présence de bas voltage
endocavitaire et la faible densité de graisse épicardique péri-OG (-101,8 + 12,5 vs -90,4 + 6,3;
p=0,004).

Pour une méme région anatomique, I’analyse des couples {densité de graisse épicardique-
voltage endocavitaire} révélait une bonne corrélation locale chez les patients en fibrillation
atriale au moment de 1’ablation. Cette méme association était relativement faible, voire

inexistante, chez les patients en rythme sinusal durant 1’ablation.

L’ensemble des zones de bas voltage étaient recouvertes par du tissu adipeux épicardique. Cette
graisse débordait volontiers au niveau de zones saines. Pour un méme patient, les densités de

TAE les plus négatives semblaient correspondre aux régions les plus fibrosées.
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Déterminants de la quantité de tissu adipeux

Plusieurs études ont évalué les facteurs associés au volume total de graisse épicardique. Les
parameétres cliniques les plus robustes sur le plan statistique sont I’age, le diabéte et 1’obésité

qui présentent tous trois une corrélation positive avec le volume de TAE. (39,40)

Plusieurs tendances similaires ont été retrouvées dans notre ¢tude mais un manque de puissance
statistique est probablement a 1’origine d’un manque de significativité pour certaines de ces

variables.

Déterminants de la qualité du tissu adipeux

Une étude récente réalisée sur 140 patients présentant une artériopathie visait a évaluer I’impact
des facteurs de risque cardiovasculaire sur le phénotype du tissu adipeux épicardique. Ce
dernier était estimé en tomodensitométrie par 1I’intermédiaire d’une mesure de densité en UH.
Dans cette population a haut risque cardiovasculaire, les éléments associés a une graisse de
moindre densité étaient 1’age, le sexe féminin, la circonférence abdominale et les paramétres

d’insulino-résistance. (36)

Dans notre étude, 1’age et le sexe ont démontré un effet similaire. En revanche, les parametres
métaboliques tels que le diabete, I’hémoglobine glyquée ou encore le bilan lipidique n’étaient
pas associés de facon significative a la densité de la graisse épicardique. La faible prévalence

de patients diabétiques dans notre cohorte peut expliquer une telle observation.

Zones de bas voltage

Dans notre étude, un bas voltage était défini par une amplitude de signal bipolaire <0,5 mV

chez les patients en rythme sinusal et <0,2 mV chez les patients en fibrillation atriale.

Si le seuil de 0.5 mV est consensuel chez les patients en rythme sinusal (11,12,19), il n’y a pas
de consensus universel définissant le niveau de voltage permettant de déterminer une zone de

fibrose d’un patient en FA durant le recueil de donnée.

Deux études récentes ont démontré 1’existence d’une corrélation linéaire entre voltage bipolaire

en RS et voltage bipolaire en FA pour une méme zone anatomique d’un méme patient. (41,42)

Masuda et al. ont ainsi montré sur 24 patients bénéficiant d’une carte en RS puis d’une carte
FA un voltage bipolaire moyen de 1.74 = 1.57 mV en rythme sinusal contre 0.63 + 0.62 en
fibrillation atriale. (41) La seconde étude réalisée sur 30 patients a confirmé cette observation
avec un voltage moyen de 1.77 £ 1.23 mV en rythme sinusal contre 0.96 £ 0.77 mV en
fibrillation atriale. (42)
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Afin de conserver un ratio {voltage RS/voltage FA} comparable a celui retrouvé dans les études
précédentes, nous avons arbitrairement fix¢é un seuil de bas voltage <0.20 mV chez les patients

en FA lors de I’acquisition des données.

La méthodologie employée pour le recueil des données de voltage se doit d’étre fiable et
reproductible. Les électrophysiologistes participant a notre étude avaient plus de 10 ans
d’expérience dans 1’ablation par radiofréquence de FA. L’ensemble des données voltage étaient
acquises « point-par-point » par un cathéter d’ablation muni d’un capteur de force. Celui-ci
permettait de s’assurer un bon contact entre 1’¢lectrode distale et la paroi myocardique.
L’amplitude du voltage bipolaire étant inversement proportionnelle au cube de la distance entre
I’¢lectrode distale et le muscle myocardique, le recours a un tel cathéter permettait d’éviter un
biais de mesure lié a une acquisition de mauvaise qualité. Une alternative aurait pu étre d utiliser
un cathéter multi-électrodes mais malgré une acquisition plus rapide avec une meilleure
résolution spatiale, une incertitude quant a la véracité du contact entre les électrodes et la paroi

atriale aurait persisté.

L’objectif de notre étude n’étant pas de réaliser une carte haute densité¢ mais bien de dépister la
présence de zones étendues de bas voltage, une mesure « point-par-point » semblait plus
appropriée. Une région anatomique était considérée comme « bas voltée » si la moyenne des

points acquis dans cette région était inférieure a la borne définissant la fibrose atriale.

S’agissant de facteurs prédictifs de bas voltage retrouvés dans la littérature, 1’age, le sexe
féminin, ’hypertension artérielle, la durée et le type de fibrillation atriale ont été décrits comme
associés a la présence de bas voltage. D’autres parametres métaboliques tels que 1’hémoglobine

glyquée présentent cette méme tendance. (43)

Corrélation densité de graisse épicardique et fibrose atriale

Une observation intéressante est 1’existence d une corrélation statistique entre densité de graisse
¢épicardique et fibrose atriale au sein d’'une méme région anatomique chez les patients en
fibrillation atriale durant I’intervention. Cette méme observation n’était pas reproduite chez les

patients en rythme sinusal.

Une explication pourrait étre qu’en cas d’arythmie paroxystique, dont la physiopathologie est
dominée par I’existence de foyers veineux pulmonaires, le myocarde atrial est relativement sain
et le voltage endocavitaire préservé de I’effet paracrine du tissu adipeux épicardique. Une
atteinte « infra-¢lectrique » du myocarde atrial n’est pas exclue mais celle-ci n’est pas

mesurable par nos moyens conventionnels d’évaluation de voltage endocavitaire.
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L’apparition d’une corrélation statistique entre densit¢ de graisse épicardique et voltage
endocavitaire chez les patients présentant une FA persistante pourrait témoigner de ’apparition
d’une empreinte électrique atriale de I’effet paracrine du tissu adipeux épicardique sur le

myocarde chez ces patients.

Une corrélation statistique entre deux variables ne permet cependant pas de conclure a une
relation de «cause a effet» entre le phénotype du tissu adipeux et les propriétés
¢électrophysiologiques du myocarde atrial. Outre un effet de la graisse épicardique sur le
myocarde, une corrélation statistique peut également traduire un effet du myocarde sur la
graisse épicardique ou encore |’effet d’un ou plusieurs facteurs agissant a la fois sur la fibrose

atrial et sur la densité de graisse épicardique.

Si I’hypothése d’un effet de la graisse sur le myocarde parait recevable (20,26), différents
travaux ont suggéré 1’existence d’un impact du muscle myocarde sur les caractéristiques du
tissu adipeux. (44) Un dialogue crois¢ entre ces deux structures est largement envisagé et on

peut imaginer que 1’arythmie elle-méme module le phénotype de la graisse épicardique.

Autres mécanismes associant tissu adipeux et fibrillation atriales

Outre la fibrose atriale, d’autres mécanismes tels que I’inflammation locale par la production
de cytokines pro-inflammatoires tels qu’IL-6, IL-8, IL-1B ou encore TNF-B par le TAE est
impliquée dans la physiopathologie de la fibrillation atriale. (30,45,46)

Une analyse protéomique a récemment identifi¢ 35 protéines différemment régulées au sein du
tissu adipeux épicardique de patients opérés d’une chirurgie de pontage aorto-coronaire
présentant une fibrillation atriale post opératoire par rapport aux patients indemnes de cette
complication. L’ensemble des patients inclus n’avaient jamais expérimenté une telle arythmie
avant I’intervention. Parmi les protéines différemment régulées, la gelsoline, présentant des
propriétés anti-inflammatoires, était associé¢e au maintien du rythme sinusal. D’autres protéines
impliquées dans le stress oxydant et la réponse inflammatoire tels que SBP-1 et DDAH2

présentaient également des profils d’expression différents entre les deux groupes. (47)

Limites

Réalisée sur 6 mois, notre étude ne possede pas la puissance statistique nécessaire a
I’¢élaboration de conclusions fermes et définitives. Il est cependant intéressant d’observer que,
malgré un effectif relativement faible, certaines corrélations telles que densité de graisse
épicardique vs. présence de bas voltage endocavitaire présentent un degré de significativité tres

important, ce qui suggere I’existence d’une corrélations robuste.
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En raison du court délai séparant I’inclusion des patients et la rédaction de notre étude, les
données de suivi n’ont pu étre recueillies et exploitées. Il serait intéressant de vérifier si les
résultats de I’ablation par radiofréquence en termes de prévention de la récidive sont corrélés
au phénotype de la graisse. Notre hypothése est qu’il existe une corrélation entre un phénotype
délétere de cette graisse (densité en UH basse) et le taux de récidive de 1’arythmie apres une

procédure d’ablation par radiofréquence.
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CONCLUSION

Notre étude visait a déterminer I’existence d’une corrélation entre le phénotype du tissu adipeux
¢épicardique et les propriétés électrophysiologiques du myocarde atrial des patients présentant
une fibrillation atriale. Pour cela nous nous sommes intéressés au voltage endocavitaire atrial,
classiquement considéré comme un ersatz de [’évaluation histologique de la fibrose

myocardique.

Outre le travail minutieux de recueil de données de voltage bipolaire, I’originalité de notre
travail résidait en la mesure d’une donnée qualitative de la graisse épicardique. Si plusieurs
¢tudes ont évalué les interactions entre quantité de TAE et fibrillation atriale, aucune a ce jour,

n’a évalué la corrélation entre la densité de cette graisse et le voltage endocavitaire.

Le résultat principal de notre étude démontre une corrélation significative entre ces deux

variables, alors que la quantité de TAE ne semble pas étre la variable la plus discriminante.

La fibrose atriale concentre 1’attention de nombreux travaux de recherche sur la FA, en
particulier dans la FA persistante ou la problématique de la sélection des patients assignés a une
procédure d’ablation reste enticre. Si la quantification de la fibrose atriale en IRM est corrélée
a la récidive d’une arythmie apres une ablation par radiofréquence (10), cette évaluation reste

difficile et non réalisé en pratique courante.

A défaut de déterminer une relation de causalité entre densité de graisse épicardique et voltage
endocavitaire atrial, I’existence d’une corrélation statistique entre ces deux variables pourrait
permettre de dépister, parmi les patients présentant une fibrillation atriale persistante, ceux qui
présenteraient une fibrose atriale extensive, et donc considérés comme de mauvais répondeurs

a 1’ablation.

A I’instar d’une évaluation de valvulopathie ou de coronaropathie par une approche centrée sur
le myocarde ventriculaire, une évaluation de la fibrose atriale par une analyse centrée sur la
graisse épicardique péri-atriale gauche pourrait étre envisagée afin d’aider a la décision
d’ablation par radiofréquence et d’éviter une procédure invasive potentiellement futile aux

patients porteurs d’une graisse épicardique particuliérement délétére.
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Figure 1: Feuille de recueil des données de voltage bipolaire en électrophysiologie. Recueil standardisé
au niveau de 4 points cardinaux de chacune des zones d’intérét. VSPG = Veine pulmonaire supérieure
gauche ; VPIG = Veine pulmonaire inférieure gauche ; VPSD = veine pulmonaire supérieure droite ;
VPID = veine pulmonaire inférieure droite.
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Figure 2: Représentation d’une carte de voltage d’un patient en rythme sinusal présentant plusieurs
zones de bas voltage (<0,5 mV). Atrium gauche de face en vue antéro-postérieure (4), postéro-
antérieure (B), oblique antérieure gauche (C), oblique antérieure droite (D), vue supérieure (E), vue
inférieure (F).

Code couleur : Violet = régions avec voltage > 0,5 mV ; Rouge = régions avec bas voltage (<0,5
mV).
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ume [cm?]

Hauteur [cm]

il inf. [LIH]
Uil sup. [UH]

Limite inférieure [LUH]

Limite supérieure [LUH]

Figure 3: Quantification du volume total et la densité moyenne de la graisse épicardique. Réalisation
d’un double seuillage permettant d’isoler les voxels dont la densité moyenne correspond a du tissu
adipeux puis contourage manuel du péricarde afin de délimiter le tissu adipeux épicardique (violet).
Tableau de synthese figurant en bas a droite.
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OG-Tc AE

, ® \

OG-AD
Des g

Es{} DG Ao ESD

Figure 4: Quantification du volume de graisse péri-OG. Mesure de la distance la plus courte entre 3
structures ; OG-Aorte thoracique descendante (OG-AO Des) ; OG-eesophage (OG Ao ESO) ; OG-Tronc
pulmonaire (OG-Tc AP). La distance la plus courte parmi ces 3 mesures permettait |’estimation du

volume de graisse péri-OG. ESO=wsophage, Tc AP=tronc de l'artére pulmonaire, AO ASC=aorte
ascendante, AO Des=Aorte descendante
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224 procédures
d’ablations par
radiofrequence

73 procédures
d’ablations de
fibnillation atriale

=]| 151 procédures hors FA *

X

50 patients adressés
pour primo ablation

28 FA paroxystiques |

!

14 patients avec
réalisation de carte
en voltage

23 redux ou trdux

22 FA persistantes

!

16 patients avec
réalisation de carte
en voltage

* Autres :

24TV

51 flutters communs
4 flutters atypiques
27RIN

29 votes accessoires
6 ablations NAV

5 ablations d’ESV

5 TAF

Figure 1: Diagramme de flux des patients ayant réalisé une procédure d’ablation par radiofréquence
au CHRU de Lille entre novembre 2016 et mai 2017.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Total patients (n=30)

Age (années) 60+ 10
Sexe masculin 18 (60)
Indice de masse corporelle (kg/m?) 27,3 [25,3-30,0]
Diabéte 4 (13,3)
HTA 13 (43,3)
Syndrome d’apnée du sommeil 10 (33,3)
Si oui, appareillé 7 (70)
Stade NYHA
NYHA 1 17 (56,7)
NYHA 1T 11 (36,7)
Cardiopathie ischémique 2 (6,7)
CHA2DS2-Vasc 1,7+1,3
Médicaments
Béta-Bloquant 13 (43,3)
IEC/ARA 11 9 (30)
Diurétique 6 (20)
Antidiabétique oral 3(10)
Statine 12 (40)
Biologie
Glycémie a jeun (g/1) 1,04 [0,96-1,15]
Hémoglobine glyquée (%) 5,6 [5,4-5,85]
Cholestérol total (g/1) 1,94 £ 0,46
LDL cholestérol (g/1) 1,15+ 0,39
Créatinine (mg/1) 9,8+2,6
CRP (mg/1) 1,80,9-2,0]
ECG d’admission
Rythme sinusal 15 (50)
Fréquence (par minute) 70 [60-90]
Indice de Sokolov (mm) 15+4
FEVG 607
Surface OG (cm?) 243 +4.7
Volume OG indexé (ml/m?) 42,7+9,7
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Tableau 2 : Données cliniques relatives a la fibrillation atriale

Total patients (n=30)

Premier épisode de FA
Paroxystique
Persistante
Indéterminé

Durée du premier épisode
<1 heure
Entre 1h et 24h
Entre 24h et 7 jours
> 7 jours ou cardioversion
Indéterminé

Anti-Arythmique testé(s)
AA classe I
AA classe 11
AA classe II1

Antécédent cardioversion

Episode actuel de FA
Paroxystique
Persistante
Persistante long cours
MAFSI score
Délai entre 1°" épisode et ablation RF (mois)
Durée maximale de FA (jours)

Traitement anti-arythmique a 1’admission
Flécaine
Sotalol
Amiodarone
Traitement anticoagulant a I’admission
Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran
Anti-vitamine K

17 (56,7)
9 (30)
4(13,3)

12 (40)
3 (10)

2(6,7)
9 (30)

4(13,3)

12 (40)

10 (33,3)
14 (46,7)
16 (53,3)

14 (46,6)
14 (46,6)
2(6,7)
12 [9-16]
57 [32-104]
15 [2-280]

9 (30)
6 (20)
7(23)

12 (40)
12 (40)
5(16,7)
1(3,3)
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Tableau 3 : Facteurs prédictifs du volume et de la densité de tissu adipeux épicardique (TAE)

. Volume total TAE Densité totale TAE Densité péri-OG TAE
Variables n A A
Béta p-value Béta p-value Béta p-value
Age (années) 0,223 0,296 -0,438 0,032* -0,209 0,296
Sexe masculin 0,453 0,026* 0,703 <0,001* 0,423 0,028+
IMC (kg/m?) 0,366 0,078 0,144 0,502 0,004 0,983
Diabete -0,313 0,137 -0,100 0,641 -0,117 0,562
HbAlc (%) 0,226 0,338 -0,326 0,160 -0,288 0,183
FEVG (%) -0,283 0,181 -0,221 0,299 -0,256 0,198
OG en TDM (mm?) 0,446 0,025* -0,156 0,477 -0,273 0,178
Type de FA 0,221 0,299 0,062 0,775 0,346 0,028*
CHA2DS2VAsc -0,230 0,280 -0,458 0,025* -0,273 0,168
Tableau 4 : Facteurs associés a la présence d’une zone de bas voltage
Absence Présence
de bas voltage de bas voltage P
(n=20) (n=10)
Age (années) 58+ 10 65=+7 0,050*
Sexe masculin 13 (65) 5(50) 0,461
IMC (kg/m?) 27,5 [25,0-30,4] 27,3 [26,1-27,9] 0,826
Diabéte 4 (20) 0(0) 0,272
HbAlc (%) 5,65 [5,35-5,98] 5,62 [5,55-5,80] 0,909
HTA 7 (35) 7 (70) 0,122
Syndrome d’apnée du sommeil 5(25) 5(50) 0,231
Stade NYHA 1 14 (70) 3 (30) 0,056
Type de FA 0,117
Paroxystique 10 (50) 4 (40)
Persistante 10 (50) 4 (40)
Persistante long cours 0(0) 2 (20)
CHA2DS2Vasc 1,7+1,5 2,0+ 1,1 0,507
FEVG (%) 58+7 64+6 0,052
OG indexé (ml/m?) 41,8+ 10,5 443 +8,0 0,523
Volume total TAE (mm?) 107 £58 131 £61 0,361
Densité moyenne TAE (UH) -102,4 + 6,9 -106,8 +£4,3 0,119
Volume graisse péri-OG > médiane 7 (41,2) 6 (60) 0,440
Densité moyenne péri-OG TAE (UH) -90,4 + 6,3 -101,8 £ 12,5 0,004*

TAE = tissu adipeux épicardique
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Tableau 5 : Corrélations locales entre densité de graisse épicardique (en Unités Hounsfied) et voltage

endocavitaire (en mV) selon le rythme au moment de 1’acquisition des données de voltage

Zone d’intérét Rythme Coeffi'c 1e1}t de R?
corrélation

. - FA 0,904 <0,001* 0,816
Région Supérieure Gauche Sinusal 0.236 0.397 0.056
. i . FA 0,443 0,162 0,197
Région Antérieure Droite Sinusal 0214 0.443 0.046
. - FA 0,657 0,020% 0,432
Région Inférieure Gauche Sinusal 0.532 0.103 0.284
. - . FA 0,373 0,232 0,139
Région Inférieure Droite Sinusal 0.227 0.415 0.052
Région du ligament FA 0,684 0,014* 0,468
de Marshall Sinusal 0,252 0,366 0,063
. . FA (n=60) 0,561 <0,001* 0,314
Ensemble du massif atrial Sinusal (n=75) 0,092 0432 0,009
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Figure 2 : Représentation graphique des corrélations entre densité du tissu adipeux épicardique (en
abscisse) et voltage bipolaire (représentation logarithmique en ordonnée) pour une méme zone
anatomique. Données regroupant [’ensemble des couples des patients en fibrillation atriale (Figure
6A4) et en rythme sinusal (Figure 6B) au moment de la procédure. Détails pour chaque région péri-OG
ou une mesure standardisée de densité de graisse épicardique a été réalisé : supérieure gauche
(Figure 6C), antérieure droite (Figure 6D), inférieure gauche (Figure 6E), inférieure droite (Figure
6F) et en regard du ligament de Marshall (Figure 6G).

Code couleur : Points bleus = patients en fibrillation atriale au moment de [’ablation ; points rouges

= patients en rythme sinusal au moment de [’ablation.
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Tableau 6A : Corrélation entre présence/absence d’une zone de bas voltage (ZBV) en exploration

¢lectrophysiologique et présence/absence de tissu adipeux épicardique (TAE) en regard.

Patient VPSG VPIG VPSD VPID Toit Latéral Box Inférieur Septal
1 /BV Non Non Oui Non Non Non Non Non Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
) ZBV Non Oui Non Non Non Non Non Non Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
3 ZBV Oui Oui Oui Non Oui Non Oui Oui Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
4 /BV Non Non Non Oui Non Non Non Non Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
5 ZBV Non Oui Non Oui Non Non Non Non Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
6 ZBV Non Oui Oui Non Oui Non Non Non Oui
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
7 /ZBV Oui Non Non Non Non Non Non Non Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
3 ZBV Non Oui Non Non Non Non Non Oui Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
9 ZBV Non Oui Oui Non Oui Non Non Non Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
10 ZBV Non Non Non Non Non Non Non Oui Non
TAE Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui

Tableau 6B : Synthese des corrélations entre bas voltage (BV) endocavitaire et présence de tissu adipeux
¢picardique (TAE) en regard. Pour chaque zone bas voltée, évaluation de la densité de graisse
épicardique en regard de cette zone (en UH) et comparaison de cette densité avec la densité moyenne

de la graisse péri-OG pour ce méme patient.

Patient Nombre de Nombre de Densité TAE Densité moyenne
segments avec segments avec en regard ZBV TAE péri-OG
BV présence TAE (en UH) (en UH)
1 1 9 -102 -122
2 1 9 -120 -115
3 6 9 -113 -112
4 1 9 -122 -104
5 2 9 -123 -101
6 4 9 -115 -87
7 1 9 -106 -96
8 2 9 -120 -105
9 3 9 -103 -94
10 1 9 -107 -82
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ANNEXES

Annexe 1: Images histologiques démontrant la continuité anatomique entre le tissu adipeux
épicardique et le myocarde ventriculaire gauche (A) et ventriculaire droit (B). On note [’absence de
fascia s interposant entre ces 2 structures. La fleche noire indique la présence d’ilots adipocytaires
infiltrant le myocarde ventriculaire droit. Echelle = 1 mm. Images tirées de lacobellis G et al. (2005)
Epicardial adipose tissue: anatomic, biomolecular and clinical relationships with the heart. Nat Clin
Pract Cardiovasc Med.
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Annexe 2 : Acquisition des données TDM « protocole OG-VP »
Patients en décubitus dorsal strict, bras surélevés

Acquisition hélicoidale réalisée dans le sens cranio caudal, du sommet de la caréne jusqu’a 2 cm en
dessous de la silhouette cardiaque

Synchronisation ECG prospective

Parameétres d’acquisition :

Epaisseur de coupe = 3 mm

Charge des tubes entre 150 et 400 mA, modulé par ECG avec une vitesse de rotation de 0,28 sec
Tension des tubes = 80-120 kVp

Dose moyenne = 36 a 354mGy/cm pour le produit dose-longueur.

Injection intra veineuse d'un produit de contraste iodé (PDCI)

Dans une veine périphérique du membre supérieur
Concentration du PDCI entre 350 et 400 mg/ml d'iode

Quantité injectée entre 60 et 100 ml avec bolus réalisé par un injecteur double corps. Débit de 4ml/s
suivi d’une injection de 40 ml de sérum salé isotonique.

Détection automatique de I’arrivée du bolus grace a un ROI placé dans I’OG et un seuil de
déclenchement fixé a 150 UH.

37



KLEIN Cédric

Annexe 3 : Mesures scannographiques de la densité de graisse épicardique péri-OG pour les 5 zones
d’intérét. Images anatomiques en A, C, E ; images identiques avec mise en évidence de la graisse
épicardique en B, D, F. EAT=tissu adipeux épicardique, LA=atrium gauche, LS=supérieur gauche,
IL=inférieur gauche, AR=antérieur droit, MT=ligament de Marshall.
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Résumé :

Contexte : Le tissu adipeux est un organe endocrine capable de moduler, localement ou a
distance, de nombreux processus biologiques. Recouvrant prés de 80% de la surface du coeur,
le tissu adipeux épicardique (TAE) pourrait favoriser la génése de fibrose atriale. L’objectif de
notre étude est d’évaluer I'impact du phénotype de cette graisse sur les propriétés
électrophysiologiques du myocarde atrial des patients présentant une fibrillation atriale (FA).
Méthodes : Une étude prospective a été réalisée au CHRU de Lille entre novembre 2016 et
mai 2017. Une évaluation électrophysiologique permettait de recueillir les données de voltage
endocavitaire pour chaque patient. Une zone de bas voltage traduisait I'existence d’une fibrose
atriale. Une analyse quantitative et qualitative de la graisse épicardique par tomodensitométrie
permettait d’évaluer la corrélation entre le phénotype de cette graisse et la présence de fibrose
atriale.

Résultats : 30 patients ont été inclus. Le volume total de graisse épicardique était de 115159
cm?, la densité moyenne de -103,8+6,4 unités Hounsfield (UH). Les déterminants du volume
total de graisse épicardique étaient le sexe masculin (B=0,453 ; p=0,026) et la surface de I'OG
(B=0,446 ; p=0,025). Les éléments associés a la densité totale de graisse épicardique
comprenaient I'age (B=-0,438 ; p=0,032), le sexe masculin (B=0,703 ; p<0,001) et le score de
CHA2DS2Vasc (B=-0,458 ; p=0,025). 10 patients (33.3%) présentaient au moins une zone de
bas voltage. L’age avancé (65 + 7 vs. 58 + 10 ; p=0,050) et la faible densité de la graisse
épicardique péri-OG (-101,8 £ 12,5 vs -90,4 * 6,3; p=0,004) étaient associés a la présence de
bas voltage. L’analyse des couples {voltage endocavitaire-densité de TAE} pour une méme
région anatomique atriale révélait une bonne corrélation entre ces 2 variables en cas d’arythmie
persistante. L’ensemble des zones de fibrose étaient recouvertes de TAE. Celui-ci débordait
cependant volontiers au niveau de zones normo-voltées. Une densité de graisse
particulierement basse semblait corrélée a la présence d’'une zone de fibrose en regard.
Conclusion : Parmi les patients présentant une arythmie persistante, I'évaluation de la densité
de graisse épicardique péri-atriale gauche pourrait permettre de dépister la présence de fibrose
atriale. Cette fibrose étant corrélée au succés d’'une procédure d’ablation par radiofréquence, le
recueil de cette variable pourrait prédire en partie 'efficacité d’'une telle procédure.
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