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THÈSE POUR L'OBTENTION DU GRADE DE DOCTEUR EN MÉDECINE par

La Tétralogie de Fallot

Partie I -La malformation initiale

La Tétralogie de Fallot (TOF) est la cardiopathie congénitale cyanogène la plus fréquente, représentant 7 à 10% de toutes les cardiopathies congénitales et 1 naissance sur 3600. Elle est décrite pour la première fois en 1888. Cette cardiopathie conotroncale est liée à une anomalie de migration des cellules de la crête neurale, responsable d'une bascule antéro-droite du septum conal.

Cette maladie est fréquemment associée à des anomalies chromosomiques et génétiques notamment au syndrome de Di-Georges ou syndrome vélo-cardio-facial dans 25 % des cas et à la Trisomie 21. L'évolution naturelle est variable selon la sévérité de la sténose pulmonaire, allant de la persistance à l'aggravation de la cyanose jusqu'au malaise anoxique si l'obstacle VD-AP est serré. En l'absence de correction chirurgicale, le décès survient pour 25 % des patients à 1 an et 70 % des patients à 10 ans, principalement lié aux complications de la cyanose chronique (thrombophlébites, accidents vasculaires cérébraux, infections).

C'est ce défaut d'alignement du septum conal qui va entraîner :

• Une dextroposition de l'aorte < 50 % • Une communication inter-ventriculaire par mal-alignement septal
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• Une sténose de la voie pulmonaire (qui peut être infundibulaire, valvulaire ou communément les deux). • Une hypertrophie ventriculaire droite secondaire à l'obstacle de la voie d'éjection droite 1) Forme réguliere La forme classique de tétralogie de Fallot est aussi appelée forme régulière, la CIV y est unique, et la sténose de l'artère pulmonaire exclut ses branches. Il n'y a pas de lésion associée.

2) Formes irrégulières

En cas d'anomalies associées des artères coronaires (5% des cas), de CIV multiples, d'obstacle majeur entrainant une hypoplasie sévère, voire une atrésie des artères pulmonaires ou d'anomalies de nombre, de taille ou de naissance des artères pulmonaires, on parle de tétralogie de Fallot atypique, ou irrégulière. On retiendra le cas particulier d'une naissance droite de l'artère interventriculaire antérieure trouvée chez 5% des TOF, importante à connaître pour le chirurgien avant la réparation, car contre-indiquant l'infundibulotomie, en raison d'un risque de section de l'artère et d'ischémie myocardique, l'IVA croisant, dans ce cas, la sténose infundibulaire en avant.

3) Physiopathologie

La CIV est généralement large et non restrictive assurant une égalisation de pression entre les deux ventricules. Le sens du shunt à travers la CIV dépend de la sévérité de l'obstacle pulmonaire. Une sténose pulmonaire serrée va être responsable d'une surcharge barométrique du VD et d'un shunt droit-gauche à travers la CIV entraînant ainsi une cyanose. L'hypertrophie ventriculaire droite est secondaire à l'obstacle de la voie de sortie d'éjection droite.

4) La réparation chirurgicale a) Technique historique

C'est en 1954 que la première réparation chirurgicale complète de la TOF est réalisée. Initialement, l'abord chirurgical se faisait par une large ventriculotomie verticale droite permettant dans un premier temps de fermer la CIV par un patch prothétique ou péricardique, puis dans un second temps de réséquer l'obstacle pulmonaire. Une infundibulotomie d'élargissement était réalisée, complétée par la mise en place d'un patch. L'anneau pulmonaire était ensuite calibré, et si sa taille était inférieure à la valeur limite (abaques en fonction de la surface corporelle) un patch trans-annulaire était mis en place.

Cette technique avait pour avantage de traiter correctement la sténose pulmonaire mais présentait deux principaux écueils :

• Apparition d'une fuite pulmonaire (surtout en cas de patch trans-annulaire).

• Création d'un substrat arythmogène par le biais des cicatrices et/ou des patchs constituant des zones de bloc de conduction et favorisant l'apparition de tachycardies ventriculaires par réentrée.

b) Technique actuelle

Aujourd'hui, si les objectifs de la réparation restent inchangés (fermeture de la CIV et levée de l'obstacle à l'éjection du VD), les techniques chirurgicales se sont modifiées. Les incisions ventriculaires de petite taille et transverses ont été introduites pour préserver la fonction ventriculaire et diminuer le substrat arythmogène, puis les ventriculotomies ont été abandonnées au profit d'approches trans-atriales et trans-pulmonaires réduisant le risque potentiel d'arythmies ventriculaires. Il s'avérerait que la voie trans-atriale diminuait l'incidence des arythmies ventriculaires, de la fuite pulmonaire et de la dysfonction ventriculaire droite en comparaison avec la voie trans-ventriculaire. Les chirurgiens préfèrent préserver la valve pulmonaire, y compris au prix d'une sténose résiduelle modérée, plutôt que de mettre en place un patch trans-annulaire avec la fuite pulmonaire libre qui en résulte. 5) Quand réaliser la cure complète ? La réparation chirurgicale est réalisée lors de la première année de vie, entre 3 et 6 mois. Le pronostic à court terme est excellent avec une mortalité péri-opératoire proche de 1 % pour les chirurgies de correction complète.

Partie II -Evolution à moyen et long terme

Grâce aux progrès de la prise en charge péri-opératoire de ces enfants, la prévalence d'adultes porteurs d'une TOF réparée augmente et la survie cumulée à 40 ans post-opératoire atteint 86 %. Cependant, ces patients ne sont pas guéris et seulement 25 % d'entre eux seront indemnes de complications au cours de leur vie.

L'évolution à long terme est marquée par la survenue de complications :

1. Hémodynamiques : régurgitation pulmonaire, surcharge volumétrique VD, remodelage et dysfonction ventriculaire droite puis gauche. 2. Rythmiques : troubles conductifs (BBD, asynchronisme interventriculaire), arythmies atriales, ventriculaires et morts subites.

1) Les complications a) La régurgitation pulmonaire

Durant les premières chirurgies, l'utilisation de larges patchs trans-annulaires favorisait la survenue d'une régurgitation pulmonaire de manière quasi systématique. Si cette régurgitation pulmonaire est bien tolérée pendant les deux ou trois premières décennies de la vie, elle semble avoir un impact majeur sur la morbi-mortalité à long terme. Elle entraîne une dilatation du VD évoluant vers la dysfonction ventriculaire droite puis gauche et les premières études publiées sur le sujet ont rapporté une association avec la survenue de tachycardie ventriculaire soutenue et mort subite. La durée du QRS a été corrélée positivement à la dilatation VD, marqueur de risque robuste d'arythmies ventriculaires et de mort subite. La diminution de la fraction d'éjection du VD mesurée en IRM est un marqueur pronostic négatif indépendant dans l'évolution à long terme des patients TF réparée. L'obstruction progressive et/ou la régurgitation pulmonaire chronique altèrent le fonctionnement du VD, qui à son tour affecte le VG. La fuite pulmonaire et la dilatation VD secondaire entraînent une diminution du ratio masse/volume, augmentent la tension pariétale, menant à une dysfonction VD systolique et diastolique, ce qui prédispose ces patients à une altération des capacités fonctionnelles, aux arythmies ventriculaires, et parfois à la mort subite. D'autres causes de dysfonction ventriculaire droite ont été évoquées tels que l'asynchronisme ventriculaire lié au BBD, la fibrose myocardique diffuse ou les akinésies/dyskinésies infundibulaires et septales.

c) Le remodelage du ventricule droit

La chronologie du remodelage et les modifications des propriétés électrophysiologiques du VD après la réparation complète de TOF sont peu connues. Pour un même degré de régurgitation pulmonaire, les patients présenteront une évolution de la dilatation et de la dysfonction VD variable. Le processus de remodelage du VD après la chirurgie de réparation complète n'est pas bien étudié mais il est probable qu'il se fasse relativement tôt après la chirurgie.

Bien que l'architecture et la contraction VD et VG soient différentes, il a été suggéré que les mécanismes physiopathologiques au sein du VD dilaté par la fuite pulmonaire soient similaires à ceux du VG dilaté par une fuite aortique. En effet, lorsque le VG se dilate suite à une fuite aortique chronique, il apparaît initialement une augmentation du volume télédiastolique avec un ratio masse/ volume conservé par hypertrophie compensatrice et on observe au niveau cellulaire une élongation, l'addition de myofibrilles et une diminution du contenu en collagène. Puis ces mécanismes sont dépassés, le VTD augmente, le ratio masse/volume et la fraction d'éjection diminuent traduisant l'altération de la contractilité myocardique et l'apparition de fibrose et de collagène interstitiel. La dysfonction VD et la dilatation des cavités présentées par les patients opérés d'une TOF entraîneraient le développement de fibrose myocardique dans différentes zones du VD mais aussi au sein du VG. La présence de cicatrices focales du VD analysées par rehaussement de gadolinium sur L'IRM a été corrélée à un pronostic péjoratif chez les patients TOF réparée.

Chez les patients TOF réparée, le taux de fibrose globale a été associé à la dilatation VD et à la survenue d'arythmie. De plus, il existe une corrélation positive entre la fibrose globale du VD et du VG appuyant le concept d'une dysfonction VG secondaire à l'interaction inter-ventriculaire. A cela s'ajoute l'asynchronisme électromécanique secondaire au BBD présenté par la majorité des patients TF réparée participe au remodelage défavorable du VD. 

e) Les complications rythmiques

La majorité des patients présente un bloc de branche droit après une cure complète de TOF, et ce BBD, matérialisé entre autres par l'allongement de la durée du QRS, a été identifié comme un facteur prédictif de décès et d'arythmies. L'allongement du QRS se poursuit plusieurs années après la chirurgie initiale traduisant des modifications électrophysiologiques au sein du myocarde du VD au cours de l'évolution de ces patients. L'origine de ce BBD est plurifactorielle il serait principalement lié aux lésions chirurgicales, à des anomalies de l'infundibulum ainsi qu'au remodelage global du VD et l'impact de la fibrose qui s'y associe. Ce trouble conductif conduit à une contraction myocardique anormale et à un asynchronisme électromécanique participant au remodelage défavorable et à la dysfonction du ventricule droit.

Les arythmies sont des complications tardives importantes et fréquentes qui augmentent le risque de mortalité chez les patients opérés d'une TOF. L'incidence cumulée d'arythmies symptomatiques est de 

Methods

Population study

Consecutive adult patients with ToF repair who were referred to our outpatient congenital heart clinic from January 2021 to June 2022 for routine echocardiographic follow-up were included in this study. Patient characteristics, including age, sex, QRS duration, medication, history of cardiovascular events and information related to the c-ToF, were collected from medical records and entered in a dedicated database. h-LTA as well as other major cardiovascular events occurring during follow-up after ToF repair (remote from perioperative periods) were listed. h-LTA was defined as a documented episode of sustained ventricular tachycardia (VT) lasting ≥30 s or ventricular fibrillation (VF). Other major cardiovascular events were defined as a history of ischemic stroke, sustained or paroxysmal atrial arrhythmias and heart failure. The flowchart of the patient selection process is presented in Figure 1.

FIGURE 1. Study flow chart.

All adult patients with c-ToF were previously registered in our regional database and the CARL initiative (NCT02897323), and the study protocol was approved by our ethical committee.

Echocardiographic assessment

Every subject underwent a 2D trans thoracic echocardiography (TTE) examination (EpiQ 7, X5 probe, Philips® Medical Systems, Andover, MA, USA), including standard echocardiographic views, tissue Doppler imaging (TDI), and 2D strain analysis. The electrocardiogram was recorded continuously. A minimum of 3 cardiac cycles was recorded for each image, and the measurements were averaged accordingly.

Echocardiographic acquisitions were stored on a dedicated workstation for offline analysis using the IntelliSpace Cardiovascular system and QLAb software (Philips® Medical Systems, Andover, MA, USA).

Standard parameters

LV dimensions and LA volumes were measured following the guidelines of both the European Association of Echocardiography and the American Society of Echocardiography ( 9), and LV filling pressure estimation was performed as well [START_REF] Nagueh | Recommendations for the evaluation of left ventricular diastolic function by echocardiography: an update from the American society of echocardiography and the European association of cardiovascular imaging[END_REF]. Peak velocities of the E-wave (early diastole) and the A-wave (late diastole) and the E/A ratio were measured from the apical 4chamber view by pulsed-wave Doppler at the level of the mitral valve tips. Using pulsed-wave TDI, lateral mitral annular peak velocities during early diastole (Ea) were obtained, and the mitral E/Ea ratio was calculated. Right atrium (RA) and right ventricular (RV) conventional measurements were determined according to the guidelines [START_REF] Rudski | Guidelines for the echocardiographic assessment of the right heart in adults: a report from the American society of echocardiography endorsed by the European association of echocardiography, a registered branch of the European society of cardiology, and the Canadian society of echocardiography[END_REF]. RV measurements included the RV end-diastolic area, fractional area change (FAC), RA volume and tricuspid annular systolic peak velocity by TDI (S'). The LV end-diastolic diameter, LA volume and RA volume were normalized to body surface area according to the Dubois formula and expressed in m 2 .

2D speckle-tracking echocardiography

Myocardial LV and LA strains were analyzed through 2D speckle tracking using aCMQ software (QLAB 10.3; Philips® Medical Systems, Andover, MA, USA). Standard 2D grayscale acquisitions were recorded at a high image rate (>55 Hz) during breath hold and stored for postprocessing analysis. Global longitudinal strain of the LV (LV-GLS) was quantified from the apical 4-, 3-and 2-chamber views (17 segments). Fast, semiautomatic contouring of the endocardium was achieved by placing three points (basal septum, basal lateral wall, and apex) at the endocardium. The software then suggested a region of interest of adjustable thickness that could be repositioned by the operator. When myocardial tracking was considered optimal, the software analyzed the global and segmental strains and represented them as colored curves. LV-GLS was obtained by averaging all segmental values. Peak positive longitudinal LA strain (LAS, reservoir function) was assessed from the apical four-chamber view by semiautomatically tracing and tracking the entire endocardial contour of the LA. Strain values were derived from the time-strain, averaging 6 atrial segments and taking the QRS complex as the reference point. Finally, LA compliance was estimated by taking the quotient of LAS reservoir strain and E/Ea as previously proposed [START_REF] Reddy | Left atrial strain and compliance in the diagnostic evaluation of heart failure with preserved ejection fraction[END_REF].

Statistical analysis

A population study was described, and a comparative analysis of patients with ToF repair with h-LTA and those without h-LTA was performed. Continuous variables are presented as the mean ± SD or median as appropriate. Categorical variables were expressed as frequencies and percentages. Between-group differences were analyzed using Student's t test, Mann-Whitney test, χ 2 or Fisher's exact tests as appropriate. For all parameters with a univariate p < 0.05, a receiver operator characteristic (ROC) curve was plotted with the corresponding area under the curve (AUC) calculations to assess the ability to discriminate ToF patients with h-LTA. Correlations were tested using Pearson coefficients. Intraclass correlation coefficients (ICCs) and their 95% confidence intervals were calculated in a randomly chosen sample of 15 participants to assess the reliability of the LAS and LA compliance measurements. Statistical significance was defined as p < 0.05. Data were analyzed using MedCalc version 18.11.6.

Results

Population study

A total of 51 patients (66.5% male, age 39 ± 15 years) with c-ToF were enrolled in this monocenter study. A flow chart is depicted in Figure 1. The characteristics of the study population are summarized in 

Patients with or without h-LTA

The results are presented in Table 3 and Figure 2. All 13 of the 51 ToF patients with h-LTA (29%) presented sustained VT. Compared to patients without h-LTA, these participants were older, exhibited a longer QRS duration and were associated with a greater incidence of pulmonary valve replacement. Age at corrective surgery was higher in the h-LTA group, but the difference did not reach statistical significance. LV ejection fraction, LAS and LA compliance were significantly lower in the group of patients with h-LTA, whereas LV dimensions and LV filling parameters did not differ. Indexed LA and RA volumes, RV enddiastolic area was significantly higher and RV fractional area change significantly lower in the h-LTA group. LV-GLS was lower in this group, but the difference was not statistically significant.

FIGURE 2. Comparisons of echocardiographic parameters according to h-LTA. GLS, global longitunal strain; LV, left ventricle; RV, right ventricle; LAS, left atrial strain. TABLE 3. Characteristics of patients with repaired Tetralogy of Fallot (ToF) according to life threatening arrhythmia (LTA).

Potential ability of echocardiographic measurements to predict h-LTA in c-TOF patients

Among echocardiographic parameters, LA compliance was the best predictor of h-LTA (AUC: 0.839; p < 0.001, Figures 3,4). The diagnostic performance of LA compliance, LAS and indexed LA volume, along with the proposed cutoff values, are presented as receiver operating characteristic curves (Figure 3).

FIGURE 3. Receiver operating characteristic curves receiver operator characteristic (ROC) curve with the corresponding area under the curve (AUC) calculations to assess the ability to discriminate ToF patients with h-LTA. LA, left atrium; LAS, left atrial strain (reservoir function)

. 4.

TABLE 4. Correlations with LA compliance a

Interobserver reproducibility and intraobserver repeatability

Analysis of intraobserver and interobserver variability demonstrated good agreement between observations for the LAS [ICC (95% confidence interval) 0.94 (0.84-0.99) and 0.87 (0.62-0.97), respectively] as well as for the LA compliance [ICC (95% confidence interval): 0.96 (0.84-0.99) and 0.88 (0.64-0.97), respectively].

Discussion

In our cohort of adult patients with c-ToF, we found alterations in LA function with a marked decrease in LAS and LA compliance in the group of patients with h-LTA. Among echocardiographic parameters, LA compliance was the best predictor of h-LTA. Although preliminary, our findings suggest a potential benefit of combining LA compliance analysis in c-ToF monitoring to identify a subgroup of patients at risk of LTA.

Left atrial mechanics and function after ToF repair

Unlike RV function, LA function long after ToF surgery has been addressed in few studies, although the clinical and prognostic relevance of LA function are increasingly recognized as correlates of outcome [START_REF] Hoit | Assessment of left atrial function by echocardiography: novel insights[END_REF]. The impairment of LAS (reservoir function) observed in our study is in concordance with previous reports using different techniques for LA strain quantification, including TTE 2D/3D speckle strain analysis or MRI [START_REF] Riesenkampff | Integrated analysis of atrioventricular interactions in Tetralogy of Fallot[END_REF][START_REF] Hou | Atrial mechanics after surgical repair of Tetralogy of Fallot[END_REF][START_REF] Havasi | Left atrial deformation analysis in patients with corrected Tetralogy of Fallot by 3D speckle-tracking echocardiography (from the MAGYAR-path study)[END_REF]. Several factors may play a role in the impairment of LA reservoir function in c-TOF, such as changes in LV function. Mildly reduced LV function is not uncommon in c-ToF [START_REF] Broberg | Prevalence of left ventricular systolic dysfunction in adults with repaired Tetralogy of Fallot[END_REF]. Shared myocardial fibers between the LV and RV, the adverse impact of septal shift due to the effects of pulmonary regurgitation on RV volume overload coupled with electrical dyssynchrony from a bundle branch block [START_REF] Tzemos | Adverse left ventricular mechanics in adults with repaired Tetralogy of Fallot[END_REF] and the severity of preoperative hypoxemia [START_REF] Hausdorf | Left ventricular contractile state after surgical correction of Tetralogy of Fallot: risk factors for late left ventricular dysfunction[END_REF] have been suggested to account for LV dysfunction, in particular, LV longitudinal function [START_REF] Diller | Left ventricular longitudinal function predicts life-threatening ventricular arrhythmia and death in adults with repaired Tetralogy of Fallot[END_REF]. Thus, these mechanisms may impact LA reservoir function, which is mainly modulated by LV longitudinal function through the downward motion of the mitral plane during ventricular systole. The potential interactions between both RA and LA [START_REF] Hou | Atrial mechanics after surgical repair of Tetralogy of Fallot[END_REF], including interatrial transmission of hemodynamic changes across the atrial septum [START_REF] Goldstein | Hemodynamic effects of atrial interaction[END_REF], may also explain the LAS and LA compliance changes in c-ToF patients. Finally, RV dilation and dysfunction, a classical long-term feature after c-ToF surgery because of ventriculotomy, transannular patch and chronic pulmonic and/or tricuspid regurgitation [START_REF] Apitz | Tetralogy of Fallot[END_REF], may be responsible for RA dilation and dysfunction [START_REF] Ait-Ali | Impact of right atrium dimension on adverse outcome after pulmonary valve replacement in repaired Tetralogy of Fallot patients[END_REF], indirectly impairing LA function. The correlations between LA compliance and RV end-diastolic area as well as QRS widening identified in our study are in keeping with these possible physiopathological mechanisms. We found an apparent unexpected behaviour of S' compared to FAC. Lack of sensitivity of commonly used S' and tricuspid annular plane systolic excursion as markers for global RV function was previously reported in both adults and children with c-TOF [START_REF] Bonnemains | Echocardiographic right ventricle longitudinal contraction indices cannot predict ejection fraction in post-operative Fallot children[END_REF][START_REF] Morcos | Correlation of right ventricular ejection fraction and tricuspid annular plane systolic excursion in Tetralogy of Fallot by magnetic resonance imaging[END_REF]. In the study of Selly et al., S' showed no significant correlation with global systolic RV function using MRI while FAC was significantly correlated with RV ejection fraction estimated by MRI [START_REF] Selly | Multivariable assessment of the right ventricle by echocardiography in patients with repaired Tetralogy of Fallot undergoing pulmonary valve replacement: a comparative study with magnetic resonance imaging[END_REF]. The altered regional contraction pattern associated with the abnormal RV shape and the importance of the RV apex remodeling compared to the base, were proposed as potential mechanisms for the lack of sensitivity of longitudinal shortening variables in patients with c-TOF [START_REF] Selly | Multivariable assessment of the right ventricle by echocardiography in patients with repaired Tetralogy of Fallot undergoing pulmonary valve replacement: a comparative study with magnetic resonance imaging[END_REF]. These previous reports may explain our results regarding FAC and S' in our two groups of c-TOF patients. defibrillator recipients with c-ToF [START_REF] Khairy | Implantable cardioverter-defibrillators in Tetralogy of Fallot[END_REF]. The prognostic value of an increased LV end-diastolic pressure was also reported in 3,024 consecutive patients undergoing cardiac surgery [START_REF] Salem | Left ventricular end-diastolic pressure is apredictor of mortality in cardiac surgery independently of left ventricular ejection fraction[END_REF].

Reduced LAS was found to be strongly correlated with LV diastolic function and invasively assessed LV end-diastolic pressures [START_REF] Cameli | Correlation of left atrial strain and doppler measurements with invasive measurement of left ventricular end-diastolic pressure in patients stratified for different values of ejection fraction[END_REF]. Our results are consistent with these previous reports, which clearly showed the relationship between diastolic LV dysfunction, increased LV end-diastolic pressure and severe ventricular arrhythmias in c-ToF patients. Reasons why LV diastolic dysfunction is strongly associated with ventricular arrhythmias remain speculative. It may be that LV diastolic dysfunction reflects, in part, LV systolic dysfunction, which has previously been linked to sudden death in c-ToF patients [START_REF] Ghai | Left ventricular dysfunction is a risk factor for sudden cardiac death in adults late after repair of Tetralogy of Fallot[END_REF] as well as to comorbidities such as diabetes mellitus, hypertension, hypercholesterolemia, and obesity. Diastolic dysfunction has been independently associated with ventricular arrhythmias and mortality in other diseases, such as chronic renal failure, sickle cell anemia, and postcoronary bypass surgery.

The majority of previous studies on LA strain analysis have focused on LAS (reservoir function), which provides incremental prognostic information in general and referral populations [START_REF] Raafs | Left atrial strain has superior prognostic value to ventricular function and delayed-enhancement in dilated cardiomyopathy[END_REF][START_REF] Bo | Incremental prognostic value of left atrial strain in patients with heart failure[END_REF]. Recently combined echocardiographic parameters, including LA compliance and LA stifness, were proposed for the evaluation of LV diastolic function and filling pressure [START_REF] Reddy | Left atrial strain and compliance in the diagnostic evaluation of heart failure with preserved ejection fraction[END_REF][START_REF] Todaro | Usefulness of atrial function for risk stratification in asymptomatic severe aortic stenosis[END_REF] LA compliance refers to the ability of the LA to stretch and expand in response to an increase in blood volume. It is an important physiological property of the LA that allows it to accommodate blood returning from the lungs and to maintain adequate cardiac output. Indexing LAS reservoir strain to estimated LA pressure (E/E′) was proposed as a surrogate for LA compliance and was shown to outperform LAS as well as other commonly used echocardiographic criteria used in the evaluation of diastolic dysfunction and high filling pressure [START_REF] Reddy | Left atrial strain and compliance in the diagnostic evaluation of heart failure with preserved ejection fraction[END_REF]. In concordance with these findings, we found that LA compliance was the best predictor of h-LTA. Normalizing LA strain to estimated filling pressures (E/e′) may be more acurate to detect elevated filling pressure in the specific population of cTOF in whom standard parameters were reported to be less performant compared to general population [START_REF] Egbe | Left ventricular filling pressure in Tetralogy of Fallot: correlation between invasive and noninvasive indices[END_REF]. Our findings are in keeping with previous studies having demonstrated the potential interest of another combined echocardiographic parameters including LA stiffness estimated with the ratio (E/E′)/LAS [START_REF] Kurt | Left atrial function in dia stolic heart failure[END_REF][START_REF] Labombarda | Impaired left atrial stiffness in patients with corrected congenital left ventricular outflow obstructions[END_REF]. LA stiffness was shown to be accurate in providing important information on LA function as well as a prognostic factor (34).

Clinical implications

Although rare, malignant ventricular arrhythmias and sudden cardiac death may occur late in 

Study limitations

Several limitations to this study should be addressed. First, our data must be regarded as preliminary due to the monocenter retrospective study design as well as the relatively small population resulting from the strict exclusion criteria and the inherent problem with rare diseases. Second, we could not completely exclude the effects of cardiovascular risk factors on LAS and LA compliance values, as well as the presence of subclinical coronary artery disease, which might have impacted LA function. Third, we did not provide a global longitudinal LA strain analysis, with three apical cavities, as previously proposed. However, the metaanalysis conducted by Pathan et al. [START_REF] Pathan | Normal ranges of left atrial strain by speckle-tracking echocardiography: a systematic review and meta-analysis[END_REF] of studies using a four-chamber view only, four-and two-chamber views, and four-, two-, and three-chamber views provided similar results with no important difference.

5.Conclusion

We Objectives: The objectives of this study were to examine left atrial (LA) function and compliance using two-dimensional (2D) strain analysis in adult patients with corrected Tetralogy of Fallot (c-ToF) and to investigate the relationships between LA function and patient characteristics, especially history of lifethreatening arrhythmia (h-LTA).

Methods: Fifty-one c-ToF patients (34 males; age, 39 ± 15 years; h-LTA, n = 13) were included in this retrospective monocenter study. In addition to a 2D standard echocardiography examination, 2D strain analysis was performed to assess left ventricular (LV) and LA functions, including peak-positive LA strain (LAS-reservoir function) and LA compliance [defined as the ratio LAS/(E/Ea)].

Results: Patients with h-LTA were older and exhibited a longer QRS duration. LV ejection fraction, LAS and LA compliance were significantly lower in the group of patients with h-LTA. Indexed LA and RA volumes, RV end-diastolic area was significantly higher and RV fractional area change significantly lower in the h-LTA group. LA compliance was the best echocardiographic predictor for h-LTA (AUC: 0.839; p < 0.001). Moderate inverted correlations were found between LA compliance and age and QRS duration. Among the echocardiographic parameters, LA compliance was moderately inversely correlated with RV end-diastolic area (r = -0.40, p = 0.01).

Conclusion:

We documented abnormal LAS and LA compliance values in adult c-ToF patients.

Further study is needed to determine how best to incorporate LA strain, particularly LA compliance, into multiparametric predictive models for LTA in c-ToF patients. KEY WORDS : compliance; congenital heart disease; strain; sudden cardiac death; ventricular arrhythmia.
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Figure :

 : Figure : Tétralogie de Fallot opérée avec fuite pulmonaire libre. Echographie cardiaque en petit axe montrant une fuite libre. (Source : Cardiologie Pratique, recommandations sur la prise en charge des cardiopathies congénitales de l'adulte Reaksmei LY, Laurence ISERIN)

  Image à gauche : Ventricule droit dilaté en échographie cardiaque. (Source : Surveillance d'une tétralogie de Fallot opérée Isabelle Van Aerschot, Laurence Iserin) Image à droite : ventricule droit dilaté en IRM cardiaque. (Source : Surveillance d'une tétralogie de Fallot opérée Isabelle Van Aerschot, Laurence Iserin) d) La dysfonction VG Récemment, la dysfonction VG a été décrite comme facteur de risque de mort subite chez les patients TF réparée et la survenue de TV a été associée à la dysfonction diastolique du VG. La cyanose préopératoire et le défaut de protection myocardique sont des hypothèses avancées pour expliquer cette dysfonction. En outre, en raison de l'interaction interventriculaire, la dysfonction VG semble associée à la dilatation et à la dysfonction du VD.

  17 % à 35 ans post-opératoire. La prévalence d'arythmies ventriculaires varie entre 8.3 % et 30 % selon les cohortes. La majorité des arythmies ventriculaires documentées chez les patients TOF réparée sont des tachycardies ventriculaires soutenues monomorphes. Le substrat dominant de ces TV provient des cicatrices chirurgicales, des patchs et des anneaux valvulaires. Source : Risk factors for arrhythmia and sudden cardiac death late after repair of tetralogy of Fallot: a multicentre study M A Gatzoulis and al.f) La mort subite L'incidence globale de mort subite chez les adultes avec cardiopathie congénitale est assez basse (< 0.1 % par an). Chez les patients porteurs d'une TOF réparée, la mort subite secondaire à la tachycardie ventriculaire est la principale cause de mortalité, avec une incidence estimée à 0.2 % par an.Le taux d'événements n'est pas linéaire avec la majorité des morts subites survenant plusieurs décennies après la réparation complète. Beaucoup d'auteurs se sont consacrés à caractériser des facteurs prédictifs péjoratifs et à stratifier le risque de mortalité chez ces patients. La durée du QRS ≥ 180 ms était un facteur prédictif de décès dans cette population. Par la suite, d'autres auteurs ont observé que les patients avec un antécédent de shunt palliatif, d'arythmies atriales, une hypertrophie VD ou une dysfonction ventriculaire présentaient un risque de mort subite.L'implantation d'un défibrillateur implantable est actuellement recommandée chez les patients TOF opérés dans les cas suivants :• Mort subite récupérée sans cause aiguë réversible (classe IB) • Tachycardie ventriculaire soutenue avec échec d'une procédure d'ablation (classe IC) • Syncope chez un patient présentant une dysfonction ventriculaire ou une syncope inexpliquée et chez qui aucune étiologie n'a pu être définie (classe IIa-B). Jusqu'à présent, la majorité des études sur la Tétralogie de Fallot se sont intéressées à l'évaluation de la fonction des ventricules droit et gauche, à leur interaction entre eux, à l'oreillette droite et assez peu à celle de l'oreillette gauche. En effet, son rôle dans l'évolution de la maladie est insuffisamment exploré chez ces patients opérés. Nous avons plusieurs méthodes pour évaluer la fonction OG. Dans cette étude, nous avons choisi d'utiliser l'analyse de la déformation myocardique atrial ou le strain atrial (DTI pulsé ou 2D speckle tracking). Nous nous sommes intéressés au LAS (Longitudinal Atrial Strain) qui est le premier pic positif de la courbe et qui correspond à la fonction « réservoir » de l'OG. Le LAS augmente par le retour veineux pulmonaire dans l'OG, il atteint un maximum à la fin du remplissage atrial juste avant l'ouverture de la valve mitrale. Le LAS permet donc d'évaluer la relaxation de l'OG qui est concomitante à la systole ventriculaire. De plus, nous avons étudié la compliance de l'OG définit par le rapport LAS/(E/Ea) chez les patients opérés et ainsi examiner la relation possible entre la fonction de l'OG et les complications rythmiques survenant à l'âge adulte et pouvant être mortelles. Dans cette étude, nous avions plusieurs objectifs 1) caractériser la mécanique et la fonction de l'OG par analyse de déformation en 2D strain, en nous concentrant sur le pic LAS (fonction réservoir) et la compliance de l'OG [définie par le rapport LAS/(E/Ea)], chez les patients adultes opérés de tétralogie de Fallot ; 2) examiner la relation entre la fonction de l'OG et les caractéristiques du patient, en particulier les antécédents d'arythmie ventriculaire potentiellement mortelle.Ce travail a été publié dans la revue internationale avec comité de lecture Frontiers in cardiovascular Medicine en avril 2023.1. IntroductionTetralogy of Fallot (ToF) represents the most common cyanotic heart defect at birth, accounting for 10% of all congenital cardiac defects (1). Although the overall survival of ToF has significantly improved with early surgical repair, long-term cardiac sequelae after corrected ToF (c-ToF), including chronic pulmonary regurgitation, biventricular dysfunction, lifethreatening arrhythmias (LTA) and sudden cardiac death, persist (2, 3). The majority of previous studies in c-ToF have mainly focused on the assessment of right and left ventricular function and ventriculo-ventricular interaction with limited attention to atrial function[START_REF] Orwat | Myocardial deformation parameters predict outcome in patients with repaired Tetralogy of Fallot[END_REF].Advances in echocardiographic imaging technology, in particular, 2D strain analysis, have enabled noninvasive evaluation of left atrial (LA) function[START_REF] Hoit | Left atrial size and function: role in prognosis[END_REF]. In recent years, the prognostic utility and clinical relevance of LA function assessed by 2D strain analysis, particularly peak longitudinal LA strain (LAS, reservoir function), has emerged as noteworthy in the prediction of outcomes in different forms of acquired heart disease (6), and there is increasing data regarding its relevance in congenital heart disease[START_REF] Ta | Atrial function and its role in the non-invasive evaluation of diastolic function in congenital heart disease[END_REF]. Although LA function abnormalities have been previously described in patients with c-ToF (8), LA function remains poorly explored and incompletely characterized late after c-ToF. In addition, its clinical utility has not yet been clearly investigated in this population of patients at risk of premature LV dysfunction and cardiovascular events, particularly cardiac arrhythmia. In this study, we aimed to characterize LA mechanics and function by 2D strain analysis, focusing on LAS (reservoir function) and LA compliance [defined by LAS/(E/Ea)], in adult patients with c-ToF and to examine the relationships between LA function and patient characteristics, especially history of lifethreatening arrhythmia (h-LTA).
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 434 FIGURE 4. Comparisons of area under the curve. LA, left atrium; LAS, left atrial strain (reservoir function); Ra, right atrium; RV, right ventricle.
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 2 Left atrial function and life-threatening ventricular arrhythmia after ToF repairIn our study, LAS and LA compliance were significantly decreased in the group of c-ToF patients with h-LTA. The important role of LV function in directing outcomes in c-ToF patients is increasingly recognized. LA strain provides an early marker of LV diastolic and systolic dysfunction. The association between LV systolic/diastolic dysfunction and LTA in c-ToF was previously suggested[START_REF] Hagdorn | CMR feature tracking left ventricular strain-rate predicts ventricular tachyarrhythmia, but not deterioration of ventricular function in patients with repaired Tetralogy of Fallot[END_REF]. In a large monocenter study conducted by Diller et al., LV longitudinal function predicted LTA and death in adults with c-ToF[START_REF] Diller | Left ventricular longitudinal function predicts life-threatening ventricular arrhythmia and death in adults with repaired Tetralogy of Fallot[END_REF]. In addition, in a multicenter study, Khairy et al. identified elevated LV end-diastolic pressure measured invasively (>12 mm Hg) as the most powerful predictor of appropriate shocks in intracardiac

  c-ToF. Numerous factors have been proposed to identify patients at risk of LTA; nevertheless, identifying these patients in advance is still challenging. As previously mentioned, there is a growing body of evidence on the importance of precisely evaluating LV function and LV filling pressures in c-ToF. Egbe et al. found indexed LA volume to have a moderate discriminatory ability to dectect LV elevated pressure and demonstrated that most of the echocardiographic indices endorsed by the practice guidelines (35) had very poor performance in the assessment of left heart filling pressures in the c-TOF population. The use of other echocardiographic indices for evaluating LV filling pressure therefore appears necessary in this specific population. LA strain analysis is a noninvasive means of assessing LV filling pressure and is now an essential complement in the analysis of LV function. Our results support the argument for the use of LAS and LA compliance in the monitoring of patients after c-ToF. Although preliminary, our findings suggest the potential benefit of combining LA compliance analysis in c-ToF to identify a subgroup of patients at high risk for LTA who may benefit from closer monitoring or specific strategies such as implantable cardiac defibrillators.
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. The surgical repair of ToF had been performed at a mean age of 4.6 years, 22 (43%) patients had a history of prior palliative shunt, and 20 (39%) had pulmonary valve replacement. One patient had a liver cirrhosis caused by alcohol consumption; 2 patients had moderate to severe renal dysfunction in h-LTA group while no patient had renal dysfunction in group without h-LTA. Thirteen patients had h-LTA (25.5%), of whom 12 benefited from transcatheter VT ablation, and 11 were implanted with ICD (21.5%).

Two patients refused ICD implantation. Finally, 16 patients presented with atrial arrhythmia (31.5%). Ventricular and atrial arrhythmia are depicted in Table

2

.
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Arrhythmia burden in patients with repaired Tetralogy of Fallot.
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  documented abnormal LAS and LA compliance values in adults after ToF repair. LA compliance allowed for discrimination of h-LTA with greater accuracy compared to other tested echocardiographic indices. Further prospective study is indicated to validate these results and establish a definitive cut-off for abnormal LA compliance values for application in a multiparametric predictive model of LTA in c-ToF.Nous retrouvons chez les patients opérés des valeurs anormales du LAS (Atrial LongitudinalStrain) et de la compliance (LAS/(E/Ea)). La compliance de l'OG a une meilleure précision par rapport aux autres critères échographiques pour discrimer la relation entre la fonction de l'OG et les complications rythmiques survenant à l'âge adulte et pouvant être mortelles.Il faudra compléter cette étude rétrospective par une étude prospective plus approfondie pour pouvoir appuyer ses résultats encourageants et établir un seuil définitif pour les valeurs anormales de la compliance de l'oreillette gauche en utilisant un modèle prédictif multiparamétrique chez les patients opérés de la Tétralogie de Fallot. Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, l'Université n'entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les thèses ou mémoires.Ces opinions doivent être considérées comme propres à leurs auteurs ».VU, le Directeur de Thèse (Qui atteste du respect des procédures éthiques et réglementaires)
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Une compliance atriale gauche anormale est associée à des antécédents d'arythmie potentiellement mortelle dans la tétralogie de Fallot corrigée RESUME

  DE LA THESE EN FRANÇAIS : Objectifs : Les objectifs de cette étude étaient d'examiner la fonction et la compliance de l'oreillette gauche (OG) à l'aide d'une analyse bidimensionnelle (2D) de la déformation chez des patients adultes atteints de tétralogie de Fallot corrigée (c-ToF) et d'étudier les relations entre la fonction de l'OG et les caractéristiques du patient, en particulier les antécédents d'arythmie mettant en jeu le pronostic vital. Méthodes : 51 patients atteints de c-ToF (34 hommes ; âge, 39 ± 15 ans ; h-LTA, n = 13) ont été inclus dans cette étude monocentrique rétrospective. En plus d'un examen échocardiographique standard en 2D, une analyse du strain en 2D a été réalisée pour évaluer les fonctions du ventricule gauche (VG) et de l'OG, y compris le strain positif maximal du LAS (Atrial Longitudinal Strain) et la compliance de l'OG [définie comme le rapport LAS/(E/Ea)]. Résultats : Les patients atteints d'arythmies étaient plus âgés et présentaient une durée de QRS plus longue. La fraction d'éjection du ventricule gauche, le LAS et la compliance OG étaient significativement plus faibles dans le groupe de patients atteints d'arythmies. Les volumes indexés de l'OG et de l'OD, la surface de fin de diastole de la VD étaient significativement plus élevés et la variation de la surface fractionnelle de la VD significativement plus faible dans le groupe d'arythmies. La compliance de OG était le meilleur prédicteur échocardiographique des arythmies (AUC : 0,839 ; p < 0,001). Des corrélations inversées modérées ont été trouvées entre la compliance de OG et l'âge et la durée du QRS. Parmi les paramètres échocardiographiques, la compliance de OG était modérément inversement corrélée à la surface de fin de diastole du VD (r = -0,40, p = 0,01). Conclusion : Nous avons documenté des valeurs anormales de LAS et de compliance OG chez des patients c-ToF adultes. D'autres études sont nécessaires pour déterminer la meilleure façon d'intégrer la contrainte du LA, en particulier la compliance du OG, dans les modèles prédictifs multiparamétriques d'arythmies mortelles chez les patients atteints de c-ToF. MOTS CLES : compliance, cardiopathie congénitale, strain, mort subite, tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS :
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