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GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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INTRODUCTION

Il est un fait établi que la dilatation de I'oreillette gauche (OG) est le reflet indirect d’une
dysfonction diastolique ventriculaire gauche (VG) sous-jacente, dont I'étude est désormais
incontournable au cours d’une échographie cardiaque de routine. Cependant, sa physiologie
au cours du cycle cardiaque n’est qu’exceptionnellement étudiée, et releve encore du
domaine de la recherche. Grace aux progres de I'échographie 2 et 3-dimensions et de I'IRM,
les outils d’évaluation du ventricule gauche sont peu a peu appliqués a I'oreillette gauche ; il
s’agit de la fraction d’éjection de I'OG et du strain de I'OG. Ces nouvelles techniques
d’évaluation multimodales ont d’abord été validées chez le sujet sain, il est désormais temps
de les évaluer dans des pathologies ou la dysfonction diastolique est prépondérante, a savoir
I’amylose cardiaque et la cardiomyopathie hypertrophique.

Dans cette premiere partie d’introduction, nous reprendrons tout d’abord les bases
anatomiques et physiopathologiques de I'oreillette gauche. Puis nous feront le point sur les
connaissances actuelles en matiéere de strain de 'OG normal et pathologique en échographie

2-dimensions, 3-dimensions et en IRM.

1. Anatomie et physiologie de I'oreillette gauche

L'oreillette gauche est la cavité cardiaque la plus postérieure et supérieure (1). Sa forme est
complexe, associant un massif veineux pulmonaire, un appendice en forme de doigts —
I’auricule — un massif mitral, et un corps.

Sa paroi est fine et souple, d’épaisseur hétérogene, composée de fibres musculaires dont
I'orientation est variable (2) (figure 1a). Elle peut étre divisée en 5 segments (3) : antérieur,
postérieur, supérieur, latéral et septal (figure 1b).

Lors du cycle cardiaque, son role consiste a recevoir le sang depuis les veines pulmonaires lors
de la systole ventriculaire, puis a participer au remplissage ventriculaire gauche de fagon

active puis passive lors de la diastole. On lui décrit 3 fonctions distinctes (4)(5) :

. Fonction de réservoir au cours de la systole du ventricule gauche, reflet de la relaxation et
de la compliance de l'oreillette gauche, mais également de la contraction ventriculaire gauche

avec le mouvement de I'lanneau mitral vers I'apex ventriculaire.



. Fonction de conduit lors du remplissage passif du ventricule gauche apres I'ouverture de la
valve mitrale, en début de diastole ventriculaire, traduisant la capacité de relaxation
ventriculaire gauche.

. Fonction de contraction lors du remplissage actif du ventricule gauche, en fin de diastole
ventriculaire, représentant la capacité contractile de I'oreillette mais également la compliance

ventriculaire gauche.
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Figure 1 : A. Segmentation de I'oreillette gauche selon Mc Alpine. / B. Fibres myocardiques de I’OG en IRM, d’aprés

Pashakhanloo F et al.

Il existe donc une interdépendance étroite entre le ventricule et I'oreillette gauche tout au
long du cycle cardiaque. En cas d’exposition a des facteurs de stress, I'oreillette gauche
observe des changements structurels et fonctionnels afin de maintenir I'efficience de ce

travail synergique : c’est le remodelage atrial.

a. Le remodelage atrial

Le remodelage atrial résulte de mécanismes de compensation des myocytes de l'oreillette
gauche lorsqu’ils sont exposés a des stress externes, dans le but de maintenir I’homéostasie
(6). Son importance dépend de l'intensité et de la durée d’exposition a ces stress.

Les facteurs les plus communs de remodelage atrial sont la tachycardie et les augmentations
de pression et/ou de volume. Ills entrainent des remaniements au niveau génomique

(modifications de I'expression cellulaire des canaux ioniques par exemple), cellulaire avec




altération des myocytes (hypertrophie, nécrose et apoptose) et extracellulaire avec
modification des composants de la matrice extracellulaire.

Ces changements peuvent étres réversibles aux stades précoces, en cas de diminution des
facteurs de stress (apres réduction d’une fibrillation atriale, réparation d’une fuite mitrale ou
apres traitements médicamenteux par exemple). A terme, ils deviennent irréversibles avec
I'apparition de fibrose de remplacement au sein du myocarde atrial, responsable d’une

dilatation atriale et d’'une diminution de sa capacité de relaxation et de contraction.

b. Le volume de lI'oreillette gauche

La dilatation atriale gauche est le reflet d’'une myopathie atriale évoluée. De par sa géométrie
complexe, la taille de l'oreillette gauche est difficile a évaluer en échographie trans-
thoracique. Longtemps utilisé, le diametre antéro-postérieur, mesuré en coupe parasternale
grand axe, a été abandonné, s’avérant fréquemment incorrect (7). Il a été remplacé dans les
recommandations actuelles par la mesure de son volume maximal en deux dimensions par
méthode biplan, lors de la télésystole ventriculaire (8). Cette méthode a cependant ses limites,
la principale étant d’étre basée sur I’hypothése inexacte que I'oreillette gauche a une forme
cylindrique. Plusieurs études ont du reste démontré qu’elle sous-estime ce volume par
rapport a celui mesuré en IRM (9), lequel parait étre plus exact.

L’échographie trois dimensions semble prometteuse, se rapprochant d’avantage des volumes
mesurés en imagerie de coupe (10), mais le manque de méthode standardisée et de données

normatives rend son utilisation actuelle en pratique clinique difficile.

Indépendamment de la modalité de mesure, le volume maximal de I'oreillette gauche a une
valeur pronostique importante, étant corrélé a la survenue d’évenements cardiovasculaires
tels que la fibrillation atriale, les accidents vasculaires cérébraux ou encore les épisodes de
décompensation cardiaque (11)(12).

De récentes études tendent a montrer que le volume minimal de I'oreillette mesuré en fin de
diastole ventriculaire doit également étre pris en compte ; il serait un meilleur reflet des
pressions de remplissage ventriculaire, et aurait une valeur pronostique supérieure sur la

survenue d’événements (13).



Toutefois, au-dela de sa valeur pronostique, 'augmentation du volume atrial reste une
mesure aspécifique, étant la conséquence terminale de toute pathologie responsable d’un
remodelage atrial, et tardive dans I'analyse des interactions entre 'oreillette et le ventricule

gauche.

c. L’approche phasique dans |I’étude de I'oreillette gauche

Les courbes doppler du remplissage atrial (flux veineux pulmonaire) et de la vidange atriale
(flux transmitraux) sont utilisées pour mesurer les pressions de remplissage ventriculaire (14).
Elles peuvent également apporter des indications quant aux fonctions de I'oreillette gauche ;
I’onde A du profil transmitral étant par exemple le reflet de la contraction atriale (figure 2).

Elles sont cependant dépendantes de nombreux facteurs confondants, rendant leur
interprétation complexe et insuffisante dans I’évaluation précise de I'’ensemble des fonctions

atriales au cours du cycle cardiaque.
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Figure 2 : Fonction de I'oreillette gauche au cours du cycle cardiaque, d’aprés Andrew C. Y. et al.



Récemment sont apparues de nouvelles techniques échographiques d’analyse de l'oreillette
gauche, basées sur I’évaluation de chacune de ses 3 fonctions.

Par exemple, I'analyse volumétrique de I’OG aux différents temps du cycle cardiaque, par la
mesure du volume maximal, du volume minimal et du volume intermédiaire (avant la
contraction atriale), permet de calculer les fractions d’éjection totale, passive (relaxation) et
active (contractile), ainsi que I'index d’expansion (conduit).

Toujours dans l'optique d’étudier chaque étape du cycle atrial, I'analyse du strain, déja
largement utilisée dans I’évaluation du ventricule gauche, a été proposée dans I'étude de

I'oreillette gauche.

2. Le strain de 'oreillette gauche en ETT 2D
a. Généralités et définitions

Le strain est une nouvelle technique utilisée en échographie trans-thoracique, étudiant la
déformation du myocarde au cours du cycle cardiaque. Il peut étre mesuré en utilisant le
doppler tissulaire, ou plus communément par « speckle tracking ».

Le strain par « speckle tracking » consiste a suivre le déplacement de marqueurs acoustiques
—les « speckles » —générés par I'interaction entre les ultrasons et le myocarde, et représentés
par une échelle standard de niveau de gris (15).

Lorsque deux points donnés s’éloignent, la valeur du train est positive, et lorsqu’ils se

rapprochent, elle est négative. Sa valeur est exprimée en pourcentage de déformation.

Cette méthode a pour avantage d’étre indépendante de I’'angle de mesure, et de permettre
I’évaluation de chaque phase du cycle atrial (16) (figure 3) :

. Durant la phase de réservoir, I'oreillette gauche se remplit jusqu’a son volume maximal avant
I’ouverture de la valve mitrale, les fibres myocardiques s’étirent, le strain est positif

. S’ensuit la phase de conduit, juste apres I'ouverture de la valve mitrale, durant le remplissage
passif du ventricule gauche. L'oreillette se vide en partie, les fibres myocardiques se
raccourcissent, le strain est d’abord négatif puis en plateau lors de I'équilibration des
pressions entre '0OG et le VG

. Enfin, la phase de contraction correspond a la systole atriale, les fibres se contractent et le

strain est négatif.
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Figure 3 : Strain de l'oreillette gauche, modifié d’apres Cameli et al.

La courbe obtenue est différente selon le timing de mesure (figure 4) ; si le début du QRS est
défini comme référence (intervalle R-R), la courbe de strain est composée d’un premier pic
positif (appelé PALS « Peak atrial longitudinal strain ») représentant la phase de réservoir, et
d’un deuxiéme pic positif (appelé PACS « Peak atrial contraction strain ») correspondant a la
contraction atriale, la différence des 2 correspondant a la phase de conduit. En revanche, si le
début de I'onde P est défini comme référence (intervalle P-P), le premier pic négatif
représente la contraction atriale, le deuxieme positif représente la fonction conduit et la
somme des 2 la fonction réservoir.

Il existerait une meilleure corrélation entre les parametres de fonction atriale mesurés en
échographie trois dimensions et le strain atrial mesuré en échographie deux dimensions si
celui-ci utilise comme référence le début de I'onde P (17). Cependant, elle ne peut pas étre

utilisée en cas de tachycardie supra ventriculaire.
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Figure 4 : Strain OG en fonction du timing de mesure, d’aprés Hoit et al.

A l'image des divergences quant au timing de mesure du strain atrial, de nombreuses
variations méthodologiques ont amené a des variations dans les résultats de mesure. Elles
incluent par exemple la sélection des coupes utilisées (apicales 4 cavités uniquement, 4 et 2
cavités ou I’'ensemble des 3 coupes apicales), ou encore le type de logiciel.

Dans un souci de standardisation, un groupe de travail conjoint EACVI/ASE/Industrie a
proposé un consensus quant aux techniques de mesure du strain atrial gauche (18).

Selon ces recommandations, le strain atrial doit étre mesuré en coupe apicale 4 cavités, ou en
biplan (incluant la coupe apicale 2 cavités), la zone d’intérét doit étre fine (en moyenne 3mm
d’épaisseur), le contour de l'oreillette doit étre délimité en extrapolant a travers les veines
pulmonaires et I'orifice de I'auricule gauche. Si un mode dédié a I'OG existe, il doit étre utilisé.
Les parametres de strain étudiés doivent étre le strain global longitudinal car la paroi atriale
étant fine et irréguliere avec de nombreux orifices, 'ETT 2D n’apporte pas assez de détails
pour analyser de facon fiable les différents segments de I'OG, ni le strain transverse ou radial.

Enfin, 'onde R doit étre utilisée comme référence de début de mesure (intervalle R-R).

Cette standardisation des mesures a permis de déterminer les valeurs normales du strain atrial
chez le sujet sain. Dans une méta-analyse incluant 40 études, le strain atrial en valeur absolue
de 2542 patients sains a été analysé, déterminant ainsi les valeurs normales suivantes (19) :

. Phase réservoir (PALS) : 39% (95% Cl, 38%-41%, depuis 40 articles)

. Phase conduit : 23% (95% Cl, 21%-25%, depuis 14 articles)

. Phase contractile (PACS) : 17% (95% Cl, 16%-19%, depuis 18 articles)



Dans une autre étude analysant le strain de 329 sujets sains, le PALS était de 45,5% +/-11,4%,

avec une valeur la plus basse attendue (calculée comme -1,96 SD de la moyenne) a 23% (20).

C’est de cette étude que découle le seuil pathologique de 23% pour le strain atrial, qui sera

par la suite utilisé dans d’autres travaux de recherche.

b. Strain atrial et physiopathologie

Il existe une corrélation linéaire entre la diminution de la fonction réservoir mesurée en strain,

et la présence de fibrose au sein du myocarde atrial, décelée par IRM (21) ou par examen

histologique (22) (figure 5).
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Ces résultats semblent indiquer que le strain de I’oreillette gauche serait un reflet de I’atteinte
intrinseque de I'OG, signant un remodelage fibreux de ces myocytes, et pas seulement le reflet
de I'état de santé du ventricule gauche. Cette corrélation entre strain et fibrose auriculaire
pourrait donc étre un marqueur précieux de la survenue de fibrillation atriale en dehors de
toute cardiopathie sous-jacente. Par ailleurs, il pourrait étre un marqueur de mauvais
pronostic témoignant d’une absence de réversibilité de I'atteinte auriculaire en cas de

dysfonction diastolique. Nous allons donc détailler ces hypotheses.

1) Strain de I’OG et fibrillation atriale

La fibrillation atriale est le trouble du rythme le plus fréquent, et est associée a une
augmentation significative de la mortalité et de la morbidité cardio-vasculaire.

Les changements résultants du remodelage atrial sont étroitement associés a la survenue de
FA, laquelle participe a son tour a la pérennisation de ce remodelage (23). Fonction atriale et
FA sont donc étroitement liées (figure 6a).

Le strain atrial a permis de montrer que les patients en fibrillation atriale avaient une perte
compléte de leur fonction contractile, et une diminution des fonctions réservoir et conduit
auriculaires (figure 6b). Aprés cardioversion et retour en rythme sinusal, on observe chez ces

patients une amélioration lente des parameétres de strain, reflet du remodelage inverse (24).

Atrial fibrillation Sinus rhythm
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Figure 6 : A. Liens entre FA et fonction atriale, d’apres Triposkiadis et al. / B. Strain atrial en fibrillation vs en rythme sinusal,

d’aprés Soulat-Dufour et al.
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Ainsi, on peut imaginer, que méme en rythme sinusal, un patient peut présenter des stigmates
de fibrillation atriale qui se traduisent par une diminution du strain auriculaire. Ainsi,
Kawakami et al ont montré qu’une diminution du strain OG chez des patients ayant présenté
un AVC ischémique cryptogénique était un marqueur prédictif indépendant de survenue de
FA au cours du suivi (25). Une méta analyse a permis quant a elle de démontrer un lien entre
diminution du PALS et récidive de FA apres ablation, avec un seuil a 22,8% (pour une sensibilité
de 78% et une spécificité de 75%) (26). Enfin, on a pu observer un lien entre diminution du
strain et progression de la maladie, de paroxystique a persistante (27).

La diminution du strain atrial semble ainsi étre un facteur prédictif précoce de survenue, de
récidive et de pérennisation de la FA, avant I'apparition d’'une dilatation atriale.

En pratique clinique, 'utilisation du strain atrial pourrait donc permettre une meilleure
compréhension de I'évolution de la maladie, et ainsi favoriser par exemple une meilleure

sélection des patients éligibles a une stratégie de contréle du rythme.

2) La dysfonction diastolique

La dysfonction diastolique du ventricule gauche est une pathologie fréquente mais difficile a
caractériser, avec de surcroit de trés nombreux facteurs de risque contribuant a sa survenue
et a son évolution. Les interactions entre le ventricule et I'oreillette gauche jouent un réle
majeur ; le remodelage structurel et fonctionnel de I'OG est la conséquence d’une élévation
des pressions de remplissage ventriculaire gauche, et assure un mécanisme compensatoire
important au début de la maladie. Cependant, 'apparition progressive d’une fibrose de
remplacement va entrainer des troubles de la compliance atriale et une augmentation des
pressions en son sein jusqu’a entrainer une insuffisance cardiaque.

Le diagnostic de dysfonction diastolique du ventricule gauche repose sur un algorithme
complexe faisant intervenir de multiples parametres échographiques (14).

Le volume atrial est un bon marqueur de la chronicité et de sévérité de la dysfonction

diastolique, mais reste aspécifique.

Le strain atrial semble prometteur dans I’évaluation et le diagnostic de la dysfonction

diastolique(28).
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On observe une altération progressive du strain des phases réservoir et conduit, inversement
proportionnelle au stade de la dysfonction diastolique (29). Le strain de la phase de
contraction observe quant a lui une augmentation compensatrice initiale, avant de s’altérer a

son tour avec I’évolution de la maladie (30) (figure 7).

Normal Grade 1

a
o
(o2
o

D
o

1
»
o
1

W
o
L

n
o
1

Peak LA Strain (%)
3

—

o
L

—

o
L

Peak LA Strain (%)
wW
o

o

o
1

w
o
1

Peak LA Strain (%)
3 3
1 1

Grade 2

Grade 3

Grade 2
= Grade 3

Normal
Grade 1

N
o
1
N
o
L

W
o
1

W

o
L

N
o
L

R

—_
o
1

Peak LA Strain (%)
)

Peak LA Strain (%)
n
o

0l 0 ST e TN .

Figure 7 : Evolution du strain OG selon des grades de dysfonction diastolique, d’apreés Singh et al.

L’étude du strain semble permettre le diagnostic précoce de la maladie, puisqu’on observe
une diminution du strain atrial chez des patients porteurs de facteurs de risque de dysfonction
diastolique, sans dilatation atriale par ailleurs ; il existe en effet une diminution du strain avec
I’age, dés 50 ans (31), le diabéte et I’hypertension (32), ou encore l'insuffisance rénale
chronique (33).

En pratique clinique, il pourrait ainsi augmenter la sensibilité de I'échographie dans le
diagnostic de la dysfonction diastolique, notamment lorsque le volume atrial est normal : dans
une étude sur 517 patients, la mise en évidence d’une altération du strain OG chez les patients

porteurs d’une augmentation des pressions de remplissage mais sans dilatation atriale
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permettrait d’augmenter la détection de la dysfonction diastolique de 10% environ (20). Ce
d’autant que sa pertinence clinique semble significative, la diminution du strain étant corrélée
a une augmentation des pressions mesurées de maniere invasive et a 'laugmentation des BNP
(34), a la classe NYHA (20), ou encore a la VO2max (35).

Enfin, le strain de l'oreillette gauche pourrait avoir une valeur pronostic; une étude
prospective a mis en évidence une corrélation significative et indépendante entre diminution
du strain atrial et survenue d’évenements cardiovasculaires, chez des patients porteurs d’une

insuffisance cardiaque diastolique(35).

3. Nouvelles modalités d’étude du strain atrial : I’ETT 3D et I'IRM

Le 2D strain est donc une modalité prometteuse dans I'évaluation de la fonction atriale
gauche. Cependant, elle présente plusieurs limites ; la paroi de 'OG est fine, le septum intra
atrial est trés mobile et donc parfois difficile a tracker, et les orifices de I'auricule et des veines
pulmonaires nécessitent une extrapolation arbitraire des contours de I'OG.

De plus, l'utilisation des coupes 4 cavités et 2 cavités pourrait avoir tendance a raccourcir
artificiellement I'OG, celle-ci se trouvant a I'extrémité de I'image, et donc a surestimer son
strain. Il semble exister en effet une différence dans la mesure du strain OG en fonction de si
on utilise une image focalisée sur I’OG ou une image 4 cavités classique, avec un strain plus
haut dans cette derniére (36). Il n’existe cependant pas de recommandation a ce sujet (18)
Enfin, I'oreillette gauche est une structure complexe, dont les fibres myocardiques sont
disposées longitudinalement mais également de maniere circonférentielle (figure 1b). On peut
ainsi se demander si I’évaluation seule de la fonction longitudinale OG n’en négligerait pas
certains aspects.

L’échographie 3D a déja montré sa supériorité dans I’étude des volumes atriaux par rapport a
I’échographie 2D (10). De plus, elle permettrait d’inclure I'analyse du strain radial et
circonférentiel.

Une étude a comparé le strain longitudinal OG de 105 patients sains, en échographie 2D et
3D. Le PALS était significativement inférieur en ETT 3D (23,7+/-7,6 %) qu’en ETT 2D (39,5 +/-
12 %), et la longueur de I'OG était significativement inférieure en 2D, corroborant I’hypothése

d’une surestimation du strain OG en ETT 2D, en partie due a des biais de coupes (37).
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Une autre étude semble confirmer cette constatation, avec un PALS mesuré chez 75 patients
sains et 47 patients porteurs de fibrillation atriale, en moyenne 22% inférieur en ETT 3D qu’en
ETT 2D. De plus, elle a démontré que I'ETT 3D avait une meilleure reproductibilité (avec une
variabilité inter et intra observateur inférieure) et un temps de mesure réduit (18% plus court),

probablement en lien avec le degré d’automatisation plus élevé du logiciel 3D (38).

L'IRM quant a elle est souvent considérée comme le gold standard dans les mesures des
cavités cardiaques, grace a une résolution spatiale supérieure. Récemment, la technique du
strain a été développée en IRM, avec le postulat qu’elle permettrait, tout comme I'ETT 3D,
d’éluder les limites de I’échographie 2D.

Une étude a analysé le strain longitudinal en IRM chez 112 patients sains, et I'a comparé au
strain de 'ETT 2D. En moyenne, le PALS était mesuré a 39,13+/-9,27 %, et il n’existait pas de
différence significative avec celui mesuré en ETT 2D (32,32+/-4,7 %, avec P a 0,13)

Ces résultats tendent a étre confirmés par d’autres études, retrouvant des valeurs similaires

du PALS chez les patients sains (39).

Il semble exister des différences entre les résultats obtenus selon la technique d’imagerie
utilisée. Cependant, les données comparant ces techniques entre elles sont peu nombreuses,
il n’existe par exemple pas d’étude a notre connaissance comparant le strain OG en ETT 3D et

en IRM.

4. Cardiopathies a FEVG préservée: cas de l'amylose et de la CMH

sarcomérique

La cardiopathie hypertrophique est une affection relativement fréquente, caractérisée par
une épaisseur anormale du myocarde ventriculaire gauche supérieure ou égale a 15 mm, non
expliquée par des conditions de charges anormales (40).

Dans plus de la moitié des cas, cette hypertrophie est le résultat d’'une mutation génétique
d’'un géne du sarcomére (MYH7 et MYBPC3 principalement); on parle alors de CMH
sarcomérique. Une autre cause fréquente de cardiopathie hypertrophique est I'amylose

cardiaque. Elle est définie par I'apparition d’'un dépo6t de protéine au sein du myocarde,
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responsable de son hypertrophie. Ces protéines sont d’origines diverses, il s’agit
principalement de la transthyrétine d’origine hépatique dans le cas des amylose ATTR sauvage
ou héréditaire, ou de chaines légéres (AL) produites dans certaines maladies hématologiques
comme le myélome ou la maladie de Waldenstrom.

Quelle gu’en soit la cause, cette hypertrophie entraine une diminution de la compliance
ventriculaire gauche, et I'apparition d’une dysfonction diastolique longtemps isolée. Le
remodelage atrial va rapidement jouer un réle important dans I’évolution de la maladie, reflet
de I’évolution de la dysfonction diastolique VG, et en lien avec la survenue d’évenements
intercurrents rythmiques tels que la fibrillation atriale. L’étude du strain atrial semble donc

prometteur dans I’évaluation et le suivi de cette maladie.

Quelques études ont comparé le strain OG des patients porteurs d’'une CMH et de ceux
porteurs d’'une amylose, avec ceux de sujets sains :

. Chez les patients porteurs d’'une CMH sarcomérique : une étude a comparé le strain atrial en
ETT 2D chez 48 sujets porteurs de CMH a celui de 48 sujets sains et de 48 athletes. Le PALS
était significativement inférieur dans le groupe CMH par rapport au 2 autres groupes, et était
corrélé a une diminution du pic de VO2 et a une augmentation de la classe NYHA(41). Chez
307 patients, le PALS en ETT 2D a été mesuré en moyenne a 24+/-13 % et le PACS a 11+/-5 %,
et la diminution du PALS était associée de maniére indépendante a la survenue d’évenements
cardio-vasculaires (42).

. Chez les patients porteur d’'une amylose cardiaque : une étude a mesuré le PALS chez 124
patients a 18+/-11,6 %, avec une différence significative par rapport a 20 sujets sains
controles, mais sans différence significative entre amylose AL, ATTR mutée et ATTR sauvage

(43).

Si les strains OG de ces 2 populations paraissent donc bien inférieurs a ceux de sujets sains,
on peut remarquer des valeurs semblant plus basses chez les patients porteurs d’'une amylose
cardiaque par rapport a ceux porteurs d’'une CMH sarcomérique.

Devant ce constat, deux études ont comparé ces populations entre elles :

De Grégorio et al. (44) a comparé le strain mesuré en ETT 2D chez 16 patients porteurs d’une

amylose, 16 patients porteurs d’'une CMH et 15 patients contrdles. Il existe une différence
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significative entre ces trois groupes, avec un PALS respectivement a 14+/-4,7 %, 20+/-5,6 %,
et 34 +/-11,8%.

Foldeak et al. (45) a comparé en ETT 3D le strain de 16 patients porteurs d’amylose, 20 de
CMH et 16 contréles, montrant une différence significative avec un PALS mesuré
respectivement a 11,2 +/-8,4 %, 17,8+/-7 % et 22,2 +/-6,3 %.

Dans ces 2 études, il n’existait pas de différence significative entre les 2 pathologies dans les
volumes de l'oreillette.

Une troisieme étude a comparé le strain atrial en ETT 2D de 35 amyloses avec celui de 19
patients porteurs de CMH toutes autres causes confondues, avec une différence significative

du PALS (9,7+4/-5,2% vs 22,7+/-7,8%), et toujours a volume atrial équivalent (46).

Indépendamment de la taille de l'oreillette gauche, il semblerait donc que les patients
porteurs d’'une amylose cardiaque présentent une dysfonction atriale plus sévere que dans
les autres cardiopathies hypertrophiques, et notamment que les patients porteurs d’'une CMH
sarcomérique. Ces résultats pourraient avoir des implications dans la prise en charge de ces

patients, mais restent a étre confirmer par d’autres études.

OBJECTIFS

Les patients porteurs d’'une amylose cardiaque semblent présenter une dysfonction atriale
plus sévere que dans les autres cardiomyopathies a fonction systolique préservée. Cependant,
cette constatation repose sur peu d’études, avec des modalités d’analyse du strain
différentes.

Notre objectif principal est de comparer le strain atrial mesuré en ETT 2D, ETT 3D et en IRM,
de patients porteurs d’'une amylose cardiaque avec celui de patients porteurs d’'une CMH
sarcomérique.

Les objectifs secondaires sont de comparer les différentes techniques entre elles, et de

déterminer les facteurs prédictifs de diminution du strain atrial dans ces 2 populations.
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MATERIELS ET METHODES

1. Population d’étude

Notre étude a été réalisée dans le service de cardiologie de I’'h6pital de la Timone (Marseille,
France). Les patients ont été inclus de janvier 2020 a mars 2021.

Les criteres d’inclusions étaient :

.Age>18 ans

. Rythme sinusal a I'inclusion

. Atteints d’une amylose cardiaque a transthyrétine (TTR) ou a chaines légéres (AL)
diagnostiquée en accord avec les recommandations (47) : hypertrophie du ventricule gauche
>12 mm en ETT et/ou en IRM, avec une scintigraphie osseuse positive et un dosage sanguin
normal du ratio des chaines légeres kappa et lambda pour 'amylose TTR, et avec une biopsie
myocardique positive pour les amyloses AL

. Atteints d’'une CMH sarcomérique diagnostiquée selon les recommandations (48) (49):
hypertrophie ventriculaire gauche 2 15 mm ou > 13 mm chez les apparentés au premier degré,
et phénotype compatible apres évaluation comprenant ECG, examen clinique, historique

familial, test génétique et IRM myocardique.

A linclusion, les patients ont bénéficié le méme jour de la réalisation d'un
électrocardiogramme, d’un bilan biologique incluant le dosage des NTproBNP (N < 125 ng/L)
et de la créatinine (N < 104 umol/L), d’'une échographie trans-thoracique (ETT) et d’'une IRM

myocardique.

Conformément au Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD), s’agissant d’'une
étude a faible risque, le relevé du consentement éclairé des patients n’a pas été nécessaire ;
I"utilisations des données a été validée par le Délégué a la Protection des Données (DPO) de

I’assistance des hopitaux de Marseille (AP-HM).
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2. Evaluation échographique

Les patients ont bénéficié de la réalisation d’une ETT utilisant I'appareil Vivid E95 (GE
Healthcare), avec une sonde 4Vc.

Pour chaque patient ont été mesurés selon les recommandations(8) : la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG, %) en Simpson biplan (SBP), I'épaisseur maximale de la paroi
ventriculaire gauche (VG, mm), les volumes (mL/m?) et diamétres VG (mm) en systole et en
diastole, le strain longitudinal global VG (%), les pressions de remplissages VG, la pression dans
I'oreillette droite (POD, mmHg), et le volume et la surface de l'oreillette gauche en fin de
systole ventriculaire (volume calculé selon la méthode de sommation de disque, en coupe
apicale 4 cavités et 2 cavités, mL/m?).

Le strain atrial a été mesuré en échographie deux dimensions selon 2 méthodes, utilisant le
logiciel de post traitement EchoPAC™ Software Only v204 (GE Healthcare), en suivant les

recommandations de la EACVI/ASE/Industry Task Force (18) :

. Méthode « manuelle » utilisant la fonctionnalité classique du logiciel dédiée au strain VG (2D
strain) : le strain a été mesuré en coupe apicale 4 cavités et 2 cavités, le ROl a été délimité le
plus fin possible, en suivant 'endocarde OG, en fin de systole ventriculaire. Nous avons utilisé
comme zéro de référence la fin de la diastole ventriculaire (intervalle R-R). Pour chaque
incidence (2 et 4 cavités), le logiciel a divisé la paroi atriale en 6 segments et généré 6 courbes
de strain longitudinal. Nous avons utilisé la moyenne de ces 6 courbes pour déterminer le PALS
et le PACS. Nous avons ensuite calculé manuellement le PALS et le PACS biplan (BP) en

réalisant la moyenne de ceux obtenu dans chacune des 2 incidences (figure 8).

4 cavités 2 cavités

Figure 8 : Exemple de strain 2D « manuel »
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. Méthode « automatique » utilisant une fonctionnalité du logiciel dédiée au strain OG (AFI LA,
Automated Function Imaging Left Atrial) : le strain a été mesuré en coupe apicale 2 et 4 cavités,
le ROI a été généré automatiquement aprés détermination de 3 points (2 points a I'anneau
mitral et 1 point a 'apex OG), I’épaisseur et le contour ont ensuite été modifiés manuellement
si nécessaires. Le zéro de référence était la fin de la diastole ventriculaire (intervalle R-R). Le

logiciel a généré le PALS et le PACS en 2 cavités, 4 cavités et en BP (figure 9).

\" Strain, onde R

Strain, onde R
40.0

\"
2 cavités

Figure 9 : Exemple de strain OG « automatique »

Le strain OG a également été mesuré en échographie trois dimensions (ETT 3D).

Nous avons acquis une image 3D que nous avons ensuite post-traitée avec le logiciel
EchoPAC™ Software Only v204, en utilisant la fonctionnalité 4D Auto LAQ.

Nous avons d’abord déterminé le centre de la valve mitrale, le contour OG a ensuite été
délimité automatiquement, puis ajusté manuellement si nécessaire. Le PALS et le PACS ont
été générés automatiquement. Le zéro de référence était la fin de la diastole ventriculaire

(intervalle R-R) (figure 10).
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Feuille de travail
OG Vmin 17 ml
OG Vmax 40 ml
OG VpreA 24 mi
OGEV 23 ml
OGFE 57 %
OGSr 23 %
OGScd -18 %
OGSct
OGSr_c
OGScd_c
OGSct_c

Strain longitudinal

Figure 10 : Exemple de strain OG 3D

3. Evaluation en IRM

Les patients ont bénéficié le méme jour de la réalisation d’une IRM myocardique 1,5 Tesla
(Philips Ingenia) ou 3 Tesla (Siemens Skyra). Pour chaque patient ont été acquises avant
injection de produit de contraste des séquences ciné grand axe (2 et 4 cavités) et ciné petit
axe, puis apres injection de produit de contraste des séquences T1 et de rehaussement tardif.
Ont ainsi été mesurés grace au logiciel de post traitement Medis Suite (v3.2.60.4 Medical
Imaging Systems) la FEVG (%), la masse myocardique ventriculaire gauche (g/m?2), les volumes
systolique et diastolique ventriculaires gauches (mL/m?), le T1 global et la présence ou non de

rehaussement tardif au niveau du myocarde ventriculaire gauche.

Le strain de 'oreillette gauche a été mesuré en utilisant le logiciel QStrain v2.0 (Medis Suite
v3.1, Medical Imaging Systems) depuis les séquences 2 et 4 cavités. Le contour de I'OG a été
généré automatiquement aprés détermination de 3 points (2 points a I'lanneau mitral et 1
point a I'apex OG), il a ensuite été modifié manuellement si nécessaire. La référence

temporelle était la fin de la diastole ventriculaire (intervalle R-R). Le logiciel a divisé la paroi
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OG en 3 segments et généré ainsi 3 courbes de strain longitudinal. Nous avons utilisé la
moyenne de ces courbes pour déterminer le PALS et le PACS en 2 cavités et en 4 cavités. Le
strain biplan a été obtenu en calculant manuellement la moyenne de chaque incidence (figure

11).

4 cavités

Longitudinal Strain (ENDO)

ZZ0

_ms {Average) 664
% S-Pk TTP ms 7
706 511 389

420 413 361

547 470 389

IMax Opposing Wall Delay:0 ms 15 ""i
¥ |)t\i
[
4500/

£0,00

£ pnodl

ms.

Figure 11 : Exemple strain OG IRM

4. Analyses statistiques

Les caractéristiques et antécédents des patients ainsi que leurs parameétres en imagerie ont
d’abord été décrits, par leur moyenne et écart-type pour les variables quantitatives et par leur
effectif et pourcentage pour les variables qualitatives.

Concernant le critere de jugement principal, en premier lieu une comparaison univariée du
strain OG selon le type de cardiopathie a été effectuée pour chacune des méthodes
d’imagerie, en utilisant le test de Student ou de Mann Whitney (selon les conditions
d’application). Dans un second temps, une analyse multivariée avec un modeéle de régression
linéaire multiple pour chacune des méthodes d’'imagerie a été réalisée, en ajustant sur les
principaux facteurs pouvant étre confondant selon la littérature, a savoir les caractéristiques
ventriculaires gauches (FEVG, masse VG et strain global longitudinal VG), I'antécédent d’HTA,
la fonction rénale et le volume télésystolique de 'oreillette gauche. Ainsi, des coefficients Beta

de régression linéaire ajustés avec leurs intervalles de confiance a 95% ont été estimés. A
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noter que nous avons décidé de ne pas ajuster sur I’age des patients, la différence étant trop
importante entre les 2 groupes.

Une analyse de concordance entre chacune des méthodes d’imagerie a été réalisée, en
estimant le coefficient de corrélation intra classe et son intervalle de confiance a 95% pour
chaques méthodes 2 a 2. Afin d’illustrer ces résultats, des graphiques de Bland Altman ont
également été construits pour chaque paire de méthodes.

Enfin, dans le but d’étudier les facteurs influengant le strain OG, une analyse multivariée avec
un modele de régression linaire multiple a été réalisée pour chaque facteur analysé, et pour
chaque méthode d’imagerie.

Les tests ont été réalisés en situation bilatérale et les P value < 0,05 ont été considérées
comme statistiquement significatives.

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel R.

RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

86 patients étaient éligibles entre janvier 2020 et mars 2021. 19 ont été exclus car présentant
un trouble de rythme a I'inclusion. Nous avons donc inclus 67 patients, 36 porteurs d’'une CMH

et 31 porteurs d’'une amylose cardiaque ATTR ou AL (figure 12).

86 patients inclus

19 en FAle jour de
I'inclusion
(16 amyloses / 3 CMH)

67 patients en
rythle sinusal

36 CMH 31 Amyloses

Figure 12 : Flowchart
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Les patients porteurs d’'une amylose cardiaque étaient plus agés que ceux porteurs d’'une CMH
(75,1 £ 10 ans vs 50,8 + 15,5 ans, P<0,0001). Ils présentaient également plus de facteurs de
risques cardiovasculaires, avec une prévalence significativement plus élevée de 'HTA (48,4 %
vs 19,4%, P=0,0119), de la dyslipidémie (54,8 % vs 16,7%, P=0,0007) et de la coronaropathie
(25,8% vs 2,8%, P=0,0359). IlIs avaient également plus d’antécédents de tachycardie supra-
ventriculaire (25,8% vs 5,6%, P=0,0359), une fonction rénale plus altérée (créatininémie
moyenne a 93,1 + 32 umol/L vs 85,1 +23,4 umol/L, P=0,0260) et des NT-proBNP plus élevés
(3292,7 +4730,4 ng/Lvs 711,9 + 1052,9 ng/L, P=0,0024) (tableau 1).

a. Caractéristiques échographiques

Il s’agissait d’une population de patients porteurs de cardiopathies a FEVG conservée, en
moyenne a 63,5 + 10,4 %, bien que significativement inférieure dans le groupe amylose (60,6
+10,4% vs 66,1 £ 9,8%, P=0,0311). Le ventricule gauche n’était pas dilaté, avec un volume
télédiastolique moyen a 60,2 + 19,1 mL/m?, comparable entre les 2 groupes. Le strain
ventriculaire gauche était en revanche altéré, en moyenne a -13,2 + 3,9 %, également plus
diminué chez les patients atteints d’amylose (- 11,4 + 2,6% vs -14,7 + 4,1%, P=0,0004).

Les patients du groupe amylose avaient des pressions de remplissage ventriculaires gauches
et des pressions dans I'oreillette droite plus élevées que les patients du groupe CMH (PRVG
élevées dans 58,1% des cas vs 11,1%, P=0,0001, et POD estimées a 9,7 + 5,7 mmHg vs 5,5 +
1,1 mmHg, P<0,0001).

L'oreillette gauche était dilatée, avec un volume télésystolique moyen en ETT 2D a 45,1+ 15,4
mL/m?, sans différence significative entre les 2 groupes (47,9 + 15 mL/m? vs 42,5 + 15,6
mL/m2, P=0,1557), et un volume télésystolique moyen en ETT 3D a 37,7 + 10,9 mL/m? toujours
sans différence significative entre les 2 populations (39,6 + 11,5 mL/m? vs 35,9 + 10,1 mL/m?,

P=0,3221).

b. Caractéristiques IRM

Les résultats IRM étaient semblables a ceux de I'ETT : la FEVG était conservée, en moyenne a
62,6 + 13,1%, significativement inférieure dans le groupe amylose (57,2 + 10,7% vs 67,6
13,4%, P=0,0011). Le ventricule gauche n’était pas dilaté, avec un volume télédiastolique

mesuré en moyenne a 79,4 + 21,1 mL/m?, comparable dans les 2 groupes.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Caractéristiques
Age (années) 62 £ 19,9 50,8 + 15,5 75,1+ 10 < 0,0001 *
Surface corporelle (m?) 1,8+0,2 19+0,3 1,8+0,2 0,1377
Fréquence cardiaque (bpm) 65,3 + 11 63,4 £ 11,4 67,4 £ 10,2 0,1237
Facteurs de risque / antécédents
HTA, n (%) 22 (32,8%) 7 (19,4%) 15 (48,4%) 0,0119 *
Diabete, n (%) 4 (6%) 2 (5,6%) 2 (6,5%) 1,0000
Dyslipidémie, n (%) 23 (34,3%) 6 (16,7%) 17 (54,8%) 0,0010 *
Tabac, n (%) 17 (25,4%) 10 (27,8%) 7 (22,6%) 0,6259
Coronaropathie, n (%) 9 (13,4%) 1(2,8%) 8(25,8%) 0,0093 *
Rao, n (%) 5(7,5%) 1(2,8%) 4(12,9%) 0,1739
TSV, n (%) 10 (14,9%) 2 (5,6%) 8(25,8%) 0,0359 *
Biologie
NTproBNP (ng/L) 1906 * 3557,6 711,9 £ 1052,9 3292,7 £ 4780,4 0,0024 *
Créatinine (umol/L) 93,1+32 85,1+23,4 102,5 £ 38 0,0260 *
Parameétres ETT 2D
FEVG SBP (%) 63,5+ 10,4 66,1+9,8 60,6 + 10,4 0,0311 *
VTDVG SBP (mL/m?) 60,2 + 19,1 62,3 +18,8 57,7 £19,5 0,3374
VTSVG SBP (mL/m?) 22,4 £13,3 22,0+ 14,4 22,9+12,1 0,7909
DTDVG (mm) 44,9 £ 8,5 44,8 £ 9,6 45+7,2 0,9768
DTSVG (mm) 29,9+9,2 29,6+9,8 30,3+8,6 0,7431
Epaisseur maximale VG (mm) 19,3+4,4 20,7 £4,5 17,8+3,9 0,0079 *
Strain longitudinal global VG (%) -13,2+3,9 -14,7 £+ 4,1 -11,4+£2,6 0,0004 *
PRVG 0,0001 *
Normales, n (%) 41 (61,2%) 29 (80,6%) 12 (38,7%)
Intermediaires, n (%) 4 (6%) 3(8,3%) 1(3,2%)
Elevées, n (%) 22 (32,8%) 4(11,1%) 18 (58,1%)
POD (mmHg) 7,445 53+1,1 9,7+5,7 <0,0001 *
STSOG 4C (cm?) 25,2+5,7 24,0+5,9 26,6 £5,3 0,0593
STSOG 2C (cm?) 23,7+5 233+5,3 24+4,8 0,5963
VTSOG SBP (mL/m?) 45,1+15,4 42,5+ 15,6 47,9 £15 0,1557
Parameétres ETT 3D
VTSOG (mL/m?) 37,7 £10,9 35,9+10,1 39,6 £11,5 0,3221
FE OG (%) 38,7+ 13,6 45,8+ 10,6 31,3+12,5 0,0003 *
Volume d'ejection OG (mL) 25,6 +9,1 29,8+9,2 21,1+6,6 0,0005 *
Parameétres IRM
FEVG (%) 62,6 + 13,1 67,6 £13,4 57,2+10,7 0,0011 *
VTDVG (mL/m?) 79,7 £ 21,1 78,7+ 21,3 80,8 £ 21,2 0,7009
VTSVG (mL/m?) 29,9+17,1 25,8+ 18,4 34,5+ 14,6 0,0417 *
Masse VG (g/m?) 99,2 +£29,7 90,1 + 28,8 109,2 + 27,7 0,0085 *
Epaisseur maximale VG (mm) 18,2+ 3,8 179+3,4 18,6 £+ 4,2 0,4124
T1 global VG augmenté, n (%) 53 (79,1%) 24 (66,7%) 29 (93,5%) 0,0070 *
Réhaussement tardif VG, n (%) 61 (91%) 31 (86,1%) 30 (96,8 %) 0,2053
VTSOG (mL/m?) 47,4 + 16,8 46,5+ 18,3 48,5+ 15,2 0,6384

HTA : hypertension artérielle, Rao : rétressissement aortique, TSV : tachycardie supraventriculaire, FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche,
SBP : simpson biplan, VTDVG : volume télédiastolique ventriculaire gauche, VTSVG : volume télésystolique ventriculaire gauche, DTDVG : diametre
télédiastolique ventriculaire gauche, DTSVG : diamétre télésystolique ventriculaire gauche, PRVG : pressions de remplissage ventriculaire gauche,
POD : pressions oreillette droite, STSOG : surface télésystolique oreillette gauche, 4C : 4 cavités, 2C : 2 cavités, VTSOG : volume télésystolique
oreillette gauche, FE OG : fraction d'éjection oreillette gauche.

* Différence entre le groupe amylose et le groupe CMH, significative si P < 0,05
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Le T1 global (en ms) ventriculaire gauche était plus souvent augmenté dans le groupe amylose
(93,5% vs 66,7%, P=0,0070), la présence d’un rehaussement tardif ventriculaire gauche était
en revanche équivalent (96,8% vs 86,1%, P=0,2053).

Enfin, I'oreillette gauche était dilatée, avec un volume télésystolique en moyenne a 47,4+ 16,8
mL/m?, comparable entre les 2 populations (48,5 + 15,2 mL/m? vs 46,5 + 18,3 mL/m?,
P=0,6384).

2. Comparaison du strain atrial gauche entre amylose et CMH

En analyse univariée, dans I'ensemble des techniques utilisées, le strain de la fonction
réservoir (PALS) et le strain de la fonction contractile (PACS) étaient significativement
inférieurs chez les patients porteurs d’'une amylose cardiaque par rapport a ceux porteurs

d’une CMH sarcomérique (tableau 2 et figure 13).

0,
:) Moyenne du PALS selon le type de cardiopathie
0
B CMH

< = Amylose
w0
o
1
o

2D Manuel BP 2D Auto BP IRM BP
% Moyenne du PACS selon le type de cardiopathie
. = o
o
©
<
$ Bl
o

2D Manuel BP 2D Auto BP IRM BP

Figure 13 : Comparaison des PALS et PACS entre amylose cardiaque et CMH, selon les techniques d’imagerie.
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Tableau 2 : Comparaison des valeurs du strain atrial gauche mesuré dans chacune des techniques, entre amylose cardiaque

et CMH

ETT 2D manuelle (n=66 - 98,5%)

PALS 4C (%) 21,8+ 10 10,3 +5,6 <0,0001 * -5,5[-8,9;-2,1] 0,0020 *
PALS 2C (%) 21,5+9,3 11,9+6,5 <0,0001 * -3,6 [-6,7; -0,4] 0,0293 *
PALS BP (%) 21,4+9,4 10,9+5,8 <0,0001 * -4,5 [-7,5; -1,4] 0,0045 *
PACS 4C (%) 9,9+4,7 4,6 +3,5 <0,0001 * -3,3[-5,3;-1,3] 0,0015 *
PACS 2C (%) 10,2+4,1 59+3,8 <0,0001 * -2,4 [-4,5; -0,3] 0,0262 *
PACS BP (%) 10,0+ 4,0 52+3,4 <0,0001 * -2,9 [-4,7; -1,1] 0,0024 *
ETT 2D automatique (n=66 - 98,5%)
PALS 4C (%) 23,2 +11,7 11,5+6,7 <0,0001 * -4,9 [-9,3; -0,4] 0,0331 *
PALS 2C (%) 22,8+10,3 11,7+ 8,5 <0,0001 * -5,1[-9,3;-1,0] 0,0170 *
PALS BP (%) 22,9+10,2 11,5+7,3 <0,0001 * -5,0[-8,7;-1,2] 0,0108 *
PACS 4C (%) 9,7%53 45+35 <0,0001 * -3,0[-5,3;-0,7]  0,0111 *
PACS 2C (%) 11,2+5,9 58+4,5 0,0003 * -3,0 [-5,6; -0,4] 0,0245 *
PACS BP (%) 10,2+5,1 49+39 <0,0001 * -3,30[-5,3; -0,7] 0,0104 *
ETT 3D (n=49 - 73,1%)
PALS (%) 18,1+ 6,7 10+ 6,8 0,0001 * -3,9[-7,3;-0,5]  0,0239 *
PACS (%) 7,9+4,0 3,6+£3,8 0,0003 * -2,5 [-4,6; -0,5] 0,0156 *
IRM (n=67 - 100%)
PALS 4C (%) 21,2 +15,3 8,4+5,1 <0,0001 * -12,3[-17,6;-7,0] <0,0001 *
PALS 2C (%) 26,6 + 21,2 13 £ 10,7 0,0021 * -11,7 [-20,0; -3,4] 0,0067 *
PALS BP (%) 24,4+17,1 11,3£8,0 0,0002 * -11,1 [-17,5;-4,7]  0,0010 *
PACS 4C (%) 92+79 35+3,2 0,0003 * -4 [-7,6; -0,4] 0,0081 *
PACS 2C (%) 13,4£10,5 7,8+7,7 0,0166 * -2,2[-7,2;2,8] 0,3752
PACS BP (%) 11,9+9,0 6,2+5,8 0,0036 * 3,1[-7,2;1,1]  0,1433

ETT : échographie transthoracique, CMH : cardiomyopathie hypertrophique, PALS : Peak atrial longitudinal strain, PACS : Peak atrial
contraction strain, 4C : 4 cavités, 2C : 2 cavités, BP : biplan

* Différence entre groupe amylose et le groupe CMH, significative si P < 0,05
1 Analyse multivariée ajustée sur I'HTA, la créatinine, la masse VG, le strain VG, la FEVG et le volume OG

¥ Intervalle de confiance a 95%

Le PALS BP était mesuré en ETT 2D manuelle a 10,9 + 5,8% dans le groupe amylose, contre
21,8 + 10% dans le groupe CMH (P<0,0001). Il en va de méme en ETT 2D automatique (11,5
7,3% vs 22,9 £ 10,2%, P<0,0001), en ETT 3D (10 + 6,8% vs 18,1 £ 6,7%, P=0,0001) et en IRM
(11,3 +8%vs 24,4 +17,1%, P=0,0002).

Le PACS BP inscrivait les mémes différences, en ETT 2D manuelle (5,2 + 3,4% vs 10 * 4%,
P<0,0001), en ETT 2D automatique (4,9 + 3,9% vs 10,2 + 5,1%, P<0,0001), en ETT 3D (3,6 +
3,8% vs 7,9 + 4%, P=0,0003) et en IRM (6,2 + 5,8% vs 11,9 + 9%, P=0,0036).
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Ces différences restent significatives en analyse multivariée, apres ajustement sur la FEVG, la
masse et le strain longitudinal global VG, la créatinine, la présence d’une HTA et le volume OG,

sauf pour le PACS BP en IRM (P=0,1433).

3. Concordance entre les différentes techniques de mesure du strain OG

Il existe une bonne corrélation entre les différentes techniques de strain échographiques, avec
des coefficients de corrélation intra classe a 0,96 (0,92 ; 0,97) entre ETT 2D automatique et
ETT 2D manuelle, 0,85 (0,72 ; 0,92) entre ETT 2D manuelle et ETT 3D, et enfin 0,80 (0,57 ;
0,90) entre ETT 2D automatique et ETT 3D. En revanche, la concordance était faible entre les
techniques échographiques et les techniques d’IRM, avec un coefficient de corrélation intra
classe a 0,40 (0,18; 0,59) entre ETT 2D manuelle et IRM, 0,46 (0,24 ; 0,63) entre ETT 2D
automatique et IRM, et 0,40 (0,14 ; 0,60) entre ETT 3D et IRM (tableau 3 et figures 14 et 15).

Tableau 3 : Concordance entre les différentes techniques de mesure du strain atrial gauche

PALS BP
2D Manuel - 2D Auto 1,0 [0,9; 1,0] < 0,0001
2D Manuel - 3D 0,9 [0,8;0,9] < 0,0001
2D Manuel - IRM 0,4 [0,2; 0,6] 0,0004
2D Auto - 3D 0,8 [0,6; 0,9] < 0,0001
2D Auto - IRM 0,5 [0,2; 0,6] 0,0001
3D - IRM 0,4 [0,1; 0,6] 0,0015

PACS BP
2D Manuel - 2D Auto 0,9 [0,9; 1,0] < 0,0001
2D Manuel - 3D 0,7 [0,4;0,8] < 0,0001
2D Manuel - IRM 0,4 [0,2; 0,6] 0,0005
2D Auto - 3D 0,7 [0,4;0,8] < 0,0001
2D Auto - IRM 0,4 [0,2; 0,6] 0,0002
3D- IRM 0,4 [0,1; 0,6] 0,0045

PALS : Peak atrial longitudinal strain, PACS : Peak atrial contraction strain, BP : biplan

t coeficient de corélation interclasse. % intervalle de confiance a 95%
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Figure 14 : Graphiques de Bland Altman illustrant la concordance entre les différentes techniques échographiques et IRM dans

la mesure du PALS
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Figure 15 : Graphiques de Bland Altman illustrant la concordance entre les différentes techniques échographiques et IRM dans

la mesure du PACS
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4. Facteurs influengant le strain OG

En analyse multivariée, il existe une forte corrélation, significative dans I’ensemble des
techniques utilisées et pour I'ensemble des parametres de strain (PALS BP et PACS BP), entre
la diminution du strain atrial gauche et 'augmentation de I’age des patients, I'altération de la
fonction rénale, la diminution du strain longitudinal global ventriculaire gauche (mesuré en
ETT) et la masse ventriculaire gauche (mesurée en IRM).

Il existe également une corrélation dans presque tous les parametres entre diminution du
strain OG et un antécédent d’hypertension artérielle (sauf pour le PALS en ETT 3D avec
P=0,0662 et PACS en IRM avec P=0,1636), diminution de la FEVG mesurée en ETT (sauf pour
le PALS en IRM avec P=0,3064) et en IRM (sauf pour le PACS en ETT 3D avec P=0,0731 et le
PALS en IRM avec P=0,6774), 'augmentation du volume de I'oreillette gauche mesuré en ETT
(sauf pour le PACS en IRM avec P=0,0908) et en IRM (sauf pour le PALS en ETT automatique
avec P=0,1413), et l’augmentation de I'épaisseur maximale ventriculaire gauche mesurée en
IRM (sauf pour le PACS mesuré en ETT 2D automatique et le PACS mesuré en ETT 3D) (tableaux
4 et 5).
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Tableau 4 : Corrélation entre facteurs clinique et d’imagerie, et le strain atrial gauche mesuré en ETT 2D manuelle et

automatique
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Tableau 5 : Corrélation entre facteurs clinique et d’imagerie, et le strain atrial gauche mesuré en ETT 3D et en IRM
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DISCUSSION

1. Comparaison du strain atrial gauche entre amylose et CMH

Les parametres du strain de |'oreillette gauche, a savoir le PALS (reflet de la fonction réservoir)
et le PACS (reflet de la fonction contractile) étaient significativement inférieurs chez les
patients porteurs d’une amylose cardiaque que chez ceux porteurs d’'une CMH sarcomérique,

et ce dans toutes les méthodes de mesure du strain utilisées.

Cependant, nos 2 populations présentaient plusieurs différences, la principale portant sur
I’age des patients, plus agés dans le groupe amylose (avec une moyenne a 75,1 ans) que dans
le groupe CMH (avec une moyenne de 50,8 ans). Cette différence s’explique par I'histoire
naturelle de ces 2 pathologies : dans la littérature, I’dge moyen du diagnostic de 'amylose TTR
sauvage est de 70-75 ans, de I'amylose TTR mutée de 60 ans (50) et de I'amylose AL de 63 ans
(51). En revanche, celui de la CMH sarcomérique est aux alentours de 25 ans (49).

Avec I'age, les facteurs de risques cardiovasculaires apparaissent, et les patients porteurs
d’une amylose cardiaque présentaient donc dans notre étude naturellement plus
d’antécédents d’hypertension artérielle, de dyslipidémie et de coronaropathie, et une
fonction rénale plus altérée.

On peut alors se demander si I'altération du strain, reflet de I'altération de la fonction atriale,
plus maquée dans I'amylose que dans la CMH, est liée a la physiopathologie méme de la
cardiopathie, ou au terrain plus poly-pathologique de ces patients. En effet, il a été démontré
qgue I’'HTA (32), I'insuffisance rénale (33), et I’age (31) entrainaient de manieére indépendante
la diminution du strain atrial gauche.

Dans notre étude, aprés une analyse multivariée ajustée sur ces parametres confondants,
cette différence restait significative. De plus, Modesto et al. ont démontré que le strain atrial
de patients porteurs d’'une amylose cardiaque AL était inférieur a celui de patients porteur
d’une dysfonction diastolique seule, lui-méme inférieur a celui de patients contrdles sains
(52). De méme, Rausch et al. ont montré que le strain atrial de patients porteurs de
cardiopathies amyloides était plus altéré que celui de patients porteurs d’'une cardiopathie
hypertrophique hypertensive (53). On peut donc supposer qu’au-dela de la dysfonction

diastolique résultant de I’hypertrophie ventriculaire gauche et du terrain de ces patients, il

34



existe une myopathie atriale infiltrative a part entiére responsable d’une altération de la

fonction atriale gauche.

En effet, I'amylose cardiaque est définie par une infiltration du secteur extracellulaire du
myocarde par des protéines. Au niveau ventriculaire, elle est facilement explorée via la
présence d’une hypertrophie et la visualisation de fibrose au rehaussement tardif en IRM.
L’étude du strain global longitudinal ventriculaire gauche est lui aussi un bon marqueur de la
sévérité de I'atteinte histologique, utilisé pour le diagnostic et le suivi de ces patients (54)(55).
Bien moins considérée, il existe une infiltration du myocarde atrial, entrainant également un
épaississement de sa paroi (56). Dans une étude comparant 22 patients porteurs d’une
amylose TTR mutée, 37 patients porteurs d’une hypertension artérielle, et 22 patients
porteurs d’'une cardiomyopathie dilatée, la prévalence d’un rehaussement tardif au niveau du
myocarde atrial était bien plus importante dans le groupe amylose que dans les 2 autres
groupes (78% vs 14% et 9% respectivement), et était significativement associée a une
dysfonction atriale, évaluée par la fraction d’éjection atriale gauche en IRM(57). Une autre
étude a analysé le strain atrial des patients porteurs d’'une amylose AL, montrant une
réduction significative du PALS en cas de présence de rehaussement tardif au sein du
myocarde atrial (58). Enfin, Mohty et al. ont montré que le strain de l'oreillette gauche était
d’autant plus altéré que I'amylose était sévére (selon des stades 1, 2 et 3 de la Mayo Clinique)
(59).

Il semblerait donc que la présence de dépbts amyloides au sein du myocarde atrial gauche
entraine une altération de sa fonction, proportionnellement a lI'importance de cette
infiltration, et plus séverement que dans les autres cardiopathies responsables d’un
remodelage atrial, tel que les cardiopathies hypertensives ou, comme dans notre étude, les

cardiomyopathies hypertrophiques.

Cette constatation pourrait avoir un impact d’abord dans le diagnostic de cette pathologie, on
pourrait en effet imaginer intégrer la diminution du strain atrial gauche dans les critéres
diagnostiques, au méme titre que le strain ventriculaire gauche. Une étude a démontré que la
présence de rehaussement tardif au sein de l'oreillette gauche en IRM, sur au moins 3
segments, permettait le diagnostic de 'amylose cardiaque avec une spécificité de 94% et une

sensibilité de 76% (57). Un autre a montré que le PALS, avec un seuil a 20%, avait une
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sensibilité de 86% et une spécificité de 88,6% dans le diagnostic de I'amylose cardiaque (53).

Cependant, cela reste a confirmer par de plus amples études.

Ensuite, I’évaluation du strain atrial gauche pourrait apporter des informations sur le pronostic
de ces patients. En effet, analysé dans diverses cardiopathies, I'altération du strain atrial
gauche semble corrélé a la survenu d’événements cardiovasculaires (60).

Dans I'amylose cardiaque, la survenue de fibrillation atriale est particulierement fréquente
(en moyenne 44%, et jusqu’a 71% dans I'amylose TTR), de méme que la prévalence de
thrombus intra cardiaque, d’AVC et d’emboles systémiques, indépendamment du score de
CHA2DS2-VASc (61). La dysfonction atriale sévere pourrait en étre la cause, avec une
augmentation de la stagnation sanguine et une dysfonction endothéliale, prédisposant ces
patients a la formation de thrombus. Ces constatations ont amené a proposer dans les
derniéres recommandations une anticoagulation curative systématique en cas de fibrillation
atriale, indépendamment du score de CHA2DS2-VASc, voir méme chez certains patients en
rythme sinusal (47)(50). Le strain atrial pourrait avoir une place dans la sélection de ces
patients éligibles a une anticoagulation curative malgré I'absence d’arythmie documentée, en
cas de dysfonction atriale gauche sévere, ce d’autant plus qu’il a déja montré sa pertinence
en tant que facteur prédictif indépendant de survenue de FA (25) et de survenue d’accidents

cardio-emboliques (62).

Enfin, on peut remarquer que si le strain OG était significativement différent entre nos deux
populations, le volume atrial était identique (en moyenne 42,5 mL/m? dans la CMH et 47,9
mL/m? dans I'amylose, P=0,1557). Cela tend a confirmer que I'étude des volumes atriaux est

tres insuffisante dans I’évaluation de la fonction atriale gauche.

2. Corrélation entre les différentes techniques de mesure du strain atrial

Notre étude est la premiére a comparer, chez des sujets porteurs de cardiomyopathies, le
strain atrial gauche en ETT 2D, ETT 3D et IRM. Les examens ont été réalisés le méme jour,
permettant ainsi de s’affranchir des différences pouvant résulter de la variation des conditions

de charge.
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Dans la littérature, la grande majorité des études portent sur le strain atrial gauche mesuré en
ETT 2D, et utilisant les logiciels de strain VG transposés a 'oreillette gauche. Notre étude
semble démontrer qu’il existe une trés bonne corrélation de cette modalité de mesure avec
les logiciels automatiques dédiés a I'oreillette gauche, ainsi qu’avec I'ETT 3D. Ces techniques
automatisées apportent une meilleure reproductibilité et un temps d’exécution plus court
(38), et pourraient permettre la réalisation du strain OG plus largement en pratique clinique.

Elles sont d’ailleurs privilégiées dans les dernieres recommandations (18).

La mesure du strain atriale en IRM est une technique nouvelle, encore peu étudiée. Dans notre
centre, il s’agissait d’ailleurs du premier travail utilisant cette modalité de mesure du strain.
Dans notre étude, il existe une mauvaise corrélation entre les techniques échographiques de
mesure du strain atrial gauche, et I'IRM. De plus, une étude a montré une faible
reproductibilité de cette méthode (63). Cela pourrait étre expliqué par I'existence d’une
courbe d’apprentissage, ou encore par I'absence de standardisation dans les mesures ou
I’absence de logiciel automatisé, comme il en existe maintenant pour I'ETT 2D. Cependant,
I'IRM a déja montré sa supériorité dans I'étude des cavités cardiaques, par sa meilleure
résolution spatiale. Dans I'analyse du strain OG, elle pourrait apporter des informations
supplémentaires tel que le strain régional par segment de I'OG, ou encore le strain radial ou
circonférentiel. De plus amples études sont nécessaires pour envisager son utilisation en

pratique clinique.

3. Facteurs influengant le strain atrial gauche

Dans notre étude, les facteurs ayant la corrélation la plus forte avec I'altération du strain atrial
gauche étaient I'augmentation de I'age, de la créatininémie et de la masse ventriculaire
gauche, et I'altération du strain VG. Ces facteurs sont également reconnus comme associés a
la présence d’une dysfonction diastolique ventriculaire gauche.

Ces constatations sont concordantes avec les données de la littérature. Kim et al. ont
démontré dans une population de 79 patients porteurs de CMH que la masse ventriculaire
gauche était associée de maniéere indépendante a la diminution du strain atrial gauche (64).

Ramkumar et al. ont quant a eux montré dans une population porteuse de facteurs de risque
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de dysfonction diastolique (dge > 65 ans + diabéte et/ou HTA et/ou obésité) que la diminution
du strain longitudinal global ventriculaire gauche été significativement corrélée a une
diminution du strain atrial gauche (65).

Ces résultats tendent a appuyer le fait que la dysfonction diastolique est responsable d’une
altération du strain atrial, reflet d’'un remodelage atrial. A volumes atriaux égaux, il
permettrait ainsi de la détecter plus précocement et d’aider dans la prise en charge de ces

patients.

4. Limitations

Nous avons démontré que le strain atrial gauche de patients porteurs d’'une amylose
cardiaque était plus altéré que celui de patients porteurs d’une cardiomyopathie
hypertrophique. Cependant, nous avons constaté que les patients porteurs d’une amylose
cardiaque avaient des pressions de remplissage plus augmentées. L'une des principales
limitations de notre étude est de ne pas avoir ajusté notre critére de jugement principal sur
ce facteur confondant.

De plus, il reste a démonter par une étude pronostic que cette différence a un impact clinique,
et notamment sur la survenue d’arythmies supra ventriculaires et d’évenements
thromboemboliques, dont la prise en charge chez ces patients reste complexe.

Nous avons également montré que I’évaluation du strain atrial gauche en IRM myocardique
été peu corrélé a celle des techniques échographiques. Cependant, nous n’avons pas réalisé
d’étude de variabilité intra et inter-observateurs, qui auraient pu nous apporter des
indications afin d’expliquer ce résultat. Il faudrait par ailleurs, réaliser ces mesures sur
plusieurs IRM et échographes de constructeurs différents, car I'on sait pour le ventricule
gauche que les valeurs peuvent significativement varier d’un logiciel a I'autre.

Enfin, il faudrait étendre notre étude sur un plus grand nombre de patients et dans plusieurs

centres.
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CONCLUSION

Au cours des dernieres années, le concept de myopathie atriale a émergé, conséquence du
remodelage de l'oreillette gauche dans de nombreuses pathologies cardiaques avec
dysfonction diastolique. L'étude du strain semble prometteuse dans I’évaluation de la
dysfonction atriale. L’échographie reste la modalité de choix de par sa reproductibilité et son
accessibilité. Dans un objectif d’approche multimodale, I'IRM pourrait apporter des données
supplémentaires afin de mieux comprendre les mécanismes précis inhérents a la myopathie
atriale gauche, mais doit encore étre validée par d’autres études chez les patients porteurs de

cardiomyopathie.

Nous avons démontré que la dysfonction atriale, via I'’étude du strain, est plus sévere dans
I’'amylose cardiaque que dans les cardiomyopathies hypertrophiques sarcomériques. Cela
étant le témoin indirect que I'amylose cardiaque entraine probablement une myopathie
atriale a part entiere par dépot de protéines au sein du myocarde atrial, majorant I'altération
de I'ensemble de ses fonctions.

Cette constatation pourrait avoir des conséquences importantes dans le suivi et I'étude
pronostic des patients atteints d’amylose cardiaque, et en particulier dans la prise en charge

de leurs arythmies supra ventriculaires.

Cependant, ces constatations relevent encore du domaine de la recherche et doivent faire

I'objet de plus amples études pour étre validées en routine clinique.
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