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RESUME

Contexte: Le lien épidémiologique entre la FA et la stéatose hépatique métabolique est
étroit. L’hypothése de travail repose sur I'existence de mécanismes physiopathologiques
communs quant au développement de la fibrose hépatique et atriale dans un contexte
dysmeétabolique. L'objectif de I'étude est de montrer que le NAFLD Fibrosis score est un

marqueur preédictif de 'avancée de la cardiomyopathie atriale.

Matériel et méthodes : Nous avons inclus tous les patients hospitalisés au CHU de Lille

pour une premiere procédure d’ablation par radiofréquence de FA, entre Mars 2018 et
Février 2019. Pour chaque patient, le NAFLD Fibrosis Score était évalué. Le degré
d’atriopathie était évalué de fagon multimodale grace a I'analyse morphologique (surface et
volume), fonctionnelle (pic de déformation en speckle tracking) et électrophysiologique de
'OG en cartographie de voltage. Un suivi a distance de la procédure était réalisé afin de

documenter des récidives de FA.

Résultats : Nous avons inclus 118 patients. Le NAFLD Fibrosis Score moyen était de
-1,136 + 1,26. La population a été séparée en deux groupes selon la médiane du score
(-1.15). Les patients ayant un NAFLD Fibrosis Score élevé (>-1,15) étaient plus agés (58
ans [50;63] vs 63 ans [54;69], p=0,004), et présentaient un profil métabolique altéré avec
un IMC plus important (26,2 + 3,9 kg/m? vs 29,8 + 4,9 kg/m?, p<0,0001) et une proportion
plus importante de patients diabétiques (0% vs 13%, p=0,0004). lls présentaient un taux de
CRP et de BNP plus élevé. Les patients présentant un NAFLD Fibrosis Score élevé
présentaient également une OG plus pathologique en volume (37 [29 ;46] mL/m? vs 44
[32;53] mL/m?, p= 0,026), avec une fonction contractile en strain 2D significativement

altérée (11,6% [6,38;18] versus 7,13% [3,7;11]; (p=0.0065)). Enfin, un NAFLD Fibrosis
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Score élevé était corrélé a une plus grande proportion de zone de bas voltage en
cartographie de 'OG (2.3% [0-19] vs 21% [7;33]; (p=0.0033)). Au terme d’'un suivi médian
de 186 jours [152;264], les patients présentant une FA persistante et un NAFLD Fibrosis
Score élevé présentaient un taux de récidive plus important (p=0.0217 ; HR: 4.97 (IC

95% :1.4 ; 17.3)).

Conclusion : Le NAFLD Fibrosis score est un intégrateur multiparamétrique de stress
meétabolique, et est un facteur prédictif de 'avancée de la cardiomyopathie atriale chez les
patients subissant une ablation par radiofréquence de la FA et pourrait prédire le risque de

récidive a long terme.
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INTRODUCTION

. LAFIBRILLATION ATRIALE

1. Données épidémiologiques :

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme le plus fréquent, touchant 1 a 2%
de la population mondiale, avec un dge moyen au diagnostic entre 75 et 85 ans (1,2). La
prévalence de ce trouble du rythme augmente avec I'age et est plus élevée chez les
hommes et dans les pays développés (3). Plusieurs études ont permis de modéliser
I'évolution de la prévalence de la FA dans les années a venir. Selon ces études, on estime
que la prévalence sera multipliée par deux d’ici les vingt prochaines années, notamment en
raison de l'augmentation de I'espérance de vie, de la diminution globale de la mortalité

cardiovasculaire dans le monde, ainsi que d’'une meilleure détection de la FA silencieuse

(3).

La FA est responsable d'une morbi-mortalité accrue, de part le surrisque
d’'insuffisance cardiaque, du risque thromboembolique accru, et notamment d’accident
vasculaire cérébral (AVC) ischémique, ainsi que du risque de mort subite (4). Dans I'étude
épidémiologique Framingham, la FA est associée de maniére indépendante a un surrisque
de mortalité, toutes causes confondues, multiplié par deux chez les femmes et par 1,5 chez
les hommes (4). La FA est responsable d’environ 10 a 40% d’hospitalisations par an (2,5).

Elle est en ce sens un probléme majeur de santé publique.

Cette arythmie est également responsable d’une altération significative de la qualité

de vie, et est associée a un risque accru de déclin cognitif par 'installation d’'une démence
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vasculaire (4).

Enfin, la FA est responsable d'un colt économique majeur, de par ses

complications, son traitement, et du nombre d’hospitalisations qu’elle entraine. (6).

2. Définition de la fibrillation atriale :

Le diagnostic de la FA nécessite une documentation électrocardiographique (ECG).
Elle est définie sur TECG par I'absence d’onde P individualisable, associée le plus souvent
a des intervalles R-R irréguliers, témoignant d’'une fréquence ventriculaire irréguliere.
L’absence d’onde P est associée a une trémulation de la ligne de base secondaire a une
activité électrique atriale oscillante et rapide et témoignant d’'une dépolarisation anarchique
du massif atrial. La forme, la régularité et 'amplitude de ces oscillations varient fortement

d’'un patient a un autre.

La FA peut étre symptomatique ou asymptomatique, on parle alors de FA
silencieuse. Les recommandations de I'European Society of Cardiology (ESC) 2016

proposent une classification selon la durée des épisodes d’arythmie et leur récurrence (7) :

- la FA paroxystique : est définie par des épisodes de moins de 7 jours, et en général
de moins de 48h, de régularisation spontanée, entrecoupés d’'un rythme sinusal. En
effet, au-dela de 48h, les probabilités d’'une régularisation spontanée sont faibles,

- la FA persistante : est caractérisée par une durée de I'épisode de plus de 7 jours, et
nécessitant une cardioversion électrique ou médicamenteuse,

- la FA persistante prolongée : si I'arythmie persiste plus de 1 an,

- la FA permanente : en cas d’échec de la cardioversion ou si elle est non envisagée,

10
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la FA est dite « acceptée » par le patient et le clinicien, afin de privilégier un contréle

de la fréquence ventriculaire.

Ces différentes formes cliniques de la FA ne sont pas des entités distinctes. En effet,
I'évolution d’'une forme a une autre est courante, et n'est que le témoin de I'évolution

naturelle de la maladie.

3. Facteurs cliniques métaboliques favorisants la survenue d’une fibrillation
atriale :

Certains facteurs cliniques métaboliques sont associés a une incidence importante
de la fibrillation atriale. Le diabéte sucré est a ce titre un facteur indépendant associé a
'augmentation de l'incidence de la FA et du risque thromboembolique (8). Dans la méta-
analyse de Huxley et al, publiée en 2011, il a été montré que le diabéete de type 2 était
associé a un risque plus élevé de 24% de FA, apres ajustement des facteurs confondants
(9). L'obésité est également un facteur de risque métabolique de survenue de FA. Plusieurs
études ont prouvé qu’une perte de poids significative permettait une baisse de l'incidence
de la FA ainsi que de la récurrence d’'une FA paroxystique (10,11). Il a été montré que
'obésité était associée a un risque plus élevé de récidive de FA aprés une procédure
d’ablation par radiofréquence (12).

Bien qu’un lien épidémiologique clair soit établi entre ces différentes conditions
cliniques et la FA, les mécanismes physiopathologiques sous-tendant cette interaction sont

partiellement compris.

4. Aspects physiopathologiques de la FA :

Les mécanismes physiopathologiques de la FA sont nombreux, complexes et

11
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intriqués. La compréhension de la physiopathologie de la FA a cependant progressé depuis

plusieurs années, notamment sur le plan du remodelage structurel et électrophysiologique.

Le triangle de Ph. Coumel est représenté par 3 éléments et permet la
compréhension globale de la naissance de toute arythmie cardiaque. On parle également

de triangle arythmogéne (figure 1). Ces 3 éléments sont les suivants :

- le substrat arythmogeéne : né du remodelage de 'OG, pouvant également expliquer
la pérennisation de I'arythmie,

- I'existence d’un trigger, c’est-a-dire un élément déclencheur de I'arythmie,

- le systéme nerveux autonome neurovégétatif, sympathique ou parasympathique,

jouant le réle de modulateur des deux critéres précédents.

Figure 1 : représentation schématique du triangle arythmogéne, tel que décrit par Ph.

Coumel.

Substrat : cardiomyopathie atriale

Trigger : facteur Systéme nerveux
déclenchant autonome

12
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A. Le substrat arythmogéne ou cardiomyopathie atriale :

Le terme de « Fibrotic Atrial Cardiomyopathy » (FACM) a été proposé en 2012
par Kottkamp et al, afin de désigner une maladie spécifique et chronique, caractérisée par
une fibrose extensive biatriale et correspondant au substrat arythmogéne de la FA ainsi
qu’au développement d’'un milieu prothrombogene (13).

Sur le plan histologique et cellulaire, ce substrat arythmogéne est le résultat d’'une
activation fibroblastique disproportionnée responsable d’une fibrose extracellulaire
importante, secondaire au dép6t accru de collagéne dans la matrice extracellulaire (14,15).
Parallélement a ce remodelage de la matrice, la cardiomyopathie atriale est également
caractérisée par une infiltration graisseuse du myocarde, ainsi que d’une infiltration de
leucocytes pouvant entrainer I'apoptose des cardiomyocytes, eux-mémes remplaceés par du
tissu extracellulaire (16). Il est actuellement admis que ce remodelage est en partie
irréversible (17). Sur le plan électrophysiologique, la fibrose intra myocardique est
responsable de zones de bloc de conduction (zones d’anisotropie) favorisant la réentrée,
la prolifération de foyers ectopiques, la survenue et la pérennisation de la FA (18).

Cependant, de nombreuses zones d’ombres persistent quant aux déterminants de la
progression de la fibrose biatriale. Il a été montré que certaines molécules de I'inflammation
telles que la CRP, le TNF-alpha, I'interleukine-2, 6 et 8 sont exprimées de maniére plus
importante chez les patients présentant de la FA en comparaison a une population
indemne d’arythmie (19). Cette association suggere l'importance des mécanismes
inflammatoires dans la maladie atriale fibrotique, secondaire a une stimulation
fibroblastique, et aggravée par une dysfonction endothéliale, favorisant également le
développement d’un milieu prothrombotique secondaire a une activation plaquettaire et une

dysrégulation du facteur de Von Willebrand (20) (Figure 2).

13
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Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques impliqués dans le remodelage structurel

et électrophysiologique dans la FA, d’aprés les recommandations de ’ESC 2016 (7).
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De nombreux facteurs cliniques semblent impacter la survenue et la progression de
cette cardiomyopathie atriale. L’obésité et le syndrome métabolique sont eux-mémes
associés a un profil inflammatoire systémique différent lié a une altération du tissu adipeux
viscéral (20,21). L'incrimination du tissu adipeux épicardique dans la physiopathologie de la
FA semblent a ce titre renforcer I'hnypothése d’'une cardiomyopathie atriale puissamment
influencée par le contexte dysmétabolique (22). L’'altération des propriétés métaboliques et
inflammatoires du tissu adipeux viscéral, et notamment de I'épicarde, serait responsable de
la libération de cytokines pro inflammatoires et d'une altération des propriétés

électrophysiologiques cardiomyocytaires atriales (23).

14
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Enfin, la fibrillation atriale elle-méme est a 'origine de ce substrat chronique. Cette
hypothése est appuyée par de récentes observations ayant démontré que la propagation
de fronts de dépolarisation irréguliers induisait une activation fibroblastique plus importante,
responsable de nouvelles zones de fibroses et de I'instauration d’un cercle vicieux (« la FA
entretient la FA ») (24).

Cette modification structurelle du myocarde atrial définie ainsi la cardiomyopathie
atriale. La FA est appréhendée comme une maladie chronique, dont le risque
thromboembolique et la charge en arythmie sont directement reliés au remodelage du
massif atrial, tel que représenté dans la figure 3, d’aprés Guichard et al (25). L’extension
de la fibrose dans I'OG serait plus sévere chez les patients en FA persistante ou
permanente, suggérant ainsi une maladie plus évoluée chez ces derniers patients (25).
L’évaluation de la sévérité de la cardiomyopathie atriale est donc d’intérét afin de stratifier

le risque de récidive de FA et d’optimiser la prise en charge du patient.

Figure 3: Histoire naturelle de la FA et de la cardiomyopathie atriale, d’aprés

Guichard et al (25).
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B. Trigger et perpétuation de la FA :

Les mécanismes d’initiation de la FA correspondent au concept de « gachette
électrique » ou « trigger ». Cette théorie implique la présence de foyers automatiques
autour des veines pulmonaires, et plus rarement extraveineux. L'initiation de la FA par des
réentrées électriques fonctionnelles ou organiques a également été évoquée. Les

principes généraux de ces deux concepts seront développés ci-dessous.

La premiére hypothése d’initialisation focale a été décrite par Haissaguerre a la
fin des années 1990 sur une série de 45 patients, en observant une initiation de la FA
résultante d’'un automatisme focal issu de I'ostium des veines pulmonaires dans 80 a 90%
des cas (26). Sur cette méme série de patients, I'ablation par radiofréquence de ces foyers
automatiques permettait 'absence de récidive d’arythmie chez 63% des patients aprés 8

mois de suivi moyen (26) (Figure 4).

Figure 4 : Schématisation de la localisation des foyers ectopiques initiateurs de la FA

chez 45 patients atteints de FA paroxystique, d’aprés Haissaguerre et al (26).
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Bien que les veines pulmonaires soient l'origine la plus fréquente de ces foyers
automatiques initiateurs de la FA, des foyers extra-veineux pulmonaires ont été décrits. Les
travaux de Lin et al (27) ont ainsi montré sur une cohorte de 240 patients que l'origine de
ces stimuli était extra-veineuse dans 28% des cas, et provenait du mur postérieur de 'OG
chez 38% des patients, de la veine cave supérieure dans 37% des cas et du ligament de
Marshall pour 8% d’entre eux en ce qui concerne les origines les plus fréquentes (28)
(Figure 5). Ces foyers extra-veineux peuvent aussi étre la cible d’'une ablation par

radiofréquence. (29).

Figure 5: Localisation des foyers d’automatisme extraveineux (en vert), vue

postérieure de I’OG. D’aprés Calkins et al (29).
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Cependant, cette premiére hypothése d’initiation focale ne permet pas d’expliquer a

elle seule la perpétuation de I'arythmie et n’integre pas la problématique d’atriopathie.

Les théories s’appuyant sur le principe de réentrée peuvent en partie expliquer la
perpétuation de la propagation fibrillatoire de l'influx électrique dans le massif atrial. Ces
phénomeénes de réentrée correspondent a une dépolarisation cyclique auto entretenue
autour d’'une zone non excitable liée a un bloc anatomique ou fonctionnel. La premiére
hypothése de réentrée dans le cadre de la fibrillation atriale a été évoquée par Moe et al en
1959, il s’agit de celle des multiples vaguelettes, correspondant a des circuits de réentrée
évoluant a travers 'OG de maniére aléatoire et anarchique (30,31). Par la suite, d’autres
phénomeénes de réentrée, plus stables et limités dans I'espace, appelés rotors, ont été
décrits. Il s’agit cette fois d’'une réentrée focale en « spirale » dont le cycle est tres rapide
(32).

Actuellement, les hypothéses évoquées rapportent majoritairement une initiation de
la FA sur un mode trigger, par l'activation des foyers d’automatismes veineux et plus
rarement extraveineux. La perpétuation de la FA serait favorisée par les phénoménes de
réentrée, eux-mémes favorisés par le remodelage de 'OG témoignant de I'atriopathie. Ces

différentes hypothéses mécanistiques sont resumées dans la Figure 6.
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Figure 6: Schématisation des mécanismes électrophysiologiques de la FA. A:
réentrées (multiples vaguelettes) ; B : foyers d’automatisme veineux; C: foyers d’automatisme

veineux associés aux phénoménes de réentrée (multiples vaguelettes et rotors).

RA : Right Atrium ; LA : Left Atrium

C. Modulation par le systéme nerveux autonome :

Enfin, le systéme nerveux autonome joue le réle de modulateur de 'ensemble de
des facteurs développés précédemment. En effet, la durée des périodes réfractaires
tissulaires est modulée par le systéeme neurovégétatif. L’activation du systéme
parasympathique est responsable d'une hyperpolarisation tissulaire par stimulation de
certains canaux potassiques, aboutissant a des zones de blocs de conduction favorisant le

déclenchement de I'arythmie par réentrée fonctionnelle (33).
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5. Traitement invasif de la FA: I’ablation par radiofréquence :

A. Généralités :

Les premiéres techniques invasives dans la prise en charge de la FA étaient
essentiellement chirurgicales. Ces techniques reposaient sur le concept de
compartimentalisation de 'OG. Cox avait ainsi proposé la technique du labyrinthe dont le
principe consistait a créer des zones de blocs entre les différents obstacles anatomiques de
'OG par atriotomie ou sutures (34). La propagation de I'influx électrique responsable de la
FA était alors ralentie, afin de permettre la transmission de l'influx sinusal. Ces méthodes
étaient efficaces avec un taux de récidive tres faible. Cependant, la morbi-mortalité de cette
technique est importante, avec une mortalité atteignant 3%. Il était observé 7% de reprise
chirurgicale en raison d’'une complication hémorragique, et environ 40% d’implantation d’un
stimulateur cardiaque pour bradyarythmie. Cette technique a progressivement été

ameliorée avec le temps, sous le nom de Cox-Maze et est toujours utilisée en pratique.

L’ablation par radiofréquence est une technique également invasive dont les
complications sont moins importantes que les techniques chirurgicales (35). Le principe
fondamental repose sur la destruction du tissu myocardique a l'origine de I'arythmie, par
des ondes de radiofréquence. |l s’agit d’'une technique interventionnelle dont I'abord est
transcutané, apres ponction veineuse fémorale droite. Cet abord permet l'introduction et la
montée de sondes endocavitaires sous contréle scopique. Afin de pouvoir accéder aux
zones cibles de l'ablation, situées dans I'OG, une ponction trans-septale est nécessaire.
Aprés avoir atteint la zone cible de l'ablation, des tirs d’'onde de radiofréquence sont

appliqués (Figure 7).
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Figure 7 : représentation du cathétérisme veineux puis atrial droit et gauche aprés
réalisation de la ponction trans-septale, et application des tirs de radiofréquence.

D’apreés Calkins et al. (29)

© JHU 2017/AAAM

Les courants de radiofréquence correspondent a des ondes électromagnétiques et
sont appliqués au tissu biologique par I'intermédiaire d’'une électrode située a I'extrémité du
cathéter d’ablation. Le tissu myocardique joue le role de résistance au passage de ce
courant de radiofréquence, ce qui aboutit a un échauffement du tissu. Cet échauffement

provoque une nécrose du tissu, puis une cicatrisation fibreuse définitive.

B. Les cibles de I'ablation :

a. La déconnexion des veines pulmonaires :

Historiqguement, I'ablation par radiofréquence de la FA connait une forte expansion a
la fin des années 1990, suite aux travaux d’Haissaguerre (26). Sur une série de 45 patients

atteints de FA paroxystique, il était retrouvé 69 foyers ectopiques dont 94% étaient
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localisés en regard de I'ostium des veines pulmonaires. Cependant, le temps de procédure
était long avec un risque de sténose veineuse pulmonaire dépassant les 3% selon les
séries (36).

Actuellement, cette technique, consiste en 'application des tirs de radiofréquence a
distance de l'ostium des veines pulmonaires, et non sélectivement sur les foyers
ectopiques localisés. |l s’agit de réaliser un bloc atrio-veineux, correspondant a une
déconnexion compléte des veines pulmonaires du myocarde adjacent (37). Gréace au
développement de systémes de cartographie électro anatomique, il est possible de réaliser
une déconnexion anatomique des veines pulmonaires droites et gauches, point par point,
sous contrdle de la cartographie, permettant une ablation circonférentielle de chaque veine
pulmonaire par la réalisation de colliers périveineux (38). Cette technologie permet
notamment de sécuriser l'intervention afin de cibler avec précision les zones de tirs. Elle

permet également de diminuer de maniére significative I'utilisation de la scopie.

A ce jour, la déconnexion des veines pulmonaires est la technique de référence
d’ablation de la fibrillation atriale et a permis d’atteindre en pratique un taux de succés dans
la FA paroxystique estimé actuellement a environ 80% a 5 ans et de 60% a 1 an dans la FA

persistante (39, 40).

b. Les autres cibles :

D’autres cibles des tirs de radiofréquence se sont développées en paralléle a la
déconnexion des veines pulmonaires droites et gauches. Il s’agit premiérement de la
réalisation d’'une segmentation atriale par la réalisation de lésions linéaires par les tirs de
radiofréquence, appelées lignes. L'intérét de la réalisation de lésions linéaires repose sur le

méme principe que les premiéres techniques chirurgicales, a savoir une
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compartimentalisation du massif atrial. Cependant, cette méthode était souvent suivie de
récidive d’arythmies supra-ventriculaires telles que les flutters atypiques, conséquence
d’'une macro-réentrée, secondaire a la formation de zones vulnérables situées entre les
structures anatomiques et les lésions linéaires créées par les tirs de radiofréquence. La
survenue de cette arythmie peut étre en partie limitée par la réalisation de lignes
complémentaires, comme au niveau de l'isthme mitropulmonaire, ainsi que sur le toit de

I'OG ou entre les veines pulmonaires supérieures (41).

En 2010, I'étude randomisée STAR-AF 2 visant a évaluer I'efficacité d’'une ablation
extra veineuse dans la FA persistante, n’a démontré aucun bénéfice de ces différentes
approches. Ce résultat suggere une problématique de progression importante d’atriopathie
dans le contexte de FA persistante pour lesquels la modulation du substrat extra veineux
présente un intérét limité (42,43). La figure 8 synthétise les différentes cibles d’ablation par

radiofréquence décrites précédemment (35).

Figure 8 : représentation schématique des cibles de I’ablation par radiofréquence.
Vue postérieure de I’OG. D’aprés Calkins et al (29). A : ablation circonférentielle des veines
pulmonaires droites et des veines pulmonaires gauches; B : schématisation de [l'ablation
circonférentielle des veines pulmonaires associée a la réalisation de lésions linéaires : ligne du toit,
ligne au niveau de l'isthme mitral, ligne cavo-tricuspidienne ; C : cibles identiques a la figue B, mais
isolation des 4 veines pulmonaires par la réalisation d’une figure en 8, associée a l’isolation de la
veine cave supérieure; D : tirs de radiofréquence ciblés sur les complexes fragmentés extra-

veineux.
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LSPV : Left superior pulmonary vein; LIPV : Left inferior pulmonary vein; RSPV : Right superior pulmonary

vein; RIPV : Right inferior pulmonary vein; SVC : Superior vena cava; IVC : Inferior vena cava

C. Récidive de FA aprés I'ablation :

La définition de succés de la procédure n’est pas consensuelle. En effet, certaines
études ont montré une amélioration de la qualité de vie malgré la documentation de
récidives de FA au décours de lintervention (44). Cela suppose une amélioration des
symptémes des patients, probablement corrélée a une diminution de la charge en FA. Dans
tous les cas, la récidive est définie par la documentation d’'un épisode de FA de plus de 30
secondes.

L'impact pronostic d’'une récidive est dépendant de son délai de survenue au

décours de I'ablation par radiofréquence.
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Les récidives précoces surviennent dans les trois premiers mois et sont faiblement
corrélées au taux de récidive tardive, et donc de meilleur pronostic (45). Ces récidives
surviennent au cours d’une période de cicatrisation parfois pro-arythmogéne en raison de
'cedéme provoqué par les tirs de radiofréquence. Dans le cadre des études évaluant la
récidive de FA aprés ablation, les récidives précoces ne sont pas prises en compte. On
parle de période de blanking.

On distingue également les récidives tardives, survenant & partir du 3°™ mois et
jusqu’a un an apres l'intervention, et les récidives trés tardives a plus d’'un an de 'ablation
par radiofréquence. Les mécanismes électrophysiologiques responsables des récidives
tardives et tres tardives sont encore discutés. Les récidives tardives ont historiquement été
imputées a des processus de reconnexion veineuse (46,47). La reconnexion veineuse est
définie par I'existence d’un signal endoveineux constaté aprés cathétérisme sélectif d’'une
veine pulmonaire. Cependant, I'évolution des techniques en ablation par radiofréquence et
notamment le développement de cathéters avec capteurs de force, ont permis une
diminution importante de la proportion de récidives imputables a des reconnexions
veineuses (48). Les récidives au-dela de la premiére année au décours de l'intervention

sont beaucoup plus rarement en lien avec un phénomene de reconnexion veineuse et

semblent étre le stigmate d’une atriopathie évoluée (49).

6. Evaluation de la cardiomyopathie atriale:

L’évaluation de la sévérité de I'atriopathie est un facteur déterminant dans la prise en
charge des patients souffrant de FA. Certaines études ont ainsi démontré que I'extension
de la fibrose de I'OG était associée au risque de récidive de I'arythmie aprés une procédure
d’ablation par radiofréquence (50,51). L’évaluation de la cardiomyopathie atriale est

essentielle afin d’identifier les patients a haut risque de récidive apres l'intervention. En ce
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sens, I'échographie cardiaque transthoracique (ETT) est un examen clef dans I'évaluation

de I'OG, mais d’autres méthodes, plus ou moins invasives, ont également été étudiées.

A. Généralités : fonction hémodynamique de 'OG :

L’OG a un réle significatif dans I'hnémodynamique cardiaque. En effet, on estime que

la fonction contractile de 'OG participe a environ 25% du débit cardiaque chez des sujets

sains (52) et joue un réle de tampon dans I'élévation des pressions télédiastoliques

ventriculaires gauches par I'augmentation du volume atrial (53). De la méme maniére, la

compliance atriale gauche conditionne la tolérance a I'élévation de pression télédiastolique

ventriculaire gauche (53).

La fonction de 'OG au cours du cycle cardiaque est bien décrite. On distingue les

trois fonctions successives suivantes :

La fonction « réservoir » : correspond au remplissage de I'OG par le retour veineux
pulmonaire, et survient pendant la systole ventriculaire. La fonction réservoir est
particuliéerement dépendante de la compliance de 'OG, c’est pourquoi le remodelage
de I'OG altére de maniere importante cette fonction.

La fonction « conduit » : survient pendant la phase de remplissage passif de la
diastole ventriculaire, lorsque la valve mitrale est ouverte. Le sang s’écoule alors de
maniére « passive », grace au gradient de pression, depuis les veines pulmonaires
jusqu’au VG, a travers I'OG. La compliance de 'OG est également un déterminant
intrinséque de cette fonction de conduit.

La fonction « contractile »: correspond directement a la systole de I'OG

permettant sa vidange dans le VG. Il s’agit de la phase active de la diastole
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ventriculaire. Chez un patient en FA, cette phase est inexistante.

B. Indices d’hémodynamique atriale en ETT:

a. Taille de I'OG :

Plusieurs indices peuvent évaluer la fonction hémodynamique atriale et donc
indirectement le degré de cardiomyopathie atriale. L'ETT est un examen essentiel dans
cette analyse. Il permet une analyse statique de 'OG par la mesure de sa surface ou de
son volume, mais également dynamique par la mesure de son volume au cours du cycle
cardiaque ou par des méthodes plus récentes, telles que le speckle tracking 2D.

La mesure de la surface de I’OG est une technique simple et reproductible dans le
cadre de I'analyse statique de I'OG en ETT. Elle se réalise par planimétrie en coupe apicale
4 cavités. L'OG est considérée comme dilatée lorsque sa surface est supérieure & 20cm?
(54). Cependant, la géométrie de 'OG n’est pas toujours symétrique dans I'ensemble des
plans de coupe, notamment lorsque 'OG est remodelée de maniére importante, ce qui en
fait sa principale limite dans son interprétation.

La mesure du volume de I'OG, indexé a la surface corporelle, est le meilleur
indice permettant d’apprécier sa taille (54). Il s’agit de l'indice recommandé par la société
ameéricaine d’échocardiographie (ASE) ainsi que par la société européenne
d’échocardiographie (EAE) (54). Les derniéres recommandations de la société européenne
d’'imagerie cardiaque définissent une OG dilatée lorsque son volume indexé a la surface
corporelle est supérieur a 34 mL/m? (54). Il s’agit d’'un facteur pronostic indépendant de
morbimortalité cardiovasculaire (56.56). Plusieurs études ont également montré que le
volume de 'OG était un facteur pronostic au décours de I'ablation par radiofréquence de la

FA, en tant que facteur de risque de récidive (57,58).
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b. Speckle tracking de 'OG :

Le speckle tracking, plus couramment appelé strain, est une technique utilisée en
échocardiographie, dont le principe fondamental réside sur I'analyse de la déformation
myocardique au cours du cycle cardiaque. Plusieurs études ont montré son intérét et sa
faisabilité dans I'analyse fonctionnelle et dynamique de 'OG (59).

Son principe repose sur la capacité de I'appareil a traquer un marqueur acoustique
lié aux ultrasons. Le mouvement du speckle est suivi au cours de I'ensemble du cycle
cardiaque. Le strain global s’exprime alors en pourcentage de déformation au cours du
cycle cardiaque par rapport a la dimension originelle. Un résultat est rendu sous la forme
d’'une courbe correspondant au strain de chaque segment de 'OG au cours du cycle

cardiaque (figure 9).

Figure 9 : Représentation du strain 2D de I’OG, d’aprés Gan et al (60).

_Xw-‘ , = - 2 =

End-systole Protodiastole Atrial Systole

Les différentes déformations de la courbe ont été définies lors de travaux préalables
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(59) :

- Le PALS (Peak Atrial Longitudinal Strain) : il s’agit du premier pic positif de la
courbe qui correspond a [I'étirement des fibres myocardiques au cours du
remplissage de 'OG. Ce premier pic est donc un marqueur de la fonction réservoir
de I'OG.

- Le PACS (Peak Atrial Contraction Strain) : qui correspond au deuxieme pic de la
courbe. Il ttmoigne du raccourcissement des fibres myocardiques de I'OG lors de la
contraction atriale. |l s’agit ainsi d'un marqueur de sa fonction contractile. Ce pic

n’existe pas chez les patients en FA en raison de I'absence de systole atriale.

Sa réalisation est nettement dépendante de I'échogénicité et n’est donc pas toujours
réalisable. Cependant, d’apres Cameli et al (59), la faisabilité et la reproductibilité du strain
de I'OG est satisfaisante avec une faisabilité du tracking des 12 segments chez 83,3% des
patients Et une variabilité interobservateur sur l'analyse du PALS de 3,4% et
intraobservateur de 2,9%.

Il a été démontré que le strain de 'OG est un marqueur prédictif indépendant du
remodelage de 'OG dans la FA (61). En effet, il existe une diminution significative du strain
global de I'OG chez les patients connus pour faire de la FA en comparaison des patients
indemnes d’arythmie. Le strain de 'OG est également trés bien corrélé avec la proportion

de fibrose atriale en imagerie par résonnance magnétique (IRM) (62).

C. Autres méthodes d’évaluation de la cardiomyopathie atriale :

D’autres méthodes ont été étudiées afin de déterminer I'extension de la fibrose intra

atriale. Parmi les techniques les plus invasives, la réalisation d’'une cartographie de
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voltage endocavitaire lors de la procédure d’ablation par radiofréquence permet d’évaluer
le degré d’atriopathie. En effet, la fibrose intra atriale est corrélée a la proportion de
segments bas voltés en cartographie de I'OG, définis par un voltage < 0,5mV en rythme
sinusal (63). Certaines études ont démontré que la proportion de segments bas voltés était
associée au risque de récidive de FA au décours de la procédure d’ablation. Ainsi, Masuda
et al ont démontré que les patients présentant des segments de 'OG bas voltés (< 0,5 mV)

étaient a risque de récidive de FA au décours de l'intervention (36% vs 6%, p < 0,001) (64).

D’une maniére moins invasive, 'IRM a également fait ses preuves dans I'évaluation
de l'avancée de la cardiomyopathie atriale, grace a I'estimation directe de la quantité de
fibrose intra atriale (65). L'extension de la fibrose en IRM est également corrélée au risque
de récidive aprés une ablation par radiofréquence (66). Cependant il s’agit d'un examen
long, couteux et de disponibilité réduite, ne permettant pas sa réalisation en routine chez

les patients candidats a cette procédure.

Depuis plusieurs années, certaines études ont démontré l'intérét du dosage de
biomarqueurs dans I'évaluation de I'atriopathie et dans la prédiction de la récidive de la FA
aprés une ablation. De nombreux biomarqueurs dérivées de linflammation, du stress
oxydatif, ou de systemes neurohormonaux ont été étudiés. Plusieurs travaux ont démontré
que le B-type natriuretic peptide (BNP) était associé a un risque de survenue de FA aprés
ajustement aux facteurs confondants, dans plusieurs séries de patients Framingham
(67,68). Un taux de protéine C réactive (CRP) plus élevé était également un facteur de
risque de FA dans d’autres cohortes (69,70). Des biomarqueurs dérivés de la fibrose atriale
ont également été étudiés, tels que la galectine-3, le fibroblast growth factor 23 (FGF-23),

et le télopeptide C terminale du collagéne de type 1 (ICTP), en comparaison au nombre de
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segments bas voltés en cartographie de voltage, sans corrélation toutefois avec le risque
de récidive de FA au décours d'une ablation (71). Plus récemment, Ravassa et al ont
montré une corrélation entre une combinaison de deux biomarqueurs dérivés du collagéne
de type 1 avec le risque de récidive au décours de la procédure d’ablation par

radiofréquence (72).

Bien que l'utilisation de ces biomarqueurs soit intéressante, leur utilisation n'est pas

validée en pratique courante en raison de leur colt et des résultats discordants de ces

différentes études.

Il. LES STEATOSES HEPATIQUES METABOLIQUES : « NON-ALCOOLIC FATTY

LIVER DISEASE »

1. Définition et données épidémiologiques :

Les stéatoses hépatiques métaboliques, ou Non-Alcoolic Fatty Liver Disease
(NAFLD) sont définies par des critéres cliniques et histologiques. Il est actuellement admis
que la NAFLD est une manifestation hépatique de l'insulinorésistance et du syndrome
meétabolique.

Il s’agit d’'une des causes d’hépatopathies chroniques les plus fréquentes parmi la
population mondiale, notamment en raison de I'épidémie mondiale d’obésité. On estime
que la prévalence de la NAFLD dépasse les 20 a 25% de la population mondiale, avec une
large prédominance dans les pays occidentaux développés et en forte augmentation dans
les pays en voie de développement (73, 74).

Cependant, il existe encore une grande disparité de cette prévalence selon les

régions. (20 a 30% dans les pays occidentaux contre 10 a 20% dans les pays de I'est) (74).
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Dans certaines cohortes, on estime qu’environ un tiers de la population des Etats-Unis est
atteinte d’'une stéatose hépatique (75). En Europe la prévalence varie selon les études
entre 20 et 30% (76). Cette forte élévation de prévalence ces derniéres années dans les
pays occidentaux s’explique par le changement des habitudes alimentaires, la sédentarité
et le niveau socio-économique, expliquant également la disparité entre les pays développés

et les pays en voie de développement.

Le terme de NAFLD représente un groupe de maladies liées entre elles par leur
évolution naturelle :

- la stéatose hépatique (NAFL) : est définie par une infiltration graisseuse excessive
des hépatocytes (plus de 5% des hépatocytes touchés par l'infiltration graisseuse),
sans caractére d’'inflammation ou de fibrose associés (77),

- la stéato-hépatite, connue sous le nom de Non alcoolic Steato-Hepatitis (NASH),
est définie histologiquement par l'association d’une stéatose et d'un infiltrat
inflammatoire, dont le pronostic est plus défavorable que la stéatose hépatique, en
raison du risque significatif d’évolution vers la fibrose hépatique et ses
conséquences. (77)

- la cirrhose lorsque la fibrose hépatique est installée, avec un risque d’évolution

néoplasique.

La NAFLD est un diagnostic d’exclusion. En effet, pour évoquer ce diagnostic, il est
obligatoire d’éliminer toutes les autres causes de maladie chronique hépatique, telles
qu'une consommation éthylique chronique, 'hémochromatose, la maladie de Wilson, le
déficit en alpha-1-antitrypsine, ou encore les causes médicamenteuses ainsi que les

maladies virales (Virus de I'’hépatite C notamment) (78).
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2. Histoire naturelle

L’évolution naturelle vers les différents stades de la maladie hépatique est

représentée dans la figure 10, d’'aprés Anty et al (79).

Figure 10 : Histoire naturelle des stéatoses hépatiques métaboliques, d’aprés Anty et

al (79).
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Décompensation

Les facteurs conditionnant I'évolution d’'une forme a une autre sont actuellement mal

connus. La NAFLD est une maladie dont la progression reste lente, sur plusieurs années.

Quant a son histoire naturelle, il est nécessaire de distinguer les deux principales formes, la

NAFL et la NASH, dont I'évolution n’est pas comparable. En effet, I'évolution de la NAFL

vers une forme plus agressive telle que la NASH et la cirrhose reste rare, alors que la

NASH est une forme de la maladie plus active, plus agressive, avec une évolution vers la
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fibrose plus importante (environ 11% a 5 ans) (80).

Par ailleurs, le pronostic de la NASH est moins bon, avec un taux de mortalité plus
important que la NAFL, directement expliqué par les complications néoplasiques
(carcinome hépato-cellulaire). Ces données se sont confirmées avec une méta-analyse
publiée en 2015, qui étudiant la progression de la fibrose hépatique dans les deux formes
de la maladie. La progression était significativement plus rapide chez les patients atteints

de NASH (80).

3. Les facteurs de risque :

Plusieurs facteurs de risque sont associés a la genése des stéatoses hépatiques

meétaboliques, et a leur évolution :

L’age et le sexe :

Certaines études ont montré une prévalence plus importante de la maladie parmi les
femmes aprés 50 ans, qui pourrait étre expliquée par le réle des hormones sexuelles dans
'évolution de la maladie (81). Par ailleurs, la prévalence de la NAFLD augmente

progressivement avec I'age, notamment aprés 70 ans (82).

L’obésité :

L’obésité est définie par un indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m?. La
prévalence de la stéatose hépatique métabolique augmente avec I'lMC (83). Par ailleurs
plusieurs études montrent que la prévalence de la NAFLD parmi la population obese
morbide, définie par un IMC > a 40 kg/m?, est d’environ 90%, dont 37% seraient atteints

d’'une NASH (84). Cependant, I'MC n’est pas le seul facteur a prendre en compte dans le
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lien entre I'obésité et la prévalence de la NAFLD. En effet, la présence d’une adiposité
viscérale excessive définie par le périmétre de taille est également lié a une élévation de la
prévalence de la NAFLD, alors méme que I'lMC est < 30 kg/m? ce qui suggére 'importance

du syndrome métabolique (83).

Le syndrome métabolique et I'insulinorésistance :

Il est actuellement admis que le syndrome métabolique est une manifestation
hépatique du syndrome métabolique (85). L’insulinorésistance joue un rble majeur dans
cette complication, et explique le lien entre la NAFLD, le syndrome métabolique et ses
manifestations phénotypiques comme le diabéte de type 2 et l'obésité. Le syndrome
meétabolique est défini par I'existence de 3 critéres cliniques sur les 5 représentés dans le
tableau 1, d’aprés Alberti et al (criteres de I'International Diabetes Federation (IDF)) (86).
La prévalence de la NAFLD augmente avec le nombre de criteres du syndrome
meétabolique.

L’insulinorésistance est mal définie et correspond surtout a un faisceau d’arguments
cliniques et biologiques. Chez les patients non diabétiques, 'HOMA-IR Score
(Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance) est un score biologique qui a
montré son intérét afin d’estimer l'insulinorésistance chez ces patients. Il s’agit donc d’'un
marqueur du degré d’insulinorésistance, bien corrélé aux critéres cliniques du syndrome

meétabolique (87, 88).

Le calcul de THOMA-IR Score est défini par la formule suivante, tel que décrit dans les

premiéeres études (89) : (Glycémie a jeun (mg/dL) x Insulinémie a jeun (mUI/L)) / 405.
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Tableau 1 : Critéres du syndrome métabolique (définition de I'IDF) (86).

Tour de taille (patient d’origine caucasienne) = 94 cm pour les hommes

= 80 cm pour les femmes

Pression artérielle (PA) PA systolique = 130 mmHg

et/ou PA diastolique = 85 mmHg

Glycémie a jeun =100 mg/dL
Triglycérides sériques > 150 mg/dL (= 1,7 mmol/L)
HDL-Cholestérol sérique < 40 mg/dL (< 1,0 mmol/l) pour les hommes

< 50 mg/dL (< 1,3 mmol/L) pour les femmes

Le diabéte de type 2 :

La prévalence de la NAFLD est significativement associée au diabéte de type 2. Il a
également été démontré que le diabéte de type 2 favorisait I'aggravation de la NAFLD en
acceélérant son évolution vers des formes plus agressives, notamment vers la cirrhose et le

carcinome hépato-cellulaire (90).

4. Physiopathologie :

La physiopathologie de la NAFLD est un processus complexe et multifactoriel.
Historiquement, les premiéres descriptions de la pathogenése de la NAFLD décrivaient une
théorie en deux-temps. Le premier temps correspondait au développement de la NAFL en
raison d’'une accumulation de lipide intrahépatique. Ce phénomeéne était ensuite associé a
'apparition d’'un stress oxydatif secondaire a la lipotoxicité, source des lésions de nécro
inflammation jouant un réle majeur dans le développement des lésions inflammatoires de la

NASH (91). Cependant, cette théorie est aujourd’hui discutée, devant la description
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d’autres mécanismes plus complexes (92).

L’insulinorésistance contribue a la genése de la maladie par d’autres mécanismes.
Physiologiquement, l'insuline favorise I'estérification des acides gras afin de faciliter leur
stockage. Chez les patients atteints de NAFLD, l'insulinorésistance aboutit a une lipolyse
excessive dans le tissu adipeux se traduisant par une concentration élevée d’acides gras
libres disponibles pour [I'absorption hépatique. Par ailleurs, linsulinorésistance est
responsable d’'une hypersécrétion d’'insuline par les cellules béta des ilots de Langerhans,
se traduisant par une stimulation des voies de la lipogenése hépatique, aboutissant a
'accumulation intrahépatique lipidique expliquant la stéatose hépatique. En raison de cet
excés lipidique, il existe une libération accrue de triglycérides sous la forme de
lipoprotéines de trés basse densité, ayant des conséquences néfastes au niveau des
adipocytes, incapables de stocker cet exces lipidique. Un cercle vicieux responsable d’'une
lipotoxicité se met en place et altére directement les voies de signalisation de l'insuline, a
I'origine d’un stress oxydatif favorisant I'inflammation et le développement de la fibrose (93,
94). Enfin, certaines études ont démontré que cet état inflammatoire entretenait, voir
aggravait le profil d’insulinorésistance (95).

Plus récemment, plusieurs équipes ont démontré I'importance des récepteurs
nucléaires de la famille PPARs (Peroxisome-Proliferator-Activated-Receptors : PPARa et
PPARDYJ) dans la physiopathologie de la NAFLD (96). Ces récepteurs nucléaires jouent un
réle important dans le métabolisme lipidique. Les récepteurs PPARa sont fortement
exprimés dans les hépatocytes et joue un réle dans la régulation du métabolisme lipidique
et également dans les voies de signalisation de la réponse inflammatoire. Les récepteurs
PPARJ inhibent la lipogenése hépatique et ont un effet modulateur de la réponse
inflammatoire au sein du parenchyme hépatique. Plusieurs études cherchent actuellement

a montrer l'intérét de la modulation de ces récepteurs nucléaires comme cible
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thérapeutique dans la NAFLD (97).

Le réle de facteurs génétiques a également été proposé récemment en raison de
'existence de familles porteuses de NAFLD (98). Un polymorphisme du géne PNPLA3
semble jouer, dans ce contexte, un réle majeur dans le métabolisme lipidique et favorise
'accumulation intra hépatique lipidique. Ce polymorphisme génétique favoriserait la
progression de la maladie vers des formes plus actives, en dehors de tout autre facteur

décrit précédemment.

5. Diagnostic :

En raison de sa prévalence élevée dans les pays occidentaux, de son incidence en
forte augmentation, et de la pluridisciplinarité de la NAFLD, il est essentiel d’optimiser le
dépistage. Le diagnostic de NAFLD est le plus souvent retenu devant un faisceau
d’arguments cliniques, biologiques, et histologiques aprés avoir éliminé I'ensemble des

diagnostics différentiels.

L’élévation des transaminases, le plus souvent modérée, isolée et prédominante sur
les alanine-aminotransférases (ALAT), est une des premiéres manifestations biologiques
de la maladie, mais sa mauvaise sensibilité et spécificité ne permettent pas d’en faire
'élément central du diagnostic. Parfois, le diagnostic est évoqué devant la découverte

fortuite d’'un aspect évocateur de stéatose hépatique a I'occasion d’'un examen d’'imagerie.

A. Diagnostic invasif : la ponction biopsie hépatique :

Les recommandations des sociétés savantes gardent la ponction biopsie hépatique

(PBH) comme étant le gold-standard pour 'examen diagnostic de la NAFLD et grader sa
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séverité (78). Cependant, cet examen ne doit pas étre systématique devant toute suspicion
de NAFLD. En effet, il s’agit d'un examen invasif, couteux, dont les complications ne sont
pas neégligeables, pour une maladie a la prévalence élevée, mais sans traitement
spécifique encore aujourd’hui. Les indications actuelles de la PBH se sont progressivement
restreintes en raison du développement d’examens non invasifs. La PBH reste toutefois
indiquée afin d’évaluer la sévérité de la maladie, et permet de faire le diagnostic de
certitude entre la NAFL et la NASH. Enfin, la PBH est indiquée lorsqu’il existe une
discordance des méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose hépatique (78). La PBH
permet la classification histologique de la fibrose, représentant la sévérité de la maladie, et
plusieurs scores ont été décrits. En effet, de nombreuses lésions histologiques ont été
décrites dans la NAFLD, mais seule la fibrose était indépendamment associée a un

pronostic défavorable (99).

B. Diagnostic non invasif: les marqueurs sériques et ['élastométrie

hépatique :

Des tests non invasifs afin d’évaluer la sévérité des hépatopathies chroniques
(évaluation de la fibrose hépatique) se sont développés et ont fait leur preuve, que ce soit
les tests sanguins ou la mesure de [élasticité hépatique, et sont actuellement

recommandeés et réalisables en routine (78).

L’élastométrie hépatique :

Le FibroScan® est un des premiers appareils a avoir permis la mesure de I'élasticité
hépatique, afin de définir 'avancée de la fibrose hépatique (100). Cependant la fiabilité de

cet examen dans 'analyse de I'élasticité tissulaire dans la NAFLD semble moins bonne que
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dans certaines hépatopathies chroniques (101). En effet, la stéatose et I'inflammation
chronique sont des facteurs pouvant rendre un résultat par excés dans le stade de la
fibrose hépatique. C’est pourquoi les résultats de I'élastométrie doivent s’interpréter parmi
d’autres tests non invasifs tels que les tests sériques a la recherche d’'une concordance.
Plus récemment, la mesure d’élasticité hépatique a été intégrée a des techniques

d’'imagerie telle que I'IRM, mais cette nouvelle technique doit encore faire ses preuves.

Les tests sériques :

Plusieurs marqueurs sériques ont démontré leur intérét dans le diagnostic de la
sévérité de la fibrose hépatique, et sont maintenant commercialisés et brevetés, tels que le

Fibrotest® ou le Fibrométre® (102, 103).

D’autres tests sanguins, gratuits et disponibles ont également fait leur preuve.
Angulo et al, en 2007, ont montré l'intérét du NAFLD Fibrosis Score dans le diagnostic de
la fibrose chez 733 patients atteints de NAFLD, confirmée histologiquement, et est
actuellement un des marqueurs sériques les plus validés dans la NAFLD (104). Dans leur
étude, Angulo et al ont montré une bonne corrélation entre le NAFLD Fibrosis Score et le
stade de la fibrose hépatique a la PBH. Plus récemment, en 2013, il a été montré que le
NAFLD Fibrosis score est un marqueur pronostic de mortalité dans la NAFLD, et également
un marqueur prédictif de la survenue d’une complication (ascite, varices oesophagiennes,

carcinome hépato-cellulaire) (105).
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La formule permettant de calculer le NAFLD Fibrosis Score est la suivante (104) :

NAFLD Fibrosis Score = -1.675 + 0.037 x &ge (en années) + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x
IFG/diabéte (oui= 1, non= 0) + 0.99 x AST/ALT ratio - 0.013 x numération plaquettaire

(x10%L) - 0.66 x albuminémie (g/dL).

Deux seuils ont été définis (104) :

- NAFLD Fibrosis Score < -1,455 : |a fibrose hépatique pouvait étre exclue, avec une
valeur prédictive négative entre 88 et 93%,

- NAFLD Fibrosis Score > 0,676 : I'existence d’une fibrose avancée pouvait étre
affirmée avec une valeur prédictive positive de 82 a 90%.

- Un NAFLD Fibrosis score compris entre ces deux valeurs ne permet dy

d’éliminer la présence d’'une fibrose hépatique, ni de I'affirmer.

lll. LIEN EPIDEMIOLOGIQUE ENTRE LA FIBRILLATION ATRIALE ET LA NAFLD

Une association entre NAFLD et maladies cardiovasculaires est bien décrite.
Certaines études ont a ce titre démontré que le risque cardiovasculaire chez les patients
atteints de NAFLD était multiplié par deux en comparaison avec les patients indemnes de
la maladie hépatique (106).

Targher et al, en 2013, ont été la premiére équipe a évoquer I'hnypothése d’un lien
épidémiologique entre la FA et les patients atteints de NAFLD, dans une population 400
patients diabétiques de type 2, sur un suivi de 10 ans, avec un Odd ratio a 6,38 (IC95%
1.7-24.2) aprés ajustement a I'age, au sexe, et a I'HTA (107). En 2015, Karajamaki et al

confirment cette hypothése, cette fois sur 958 patients issus de la cohorte OPERA, aprés
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un suivi moyen de 16,3 ans. Les résultats de cette étude confirment que la NAFLD est
associée de maniére indépendante a la survenue d’'une FA. Cependant, le risque relatif de
FA était plus faible que dans la cohorte de Targher et al. (Odd Ratio ajusté a 1,88, 1C95
(1,03-3,45)) (108).

En 2016, Markus et al ne retrouvaient cependant pas d’association entre la survenue
de la FA avec le diagnostic de la stéatose hépatique en échographie sur une cohorte de
3090 patients. Toutefois, une association significative entre I'élévation des enzymes
hépatiques (ASAT, ALAT et GGT) et 'augmentation de la prévalence de la FA était
observée(109).

Enfin, une méta analyse publiée en 2017 par Wijarnpreecha et al, reprenant 1009
études avec plus de 238000 patients inclus, suggere également que la NAFLD est
associée a une augmentation significative de la prévalence de la FA, avec un Risk Ratio a
2,06 (1C95% (1,10-3,85)) (110,111).

Certaines études ont également démontré une association entre I'avancée de la
NAFLD vers une forme plus active (NASH et cirrhose), et 'augmentation de la prévalence
de la FA. En effet, dans une étude de Karajamaki et al, en 2017, le score d’élastométrie
hépatique le plus élevé (en faveur d’'une fibrose hépatique avancée) était retrouvé dans le
groupe des patients atteints de NAFLD présentant une FA (112). De fagon intéressante, le
score d’élastométrie hépatique était également plus élevé chez les patients présentant un

diameétre de 'OG plus élevé.

Sur le plan physiopathologique, le lien entre la NAFLD et la FA n’est pas encore
établi de fagon formelle mais certains mécanismes sont évoqués. Le lien
physiopathologique est probablement multifactoriel et complexe, impliquant dérégulation

meétabolique, phénoménes inflammatoires et processus fibrosants.
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L’adiponectine est un exemple de médiateur incriminé dans ce lien
physiopathologique. Il s’agit d’'une molécule secrétée par le tissu adipeux, inversement
corrélée a la masse graisseuse corporelle. Elle joue un réle dans le métabolisme des
acides gras, mais est également une molécule antiinflammatoire et anti oxydative. Des
travaux ont démontré que [I'adiponectine jouait un réle de protection contre Ile
développement de la fibrose hépatique (113). A ce titre, des études ont démontré que le
taux d’adiponectine sérique était inversement corrélé au stade de la fibrose hépatique
déterminée histologiquement chez des patients souffrant d'une NAFLD (114).
Parallelement, d’autres études rapportent qu’une baisse du taux sérique d’adiponectine
pourrait étre un des mécanismes lié a 'augmentation de la prévalence de FA chez les
patients atteints de NAFLD. Shimano et al, en 2008 ont ainsi pu démontrer que le taux
d’adiponectine est significativement plus bas chez les patients souffrant de FA persistante
avec une OG remodelée, définie par un diametre de I'OG plus élevé, que dans la
population de FA paroxystique. La baisse du taux d’adiponectine sérique pourrait ainsi étre
un marqueur du remodelage de 'OG (115). De telles études suggérent donc de possibles
meédiateurs communs d’hépatopathie et d’atriopathie a la faveur d’'un stress métabolique

chronique.

Dans une revue de la littérature publiée récemment, Stahl et al, résument les

différents mécanismes évoqués dans le lien entre la NAFLD et la survenue de maladies

cardiovasculaires, dont la FA. Ces mécanismes sont résumés dans la figure 11 (116).
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Figure 11 : Mécanismes physiopathologiques impliqués dans le lien NAFLD et

maladies cardiovasculaires, d’aprés Stahl et al (116).
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IV. HYPOTHESES ET OBJECTIF DE L’ETUDE

Les hypothéses de ce travail reposent sur le lien épidémiologique et
physiopathologique étroit évoqué entre NAFLD et FA. En émettant I'hypothése d'une
pathogénese commune entre la fibrose hépatique dans la NAFLD et la cardiomyopathie
atriale, [l'utilisation d’'un score de fibrose hépatique permettrait alors de grader la
cardiomyopathie atriale.

Le NAFLD Fibrosis Score pourrait donc étre utilisé afin d’identifier les patients
atteints d’'une cardiomyopathie atriale a un stade avancé et d’identifier des patients a haut

risque de récidive post-ablation.

L’objectif de cette étude est d’évaluer le NAFLD Fibrosis Score comme score
prédictif de la cardiomyopathie atriale, explorée par I’évaluation de la fonction atriale
gauche en échographie cardiaque et par cartographie de voltage en laboratoire
d’électrophysiologie, dans une cohorte de patients candidats a une ablation par

radiofréquence de la FA.
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MATERIEL ET METHODES

. DESIGN DE L’ETUDE

Il s’agit d’'une étude prospective et monocentrique, réalisée sur une cohorte de

patients inclus au Centre Hospitalier Universitaire de Lille.

1. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus tous les patients candidats a une premiére procédure d’ablation
par radiofréquence de FA entre Mars 2018 et Février 2019.

L’indication de la procédure d’ablation par radiofréquence était proposée aux
patients et retenue en accord avec les recommandations sur la prise en charge de la FA
publiées par 'ESC en 2016. Les patients éligibles a la procédure étaient des patients
souffrant d’'une FA paroxystique ou persistante symptomatique et résistante au traitement
anti arythmique.

Tous les patients bénéficiaient de la réalisation d’'un angioscanner cardiaque a des
fins de reconstruction anatomique de I'OG dans le but de pouvoir appréhender des
possibles difficultés anatomiques en rapport avec I'anatomie de 'OG ou de I'abouchement
des veines pulmonaires. Cet examen scannographique était réalisé au Centre Hospitalier

Universitaire de Lille, ou dans un centre d'imagerie périphérique.

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu les patients qui répondaient aux critéres suivants :
- antécédent de chirurgie cardiaque

- antécédent d’ablation par radiofréquence de FA
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- patients présentant une valvulopathie significative (rétrécissement aortique serré,
insuffisance mitrale sévere).

- insuffisance cardiaque a dysfonction systolique définie par une FEVG < 40%

Il. RECUEIL DE DONNEES AVANT L’ABLATION PAR RADIOFREQUENCE

1. Données démographiques et cliniques :

Les données démographiqgues et cliniques suivantes étaient recueillies avant I'intervention,

le premier jour d’hospitalisation du patient : sexe, age, poids (kg), taille (m), et calcul du
'IMC (kg/m?), défini par le ratio entre le poids (kg) sur la taille (m) au carré, mesure du tour

de taille (cm), du tour de hanche (cm) et calcul du ratio tour de taille / tour de hanche.

Les données clinigues concernant les facteurs de risques associés a la FA et le risque

thromboembolique étaient également recueillies :

le diabéete de type 1 ou de type 2, défini par une glycémie a jeun > 1,26g/L mesurée

a deux reprises, ou glycémie > 2g/L a deux heures d’un test d’hyperglycémie

provoqueée par voie orale, ou hémoglobine glyquée (HbA1c) > 6,5%,

- I'HTA : définie par une pression artérielle = 140/90 mmHg au cabinet, ou = 130/80
par une mesure ambulatoire de pression artérielle (MAPA), ou = 135/85 par la
réalisation d’automesures (3 mesures consécutives 3 jours de suite rapportées par
le patient),

- l'existence d’'un syndrome d’apnée du sommeil, appareillé ou non, défini par un

Index Apnée Hypopnée Horaire (IAHH) > 10.

- antécédent d’AVC ischémique ou d’accident ischémique transitoire,
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- l'existence d’une insuffisance cardiaque a fonction systolique altérée, définie par une
dysfonction ventriculaire gauche < 40%,

- antécédent de cardiopathie (hypertrophique, ischémique, valvulaire, cardiomyopathie
dilatée primitive, cardiomyopathie rythmique),

- existence d’'une valvulopathie aortique ou mitral et son degré de sévérité,

- l'existence d’'une artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), ou de la
crosse aortique, ou des troncs supra-aortiques,

- une consommation éthylique chronique excessive, sevrée ou non, définie par
'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) par une consommation de plus de 3
verres d’alcool par jour chez 'homme, et 2 verres par jour chez la femme,

- le score clinique de CHA2DS2VASC était calculé, afin d’analyser le risque

thromboembolique des patients (score détaillé dans le tableau 2).

A partir de ces données anthropométriques et cliniques était recueilli I’existence ou non

d’un syndrome métabolique, défini par la présence d’au moins 3 criteres sur 5 selon

I'lGF) (Cf. tableau 1 présenté dans I'introduction) (86).

Les données relatives a I'histoire de la FA étaient également recueillies, notamment le type

de la FA : paroxystique, persistante, persistante de longue durée ou permanente, définie

par les recommandations de 'ESC 2016 (7),

Les données relatives a 'lECG comprenaient le type de rythme a 'entrée du patient en

hospitalisation.
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Tableau 2 : Score d’analyse du risque thromboembolique « CHA2DS2VASC »

C « Congestive Heart failure » (FEVG < 40%) 1
H Hypertension 1
A Age =75 ans 2
D Diabete sucré 1
S « Stroke » : AVC, AIT ou embolie artérielle 2

périphérique

\' « Vascular Disease » 1
A Age 65— 74 ans 1
SC « Sex Category » (femme) 1

Les données relatives aux symptdmes du patient étaient évaluées par :

- le score de MAFSI (Mayo AF-Specific Symptom Inventory) est un score clinique
permettant d’évaluer la symptomatologie induite par la FA, et ainsi d’estimer la
qualité de vie du patient. Ce score est calculé sur un total de 48 points. |l est défini

dans le tableau 3,

- le score EHRA (European Heart Rythm Association) est un score plus simple,
permettant également d’évaluer la sévérité des symptdmes de la FA. Ce score est
représenté dans la figure 12, d’aprés les recommandations de 'ESC publiées en

2016 quant a la prise en charge de la FA (7).
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Figure 12 : « EHRA Score of AF-related symptoms », d’aprés les recommandations

de PESC 2016 (7).

Classification of AF-related symptoms (EHRA score)

(= LWL ETUR Explanation
EHRA | ‘No symptoms’

EHRA Il ‘Mild symptoms’; normal daily activity not affected

EHRA Il ‘Severe symptoms’; normal daily activity affected

‘Disabling symptoms’; normal daily activity
discontinued

EHRA IV

Tableau 3 : score de MAFSI : fréquence des symptéomes évalués par le patient au

cours des 6 mois précédents.

It Jamais Rarement | Parfois | Souvent | Toujours
em 0 1 2 3 4

Palpitations
Fatigue/asthénie
Sensation de souffle court
Vertiges

Intolérance a I’effort
Flush

Faiblesse

Sensation de FC basse
CEdémes

Douleurs thoraciques
Lipothymies

Chutes

FC : Fréquence cardiaque

2. Les données biologiques :

Un bilan biologique était prélevé a jeun le jour de l'intervention, afin de doser :

- la glycémie a jeun (g/L), 'hémoglobine glyquée (HbA1c) (%), et l'insulinémie a jeun
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(mUI/L),

- un bilan des anomalies lipidiques comprenant : cholestérol total (g/L), High Density
Lipoprotein-cholestérol (HDL-c) (g/L), triglycérides (g/L), Low Density Lipoprotein —
cholestérol (LDL-c) (g/L)

- la fonction rénale : créatininémie (mg/L), et calcul du débit de filtration glomérulaire
par la formule MDRD (mL/min/1,73m?),

- NT-proBNP (ng/L) et BNP (pg/mL),

- bilan hépatique complet : transaminases (aspartate-aminotransférases (ASAT) (UI/L)
et alanine-aminotransférases (ALAT) (UI/L)), phosphatases alcalines (PAL) (UI/L),
gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) (UI/L), et bilirubine totale (ng/L),

- albuminémie (g/L),

- numération formule sanguine : hémoglobine (g/dL) et plaquettes (/mm?),

- CRP (mg/L).
A partir de ces données biologiques était calculé le score d’insulinorésistance HOMA-IR
grace a la formule suivante décrite dans l'introduction: (Glycémie a jeun (mg/dL) x

Insulinémie a jeun (mUI/L)) / 405.

lll. CALCUL DU NAFLD FIBROSIS SCORE

Le NAFLD Fibrosis Score a été calculé pour tous les patients a partir des données

biologiques suscitées. Pour rappel, la formule permettant son calcul est la suivante (104) :
NAFLD Fibrosis score = -1.675 + 0.037 x &ge (en années) + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x

IFG/diabéte (oui= 1, non= 0) + 0.99 x AST/ALT ratio - 0.013 x numération plaquettaire

(x10%L) - 0.66 x albuminémie (g/dL).
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En raison de la complexité de la formule, le calcul était réalisé « online » (NAFLD
Fibrosis Score Online Calculator), apres avoir intégré les valeurs des données suivantes :
lage (années), 'IMC (kg/m?), l'existence d’'un diabéte ou d’un intolérance au glucose
(définie par une glycémie a jeun = 1,10g/L), le taux sérique d’ALAT et d’ASAT, de la
numération plaquettaire (G/L), et enfin de I'albuminémie (g/L). L’interface du site internet

mise a disposition gratuitement est représentée par la figure 13.

Figure 13 : « NAFLD Fibrosis Score Online Calculator », permettant le calcul du

NAFLD Fibrosis Score.

NAFLD fibrosis score

Online calculator

Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score
A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007;45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496

Age (years)

BMI (xg/m?)
IGF/diabetes
AST

ALT

Platelets (x10%1)

Albumin (g1

calculate score

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose
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IV. DONNEES DE L’ECHOGRAPHIE CARDIAQUE TRANSTHORACIQUE

1. Généralités :

Une échographie cardiaque transthoracique (ETT) compléte était réalisée a tous les
patients la veille de I'ablation par radiofréquence de la FA.

Cette échographie était réalisée a I'aide d’'un échographe modéle Vivid E95, de la
marque GE Healthcare. Trois coupes en deux dimensions étaient systématiquement
enregistrées chez un patient placé en décubitus latéral gauche : une coupe apicale 4
cavités, une coupe apicale 2 cavités et une coupe apicale 3 cavités. L’enregistrement des
coupes était effectué sur trois cycles cardiaques consécutifs grace au monitorage du
rythme cardiaque. L’analyse des coupes pouvait étre réalisée a postériori, a I'aide d'un

logiciel de post-traitement dédié (Logiciel EchoPAC, version 2.2, GE Vingmed Ultrasound).

A partir de ces images, les analyses suivantes étaient effectuées :

- calcul de la FEVG grace a la méthode de Simpson biplan, aprés mesure des
volumes télédiastoliques et télésystoliques du VG en coupe 4 cavités et 2 cavités,

- analyse morphologique de 'OG: mesure de la surface de 'OG (cm?) et de son
volume rapporté a la surface corporelle (mL/m2),

- analyse fonctionnelle : réalisation du strain de 'OG en coupe 4 cavités et 2 cavités.

2. Surface et volume de l'oreillette gauche :

La surface de I’'OG était mesurée par planimétrie, aprés avoir tracé les contours de
'endocarde de I'OG tout en excluant l'orifice des veines pulmonaires et de l'auricule

gauche s'il était visible, en télésystole, en coupe apicale 4 cavités. Une OG était considérée
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comme dilatée lorsque sa surface était supérieure ou égale a 20 cm? (54)

Le volume de I'OG était mesuré en télé systole, dans deux plans de coupe (4
cavités et 2 cavités), et était calculé par la méthode de Simpson, dont le principe est de
diviser virtuellement la cavité en plusieurs disques empilés les uns sur les autres, et
d’additionner leur volume pour aboutir au volume total de I'OG. Le résultat était indexé a la
surface corporelle. Les dernieres recommandations de la société européenne d’imagerie
cardiaque définissent une OG dilatée lorsque son volume indexé a la surface corporelle est

supérieur ou égal a 34 mL/m? (54).

3. Evaluation fonctionnelle : speckle tracking de I'oreillette gauche

Le speckle tracking de I’OG était réalisé en coupe apicale 4 cavités et 2 cavités. Le
tracé électrocardiographique devait étre stable, sur 3 cycles cardiaques consécutifs. La
cadence image était de 60 par seconde afin d’obtenir une résolution temporelle correcte. Le
speckle tracking n'a été réalisé que sur les boucles d’échographie des patients en rythme
sinusal. Les images devaient présenter un niveau de gris adéquat afin de permettre une
bonne visualisation des contours de 'OG dans les deux plans, et notamment de la paroi
postérieure et latérale souvent mises en défaut par une mauvaise échogénicité des
patients. Le contour de I'endocarde de 'OG était tracé manuellement en coupe 4 cavites,
puis 2 cavités. Lorsque I'aspect de tracking visuel n’était pas satisfaisant, des ajustements
manuels étaient effectués sur les segments myocardiques en question.

Ainsi, le logiciel était capable de calculer le strain (pourcentage de déformation
myocardique au cours du cycle cardiaque) des différents segments myocardiques de I'OG.
En effet, celle-ci était subdivisée en 12 segments : 6 segments en coupe apicale 4 cavités

et 6 segments en coupes 2 cavités. En coupe 4 cavités, on retrouvait la paroi latérale et la
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paroi septale, chacune divisée en un segment apical, médian et basal. En coupe 2 cavités,
'analyse était effectuée sur les parois antérieure et inférieure de 'OG, chacune également
divisée en un segment apical, médian et basal (figure 14).

Le début de 'onde R était pris comme le point de référence pour le calcul de la

déformation myocardique au cours du cycle cardiaque.

Figure 14 : segmentation de ’OG en coupe apicale 4 cavités (Figure A) et en coupe 2

cavités (Figure B), d’aprés Gan et al (60).

A B

Fig A : 1 : apicoseptal ; 2 septomédial ; 3 : septobasal : 4 : latérobasal ; 5 : latéromédial ; 6 apicolatéral

Fig B : 1 : inferoapical ; 2 : inféromédial ; 3 : inferobasal : 4 : anterobasal ; 5 : anteromédial ; 6 anteroapical

Le logiciel générait automatiquement une courbe de strain pour chaque segment de
'OG, ainsi qu’'une courbe moyennée. Comme décrit précédemment dans lintroduction
(figure 9), plusieurs marqueurs peuvent étre analysés sur cette courbe d'aprés sa

déformation au cours du cycle cardiaque, et notamment les deux pics :
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- le PALS (Peak Atrial Longitudinal Strain) : il s’agit du premier pic positif de la
courbe, marqueur de la fonction réservoir de 'OG,

- le PACS (Peak Atrial Contraction Strain) : qui correspond au deuxiéme pic de la
courbe. Il s’agit ainsi du marqueur de sa fonction contractile. Ce pic est absent en FA

en raison de I'absence de systole atriale.

V. ABLATION PAR RADIOFREQUENCE DE LA FIBRILLATION ATRIALE ET

CARTOGRAPHIE DE VOLTAGE

1. La procédure d’ablation par radiofréquence :

Tous les patients étaient hospitalisés la veille de l'intervention. Les procédures
d’ablation par radiofréquence ont été effectuées par deux opérateurs expérimentés, avec
plus de dix années d’expérience. L’intervention était réalisée a jeun, sous anesthésie locale
et sédation consciente avec une antalgie de palier 3 de I'OMS (titration intraveineuse

morphinique).

Aprés ponction de la veine fémorale droite, deux cathéters étaient montés dans
I'oreillette droite, puis dans 'OG apres réalisation d’'une ponction trans-septale. La ponction
trans-septale était réalisée essentiellement sous scopie. Une échographie trans-
oesophagienne (ETO) n’était réalisée qu’en cas de difficultés a réaliser la ponction trans-
septale, mais sa réalisation n’était pas systématique. Le premier cathéter utilisé était un
cathéter circulaire multi-électrodes (20 péles), et le deuxiéme était un cathéter d’ablation
irrigué de 3,5 mm. Un troisieme cathéter, quadripolaire, était monté dans le sinus coronaire

et était utilisé comme cathéter de référence.
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En accord avec la littérature actuelle, toutes les procédures d’ablation consistaient

en une déconnexion anatomique des 4 veines pulmonaires.

Les données suivantes relatives a la procédure d’ablation par radiofréquences étaient

recueillies :
- le rythme, sinusal ou non, au début de l'intervention,
- l'anatomie des veines pulmonaires : nombre de veines présentes, nombre de veines
isolées,

- le rythme, sinusal ou non, en fin de procédure,

Enfin, le lendemain de I'intervention, un controle de ’ETT était effectué chez tous
les patients afin d’éliminer la présence d’'un épanchement péricardique pouvant compliquer

I'intervention.

Les patients étaient hospitalisés de 24h a 48h au décours de la procédure et

bénéficiaient tous d’une surveillance télémétrique afin de documenter une récidive

précoce de FA.

2. Réalisation de la cartographie de voltage

La cartographie de voltage de I'OG était réalisée en début de procédure, a l'aide
d'un systeme de cartographie électro-anatomique CARTO3® (Biosense Webster) et
d’'un cathéter spécifique de cartographie, multi électrodes, a pointe distale de 3.5 mm, avec
un écartement inter-électrode de 2 mm (Cathéther NaviStar, Termocool, Smartouch,
Biosense Webster Inc). La réalisation de la cartographie de voltage était réalisée point par

point. Un contact endocardique adéquat était confirmé par la visualisation
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d’électrogrammes (EGM) auriculaires stables associés a des valeurs de force de contact de
plus de 10 g. En raison de la variabilité temporelle de I'amplitude de 'EGM au cours de la
mise au point automatique, chaque point a été sélectionné manuellement pour la sélection
de I'amplitude de tension bipolaire maximale parmi tous les EGM auriculaires au cours de 3
cycles cardiaques consécutifs. En accord avec la littérature, une zone de bas voltage était
définie par une tension bipolaire < a 0.5 mV chez les patients en rythme sinusal lors de la
mesure (63). Enfin, le ratio du nombre de segments bas voltés (< 0.5 mV) sur le nombre de
point total (36 par patients) était calculé.

Le résultat visuel d’'une cartographie de voltage est représenté sur la figure 15. Un
code couleur permet la représentation morphologie de 'OG en fonction du résultat des

mesures de voltage obtenues.

Figure 15 : exemple d’une cartographie de voltage de I'OG en vue postérieure. Les
zones codées en violet représentent des segments normovoltés, alors que les zones en

vert et rouge représentent des segments bas voltés (< 0,5 mV), témoignant de la fibrose.
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Concernant l'interprétation de la cartographie de voltage de I'OG, la cavité a été
divisée en 9 régions, telles que représentées dans la figure 16. Ces régions sont les
suivantes : paroi septale, paroi postérieure, paroi supérieure, paroi inférieure, et les
antrums des 4 veines pulmonaires (veines pulmonaires droites, inférieure et postérieure, et
veines pulmonaires gauches, inférieure et postérieure). Dans chacune de ces 9 régions, un
minimum de 4 points de mapping a été réalisé. Pour chaque point, la mesure était

reproduite a 3 reprises avec la mesure la plus haute retenue comme valeur finale.

Figure 16 : Représentation schématique de la segmentation de I'OG pour la
réalisation de la cartographie de voltage. A : OG vue dans l'incidence Oblige Antérieure

gauche a 50° ; B et C : Vue antéro-postérieure de 'OG
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PS : paroi supérieure; PI : paroi inférieure; PL : paroi latérale; PP : paroi postérieure; PA : paroi
antérieure; AG : auricule gauche; AM : anneau mitral; VPSD : veine pulmonaire supérieure droite;
VPID : veine pulmonaire inférieure droite; VPSG : veine pulmonaire supérieure gauche; VPIG :

veine pulmonaire inférieure gauche.

VI. SUIVI DES PATIENTS A DISTANCE

Dans le cadre du suivi des patients a distance de l'intervention, chaque patient a été
contacté téléphoniquement par notre équipe. Quand nous le jugions nécessaire, le
cardiologue traitant ou le médecin traitant étaient également contactés, dans le but de

recueillir les informations suivantes :

- la date de la derniére consultation avec leur cardiologue traitant

- la documentation ou non d’'une récidive de FA ou autre arythmie supra-ventriculaire,
et la date a laquelle elle a été documentée

- la réalisation ou non d’une deuxiéme procédure d’ablation par radiofréquence. Dans
ce cas, nous cherchions a savoir s’il existait ou non une reconnexion des veines

pulmonaires pouvant expliquer une récidive de FA. Une reconnexion veineuse était
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définie par [l'existence de potentiels endoveineux aprés avoir cathéterisé

sélectivement la veine pulmonaire par un cathéter de type Lasso.

Selon les délais de récidive de FA apres la premiére procédure d’ablation par

radiofréquence, nous avons distingués :
- les récidives dans les 3 premiers mois aprés la procédure, sans relevance clinique
au long cours et non intégrées dans I'analyse (période de blanking),

- les récidives aprés le 3°™ mois, que nous avons analysées.

VII. ANALYSES STATISTIQUES

Les variables continues ont été testées, afin de vérifier leur normalité, avec le test
de Shapiro et Wilk et ont été exprimées dans ce cas en moyenne + écart type. Les
variables continues sans distribution gaussienne sont exprimées sous forme de médiane
[25-75°™ quartiles]. Les variables catégorielles ont été exprimées en pourcentage du
nombre de patients. Des comparaisons bivariées ont été effectuées en utilisant le test « t »
de Student pour les variables continues normalement distribuées ou le test « U » de Mann-
Whitney pour les variables non normalement distribuées. Des comparaisons bivariées des
variables qualitatives ont été effectuées avec le test x2.

Les courbes de survies ont été réalisées selon le modéle de Kaplan Meier au-dela
de la période de blanking de 3 mois. La différence de survie était évaluée par le test de log-
rank.

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel MedCalc v16.4 (Olstead,

Belgique).
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RESULTATS

. FLOW CHART DE 'ETUDE

De Mars 2018 a Février 2019, nous avons inclus de maniére prospective 135
patients au Centre Hospitalier Universitaire de Lille, hospitalisés pour une premiére
procédure d’ablation par radiofréquence de FA. Parmi ces 135 patients, 5 patients ont été
exclus en raison de données biologiques manquantes ne permettant pas le calcul du
NAFLD Fibrosis score. Enfin, aprés application des criteres d’exclusions, 12 patients
étaient également exclus en raison d'une insuffisance cardiaque a FEVG altérée (< 40%).
Au total, 118 patients ont été analysés dans notre étude. Le flow chart de I'étude est

représenté dans la figure 17.

Figure 17 : Flow chart de I’étude.

Nombre total de patients éligibles, hospitalisés
pour premiéere ablation par radiofréquence de

FA
n =135
Marqueurs biologiques manquants
> n=5
Critéres d’exclusion

> n=12

\

Nombre de patients inclus
n=118
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Il. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION

1. Caractéristiques cliniques de la population :

Les principales caractéristiques cliniques relatives a la population de I'étude

sont représentées dans le tableau 4.

Les patients inclus avaient un dge médian de 60 ans [52; 67]. Deux tiers d’entre eux
étaient des hommes (64%). L'IMC moyen des patients était de 24+4.8 kg/m?2.

Le risque thromboembolique des patients était faible, avec un score de
CHA2DS2VASC médian a 1 [1;3]. Les patients diabétiques de type 2 représentaient 11%
de la population, et 38% de la population totale était hypertendue. Vingt-sept pourcent des
patients présentaient un syndrome métabolique.

La majorité des patients n’avaient pas de cardiomyopathie sous-jacente (n=75;
64%). Cinquante-trois pourcent des patients présentaient une FA paroxystique, 42% une

FA persistante, et seulement 4% une FA persistante de longue durée.

Les patients étaient majoritairement symptomatiques, avec un score de MAFSI

moyen a 11.1+£5.9, et un score EHRA médian a 2 [2;2].
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Tableau 4 : Caractéristiques cliniques de la population de I’étude.

Total : n =118

Age (années) 60 [52 ; 67]

IMC, (kg/m?) 24148

Diabéte, n(%) 13 (11)

Score de CHA2DS VASC 101;3]

Syndrome d’apnée obstructif du sommeil n(%) 25 (21)

Cardiomyopathie sous-jacente :

Cardiomyopathie ischémique, n(%) 11 (9)

Autres, n(%) 11(9)

Paroxystique, n(%) 63 (53)

Persistante de longue durée, n(%) 5(4)

Score MAFSI 11.1£5.9

Rythme du patient :

Les valeurs sont données par la moyenne + écart-type, ou par la médiane [1° quartile — 3°me quartile], ou en nombre

(pourcentage).
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2. Caractéristiques biologiques de la population :

Les caractéristiques biologiques des patients sont résumées dans le tableau 5.
Le NAFLD Fibrosis Score moyen dans la population était de -1.136 £ 1.26. 'HOMAR-IR

médian était de 1,76 [1.17:2.76].

Tableau 5 : Caractéristiques biologiques de la population

Total : n =118
Données biologiques de la population :
Hémoglobine (g/dL) 14.5[13.7 ; 15]
Plaquettes (*100/mm3) 227 + 58
Glycémie a jeun (g/L) 0.98[0.91; 1.1]
Score HOMAR-IR 1.76 [1.17 ; 2.76]
ASAT (UI/L) 25[19; 29]
ALAT (UIIL) 22 [18 ; 34]
Albuminémie (g/L) 3935 ; 42]
Triglycérides (g/L) 1.05[0.8 ; 1.38]
HDL-Cholestérol (g/L) 0.53[0.44 ; 0.61]
LDL-Cholestérol (g/L) 137 +0.37
BNP (pg/mL) 68 [35; 138]
Clairance rénale (MDRD) (mL/min/1.73) 78 + 18
CRP (mgl/L) 2[0.93; 3.45]
NAFLD Fibrosis Score -1.136 £ 1.26

éme

Les valeurs sont données par la moyenne + écart-type, ou par la médiane [1°" quartile — 3°™ quartile], ou en nombre

(pourcentage).
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3. Caractéristiques échographiques pré-interventionnelles :

Les principales données exploitées quant a l'analyse morphologique en ETT,
notamment la FEVG, la surface de 'OG et son volume, sont représentées dans le tableau
6.

Tableau 6 : principales données de I'ETT

Total : n =118
Données échographiques:
FEVG (%) 60 [55 ; 65]
Surface de I’OG (cm2) 24+55
Volume de I'OG (mL/m2) 41 [31; 50]

Les valeurs sont données par la moyenne + écart-type, ou par la médiane [1°" quartile — 3°me quartile], ou en nombre

(pourcentage).

4. Séparation de la population selon le NAFLD Fibrosis Score :

La distribution du NAFLD Fibrosis Score dans la population de I'étude est
représentée dans la figure 18. La médiane du score dans la population était de -1,15. La
population de I'étude a ainsi été divisée en deux groupes selon la valeur médiane du

score .

- NAFLD Fibrosis Score faible, défini par un NAFLD Fibrosis Score < -1,15,

- NAFLD Fibrosis Score élevé, défini par un score pathologique > -1,15.
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Figure 18 : distribution du NAFLD Fibrosis Score dans la population de I’étude.

NAFLD Fibrosis score

5. Caractéristiques cliniqgues et phénotype métabolique selon le NAFLD

Fibrosis Score :

Les caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques des groupes « NAFLD
Fibrosis Score faible » et « NAFLD Fibrosis Score élevé » sont rapportées dans le tableau
7.

Nous avons observé une différence significative attendue entre les deux groupes,
concernant I'ensemble des composants du NAFLD Fibrosis Score, en dehors du ratio
ASAT/ALAT. Les patients du groupe « NAFLD Fibrosis Score élevé », dont le NAFLD
Fibrosis Score était considéré comme plus pathologique, étaient significativement plus
ages (58 ans [50;63] vs 63 ans [54;69], p=0,004) et présentaient un IMC plus éleve
(26.2+3.9 vs 29.8+4.9 kg/m?, p < 0,0001). Sur le plan biologique, les patients présentant un
NAFLD Fibrosis score élevé présentaient un taux de plaquettes significativement plus bas
(256+53 vs 199+48 *100/mm?, p < 0,0001), ainsi qu’une albuminémie plus faible (41 [35;40]

vs 37 [38;43] g/L, p = 0,0002) et un taux de CRP plus éleve (1 [0,3; 3] vs 3 [1;4,9] mg/L,
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p=0.0015). Les patients présentant un NAFLD fibrosis score élevé présentaient également
un taux de BNP plus important (59 [27;113] vs 89 [48;186] pg/ml, p=0,04), témoignant
d’'une activation neuro-hormonale plus importante. Le score d’insulinorésistance HOMAR-
IR était également significativement plus élevé dans le groupe « NAFLD Fibrosis
score élevé » (1.55 [0.97;2.33] vs 2 [1.5;3.6]; p=0,0064). Le taux de LDL-cholestérol est
significativement plus important chez les patients ayant un NAFLD Fibrosis Score élevé

(1.0220.35 g/L vs 1.26+0.36 g/L; p=0,0004).

L’ensemble de ces données suggére donc que le NAFLD Fibrosis score permet
d’identifier objectivement des patients présentant un phénotype métabolique plus
altéré. De facon intéressant, il n’existait pas de différence significative entre les deux

groupes concernant le type de FA (p = 0,75).
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Tableau 7 : Caractéristiques cliniques, échographiques et biologiques des groupes
« NAFLD Fibrosis Score faible » et « NAFLD Fibrosis Score élevé ».

« NFS faible » « NFS élevé » P
(£-1,15) (n=59) (>-1,15)
(N=59)

Composants du NAFLD Fibrosis Score
Age (années) 58 [50;63] 63 [54;69] 0.004
IMC (kg/m?) 26.2+3.9 29.8+4.9 <0.0001
Diabéte, n(%) 0 13 (22) 0.0004
Plaquettes (*100/mm3) 25653 199+48 <0.0001
Glycémie a jeun (g/l) 0.93[0.9;1.02] 1.03[0.93;1.2] 0.0011
Albuminémie (g/l) 41 [35;40] 37 [38;43] 0.0002
ASAT (UIN) 25 [20;30] 25[18;29] 0.46
ALAT (Uln) 24 [20;36] 22 [17;31] 0.07
Données cliniques
Sexe masculin, n(%) 38 (64) 38 (64) 1
Hypertension, n(%) 14 (24) 31(53) 0.0024
Score de CHA2DS2VASC 1[0;3] 2[1;3] 0.002
Cardiomyopathie sous-jacente :
LA, ) 38 (64) 37 (63) 0.86*
Cardiomyopathie ischémique, n(%) 4(7) 7(12)
Cardiomyopathie rythmique, n(%) 13 (22) 8 (14)
Autres, n(%) 4(7) 7(12)
Type de fibrillation atriale
Paroxystique, n(%) 33 (56) 30 (51) 0.75*
Persistante, n(%) 23 (39) 27 (46)
Persistante de longue durée, n(%) 3(5) 2 (3)
Données échographiques :
FEVG (%) 61 [60;65] 60 [55;65] 0.42
Données biologiques
Hémoglobine (g/dL) 14.4 [13.9;15] 14.4 [13;15] 0.67
Score HOMA-IR 1.55 [0.97;2.33] 2[1.5;3.6] 0.0064
Triglycerides (g/L) 1.03 [0.75;1.36] 1.05[0.83;1.44] 0.35
HDL-Cholesterol (g/L) 0.57 [0.49.0.67] 0.48 [0.4.0.55] <0.0001
LDL-Cholesterol (g/L) 1.02+0.35 1.26+0.36 0.0004
BNP (pg/mL) 59 [27;113] 89 [48;186] 0.04
Clairance rénale (MDRD) (mL/min/1,73) 7818 7817 0.93
CRP (mg/L) 1[0,3; 3] 3[1;4,9] 0,0015
NAFLD fibrosis score -2.095+0.8 -0.1810.8 <0.0001

Les valeurs sont données par la moyenne + écart-type, ou par la médiane [1° quartile — 3

(pourcentage). * Khi deux for trend

(NFS : NAFLD Fibrosis Score).
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lll. CORRELATION ENTRE L’ANALYSE MORPHOLOGIQUE DE L’OG ET LE NAFLD

FIBROSIS SCORE

Les patients ayant un NAFLD Fibrosis Score élevé (>-1,15 comme défini
précédemment), présentaient une surface de 'OG (22,2 + 4,6 cm? versus 25,9 + 5,7 cm?, p
< 0,001) ainsi qu'un volume de I'OG (37 ml/m? [29; 46] versus 44 ml/m? [32; 53], p = 0.026)

significativement plus important.

Ces résultats sont représentés dans les figures 19 et 20.

Figure 19 A et B : Corrélation entre le NAFLD Fibrosis Score et la surface de ’OG.
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Figure 20 A et B : Corrélation entre le NAFLD Fibrosis Score et le volume de I’OG.
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IV. CORRELATION ENTRE LE NAFLD FIBROSIS SCORE ET LES DONNEES DU

SPECKLE TRACKING 2D DE L’OREILLETTE GAUCHE

Parmi les 118 patients ayant bénéficiés d’'une ETT la veille de l'intervention, 96
présentaient une qualité d’'image suffisante pour permettre I'analyse fonctionnelle de 'OG
en speckle tracking 2D. Sur ces 96 patients, 75 étaient en rythme sinusal lors de

I’examen.

Les caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques des 75 patients
analysés étaient comparables a celles de la population générale et sont rapportées dans le
tableau 8. Les caractéristiques cliniques des patients analysés en speckle tracking étaient

identiques a celles de la population totale.

De facon intéressante, nous avons observé une altération significative de la fonction
contractile de 'OG mesurée par le PACS moyen, chez les patients présentant un NAFLD
fibrosis score élevé (11,6% [6,38; 18] versus 7,13% [3,7; 11], p = 0.0065) (Figure 21, A et
B), sans altération significative concomitante de la fonction réservoir de 'OG mesurée par

le PALS (p = 0,12). (Figure 22, A et B).
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Tableau 8 : Strain 2D de I’OG : caractéristiques de base des patients analysés.

Total, n=75 “NFS faible” “NFS haut” p
(£-1.15) (n=39) (>-1.15) (n=36)

Age (années) 58+9.4 55+8.8 61£9.1 0.0038
Sexe masculin, n(%) 55 (73) 30 (77) 25 (69) 1
Facteurs de risque thromboemboliques :
IMC (kg/m?) 28+4.6 26.5+3.9 29.8+4.7 0.0014
Diabete, n(%) 9 (12) 0 9 (25) 0.001
Hypertension, n(%) 29 (39) 11 (28) 18 (50) 0.09
Score CHA2DS2VASC 1[0; 3] 1[0;3] 2[1;3] 0.032
Cardiomyopathie sous-jacente :
Aucune, n(%) 52 (69) 25 (64) 27 (75) 0.86*
Cardiomyopathie ischémique, n(%) 6 (8) 3(8) 3(8)
Cardiomyopathie rythmique, n(%) 11 (15) 7(18) 7(19)
Autres cardiomyopathie, n(%) 6 (8) 4 (10) 2 (6)
Type de fibrillation atriale :
Paroxystique, n(%) 43 (57) 22 (56) 21 (58) 0.75*
Persistante, n(%) 31 (41) 16 (41) 15 (42)
Persistante de longue durée, n(%) 1(1) 1(3) 0
Echocardiographie :
FEVG (%) 62 [58 ;66] 62 [55 ;66] 61 [58; 65] 0.92
Données biologiques :
Hémoglobine (g/dL) 14 [13; 15.4] 14.7 [13.9;15.1] 14 [13;15.4] 0.29
Plaquettes (*100/mm3) 228+61 25657 199+53 <0.0001
Glycémie a jeun (g/L) 0.97 [0.91; 1.12] 0.93[0.9;1.01] 1[0.94;1.21] 0.002
Score HOMA-IR 1.17[1.08; 2.67] 1.51[0.95;2] 2.13[1.27;3.62] 0.022
ASAT (UIIL) 25 [20; 31] 25 [20;31] 25[18;33] 0.87
ALAT (UI/L) 24 [18; 34] 24 [20;36] 22 [17;32] 0.15
Albuminémie (g/L) 394 41+3.9 37+3.2 <0.0001
Triglycerides (g/L) 1.05[0.83; 1.4] 1.3[0.84;1.39] 1.05 [0.84;1.43] 0.96
HDL-cholesterol (g/L) 0.52[0.44; 0.6] 0.56 [0.49; 0.63] 0.49 [0.4; 0.55] 0.0068
LDL cholesterol (g/L) 1.15+£0.38 1.29+0.38 1.01£0.34 0.0015
BNP (pg/mL) 61 [28; 130] 42[24;93] 64[38;143] 0.12
Clairance rénale MDRD (ml/min/1.73) 79118 78+17.6 79119 0.71
NAFLD fibrosis score -1.17%1.244 -2.11%0.79 -0.15%0.75 <0.0001

eme

Les valeurs sont données par la moyenne + écart-type, ou par la médiane [1°" quartile — 3°™ quartile], ou en nombre
(pourcentage). * Khi deux for trend

(NFS : NAFLD Fibrosis Score).
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Figure 21 A et B : speckle tracking 2D de I’OG : analyse du PACS selon le NAFLD

Fibrosis Score.
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Figure 22 A et B : speckle tracking 2D de I'OG :

Fibrosis Score.
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V. CORRELATION AVEC LES PROPRIETES ELECTROPHYIOLOGIQUES DE

L’OREILLETTE GAUCHE EN CARTOGRAPHIE DE VOLTAGE

Une carte de voltage de 'OG a pu étre réalisée chez 22 patients en rythme sinusal.
Onze d’entre eux avaient un NAFLD Fibrosis Score supérieur a -1,15. Les caractéristiques
cliniques et biologiques de ces 22 patients sont représentées dans le tableau 9. Malgré
'absence de différence concernant la proportion de FA persistante, nous avons observé
une proportion plus importante de segments bas voltés dans 'OG chez les patients
présentant un NAFLD fibrosis score élevé témoignant d’'une fibrose atriale gauche plus
importante (2,3% de la surface atriale gauche [0; 19] vs 21% [7; 33], p = 0.0033). (Figure

23).

Figure 23 : Surface de segments bas voltés (< 0,5 mV) en cartographie de voltage de

I’OG, selon le NAFLD Fibrosis score faible (<-1,15) ou élevé (>-1,15).
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Tableau 9 : cartographie de voltage de I'OG : caractéristiques de base des patients

analysés.
Total, n=22 “NFS faible” “NFS haut” p-value
(£-1.15) (n=11) (>-1.15) (n=11)

Age (années) 58411 56114 61+7 0.47
Sexe masculin, n(%) 18 (82) 9 (82) 9(82) 1
Facteurs de risque thromboemboliques :
IMC (kg/m?) 28+3.4 27.242.8 28.8+3.9 0.27
Diabete, n(%) 4 (18) 0 4 (36) 0.09
Hypertension, n(%) 10 (45) 4 (36) 6 (55) 0.67
Score CHA2DS2VASC 2[0;3] 1[0;3] 2[0;3] 0.57
Cardiomyopathie sous-jacente :
Aucune, n(%) 13 (59) 6 (55) 7 (64) 0.86*
Cardiomyopathie ischémique, n(%) 3 (14) 2(18) 1(9)
Cardiomyopathie rythmique, n(%) 3 (14) 2(18) 1(9)
Autres cardiomyopathie, n(%) 3 (14) 1(9) 2(18)
Type de fibrillation atriale :
Paroxystique, n(%) 15 (68) 7 (64) 8 (82) 0.75*
Persistante, n(%) 7 (32) 4 (36) 3(27)
Persistante de longue durée, n(%) 0 0 0
Echocardiographie :
FEVG (%) 60+9.6 59+10.8 61+8.8 0.6
Données biologiques :
Hémoglobine (g/dL) 14.3+1.2 14.8+1.2 13.81 0.05
Plaquettes (*100/mm3) 227+58 24645 208+65 0.13
Glycémie a jeun (g/L) 1.052+0.21 0.97+0.12 1.13+0.25 0.076
Score HOMA-IR 1.65 1.59[1.13;2.86] 1.86[1;3.4] 0.88
ASAT (UIIL) 24 [19;27] 23[18;29] 25 [21;27] 0.61
ALAT (UI/L) 21[17; 32] 21[17;34] 24 [18;31] 0.83
Albuminémie (g/L) 38 [36; 42] 42 [38;46] 38 [35;39] 0.0052
Triglycerides (g/L) 1.01[0.8; 1.09[0.7;1.25] 1.26 [0.82;1.77] 0.34
HDL-cholesterol (g/L) 0.52 [0.46; 0.64 [0.53; 0.8] 0.48 [0.41; 0.52] 0.0006
LDL cholesterol (g/L) 1.12+0.37 1.28+0.31 0.97+0.37 0.046
BNP (pg/mL) 62 [28; 88] 39[27;65] 71[47;127] 0.11
Clairance rénale MDRD (ml/min/1.73) 76118 73+19 79118 0.45
NAFLD fibrosis score -1.078+1.17 -1.89+0.69 -0.26+0.98 0.0002

Les valeurs sont données par la moyenne + écart-type, ou par la médiane [1° quartile — 3°™ quartile], ou en nombre
(pourcentage).*Khi deux for trend

(*NFS : NAFLD Fibrosis Score).
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La figure 24 ci-dessous représente 3 exemples de patients ayant un NAFLD
Fibrosis Score faible, intermédiaire ou élevé, et leur analyse de 'OG en speckle tracking et

en cartographie de voltage.

Figure 24 : Exemples de résultats chez 3 patients ayant un NAFLD Fibrosis Score
faible (patient n°1), intermédiaire (patient n°2), ou élevé (patient n°3). Pour chaque

patient, représentation des résultats de I'analyse en speckle tracking de I'OG et cartographie de

voltage de I'OG.
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VI. ANALYSE DES DONNEES DU SUIVI A DISTANCE

Parmi les 118 patients de I'étude, il a été possible d’effectuer un suivi de plus de 3
mois chez 96 patients. Le suivi médian était de 186 jours [152;264]. Vingt-quatre
récidives de FA (25%) ont été documentées. Une intervention redux d’ablation par
radiofréquence de FA a été réalisée chez 14 patients. Une reconnexion veineuse a été
retrouvée chez 7 d’entre eux. Les données de suivi réparties selon un NAFLD Fibrosis
Score faible, ou élevé, chez ces 96 patients, aprés la période de blanking de 3 mois sont
représentées dans la figure 25. On constate un taux de récidive plus important dans le

groupe NAFLD Fibrosis Score élevé, sans différence statistiquement significative (p=0.31).

Figure 25 : récidives de FA aprés les 3 premiers mois, jusqu’a 1 an, tout type de FA

confondu
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(Groupe 1 « NAFLD Fibrosis Score faible » ; Groupe 2 : « NAFLD Fibrosis Score élevé »).

Chez les patients atteints d’une FA persistante (44 patients), nous avons observé
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10 récidives de FA, soit 23% des patients, pour un suivi médian de 177 jours [153;244].
Parmi ces 44 patients, 5 ont subi une procédure redux de I'ablation par radiofréquence de
la FA. Une reconnexion veineuse a été documentée chez 3 de ces 5 patients. Les résultats
de l'analyse des données de suivi des patients souffrant d’'une FA persistante, selon le
NAFLD Fibrosis Score, sont représentées dans la figure 26. Nous avons observé un taux
de récidive significativement plus important dans le groupe « NAFLD Fibrosis Score élevé »

(HR : 4.97 (IC 95% :1.4 ; 17.3) p=0.0217).

Figure 26 : récidives de FA aprés les 3 premiers mois, jusqu’a 1 an, chez les patients

souffrant d’'une FA persistante
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(groupe 1 : « NAFLD Fibrosis Score faible » ; Groupe 2 : « NAFLD Fibrosis Score élevé »).

Parmi les patients suivis pour une FA paroxystique (52 patients), 14 récidives de
FA ont été documentées, (26% des patients), pour suivi médian de 199 jours [150 ; 284].
Neuf procédures redux ont été réalisées. Nous avons documenté une reconnexion

veineuse chez 4 patients. Les résultats de I'analyse des données de suivi des patients
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souffrant d’'une FA paroxystique, selon le NAFLD Fibrosis Score, sont représentées dans la
figure 27.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative quant au taux de récidive
entre les groupes « NAFLD Fibrosis Score faible » et « NAFLD Fibrosis Score élevé » (p =

0.39).

Figure 27 : récidives de FA aprés les 3 premiers mois, jusqu’a 1 an, chez les patients

souffrant d’'une FA paroxystique
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(groupe 1 : « NAFLD Fibrosis Score faible » ; Groupe 2 : « NAFLD Fibrosis Score élevé »).
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DISCUSSION

. SYNTHESE DES RESULTATS

La NAFLD et la FA sont deux maladies émergentes dont la prévalence augmente
nettement depuis plusieurs années et dont le lien épidémiologique est clairement établi. La
morbi-mortalité des deux pathologies est tres importante, ce qui est en fait un probléme de
santé publique dont l'enjeu thérapeutique est majeur. Cependant, les mécanismes
physiopathologiques reliant les deux maladies sont encore mal connus malgré plusieurs
hypothéses émergentes. Le terrain des deux maladies posséde plusieurs facteurs
communs, notamment 'obésité et le diabéte de type 2. Dans le domaine de la NAFLD, un
stress métabolique et inflammatoire chronique accru semble en partie responsable d’'une
évolution vers des formes actives au pronostic péjoratif en raison du développement d’une
fibrose hépatique. Cette physiopathologie pourrait participer au méme processus de
remodelage fibrotique dans I’OG, substrat arythmogeéne favorisant la perpétuation de

la FA chez ces patients.

1. Principaux résultats :

Il s’agit de la premiére étude visant a évaluer l'intérét de I'utilisation d’'un score de
fibrose hépatique dérivé de la NAFLD, a titre de marqueur prédictif de cardiomyopathie

atriale chez les patients souffrant de FA.

Les principaux résultats de notre étude sont :

* que le NAFLD Fibrosis Score permet d’identifier les patients présentant un profil

métabolique particulierement altéré,
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* le NAFLD Fibrosis Score est trés bien corrélé a I'altération morphologique et
fonctionnelle de I’OG, évaluée en ETT,

* le NAFLD Fibrosis Score est également corrélé aux zones de bas voltage en
cartographie de voltage, témoignant du remodelage structurel de 'OG.

* |e NAFLD Fibrosis Score semble étre prédicteur de récidive de FA aprés ablation

chez les patients porteurs de FA persistante.

2. NAFLD Fibrosis Score et phénotype métabolique des patients :

Nous avons montré que les patients avec un NAFLD Fibrosis Score élevé ont un
profil métabolique spécifique et altéré. Les caractéristiques cliniques de ces patients
montrent qu’ils sont plus ageés, avec un IMC plus élevé. Ce sont également des patients
diabétiques, et plus souvent atteints d’'un syndrome métabolique. Sur le plan biologique,
nous avons remarqué qu’ils présentent une albuminémie plus basse avec un taux de CRP
plus élevé. Ces résultats sont cohérents avec I'hypothése d’une inflammation chronique a
bas bruit dans le contexte dysmétabolique. Par ailleurs, ces patients présentaient une
activation neuro-hormonale plus importante avec un taux de BNP significativement plus
éleve.

De nombreux travaux ont démontré que le lien entre le syndrome métabolique,
l'obésité et l'inflammation est étroit. Le tissu adipeux est composé d’adipocytes et de
cellules non adipocytaires aux propriétés inflammatoires ou fraction stromale vasculaire. De
nombreuses études ont pu identifier que I'hypertrophie adipocytaire dans le contexte du
syndrome métabolique et de I'obésité était responsable d’'une inflammation systémique a
bas bruit (117). L'obésité est dans ce contexte associée a une surexpression de cytokines
proinflammatoires, telles que le TNF-alpha ou linterleukine-6 (117). Par ailleurs, des

travaux ont montré que cette inflammation était responsable d’'une baisse d’expression des
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récepteurs a l'insuline, aggravant ainsi l'insulinorésistance dans le syndrome métabolique
(95). De nombreux travaux translationnels ont pu identifier une inflammation chronique a
bas bruit et I'activation neurohormonale comme la pierre angulaire favorisant '’émergence
du substrat atrial arrythmogéne. Plusieurs auteurs ont mis en évidence une corrélation
entre I'élévation du BNP sérique avec la taille de 'OG (118) et le taux de NT-proBNP
comme prédicteur du succes de l'ablation par radiofréquence, également a long terme
(119,120). Certains biomarqueurs de l'inflammation tels que la CRP se révelent étre des
facteurs prédictifs indépendants des récidives de FA aprés une ablation (121). Cependant
les résultats de ces études restent divergents probablement en raison de I'hétérogénéité
des populations dysmétaboliques (122). D’autres biomarqueurs métaboliques tels que
I'adiponectine ont été testés de facon isolée ou en approche combinée comme facteur de
risque de récidive de FA aprés une ablation par radiofréquence. Les résultats sont
également divergents selon les études pour des dosages non réalisés en routine et couteux
(123).

En intégrant 'ensemble de ces données, notre étude confirme que le NAFLD
Fibrosis Score est un intégrateur du profil métabolique permettant une évaluation simple
d’'un processus dysmeétabolique chronique de linflammation et de [Iactivation neuro-

hormonale associée.

3. NAFLD Fibrosis Score et évaluation de I’'OG en ETT :

Nous avons retrouvé une corrélation entre le NAFLD Fibrosis Score et les données
d’analyse morphologique et fonctionnelle de I’OG en ETT. En effet, nous avons montré
que la surface de 'OG ainsi que son volume sont significativement plus élevés chez les
patients ayant un NAFLD Fibrosis Score élevé. Ces patients présentent également une

altération significative de la fonction contractile de 'OG en strain 2D.
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Plusieurs études ont montré que le volume de I'OG indexé a la surface corporelle
était un marqueur de I'évolution de la cardiomyopathie atriale, et était également corrélé au
type de FA (56). Il s’agit donc d’'un intégrateur de stress atrial chronique. Par ailleurs, de
nombreux travaux ont démontré que le volume de 'OG et sa surface sont des marqueurs
pronostics quant au succés de I'ablation par radiofréquence de la FA, que ce soit dans le
cadre d'une FA paroxystique ou persistante (57,58). Cependant, lorsque I'OG est
modérément dilatée, les résultats sont plus divergents (58). Par ailleurs, la taille de 'OG
varie avec le temps (124). La taille de 'OG ne peut donc pas étre utilisée comme unique
marqueur d’évaluation de I'atriopathie.

L’évaluation fonctionnelle de 'OG en strain 2D semble également d’intérét comme
marqueur de cardiomyopathie atriale. A ce titre, de précédents travaux ont pu démontrer
que l'altération de la fonction contractile de 'OG en rythme sinusal (PACS) est corrélée a la
proportion de fibrose dans 'OG évaluée en IRM sur une population de 65 patients souffrant
de FA paroxystique et persistante (62).

Enfin, il a été montré sur une population de 110 patients atteints de FA paroxystique,
que le strain global de 'OG est également un facteur prédictif de récidive de FA aprés une
ablation par radiofréquence (125). Aprés dichotomie de la population selon le strain de
'OG, il était montré que les patients ayant un strain global de 'OG < 24,5% présentaient un
surrisque de récidiver une FA au décours de la procédure, sur un suivi moyen de 16 mois
(125).

Cependant, la réalisation du strain est fortement dépendante des conditions
d’échogénicité des patients, qui doit par ailleurs étre réalisée en rythme sinusal. Les
premiers travaux réalisés sur le strain de I'OG retrouvaient toutefois une faisabilité et une
reproductibilité satisfaisante avec une faisabilité du tracking des 12 segments chez 83,3%

des patients. La variabilité interobservateur sur l'analyse du PALS était de 3,4% et
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intraobservateur de 2,9%. L'évaluation fonctionnelle de 'OG en strain 2D ne peut donc pas
étre proposée a tous les patients (59).

La corrélation du NAFLD Fibrosis Score a ces données d’évaluation
morphologique et fonctionnelle de I'OG en ETT renforce ainsi I'intérét de son
utilisation en tant que score clinico-biologique simple dans I’évaluation de la

cardiomyopathie atriale.

4. NAFLD Fibrosis Score et zones de bas voltage en cartographie :

Les premiers travaux réalisés sur des modeles porcins en post infarctus ont permis
de comprendre que les segments bas voltés en cartographie de voltage (définis par un
voltage < 0,5mV), étaient corrélés aux zones de fibrose myocardique (126). D’autres
études ont démontré que cette technique était intéressante afin d’évaluer I'extension de la
fibrose dans I'OG, chez des patients candidats a une ablation par radiofréquence de FA,
paroxystique ou persistante (63). Des travaux plus récents ont pu démontrer I'impact de la
fibrose atriale comme facteur prédictif de succeés de I'ablation par radiofréquence de la FA.
Sur une cohorte de 142 patients candidats a une premiére procédure d’ablation par
radiofréquence de FA paroxystique, Masuda et al ont montré que les patients présentant
des segments de I'OG bas voltés (< 0,5 mV) étaient a risque de récidive de FA au décours

de lintervention (36% vs 6%, p < 0,001) (64).

Bien que I'évaluation du voltage endocavitaire semble intéressante pour prédire la
récidive post ablation, sa réalisation en routine n’est pas envisageable compte tenu du
caractere invasif de cette mesure. L'utilisation d’outils non invasifs simples prédicteurs de

fibrose présente donc un intérét majeur.
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Certaines études ont pu démontrer une corrélation entre les zones de bas voltages
et certains biomarqueurs circulants, tels que la Galectine-3. |l s’agit d’'une molécule du tissu
conjonctif, exprimée majoritairement dans les fibroblastes intramyocardiques qui joue un
réle dans I'adhésion cellulaire, dans la régulation du cycle cellulaire, et est associée a la
fibrose (127,128). Le taux de Galectine-3 a été identifié dans certaines études comme
facteur prédictif de récurrence de la FA apres une procédure d’ablation par radiofréquence
de la FA (129). Récemment, les travaux de Reavassa ont montré une corrélation entre une
combinaison de deux biomarqueurs dérivés du collagéne de type 1 avec le risque de
récidive au décours de la procédure d’ablation par radiofréquence (72). Une étude récente
a également montré l'intérét du dosage du micro-ARN 21, dérivé de la fibrose. Son
expression était corrélée a la proportion de segments bas voltés dans 'OG en cartographie
de voltage, et également au risque de récidive de FA apres une premiere proceédure

d’ablation par radiofréquence (FA paroxystique et persistante) (130).

Toutefois, ces résultats sont divergents. Récemment, une étude analysant certains
biomarqueurs dérivés de la fibrose, tels que la galectine-3, le fibroblast growth factor 23
(FGF-23), et le télopeptide C terminale du collagéne de type 1 (ICTP), ne retrouvait pas de
corrélation avec le risque de récurrence de FA au décours de I'ablation par radiofréquence
(71). L'utilisation de ces biomarqueurs n’est a ce jour pas validé compte tenu du codt et des

résultats divergents de ces études.

Le NAFLD Fibrosis Score est a ce titre un score clinico-biologique simple,
réalisable en routine, reproductible, et d’'un colt raisonnable, corrélé aux zones de
bas voltage en cartographie de I'OG, permettant une évaluation multimodale du

remodelage de I’OG chez ces patients.
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5. NAFLD fibrosis score et récidive de FA post-ablation

Dans l'ensemble de la population, nous n’avons pas retrouvé de différence
statistiquement significative quant au risque de récidive de FA post-ablation chez les
patients ayant un NAFLD Fibrosis Score élevé. Toutefois, nous avons observé chez les
patients souffrant d’'une FA persistante, un taux de récidive significativement plus élevé
avec une tendance a la prédiction des récidives tardives chez les patients ayant un NAFLD
Fibrosis Score élevé. Ces résultats sont probablement sous-tendus par un degré
d’atriopathie plus marqué chez les patients en FA persistante contrastant avec un

meécanisme focal souvent mis en jeu dans la FA paroxystique.

Il. LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude présente plusieurs limites dans linterprétation des résultats. Tout
d’abord, les données de suivi des patients de notre cohorte sont a interpréter avec
prudence, en raison d’un suivi relativement court concernant les récidives de FA post-
ablation et du caractére non standardisé du suivi. Une étude dédiée est nécessaire afin
d’évaluer les récidives de ces patients a plus long terme.

Enfin, les données concernant les cartographies de voltage sont prometteuses, mais

un plus grand échantillon est nécessaire afin de confirmer ces résultats.

lll. PERSPECTIVES

L'approche du NAFLD Fibrosis Score en tant que marqueur prédictif de
cardiomyopathie atriale est intéressante dans la prise en charge des patients souffrant de

FA, et notamment chez les patients éligibles a une ablation par radiofréquence. Il s’agit
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d’'un score clinico-biologique simple, non invasif, et disponible, pouvant étre utilisé en
routine. Cependant nos résultats devront étre confirmés par d’autres études, sur un plus
grand échantillon de patient, afin de définir le NAFLD Fibrosis Score comme facteur

prédictif de récidive de FA aprés une ablation.

Ce score pourrait étre utilisé en pratique en amont de l'indication d’ablation par
radiofréquence, afin d’identifier les patients chez qui l'intervention aurait un taux de succes
faible. En effet, les patients ayant un NAFLD Fibrosis Score éleve, témoignant alors d’un
remodelage de I'OG plus avancé, seraient par conséquent de moins bons candidats a la
procédure d’ablation par radiofréquence de la FA, avec un risque de récidive au décours
plus important. L’analyse des données de suivi des patients de notre cohorte nous donne
un signal positif, mais cette hypothése reste encore a démontrer par d’autres travaux apres
avoir effectué un suivi sur une plus longue durée. A terme, un seuil pronostique pourrait

étre propose.
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CONCLUSION

Le NAFLD Fibrosis score est un intégrateur de stress métabolique chronique. Chez
les patients souffrant de FA, le NAFLD Fibrosis Score est un marqueur de
cardiomyopathie atriale avancée observée en échocardiographie et par cartographie
de voltage endocavitaire et semble prédicteur de récidive chez les patients présentant

une fibrillation atriale persistante.
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Contexte: Le lien épidémiologique entre la FA et la stéatose hépatique métabolique est étroit.
L’hypothése de travail repose sur I'existence de mécanismes physiopathologiques communs quant au
développement de la fibrose hépatique et atriale dans un contexte dysmétabolique. L’objectif de I'étude
est de montrer quele NAFLD Fibrosis Score est un marqueur prédictif de I'avancée de la
cardiomyopathie atriale.

Matériel et méthodes : Nous avons inclus tous les patients hospitalisés au CHU de Lille pour une
premiere procédure d’ablation par radiofréquence de FA, entre Mars 2018 et Février 2019. Pour
chaque patient, le NAFLD Fibrosis Score était évalué. Le degré d’atriopathie était évalué de fagon
multimodale grace a I'analyse morphologique (surface et volume), fonctionnelle (pic de déformation en
speckle tracking) et électrophysiologique de 'OG en cartographie de voltage. Un suivi a distance de la
procédure était réalisé afin de documenter des récidives de FA.

Résultats : Nous avons inclus 118 patients. Le NAFLD Fibrosis Score moyen était de -1,136 + 1,26. La
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NAFLD Fibrosis Score élevé (>-1,15) étaient plus &gés (58 ans [50;63] vs 63 ans [54;69], p=0,004), et
présentaient un profil métabolique altéré avec un IMC plus important (26,2 + 3,9 kg/m? vs 29,8 + 4,9
kg/m?, p<0,0001) et une proportion plus importante de patients diabétiques (0% vs 13%, p=0,0004). lls
présentaient un taux de CRP et de BNP plus élevé. Les patients présentant un NAFLD Fibrosis Score
élevé présentaient également une OG plus pathologique en volume (37 [29 ;46] mL/m? vs 44 [32;53]
mL/m?, p= 0,026), avec une fonction contractile en strain 2D significativement altérée (11,6% [6,38;18]
versus 7,13% [3,7;11]; (p=0.0065)). Enfin, un NAFLD Fibrosis Score élevé était corrélé a une plus
grande proportion de zone de bas voltage en cartographie de I'OG (2.3% [0-19] vs 21% [7;33];
(p=0.0033)). Au terme d’un suivi médian de 186 jours [152;264], les patients présentant une FA
persistante et un NAFLD Fibrosis Score élevé présentaient un taux de récidive plus important
(p=0.0217 ; HR : 4.97 (IC 95% :1.4 ; 17.3)).

Conclusion : Le NAFLD Fibrosis score est un intégrateur multiparamétrique de stress métabolique, et
est un facteur prédictif de I'avancée de la cardiomyopathie atriale chez les patients subissant une
ablation par radiofréquence de la FA et pourrait prédire le risque de récidive a long terme.
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