UNIVERSITE DE STRASBOURG
FACULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG

ANNEE : 2020 N°:200

THESE
PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE
DOCTEUR EN MEDECINE

Diplome d’Etat
Mention CARDIOLOGIE ET MALADIES VASCULAIRES

PAR

RINGELE Romain
Né le 15/11/1990 a Strasbourg

Impact du sexe féminin dans le remodelage de I’oreillette gauche chez des

patients présentant une fibrillation atriale persistante

Président de thése : Professeur Laurence JESEL MOREL
Directeur de thése : Docteur Halim MARZAK



FACULTE DE MEDECINE
(U.F.R. des Sclences Médicales)
» Présidont do Miaiversitd M DENEXKEN Michs!
« Doyon de ia Faculté M. SIBILIA Joan
Assesseur du Doyen (13.01.10 ot 08.02.19) M GOXCHOT Bamarnd
Doyens hoporaires © (1976-1983) M DORNER Marc
(1983-1989; M MANTZ Joan-Mans
(19801994} M VINCENDON Guy
RPED IR Y (1584-2001} M GERLINGER Piare
o “m (3.10.01.7.02.11) M LUDES Bortrand
| Université de Strasboury * Chargé de mission aupeés du Doyen M. VICENTE Gilbsn
- B bt M BTSCH Samust

A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE ‘

MANBEL Joan-Louia Chake "Geodsque humand” (A compler du 01.11 2003}

Edition JUIN 2020
Année universitaire 2019-2020

HOPITAUX UNIVERSITAIRES
DE STRASBOURG (HUS)
Directeur général :

M. GAUTIER Christophe

Les Hipltanx
Uarvessitaires
W STRASBNIR G

A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F.)
BAHRAM S¢mak Immunclogie biologicud (91 10,2013 au 31.00.2038)
DOLLFUS Héidne Gardtique Ginigos (01.10.2014 au 31.09.2010)

=]

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM ot Pranoms c8* Secvices Hospitaliers ou Instaut / Localisation Sous-secton du Conseil Kafiona) des Universitis
ADEM Prifope NAPO « Pl 0o TApparsd fooomosour 5002 Chinegs ohopdd o! o
PO NCS - Sanice de chinaow orihoodsSqua of de Tracmaldogs  HF
AXLADIOS Cherdt NRPO  + Plic da Synicaiogie-Dosiitious 5403 GynécclogR-OUstiuiqua | gmecologd
g cs - Banvice do Synacologn-Obsidtriguey KPR médicals

Opicn | Gyndcologle-Qbstétrique
ANDRES Essrmanut NRPE  +Plie do MO Intama, Rh Aoza, N Endoorndiogs, 5301 Opeon  médacng Inteena
PoO0) Clabétoiogie (MIENED|
cs - Benvice do Mésecng Inteme, Dakdéto of Malodss mésaboiquat ( HC
ANHEIM Moty NRPO  » Plie Tits @ Cou-CETD 2001 Nourclogie
B0 NCS - Barvoe da o0 | Hipaal de F
ARNALID Lourent NRPO  « Pla MIRNED 5051 Rhumaidoge
PO NCS - Barvite da Rhumasclogio ( Hiplsl de Hactepkra
BACHELLIER Phipps AP0 «Plc des Patnologies 9o otdaia 5302 Chinkgio géndraa
ol cs ~Sow. do e r ot wetT
BAHRAM Sclamak NRPG  +Plic da Bokgle 2703  immuncloge (eston bickogique|
Poos cs - Laboratoing d'immuncloge tologiqua | Nowwal Hopaal Crr
et o' Hémanologto of Jimmunclogss ( Hopaal Oha / Facud
BALDAUF Jaan-Jacgues NRPO  » Plio do Cyndcoiogie-Otsiings 8203 Gynécologe-Cb % v oo
FO00s NCS - Senvice du Oynibosioge-CoalIngus / HopEal do Haussolons méctcida
Cpson © y
BALMERT Thomas NAPO - Plo Hapalo-digesst de THOplal Civi 5201 OGastrosvsirologs | hapatologie
Fool? cu - Unaé 0Hpeiogia - Senvice o HOpA-Gasko-Entdralogls £ NBC Op0n - hépatologia
Mme SEAUFALLER Mchdis NRPE  » Plla 0k Blologee 4403 Buwlogs celldars (opton tilogaua)
0007 ) PO NCS - Laboraloine do Biochimie ot de Blologio moldouars | HE
BEALELX Ry NRPE -+ Plia dmagans - CME { Activid 3 2102 Radiclopks it Imay el
Po0od Resp » Linba a4 Neworadicogie inarvendonnedio / Hipaat do Hasaoiome fopdon chnigue)
BECMEUR Frangolo PG » Pl médoochinurgosl do Fodang 5402 Chinugis intntia
Pol0y NCS «Sarvice 0o Cerurgs B / Hopial
BERNA Fatrics NRPO -+ Plic 00 Psychisinia, Santd mantiia st Addxtoiogls 2003 Poychialie daddios | AGSooloyo
PR (<) « Sendol de Psychiars |1 Hapaal Civi Opion - Psychiatrie o"Adultes
BERTSCHY GHes NRPE  »Plo s Py 1 de sand 4903 Paychatrie daddtas
P01y cs ~ Bendoo de Psychatia § © Hopetal Civil
BERRY Guitusme NRPG  «Plia dmaguiu 382 ¥ Q% Gt images
Aok NCE - Bervco o imagernio ¥ - loge-magera ostéoartodare-Pedaa / fepdon chnigus)
Hipial Hautapome
ELBAULT Pasca NRPO - Flio aUrgencas | Roaivmations médcaies | CAR 4802 Roanimation . Médecine darg
Pootd ca - Barvion das Lipences médoo-chinegicaios Adulics | Hipsal &6 Hauteolame Option - micacine dwosnco
BLANC Fréderic NRFO - PSe g6 Sdntae 53.01 A N0 MG | >
ety NCS « Servios 0 MOdecing Inteme - Garatie - HIpI da s Robertsas Opfcn . génatna ot bidioglo du vaills.
oareard
BODIN Fréadnc NRPE  »Plie da Chinerge Maxio-laoale. mapholoss o Dermatcioge 5004 Chivurgie Plastique, Reconstructrice ot
Potar NCS - Service do Chirurgie maxilio-Seciala of ripaconrica ) Hopua Civil Esthétique ; Briliclogs
Mme S0EMM-BURGER Raly NG5 + Insstul & Hisiologs | Facalld s M 2202  Histologiy, Embryologss @ Cylopint i
P (option Diokogigae)
BONNOMET Frargos NP « Plla 06 TAgparsdl [ooomotour 5002 Chiruwgk ohopdd o -
PO cs - Banvice &6 Chisurge stda T e HF
BOURCIER Tratan NRPO Pl de g médicates L / SMO 5502 Ophaimdoge
A0 NCS < Banioe O Opthaimologet / Nowwat Hipital Crl
BOURGHN Parice NRPE - Pfio Téte @t Cou - CETD 2001  Nourcloge
oS NCS - Servioe da Nooroiooss | Hipial Civi
Mme SRIGAND Cadia NRPO  »Plio desF s g , 14 wideia B102  Chinsgie gdndraia
b NCS - Barvics da Chirurgs géndraie of Digesthi | HP

NHC = Nowed! HOpial Tl HC = Hopital Tl P = HGpeai do Hauteplorrs  PTM = Platasu lechnigus 0% meiorobiciogiv



NOM ot Préninms

Sarvines Hospitahens ou INSGnT | LoCalis athon

SO e (i © ankid Natronal Ses Uifebinitig

oE
EBRUANT-ADMER Cabame NRFY ~ Plle da TADpas looom o BO04  Oipion @ chirugks plastigue,
P [=! - Banics da Oheurgs Masilo-Sicais of regaairs | HF Nl al auhsigs
himes CAILLARD-OHLMANN MNEFS - Plhio do Epdoalibis mddloakes-Ophisimokigee | S0 8203 Palphmiogae
PRI NCS - Earvice 00 Naphiolegie- Transgiantation | MHC
CASTELAIM Vinoaem R » Pila Ungances - Rdanimsalions midosics ! Cantne angpsason 4802 Fdansvalion
L NCE - Barsics 0w Rdanimalion médcas | Hoptal Hameokams
CHAXFE Malidl NAFS Pl dssnesd mideon-chiupioea Do vasonksi BE04 Chinages vasoulale | mbdavd vasi-
Pl e} - Bariiod e Chrurgss Vasoola of do tanepiamstion nabks | NHT Laing | Oyian © chinegia vasoulsEn
CHARLES Yare-Priippa MAFG - Pile 0w TAReamsd iooom owsur 8002 Chiruegs orhopd S Ous &1 IEmacg Jus
AL PoaTR MNCE ~Earvioe de Chirumss du rachis | Chinagie B { HC
M CHARLOIUE A HNRFY +Pin te Fahoogs toaoque 4407 Physicoga |opboe bioogou |
] HCE - Genvios de Prysinko of f Exporssons oncionnaies ( HHC
Wms CTHARPIOT Are MR » Pila Thio wl Do - CETD B8.01  CdorhisSany nooioghs
Py NCS - By, of Chocrhiea-Sargngologss ef do Chirurgie corvico-tecade | HP
CHELLY Jamsisddng MNRFY  Pola da B 4704 Gordanos (o{mEon Dodogmuu
BT =] - Latoraioinm ta Dagroaic Qeodilngae | D
Wimse CHEMARD-MEL NEPG - Piie0s 4300 AnDICeTiG O CYIOIDgE pAMOngouEs
Mare-Fiams = - Earving de Pasoioge | Hiptal o Haulapssrrs (o banbogkgu)
Paay
CLAVERT Fhillprs MRP v Pila de TAppaed Iooomomul 4201  Anakeres (ophon dingue, orfhisdcs
Py C5 - Cente de Chinrga du Memhe supénsur | HF T aiTogi g |
COALLANGE Dt MRPS o« Piio f Anaendde | Rbanmanors chirurgicales | SAMU-SMLUR 480 Angethésiologe-Fagnimation .
POTEa HCS - Baruis o' Anesthd-seologpe-Riaanimaion Crnrgese | NHD Bliducing Furgance fopilen Anksifiin-
logia-Fdanisadon - Type obrdgus|
CRIEER Bamand NAFG - Plila dUroogis. Momhologis @ Demaciogs B103  Durmsin-Vénbnbmogia
P{0as e} - Barviog de Demolnicogia | Hipile Ciil
DAMION Jean-Mana MAFG - Pl 0s Payohisns @1 de sanis menis
Pl MNCS - Barvite da Paychiawis § | Hital Cial 4003 Pwpohiabts Fadulles
du BLAY de GALE Franife R + Plia da Palholodiu Baoracque
vt -} - Bardoe du Precmologe | Moseel Hipia Chil 5181 Praumsscisge
i SEZE Menlvi MNRPY  « Pile Tl ul Coas - CETD
Py NCS - Earvie 08 Nomiogs | Higital S8 HaulspeTs 4001  Mooriogia
OEBRY Thraliar L] »Pila Thie ul Cos - CETD
Pl (=] - Bary, f Cio-rico-nyngoiogs s de Chirurgs corsico-lacisla | HF 8401  Clashino-anyngoogs
DERUELLE Prilging NAPY - Pile g Gynecoiogie-0buit T MM GynéccogE-Ouudingue; gemecioge
i NOE - Servino du Gpndooigis-Dbaiiingues | Hiphat do Haseswams GbCaia; Cpion Gynaokign W
DHEMLINECH Piaima L2t » Pl (FAnasmadae | RAsnimaioss chirurgicales | EAMU-SMUR R0 Anushesargiu-1Sanmalio
Pefe 3 - Biaraiid O Ardaie-as Riarimaan Chrorpesss | Hipaal J6 Heampions [oeann chnkpas|
Mma DOLLFUS-WALTMANMN NRFS  «Plads 4T04  Gardigue (lypa dinigue)
Hidne -3 - By du Gendlicves Madicas [ Hiplal d8 Heoopes
e
EHLNGER Maithies L] »Pola da TADparsd Locomotsin 5002 Chinepa Orfopiin & Trasmalologicos
BtEn L= - BHaLa 6 T g CRhndsdos @l e Treum ainoge Hips de Hampeme
Wme ERTZ-WERLE Hawmcha RPN r Piia madico-chirungral oe Fddaris A0  Paédiaine
PoiFs NCS - Bprviog de Plolainia [ 1 Hipiksl do Haoepisme
W FACCA Syhils MEPE o« Pilu de TADpEsS lnoomot 003 Cheungs orirdad i of Faumasogas
Leeirs ] HCS - Barviie du la Maes of des Merts panpherouas | HP
Wimes FAFI-MREMER Samia MNRFY - Pllsde 4001 Haoieons Vokgis . Hygsne Hompda
ol <3 - Luboraining el 5 Viroiogs | FTM HUE o Faculks Cpdon Bacdnoods-Yiokgly bioiogaus
FALCOZ Pars-Emmaniis WA - Piie da Pathologs thoraoqus B103  Chinegie Sorscioos ol caro-sascuare
b F] MCS - Barviog d0 Cheruges Thomeoigon | Mouval Hipta Chal
FORNECHER Lec Matfiai.  WRPG  + Pia d0nooloHémaolngs AT01  HMémabologh - Trancheson
P NCS - Sarving ' hdimainiogs of SORcongs | Hip HanEpars Oipoion * Hirmangio
EALLLE Banat MG » [HLF - Insiiut Hospilmo-Leisariiade - Hopial Tl 4102 Radfclogs Gl IRQUE Mk
Py
AN Atshir AP » Plia dimogeria 4102 e Gl IR RS
F— 3 - Ervice 0 imagend A& nisnvanionnels | Moo! Fipkal Cil ropaon chnious)
GAUCHER Dawvid R r Pila dus Epdciailis Médcales - Dphimieoioga | BR800 8302  Oprasbmologs
Pl NCS - Barvicd d'Dprimmoicgia | Mowwsl Hipia Cleil
GEHWY Samand WERG » Plila da Pathologe fhoraoqus 4402 Pmywolopa |option bioiogoas)
Pl =] - Barvbow da Phywobogs af dEspkwaione loncdionnelo ¢ RHC
BEORD Yarsik MAPG POl O ool mescochirargices Candio-valouan 8104  Chinmgss $asculairg ; Mminecne Yasc-
PLs NCS - Eprving du Chirumss Vasoolnie el de irnnepiamaion ranabs | KHC L | Cymion - Chinemin ¥ascuksn
GICQUEL Philpps MRMS - Pile madco-chinngcsl de Padans SA02  Chingyia infania
s G5 - Sarvioe de Chirirges Padaim i Hopelal Haiih
GOICHOT Bamand AP » Pila do Médecns Friema. Aumaoioyo. Huilion. Endoorealoga 54,04  Endocnnologia Siabdie el maladies
P DNk ioaogis | WERMNEDY | [ Pyt T B
=] - Sarviis dd Mikdeors inkerms &8 38 nuinion | HP
Mitw GONTALET Mars MNAFY Pl g Sanll polifgos of mardd 50 raval 402 Mideoin of REnd o iraval Traves
Blgm? =] - Bardiog do Patalopo Projusaonnaio ol Médodna du Trmal | HC




BOM ot Prinams 5" Sardces Hospdahem oo st | Localisation Soci-paru du Coried Natkooal o Uvsvamaiien
GOTTENBERG Jangues-Ene = WRPY rPola de M Eriame . Multf Emlnorrsdoge 50401 Anumainlogs
P Diabétniogis (MERNED)
=] - Barwce de Rinmanioge | Hinmal Hamspams
HARNEDOUCHE Thigiry MREFSE - Plhio do Epdoalibis mddioaks - Oipfdalimiologs | BMO 8203 Palphmlogae
Poumi L=} - Barrvios di Haphmiiola - Dialhyso | Mowsel Hpilal Tisil
HASISMANN Vit MEFG - Piiu do Spdcialibie meddicalas - Ophtaimibiogss F BMO 4003 Opion - Makadies infecSuies
P =) - Bpriog dus MalaSas infeciscsan of bopioaion ¢ Mol Haoial Sl
e HELMS Julis NP r Pl Lvosmoes - ik 4802 Ko o i l
i ¢ Pl HCS muunnmmum;:-nrmummual
HERSRECHT Raou RPE « Pl dOnoin-Hemmaings A7T01  Fmabologhy - Transtess
Fourd N5 - Barvion Thdmaivkegs & & Onooingis | Hig. Hauonars
HIRECH Edeunrd MEFG - Pl Ts ol Cos - CETD 4001  Neuroioga
el MNCE + Barviog e NEumiogeE | Hipila? de HaulapeEmra
HAFERIALE Alutso HRPR r Pila d’mr
s NCS - Barvice 08 Bophysss o de Médanne nucksinstaipnal de Ha 4101 Baphysiges af Mbdarre nudders
ISNER-HOROEET! Mania-Eva » Pila de Médacne Piiysguo af &« Rladaptaion 4008 Mbdecing Physigue et Rdadaplatios
PeidE - Inging Urnversilan: & Adaamason | Clamaniead
JALLHAC Banoit NEPS o« Pfio da 4801  Opbes - Bactbriologie-wrokega (Nok-
Por 3 - Inahiln (Labormcins) Se Baodnoogs | T HUS @ Faculd de M. -5 =
Wit JESNDIDIER Nathalia NAFG Pl ga Modsona knume Runssnioge, Baison, Endoonnoloa, B4.04  Endocrinoioga, Slabdio el laai
BT Diabdioingss (MIRMED| [t Pt T e
=] - Barviog 0 Endoanoioge, dabdie ai radibion | BT
Mimg EBEL-WOREL Louwnnoe  NRPE r Pl d'aciiis middao o - wasculed e 5102 CanSoiogia
— HCS - Bervics e Camioingss | Houyvel Hinlal il
HALTENBACH Gaidgas RS » Plle da Ganaing B30t Opben - ganaime st bicoge du viells-
=TT =] - Eairing di Mddeors Inteme - Gérsrs [ Hipkl de @ Robartsai el
HEMPF ssan-Fran{nis P « Plle e TAppared incomoksir 007 Chirungis orhopes 0 St fe
P e} ~ D da Chinega Dvihooddigoe ol de e Mass-COOM | ko
W HEESLER Lo MRP - Pl da Mésacing imema, Rhusalnioge, Nulilion, Endoormalnge 8404 Endoorinologee, Sabdle o maladies
bt Diabdioiogis (MIRMED| mislmboliguss
HCE - Barving 0 Endoonoioge, Diabdin, Muiiien ai Addcioogs / Mad. B+ HC
HEBSLER Romain MNRP » Piln da Pathoiogse oraaqus 5101  Prooesiogo
Frgpan [ =1 - Barviog di Prssamokogia - Mool Hopilal Cldl
KD WMicha NREFD - Pla Tacleih misloo-dunangciie Canfo-sasculsin
Paiidn NCE - Bt (0 Charungss CanSo-vascuiars | Moves! HOpia Cieil 0003 Chinrgie Ponssou 5 ot o-sascuiars
HOPFERECHMTT Jaoguas NREFS - Plo Ungences - Reanmsalons medosiet | Canine anbgsoison 4804 Therapeulkos (coson chinkgus)
P NG5 - Sy d'Lponces rmdd aduflevMouvel Hipsd el
M IORGEANDW Anng- L] rPila do Epacalids medad ks - / 5MD 4703 immuinslogss fopSon clniges)
Eophia =] - Barving 0o Madeors Intema ot OInmmilinciogs Clmigos | NHE
Pli?
KREMER Sadphana MAFG - Pilie Simagets 4102 Radicioge &f INAGaNE Medcaie |opton
A S POETY =5 ~ By Imagens 2 - Meormwsdis Osidnanicalsia - Padising fF HF clindgua)
HLFHM Fiams NRFS  +Pilo médoo-chinigical de Podavs 5401 Padaine
P HCS - Barving do Neonmoingis ot Rdanmabon ndonasls [Pédama 1)
¢ Hepital de Haulepdame
HLHATE Jean-Emimariesl NEFS - Pl @ Onoo-Homaioksi 4702 Option S Oonconlogd |cRregus)
i ] o3 - Bgrbig o Tmainige of SOnoongs | Hopilal Hauepicrs
Mt LALANME - TONGID NRFG Pl ga Peychiaiia, Sanhd mantsi s Addicioiogis 4003 Prpchiatie daddies - Agdicipiogiy
;-:;ru MCE  -Sardoo o Prychiabia | (@ Hopiksl Cad {{Ciptson : Addietoiogia)
LAMG Hand MAEFY - Pile 08 Ching Do pasious Reomiinainice o ssihdboua, Chinege madlio- - 8204 Unologs
Pdrri = wl Dermainiogia
HCS - Barviow da Chirurges Liroiogigua | Nouval Hispiial Civl
LAUGEL Vinoerd MAEFE o« Pile mado e Padiars 3401  Padaine
PR L= - Barvies e Pélatia 1/ Hipial Halenamrs
LE MIMCH Jaan-Maria R » Plln dimogeria 4701 Anatoimie
e NCS - Irvelitul o Amsatcymia Normala | Faoulld e SAddocine
- Barvicn o Neawndologe, d imsgens Colioaricuairs o ool
Hipita de Hawulapame
LIPSKER Can MEFE -Piiads pEstious econinaince ol authdtiqua, Ohinegs mole- - 3000 Dermalo-sdndedoiie
ey facialy, ot Darmaloiogis
HNCS - Sarving ta Dematnkgis | Higlial G
LIVERNEALIX Philippa MREFE - Pl do TAgpaned incomcions H102  Chirungs ormopddqus el T manmios us:
Feliniy = - Barvics da Gheniges ortapddous 98 & man | 5P
MALOUF Galyia MNRFY ~ Plla ﬂ‘mm-l'bﬁﬂl'lﬂ:grl 4702 Mm
i wes - Bentta FHEwAInge ul o Dnockogia | Hapial de Hau aisms : u
MARK Rlanssd MRS » Plla da Bologis 405 Bﬂor!nﬁﬂh’.ﬂmﬂvﬂm
- NS -Lancraloin de Cytopéndngos, Cyiclogs si Hsinioghe cuanitssve | Hilpis i da @ reproduciion {opbion Broiogiocs)
e Haitanars
WARTIN Théamy MAEFG - Plis da Spdcalics mddionies Gﬂ'ﬂ'nnnﬁn'EMD 4T 03 Immnoroiogss popdom clinges)
P HCS - B i Mk Infema ai 1 Chirinus | WHT
Wims MAECALID Cibnu NRFG - Pile da Pathologs theracqus 001 Prouwmoiogss - Addiciecgs
B =] - Banvics da Prasmoiogha | Mol Hopia Chil




MM ol Prdioins

Bervicas Hodplalasn oo nslilut | Localisation

Soud-a0 TN O Coecioll Ralioodl des Uit ik iliss

CE"
Wims MATHEL IN Carcis NRFY ~Plla da -Cstlings wm Cynscolsgs
g NG5S -Unisdda - Hbpilal Chetl 4.0 ak.
MALWIELIX Laurenl RERPY » Pl @ Onoo-Hiona: 4701 Hdmabologes ; Tiansisseom
PG L=} - Laorainin 4" gui - Hipial de Hauiopeors Crfinn Hémasologiu Beloggua
& InaEh o Hamaiologs | i Mooy
MAZZUCOTELLE kan-Prigps PG « PR o @i maioo-crinag cale Conio-saso 8103 Chinigle Maorious & cardo—sasouore
Pt = wuncm:mxmwmmuu Crsil
KIERTES Fasid -Mizhal ] +Pila wnnmmgu Rédarsmaions chirwgroaies | SAMU-ELWUR 4801 Opban - A thésinlogia-Ra ]
P = - Erdca d “Faanimeion chirurgicaks ¢ Mouwsl Hinsl Gl (ypa s |
MEYER Mooias MR » Pila da Banid putigos of Bamd ao ireved 4604 PBosissbgeen inomainges WS-k a Tech-
. NCE - Lanorainine do BosEiusquot | FOpas Cid kg 3% Cmim LIVEREOS | T DOiogoie)
+ Bioolssninuas ai infoemadigue | Faouid e madecing | Hopital Cid
WEDAN Farna HEFG - Pl Uigences - Aanmaiins midceies ¢ Canin anipoaon 4002 Feanemalion
P O =] - Earwiog di Réanimaissn Madcak [ Nousel Hiigtal Clwl
MOMRAESIER Lawram MR » Piin da Pramuacs shamacoiogis 480% Oplon - Prarmacologs londamerdsle
Binar (=] - Linkd 3o F‘h.'l'ml:ﬂoqhdmu- Pecdival Fabpasl Ciel
MTREL Ofwiar L] Pl of Soivind mdon-mrinagoas Canfo-vasiulsn 8102 Cardologie
P8 HCS - Barving da Candioiogss © Mouwel Hipsal Caal
MOLAIN Bnnn MERP r Pila da Spdcaliis meddicales - ¢ BMD 82037 Maphrologa
B == - Barviee de Naphinmiogs - Transplaniafon | Nowss! Hipia Chdl
MUTTER Disias i + Pl Hepaio-doasal de FHEpEE Chd 2202  Chinsygia cigesia
B 11 L= - Bgrvion dé Oherwges Digesiig | HHC
HAMER ek Jaogues BEFG - Pl rl'.hl%llu 4101 Bophyaiss ei médecres ruckiars
Baia =] - Barvits da Blophysous of da MEdeons muclsin ¢ Hautemes | RNHD
HOEL Ganigas +Canin Flgonal ds Lute Conre W Canoes Paul Siress (par conwertian) 4702 E:nwﬁ Aackuivdrapia
Autia HCS - Doparumerd & radiv®dranic Crmtion DT bl g
CPHUARES Mickagi NEFS  « Pl disogeria 4102 Rahologe o ISGER MedSa
L] [=:] - By dimagers 5 - Imagons aoimls al coma-yasouiar | BHO {opaon clnigss)
OHLMAHN Padick NRFG - Pila Facneid médon-thingice Ellm-ﬂ.l:uhm 5102 Camioiogia
e =1 - Barvioe do Candiclogss | Nowsl Haptal Tl
W DLLAND A L » Plia da Thorackyis 53103 Chinegie Tz ol coardo-estoulainn
o HCE - Servios du Chirumgs thoraciue | Mouvel Hoipia! Civl
R FRILLARD Cafwaiing L] » Pila médoo-chinungicala oo Pddiaima 01 Pédiaing
e ca - Borvics de Pédiania 51 § Hipial de Hasooums
PELACCIA Thiamny MEPS - Pllo Ancstdae | REsnimaboes shinsgaslos | GALSLEMUR 4808 RAoanemate
B HCS - Earvioe EAMLISMUR | HP O - Mélaring Foenoes
Mme FERRETTA Eilvann NEFS - Pls Hepato-domesl te THOpEal el 0202 Chinsgie dgasive
freeee L =] - Barviog dLgence, 0u Chinorge Ceedrali @ Endoormienss | MHD
PESEALR Pairica MEPG - Plie tis Paihologeds d vk, Tiepadques ul os o I:riltlpllnhlm 5102 Chinrglia Gandms
POTIA MNCS - Barviog d'Ligenod, do CeSnadradu @l Endoowsenr |
PETIT Ty + Canig Rdgonal 8 Luls Comire & Cances - Paol Erass jparcocwonion ) 4702 Caoodrmiogia - Radabdracia
Pt Chp DEparamont de Mbdeeins oncol oo COpfion - Cancéminga Clnices
PIOT My L » Cante Rdgional da Lutle Conke b Cances - Pasd Evauss ipar conwaniion)  4T02  Concdrnlogin - FaSabdeania
P HCE - Diépariam s do. médecies onoologiou Crpon - Carcidmiogia Cinkges
POTTECHER Judliaen NAEPE - Plo TAnassice | Rbsnimaeng ke | EAML EMILIR
Pini MCE - Seved TAnechdss et e Réanmalon i { Hepatal e Har 4B Anesthbeioioge-eanimation
Mlisdncing & urgence Lopiion chinipos)
PRADIGHAT Alin L] » Pl da Madeona Inuma. Rusanioge, Mamson, Endoonolofia, 4404  Pabnbon
o =1 Diabéiningis (MIFRMED |
- Barviog 0o Mideors nkrna &t nuinion | HP
PROWST Frangais AP - Pila Tl ol Cos 400 Meurochineges
Peirisk = - Eprving o6 Newnorsus | Hiolal te Haumpams
Pr RALL Jear-Sabassan NREFS  «Pha de Besogiv 48.03 Madennk Ligak et il da la sandd
PiT2S [ - Barviog o N doone Ligae, Contuiabon dFQercos modc-juloares
@l Lahorainwe Oo Tosoonge § Faoulld of MHC
» s e Mddoong Légalo | Foouls oo Madocing
RERSLND Juan-Mans NEFE  « Plle dus Fatologss dgeslses, hepaiiques el o [ mensplanagon 5201 Opion - Cassrn-mssogis
B HCS - Brvies " Hisaio-Dasan-Ersdrmdugie of (FANSISENoR Mt | HP
Pr RICC! Roumsis RERPY « Plin da Bologis 4401 Bechimba o biologes mokculam
Bl NOE - Lanormioie de Boohimes of de Binksgia moloodaim | HE
ROER Saigo WRFS - Plla dus Paihologens dogssiwes, hipalgues ot de la tansplaniaon 8302 Chinegie glodraia
- s +Barvios da Chirumps goninlks o Digattive | HP
WMma ROSSHENCEL BERNARD MNAFG  «Pilo médco-chiningoal oo Piilars a0 Pedams
Eyhie e} - Barvice de Pédains 1/ Hipkal da Haulsoiums
PO
ROAUL Garald NEFS o+ Plla s madoo-ihiunpals Canbi-wasmiin 3102 Carfolgis
Baw = ~Sarvios du Cardiiogss ¢ Nouyvsl Hiplal T
Wi ROY Catharning RERPY » Pila dimagerti 4102 Radoiogie ol Mg im0 | i
Polal =] - Bary dimagers 8 - Imagons vscdils ol conSo-sesodara | MHD
EAMANES Moolas WRPS Pl ga Gyndanlogia-Thsltros 8403 Eumbcologis-Dbabétiigue | mmdcsioga
P L=} - Banvice de Dynicologa Dosibinousd HP




BP0 @ Prdisnimie

Brviias Hoapitalad oo Wnstitud | Localisation

Sob-paclion da Cortel Rtk g edsiahes

L+ o
BALUTER Prilpps NEFG - Plle Unenoes - Raanesatiors médoaies ¢ Canine anbpoison 4802 Faanemalion
Pinad ==} - Barvioe de Raamnimalsn msdas § Nouyel Hiiplal Gl
EALIER Amaud MRPY r Plla da Epdoaitss meédticaka - Cipniaimalogss | R0 8802 Opeasimdlogs
[ NCS - Banice T Ophismokgio | Noswd Haoial Civil
EALNLEAL Enk-Armand HERL » Plla da Sanid publgue of Santd au traval 4504 B-ﬂd.ulq:l.n.-l inlomalgue médoake at
Pl HES L shorioine do Biostatissquas | Hiphal Dl Tecnnoioging do Commnicaten
+ Brstsiuas ut Infermainua | Faculs 6e mddedna | HC {opion ielogiqum)
EALEEME Chiisian R » Plin dueniogis, Momiodogio al Dormmicliogss 204 Umingss
Al [ e-:} - Barviog o Cheeurgss Urologesas | Mool Hipisl Cidl
Mimes SCHATI Claude Pl rF‘dimEp-iEﬂlln:mH Crsaimologss | SM0 302 Ophasimologs
Py ==} - Bari0 o Dphiaimiogia | Mo Hopial Cii
BOHNEIDER Framcis B + Plila Urgances - Rearesations madcales | Cantre anbpsison 4302 Fdansmalio
Peiidi L= - Sardos du Reanmaton madaais ¢ Hdpaal da Haumpiens
Wi SCHRAGDER Carmsn NEPS - Pila da &t g il e e 4004 Pidopeychiadiy ; Addicrogie
etk =] - Barvice dn Paychothirapss pout Enlees o1 Adoiesconts | HipRsi Chil
ECHULTE Prlipos MNAFY - Pola Tdio el Cos - CETD 5001  Oioshno-anyngoogs
s MCE  -Ben o Doemiso-aremgoicgs st da Chiregs oarvico-tecils | HP
SERFATY Lawtencs MAPG - Piio oes Pamoiogess digectves, ninas ool 1201 Gasro-erairoiogs | Hipaldogs
Arrar wCE - Bgrvioe o' Hicao-Dasro-Ensbmiogs st FAssisancs Kdritiva | HP Addicioiogs
EARILLA, i MR P&uﬂnmhﬂm na, Rhumainioge, Mubmon, Erdoorraloges. B0OT  RAhumsaioiogs
Buran D:munqug
] - Barvine mfmmm
ETER Jean-Faul MNEPG - Piie 0s TAppans iooom BIOZ  Chirrgo orhopadius el iMoo
e s - Ervinia e Charurngss du rm:-':-i:\nﬂ.nlm Haiamera
ETEFHAN Dhsminigus HESL » Pl f aacivend m Cariss- vase ik 3104 Oplion @ Webecne vasmdnn
Péiag [==] - Bardce dus Malasos - HTA - Prarmacaiogh cnigus | Mol
L]
THAYEALF Fabian NRP - Pl daciniid mbdiog-chinagiosis Canis-sasculsns 5104 DOpion: Chinsgo vasoalaine
P NCE - Barvice 0o Chrngss vasculdirs of o ranspiantaton eraks | HHC
Wime TRARCHANT Chising MERPY r Pile Tiim al Cow - CETD an01  Meurclogo
Para f] - Barvivs da Nontiogs | Higital d b
VEILLDOM Francis MRPY -F'ﬂl.lﬂ‘nla:lu 4102 Radclobs Gl magune Mmoo
e =] - Bardca dimagona 1 - wagers viecGralu, DAL Wl mammairs | Hogks (opann chnimss)
Hawpiene
VELTEM Michal L] FMMSILEWIEHHIJE“ SE01 Epdinuciei, SLonoimes O L aanis
Pt HCS - Dénoritmiet oo Sandd Pubdquo ! Seciur 3 - Eptdémiciogis af Ecomomes al priseraon jonlon teelognua)
o la Eanld | Hépital Chdl
+ Laboralois T Epiam il 56 sarkd publgus THO | Fad de Madesns
L] + Caniig te Luse conrs i Cancsr Paul Sirass - Sare. Epcdmscinga st
o Dica gt
VETTER Danis MERY - Plie e Mddecns nama, Anumamiogs, Muimion, Endooradinge 8201 Option | Gasrn-anisroogin
Pryay [=-] § MERMED |
Eﬂmﬂﬂmlmm Diabdin @ Maadss messhobnuusHC
VIDAILHET Flams MRPS = Phla da ol O R P 4003 Pepofialte Foduiles
Parisd MCS - Barvhog 09 hiaira | Hédpital el
WIVILLE Siaphans L - Piia de Bodogla 5400 Balsge & midecirs i cbvedopparment
Py HCE -Laborascing G Porasiiniogs el oe Padrologies ropioales | Fac. de Misbeoss it reprocoriion [opbios Bloogioss)
VOGEL Thomas MNAEFE - Plio e Ganaing B0 Oplion - Genae ot ok d visdhioamant
Feirnid s - Sanio e s e Sl o nea s bons genairoued | Hipial de b Robemsi
WEBER Juan-Chrisioohs Peme  NEFD - Plle da Eplicaiies mddicaka - Opraaimdogs | SM0 8301 Cipion | WMeSscing (neena
P =] - Barvied O Milkdeors Intema  Nou vl Hcstal Chil
WOLF Philppe MNRPS -F'HEI‘IHI.F'IMEPH{I s, Tepadques gl de o ransplaniadon 563202 ChinFgio gdadrsla
. MOB - Barvios 0o O pﬁn:nuummm | HF
- Cpordoonmisr des sctrvibis de préidivemonts @ YerspanisSors des HL
Wers WOLFF Viiara MEFS o+ Pile T el G 400 Neumiogs
==

- Linké Meuncvascilaire | Hiosis de Hainiossrs

HC | Hiigstal Tl - HP - Hopilal de Haulespiems - NHC * Mooesl Hipial Tl

" -GS (Chef de sardica) ou FRCE [Mon Chal oe serdos hoapiioier)
Tonclinnaie

CU : Chaf dunitd
Pd - Pire
Cons - Corsullana b

CRCHASET [DOUTSUSE Tuk
{91 En smonbie unk eraiming kesnifau 31,08 218

a3

{5 En samambne Ui arsiaing g oo 1108 2000 |I
{6} En samombie univansiain esquau 3108 3017

Capi | Chiof 0% sarvits par inlines

FOSCILEGE fans chisfera da servaca)

1 7] Canisiliars hospials (pour un an} Sverasaismant

TR
Corgutant hospialied | pourune 2ome. anriss| —+ 31.08.2017
T Copsiitan fhosphchcr (pourung J&mas onnds| — 31.08.2017

CSp Chal de tersloe prosisoing (um an)
AP | Raspanisble ds P ou NRFY [Non Resconsable de Pilc)
IOr - Dol

wisbls — FLOBZMT




BOM @ Prdisons

ca" Berdbras Hospiaber ou vsiiul | Localisalion Sout-sorion e Coresd Raticoal des Do

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETIER Frangns

CALVEL Luumani

BALVAT Eric

CE Pl Hepan-Dgasif 4190 201 GCaswo-Erbeokogias
Bansdne e Caabio-Enginiogs - MHHC

HRPS Pdia Epdclaifda mbdcsies - Dphriaimoiga | SMO 2508 Whdoos s paliatve

o Eordos da Soins paliaits | NHC

Cants FEvalusion atda Trafamaent de ks Doule




mouzz| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

Fallfd ok D rdnise (<3 SerwiiEs H alinrs Sua inaled | Lol et Sois-ubrtian du Comel Retond dis Unheruibis
AGIN Araud = Pillle
s - Banvoa e Biophyuigie of 0o Médecina nucéaruHinisl o Hautanam 4301 Bioptyugue of Midecing nooidaine
Mima ANTAL Wata Crsing = Pl e 4207 Histologie, Ensbreniogis &l Cylngendtigis
Mo - Barviou de Pathologis | Haulepera option Deigni)

= Faruhs do Madocing ! et dHsologe

Wi ANTON Dulfiring

= Carmre &6 |uls (ONrs & carcal Pad Srauss

4702

Carcdnsogio ;| RadioGeapes

0

EE-ETE— [T T —— . [N RE——

sz |[En daponhibe) o St

Mt AVMIE-DRETRACH Estulla » Fith a Pamaroiogs 4203 Phamacoicgls oodanientaly ; phar-

e - Uit e Pharmaccinga disnus | Faouild de Midedng mcalng ciniwE | ASCiogi
Opbon | pharmaoologia Iomdamantaks

Wi BARNIG Cindy - Pitia 4 Pafhodogis MACques 4407 Physiclogia

A - Sanicn o Physoiegie ot d Expioabon Foncionmlies | NHC

WM SIANCAL AN Valdne = Pills e Binkigs

(=1 - Laborainke de Dhagnnatic Gardlipes ¢ Moused Hiapsal Ced 4704 Ganbinss {oplon olsgaue)

BLONDET Cyril = Fills &1m

] -amm.ﬂtmnmnu Midecirs nuodars Hipital oe Hautepams R0 Biophyskui ol mddecing ookl
(im0 cirigua)

BORMEMAINE Lauront = Pk T activiig m Caifi- s e

s - Senyicn té Chininge carbo-vasdsrs | Nowss! Hipesl Ol ot Fadare

EOUSIGES Dl - il o Blcdogu

- - Labaorinks 8% Siothimia of e Bioge mokeusin | HP 44.00  Binchimia 6l binkogs mokculnine

CARAPITO Raghaid = Pl o Bologe

WETTTY - Laboraiors Jimmunciogs biologeses | Mool Hipitsl Cidl 4703  Immunologie

CAZTATT Robarin = Pl 1 4107 RaSomgie o Imagere mbdicais. [oplion

woTTE - Senica diMagers A imerveniooneis | NHC i)

Kims DEBLILA Hiltna = Pl ToAa-Cooa 4907 Nesrnoheos

T - Banica o6 Blearnahinungss | HP

CERALINE Jociys ~ Pl & Drcologs o dHEmolss

A i3 - Bandama f Oncoicgha o o Hamasingss [ HP AT  Canpddedogis | Rualothdans
PopEan bislaggue )

CHOOUET Phiipa = Pille

AT - Banvim de Blophywiiue & de Midecirs nuddan | HF R0 Biophysiui el mddecing mockaln

COLLDOMGLEE Mioolas = Pl Téow gt Cou-CETDH 4907  Neosrniogs

A - Cantre o Ivdesigation Ciniges | NHC &f HP

OAL LYOUCES Ahmiad Megwm = Pl g Bologae

asor - Labomatoie da Biochiren o Bleioghs ruokiculan | FRHC 44 04 Hinchimia of Bokogss mokboulan

Kims i MARTING Eyhia = PG Baciislobo gl ool ngs

A - Laboratoie da Saméricloge | FTM HUS at Facdlid do Wélacing 4504  Dpbon bacsniokode-ancdogn biologhms

Wi DEPENNE Rl —Pils-taBalage

wazees (En disponibilie ) cE i i S o dTE  GhnitaE

DEVYS Diifiar - Ptk o Bickngu

oD b - Labdrainiy da Dhagnaslic ganeigus | Movesdl Hopital Clall AT04  Ganemss |ohon ologaue)

DOLLE Pascal = Pl dd Biologe

L =g Lahorators du Siochimla ol Bofogie moiioalars | RHC 44.0f  Hiochimis ol B rrokboulang

Wme ERACHE Fina = Pilia o Pafhoiogs Mmoo

A - Bandon de Phywscinga st d Explomations Innctionrsiias | NHC 4407  Phyaiologs

Wmm FARRLUGLA- LA AN = Pilla Os Baolups

LI ] - Senion oo Madeone Lécalo, Corsaumalion JUnganies méSoo-udciens ol 4603 ddunng Ligss o omi do i sarid

WAL Laboraining di Tomooioges | Faculkd et HC

= Pl o MdSecaa Ligaia | Faoulld do Medoona

FILIEETT] Duris = Pl % 45302 Paresiolas al mycologs [ophon Bin-

(T STFLY - Labd da Paresiclogs 6l de Wytalogs madcslis | FTH HUS &t Faould Ievgimia |

FOAMCHER Jack = sl do Prysiologie | Faculd oo Madecrs

Ly = Fithe 0 Pupthlaiie of da sanis mnss 4.0 FPhysiologee (opton chnioss|

~Bandon de Peyodaiie || Hapiel Cil

GLIERIN Enic = Pl o

A - Laboraiois o Biochimia @l e Btings mokcuabs | HP 4402 Biologss colliinin {opton bkologess)

GLFFRONY Aurdkisn = Piila da Spocialids médcias - Ophiarssiogs | S0 4703 ey fumon CEngusE|

ey - Sarvica de haacing nieme st dimmunoiogs chnius | NHD

Wi HARSAM-RASTE! Laua = Pl J1m

o -ammmmmuumﬂnum“!mdnmm R0 Biophysigui ol mddecing nookain

M HEIMBURGER Cidna = Pl d'lm

TP - Baniio 4 B 8 da Medetire nudésraHiodal da Haduopams 4101  Biophyunue o mddecing rakisin

HUEELE Fabiioe = P imagrs 430 EHpiylHue 8 mO0ecing DG

A - Sandeon o Blophyaitue of do MideliPe nuddar | HF 5l NHD

FEGU Jardimes = Pile da Sandd pubiqua @ Sankd ou Favail

e - Baryic da Hanid Publnue.| Hopitsl Gl 4RI , Eoorambs d la santd o

Episéminingia
Présvanion {uplion ifogoe)




e Sarvwilih P piaiet du it ) L0 abaatan

Sl b0 Do o D] Warmetm i b Wnndwiir il

= Pl 2%
- Il |L aborainees | 0e Baciirosngs | FTM HUBE o Faciid

45

Cption | BaAriolng-imaoee {hico-
iG]

HASTHER Préippu = Pl o
TR - Labdrainiy de dagroske ganaagua | Mol Fipial Cisl AT.04 - GankEnss |ohon olagaue)
M HEMMEL Varonhque = Pilke S Bicloge
MO0 H -~ Laboraioes & Bkachimis i de Biologs molicokin | HP 44.0¢  iochimia ol Bk rrokboslorne
HOCH Gl - malut T Anaiomis Normaks [ Faoulil de Mioeons 4201 Anaomie (Dplon chregesE|
HF
Wims LAMDUR Valtis = Pl o Bolnga
e - Laboainie g Biochims ol e Biologs mokousin | HP 4404 Hinchime of biokogia mokoulane
Wime LANNES Baainica = il MHistoEs | Faculd de Mddacing
(LT = Pl e Biologia Histoings, Embrpusogis @l Cylopendiiqus
- Sanacs de Fahuings | Hipial e Hnsspams 4E0T  jophion Bokegous)
LAALEE Thamas « Pl 84 Bicloge
S -~ Laboraioes o6 Bkachimis ol Se Bidngs moldcokin | HP 44.03 Higoga coallnin
LAGHE Thiamy = Pl o Sankd Fulsious & Sami o vl
Ab0aY C5 - Senvia dHypiane Nospiskn of do mbdecins présantyva  FThW st HUS 4501  Epiddsiciogis, socoromin do a samd w1
- Equips opémborneis §Hygne prdruniiion [oplion biclogices |
Rimes LERAY Bnne = Pilka d& Paholngss thoaonoe
FElE - Sanioa de Fhysadogo ol d Esplomiors imctioonelios ¢ NHC 4403 Physioioges [Eiokgipus)
LEMORMAMND Cddre = Filks S Chinngie msclho-Sciale, Morpholodss ot Demalskghi
hdSidd - Sarvem ds Deemancltgie [ Higutul Tl 5007 Dermasc-bSndnslois
Mmm LETSCHER-BRL Vakia = Pide da Baoioge
s - Labaatons de Parssacioge ul e Myolagie micais | FTM HUS 507 Fassackoge ol mycolog
= sl do Parasioloni [ Faculd de Médecna fonSon Dologiqua)
LHERBATTE Sanall = Pifis o Baologe
W - Banvioa o F { Hapital da Haueps 4203 Analomie ol oploinge paitioginues
Mmm LONEDORFERANDLF = it du Prosiciogiu Appiioeds - Facubs oe Moo
Esmigna = Pilka i Palhologie ihamaciue
LEARE - Banics de Phasesoge ol d Eaplomabors onotormalics | SHT 4407  FPhysmiciogs
LUTZ Junr-Chrisinoha = Pl 3% Chinapie plastue FeIONSYUCcs i astsdiiges, Chinma maslis-
[FT] i &l Dermatslogu 5401 Chinages muslio-tatiafs el MomamogiE
- Egry. de Chruegs Manillo-faciaks. plaslies Feconinocines o s -
MEYER Adasn = insinil do Phiysisiogie | Faculd oo Medetica
L=t = Pl 0% Pafcioge thoraohgus
- Banion os Physologe of 0 Explorabons loncbooralies | NHC 44.03  Phymiologss |OpE0n Dleogous |
MIGUET Lauram = Pl e Bl 4400 Eologes colusin
iy - Laborainis o HeMalolgs betogigues | HMpEal e Hauenioms ot NHC (e MiiE © b
Mme MOUTOU Caiing = Pills S Bisloga 3409 Bologs g mEdeong du ddaoppamoe
én GUNTHHER CE - Laborinig 4o Dlagnoeie prébmplaiaiein [ CMCD Sabifighaen & s b rupsndetion (G0N B ko i
=it
MULLER lsar = Fille o Biologe
L mi - Laboratows O DRagnastic gandl 1 Noreill Hopital Ciwil 4704  Bandiuue {opkon ologaue)
Mima MICOLAE Akng = Fila d Bioingia 4203 Anatomia o DyiDinge Patoingquas
T - Banvca de Famoiogs | Hpial de Haotepdams Optiom Cliesgun
ML Ere = Pl T AMEMidsle Réanimatin Chinrgcas SAMEISMUR 4200 Ancsthdalolegie-Ri B
iagnm - Sgnuce & ohe it e Fidl hon Chinuingicala - Hipsl Hessoieme cing d'irpance
M MCTURR'Y Maihiake = Pilke % Sansd pobiligue &t Sankl su vovall dal  Mdeons & S oo Trossl (eoton
o iv - Banack de Fainoogis professames & de Madeons iy vl - HC chiiga]
PEMCREALH Erwan = Pille o Buologha
(T - Labaraiors o Biochimis of Dickegio moddculsne | Mouvel Hipaal Cid 44.0f  Hiochavia of Bioloon rrolbulang
PFAFF Rl araiesr = Pilla da Baclogia
ST - Laboraiois de Parasiologo ol de byosiogle misdosls | PTMW HUS 4307 PFarssficlogie ab myoologs
Kime FITCM Amidlia = Piila o Bologa 4704 Géndtmsn foflon Doogsan )
- Lahominky da O fic: gndhiu | NHC
PREVDST Gillus = Pl O% 45307  Dpbon - Bacidtiologs-ireogia (o
Mos7 - il (L aboraisr ) de Baciirsiogs ( PTW HUS & Faculd |
Wi RADOSAVL EENIC = Pkl o
Mijona - Labarators Timmuncioge bioogeses | Mol Hipd Tl 4703 il Logiion |
et
Whmie REIX Mahals = Pl o 4101  Biophyuue of mddocing s
ndoings - Labo d'Espdoralices loncboanelon por lag sotopaa | AT
= insinuil do Priysigiio Boboggus | Faoubd da Wioscine.
RZGUE Painck {of AZ) = Piika 0% Buologa 4401  Binchimia ol Boogs mokbiulans
[L=LTH - Laboratire e Blochires ol bickoge moldoulaing ¢ RHC OGO Drhogkqua)
Wime FROLLAND Daiphing - Pitke o Blcdogm AT Hienainlogls | TEnsfusion
uaE - Labominiy f HEmaiokgis Binagigus | Hauts ilypa it © Harmalriogr)
ROGALIM Bt = Pilke e Pathologhas digeclves, hépaiduos o de & emaplaniabon
s - Banaca da CReunga gendrala of Duestve | HF 5302 Crinagio pesdraia




10

O i Prifnomi o

Serubis i sl o dns it f 1

Sourwction du Comie k& Natiina! dich Usine siidi

Mmné AUPFERT Bisabath

= Pis Tl o2 Cioeg

- Barsica da Mewologie - Uniid da Pathologo du Sommial | Hipiisl Ciil

4001 Newologia

(L]
Mnio SABOL Al « Pl da Siciogs
wral = Lebawaicend de ParmBciogs st de Myoologe mddicais ¢ FTM HLIE 807 PassRcloge ab myookogis

= Inaiiied do Pamsioioghs | Faculid do Madecirs [t biologeue)
Mmi SCHEIDECKER Gophis = Pl e Biiiogs
[ ILF] - Leborstois do Diagnoshc glndtioue [ Nouvel Hipilal Chdl £70d  Gendledia
Kb SOHMNEIDER At = Pl méSco-rhirwgical Se Padaing
Wdiar - Saraca da Thinargia padaln  Hpilal da Hail B2 Oninege Intantils
SCHRALS Fridde: = Pl do Biol
[T - it fLsboradclne’ de Bocibrickogs | FTM HUS & Foould 4501 Opion - Bachiologle-vndoge (ol

pruE)
Mnjs SOLIS Mogana « Pl da Sidiogs 2501 Bactiriologie-Virologis | hygdng
[TiLFe | - Labormtoin da Viokoss | OGS e Haupeme TG 300
Opticn - Backnooga-Wologs

Mma SORDET Cremsis = PSio de Meducing imerma. Frumamogie, Marsion, Endocrnoiogs
fremen Diabdacinge (WMFHNED) 00| Rhumardogin

- Eardico de Rhumalnioge ! Higal & HaulbDsms
TALHA Eamy - Piths e Pathilome Forsogs
W0 - Bareica fa Physivingis & asplomboes, iioonalias | SH0 402 Prysiciigia (amon chrigua)
Mimi TALOM isababs = Pl midSco-chirugical Se Pédaing feng Chirurga it
(LTI - Earsica da Crinrgic Infandhs / HE0HE Haulonamre
TELETIN Maris « Pl da Siciogs
inrt - Baraice da Es@ogio O | Reprodoctan | CAICD Solghem

BA0Y Bk ot mddecing do Sl
ol %l nepeoducton (omion hologwe)

Minio LIRING-LAMEERT

= IRt S mrsanclogie | HC

Baurios « Pl da Sitiogs
[ ke | - Labormioite MM unoiogie Dinkogiges ¢ Nouvel Hapsal Cid ETEE  Immsanokog | oplon Dofogene)

WALLAT Laurs = P de Bioogs Hématcbogie | Tranufusion

BALEITS - Lakaoranners. dHGma ok Bisioguus - HigM! e Haunspars ATD1  Opikon Héraloioegic Biokogicee:

Rbme VELAY.RUSCH Aurtiia = Pilla dia Bidioges 60 Pelchop Visngy . Heglne Hosplabine
[T LF ] - Labavainire da Viioksgsu £ Hiyital Sisdl Dot Bacbirwokoags- Y plogg boduoinus
Mms VILLARD Talia = PG do Biologes

R -labey O Parnsioiogs ot da Myoologss mddonls [ PTM HUE & Fac 4507 ParasEologs el mycoiDgs (opfon bo-

e e

Mg WiOLF Michdle

- O Lo - Admiisiration gendaks
~ D] da la Cuialid | Higlal Tl

[ Lial] 2803  Opbon - Phamomiosa Iondamaninks
N TALOET YT Arlang = Pdia ol do Pédaing
o RARCANTON - Bardico de Pédiatcs | § Hilpsal da Haokepians BLO1  Podare
natiTed
ZOLL Jofkay = Piia o Pathologhe Fomou
[ - Earsica de Physiniogie e o Expicrasoms loncsonnedss | HC 480D Propmsioge (pEon cnigue)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Fr BOMAH Chistian Pone Déparnaman! OHE0NG 06 b Médedng | Focullé du Midecns Epistienalogn - Hslome oes scences ol daes

Wimie @ P RAEMUGESEN &rre Po18s

Depanersnt THsobE de @ Médooing | Faculd do Mo ics

Inthiezss

Epsimalogs - HElooe des BCkoout ol dus
BOeE

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Wi KEEEEL Hils

M LAMDRE Lionsl

Wi THOMAS Marnos

Mime SCARFOMNE Marionea MO0

Dhparerant dHsoim de @ Médoong | Faculé da Madecins:

FOUBE-LIVR 73407 - Bouipa WIS 7 Fandia de Madeons

Déparnerail dTHIsW d6 la Médecra | Faould de Mddecm

panemant fHL0NG do 3 Midetirs | Fatild do Medoos

Epsmlémaiogn - Halolne des Boenoes o8 e
tochrige

[ TH - S E Y

Epmitmoinga - Hefoin des Solnies of das
[ S T
Englimoingia - Hllioin dot Soanoas of &6
ladrigues

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Wims CHAMEBE Julass L

Dédparemant da Medecnu phiirals | Faouid 36 Mdoecns

BI0D WSecws pandrods (01 0055}
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Fr Ass ORIES Nan-Luc OO Mddocing géndrade (01.08.2097)
Pr GUELLOU Pralppa MoERd Modecing géndralo (01 11 2013 24 31 05 2016)
Py HILD Frappe MO0 Modecing géndralo {01 11 2013 24 3105 2096)

Dra CHAMEE Jieoe
DOr CORENZO Matfvcu

e

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

5303 Médacing géniraia (01.00.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anna

Dr BRETWRLLER-DUMAS Clairu
Dr ROUGERIE Fobion

DOr SANSELME Anne-Elisabotn

[ b

Médutine Qénérala {01.09.2015 au 31.08.2018)
Médudine Qénérala {01.09. 2016 au 31.08.2010)
Médudine Qinérala {01.09.2018 au 31 08 2017)
Modacine gandraie

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mma ACKER-XESSLER Pia WOk Professaurc canfide & Angias {dupuis 05 09.03)
Mo CANDAZ Mo Professeult agrigde SAngai (depus X 03,00.99)
Mme SIEBENBOUR Mane Nodie  MOGET f cartfie A (depus 01.09.91)
Mma JUNGER Macold woss Profossewn cenidae dAngas (depiss 0109.00)
Mme MARTEN Susanne Mo Prok cenfice gA {dopls 01 09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

DOr ASTRUC Dominiges

« POla madico-nsgcal do PoSatria
- Bare. do Néondaiogio at do Réamsmaton ndooataia (Padiatrie 21 Hipital 06 Hautopens

Dr AETRUC Dominigos (par ntéeim )

- Ptila midicochinegical 6o Fadane

- Sanica de RGanimason padatnged shéciaiisde ot 0a suwrvaia 100l da +
Dr CALVEL Laurent = Pilo Spdoaiis medicales - Cpttaimoiogs / MG

- Sardcd de Soina Paiiat's ) NHC ot HopHal 5o Hautepina
COr DELPLANCO Horvd ~-SAMUSMUR

DOr GARBIN Dinviar

- Serace da Syrdnadoge-Otsdangua )| MO Schitigheim

Dre GAUGLER Elza ~Pilas - Op % | BMC
- UCEA - Canra daddicioiogie | Noaved HSMCA\A
Do GERARD Bonbdcs « Polo ¢ Blogie
- Déparcmont de oéadtigus | Nouwwsl Hiptal Cedl
Mime GOURIEUX Béndsde « Fllo &e Pnamaci-pharmacoiogo
- Barvica & Phamacia-Siarasation | Nouved FpEsl Tl
Dr KARCHER Patrick - Fllo de Glrlayio

- Sorvite 00 Sons 0 sube 0o Longus Durds ot dRabscsment gdsiaique / EMPAD ! Higpl 0o la Aoberisau

Pr LESSINGER Joaan-Manc

*Polade

- Laboratoia 3¢ Blokghs ot bistoge 1 Nouvel Hipital Civl + Hauteplena
Mme Ore LICHTBLAU Satailo - Pola so
- Laboratows ds biciogio 36 ta 1aproducson | CAIOGD de Schittghalm
Mmo Dro MASTIN.HUNYADI - Plls oo Girare
Cathering - Sactecy Evaiuatioo | HOpeal 40 la Robartsau
Dr NIESAND Gabinist « Ptila 0o Santd Pubique o Sand au vaval
- Sardica o Samé Publqua - DIM J Hoptal Ow
Cr REY Davd +Pdla - Opit 1 SMC

~ «10 W13l duncrs - Cantre do mm&l’mnmwh\ﬂ Nouvei Hipdal Chvil

Or TCHOMAXOV Owmitr

* Pio Médico-chirurgical 0o Podatne
- Boraca des Lrgances MOSco-Chinrgcaks pedargues - HP

Mg Ore TEBACHER-ALT Marang

» Poia T ACO/IR oddico-chirurgica Coaaoasodars
- Borvice 0 Naladies vascuings ot Hyteronsion
~ Contra da phamacovigiance | Nouval Hopsal Cral

Mma Dre TOURNOUD Chistina

8? gﬁg &‘§ 8§ 03 Eg gg Eg S%g 03 B§ 8§ b 8§ Qg Rg Sg

» Piie Lhgoncas - ROaumatcns madicaks | Contra a8 poson
- Cantra Artiposaon-Toxdoviglance ( Nouvel Hipital Civil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

© de droit of 3 we (mambine de Minsiiu)
CHAMEBON Piarre (Blochimio of Bioiogie malbouisne}
MANOEL Joan-Lous (Gindligue o biofogs moidculain w1 calulaing

C PO PoAk ans (e seotambre 2017 au 31 300t 26200

BELLOCO Ran-Fieers (A Cytolog
CHRISTIMANN Daniet () s ot ]
MULLER Anard (Thémpautioue)

© pour Dois ans (Ter sepionlye 2018 au 31 acit 2021}

Moos DANION-GRILLIAT Avva (Pédopsychiaric, oddicioogho )
C PO POIS ang {1er awnd 2015 oy 31 mars 2022)

Mma STEIB Anvick {Anesthdsio Réanimation chinsgioaic)

0 powr DOis ans (Ter sesionulye 2079 au 31 aoGr 2023
DUFOUR Patick {Cancieviogs cinsgua)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M SOLER Lue ChNU IRCAD {01 00.2000 - 20006 2012 / menooved 01.102012.30 00.2015.30 06.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES" DE L'UNIVERSITE

Or BRAUN Ran-Jacques ORL (2012-2013/ 2055-2014 / 201420157 2013.2016)

Pr CHARRGHN Domiqua Universitéd Paris Tidarot (2018-2017 | 2017-2018)

Mme GUI Yad {EnaanyiChing) [2016:2017)

Mme Dra GRAS-VINCENDON Agnts Padopsychiotre (2010-2011 / 2041-2012 1 2013-2014/ 20142010
Or JENNY Joan-Yves Chirurgio Dibopddiqua (2014-2015 | 20152016 / 2015-2017 7 2017-2018)
Mma XKIEFFER Bagitta SGEMC (2014-2015 ¢ 2015-2015 2018-2017)

Or KINTZ Pascal Mddecine Ligaia (2015-2017 | 2017-2018)

Dr LAND Watker G. Bmonunoiogia (2012-2014 & 2015.2015 ) 2006-2047)

Dr LANG Joan-Prifippe Peyctiatie (2015-2016 / 20982097 / 2017-2018)

O LECOCQ Johan MRC - OdorGnosdu (2016-2097 7 2017.2018)

Dr REIS Jacose Nawsologse (2017-2018)

Fr REN Guo Shang {Changing ! Cring ) ( Oncologia (2814-2015 8 2016.2017)

Or RICCO Nan-Bapiste CHU Foitiers (2097-2618)

" 4 anndes U maxmum




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michal (Chirurgii digesive) 1 01.09.54

BABIN Sarge (Orthopbde &l Traumakologa) ( 01.09.01
BAREISS Plame (Ca'dilope) ! 040012
BATZENSCHLAGER André (Anatomia Patfogiaue) | 01.10.98
BAUMANN Rend (Hopato-gasro-enileaioga) / 01.00.10
BEROERAT Jaan-Pane {Carcarclogyio) [ 01.01.16

BERTHEL Marc (Céatnia) 1 D1 0018

SUENTZ Michal (Hygitne Hospitalire) / 01,0008

BLICKLE Jodn-Frédan (Mécucne intacne) / 151017
BLOCH Plarry (RaSaiogie| / 01.10.04

BOURJAT Pans (Radidogie] /01 00.03
BOUSOUET Pascal (Phamacologhs] / 01.02 19
ERECHENMACHER Clawuda (CanSiokogio) /1 01.07 59
ERETTES Joan-Pnigpo (Gyndoologe-Obualtnigue) / 01.09 10
EROGARD Man-Mana (MOdecina torna) 1 040802
BURGHARD Guy (Pneumdioge) / 01.10.88

BURSZTEN Cloude (Pédopsychiatne) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medacing of 330l au traval) [ 01.02 15
CAZERAVE Joan-Parmre (Remakioge) / 01.00.1%

CHAMPY Marima (Stomatclogia) 1 01.10 95

CHAUNVIN Miched (Cardoioges) / 01.00.18

CINQUALSRE Jacguea [Chinungie gendriso) ( 01.40.12
CLAVERT Zean-Alichal (Chirurgie intanslia )/ 319016
COLLARD Maunce (Necroiogis| / 01.00.00

CONRAUX Claute Wycmum 09.98
CONSTANTSNESCO Anaé (Beophy 010811
DETEMANN Joan-Lous MD)IOI o7
DDFFO&MCM(W)IO! Dlﬁ

DUCEOS Hi )£01.09.19
GPEYRON.MM WWWIJD‘IM i3
EISENMANN B (Chirurgia candio- 110102490

FABRE Michut (Cymiogu 6t tstoiogie) | 01.00.02
FISCHEACH Mchat [Fedatrie ] 01.10.98)

FLAMENT Jacques (Ophiaimoiogis] / 01.00.09

GAY Garard (Hépalo-gastro-aniérclogia) 1 01.09.13
DERLNGER Plarrs {Siol. de W Reproduction) / 01.00.04
GREMIER Jacques (Chinaye digectva)  01.09.97
GROSSHANS Edooxrd (Damatoiogie) | 01.09,03
GRUCKER Danid (Bjoohysiqua) £ 01.02.18

SUT Joaa-Piaae (Viroogie) ) 01.09.34
HASEELMANN Micha! {Réanmation mddcaie) / 01.06.16
HAUPTMANN a 1or0a0e
rtlommmrmuop)fm 00.0¢

WEE Joan-Loun (Phaemacoiogo)/ 01.02 00

IALER Marc (Médecing nlams) / ©1.00.68-
JACOMIN Didter (Uroiogia) /09,0817

JAECK Dansi {Chirungs gindrataj 7 04.08.9)
mmmwcmwmm»)mm.n
JESEL Michai (N hysioue ot 1010004
mwmumwm

¥EHR Parms (Chinrge onthopédique) ( 111 00.05

KEMFF Juka {Bologio colilars) / 01.10.95

KRETZ Joan-Gi {Chrsge fava) (01.09.18
KR!EGERJAM:W)' cLo1aT

KUNTZ Joan-Louts (Rhumaldoge} / O 09.08

KUNTZMANN Francs {Gériatie) 7 01,0007

KURTZ Danied {Naurcinge) ! 6100 98

LANG Gabriel (Orhopadie e raumatniogic) ! 01 10,98
LANG Jean-Marie (Homatologhe ciniges) 07,0611
LANGER Bruna (Gyndoaiogie) / 01 1.1

LEVY Xan-Marc (PdSaire) : 01 1098
LONSCORFER Joan (Physioioga) (010940

LUTZ Fabick (Pédatng)/ 01.08 16

MARLOT Clude [Anmonse normaie) ( 01.00.03
MAITRE Michal (Biochimie st tial. mesdoudare) 1 01.09.13
MANDEL Joan-Lows (Gandsque| / D1 DR L6

MANGIN Pagrica (MOdecing Logas) | 01.12.14

MANTZ Jean-Mane (Réanimation mddicake} / 91.10.94
MARESCALX Crutssan (Newokogie) 1 0€.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirargic digestive) ! 91 09 18
MARK Joan-Joseph (Siochamia @ bickogia cedulare) / 0F.00 940
MESSER Jaan (Pesatie) 7 01.00.07

MEYER Chuistion (Ctinargie géndrate) / 01.06.13
MEYER Flame (Biossatistigues, informatious mad ) ¢ 01 0810
MINCK Raymond (Bacliriclogs) / 08 40 03
MONTEIL Honri (Bactiricioge ) / 01.00.11

MORAND Georpes (Chinurgia foradique) / 01 00.09
MOSSARD Jaar-Mars (Canfologic) ( 010009

OUDET Plarrs. (Biologie celdiors) | 01.09.13
PASOUALI Joan-Lous (Immunciogie ciiniguaj ! 01.05.18
PATRSS Mchal (Psycralnas i 01 0918

Mme PALLI Gabralic (Praumcloge) / 01.00 1%
POTTECHER Thisey (Aresthisis-Réanmation) / 01 08 18
REYS Prifppa [Chirurgle oéndrais) (01.09.68

RITTER Jaan (Gyodcologe-CbsNaiue) / 03.00 02
RUMPLER Yvas (Bid. ddveioppemernt) 1 01.09.10
SANDNER Guy (Priyswloge) 1 21.09.14

SALVAGE Paul (Chirurgie mtantic) 01,0004

SCHAFF Georges (Physoiogia) (011098
SCHLAEDER Cuy {Bynécciogho-Oestbiious) / 01.09.01
ECHUENGER Joan-Lows (Mosedina Intame) / 01.08 11
ECHRAUE Svson {Radichoragia) (01.09.12
ECHWARTZ Joan (Phamacotogps) / 01.10 87

SICK Hen [Analomio Nomok) / 01.08 06

ETIERLE Joar-Luc (ORL)/ 01.06.40

STOLL Cauts (Géndtique | / 01.09.00

STOLL-KELLER Frangosa (Vircloge) / 05.00.19
STORCK Danel (Modecins imama) 7 01 0903

TEMPE Joan-Dankal (Réacimation madloade) [ 01.09 02
TONGIO Joan (Radoioge)  01.00.02

TREISSER Alain Wmmumw
VAUTRAVERS Phiigee (M 101.08 %6
vsnstmmmquunmmn
VINCENDON Guy {Biocimea | / 01,00,08
WALTER Pau! (Analome Patoiogaue) ( 01.00 09
WEITZENSUUM Emmanual (Pnaumaicgss] 01.06 11

WELAS Joan-Mare (Chinogio thoradiqus) ) 01.00.13

WILK Astrid (Chinurge maxlio-faciols] / ©1.0% 45
WELARD Danel {Padama) /1 01.09 56
WOLFRAM-GABEL Renas {Anstamic) ) 01.00 66

Légende des adresses -
FAC : Faoulld 86 Médading - 4, nue Wirsaiieges - F - 67085 Strachowrg Cofes - Tl 028885 3520 - Fax 1 0388 85,3018 0u GA 68 85 34 67
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) ¢

~NHC | Nouvel Hopitai Civil : 1. place de THigial - BF 425 - F - 67001 Stasbourg Cadex - Tal (03 66 85 07 08

-HC * Hopital Cvil ; %, Place e Hpnal - BP 436 - F - 67001 Stastourg Cadex - Té. - DLBE.11 67 68

~HP - Hapital de Havtoplomre © Averis Moler -B P 49 F - 67008 Strasboury Cadex - T4, - 03881280 00

~Hopital de La s Bl ek - F - 67015 Strasbourg Codex - Tél 1 0328 41 55.11

- Hépital de NElsau : 15, rue Cranach - 67200 Sxasbourg - Tl (O3 B8 116763
CMCO - Contro Midco-Chirungical & Obstatical © 15. cue Louls Pastour - BF 120 - Schiltghdim - F - 67303 Strashowg Cader - TH - 03 88.62 8300
C.C.O.M. - Cantre da Chirrgie Orinopdaque ¢ o 1a Man - 10, sveruse Boumsann - BLP. 05 - F - 67403 Skrch Graftersiaden Codex - Tal - 63.88 5% 20,00
EFS. - Etabhsaamont Frangan 0 5ang - Alsace | 10, rue Spicimann - B8 N3 - 67064 Strasbowrg Dadox - T - 03.88.21.2524
Centre Régional de Lutte contre fe cancer "Paul Strauss™ - 3. o & i Fore de rHOptal - FST085 Srasboury Codex - Tél (03882524 M
TURC - Inssn L &0 Réadaptaton Cx ~ CHU de Strasbourg & UGECAM (Union pour la Gastdion das Elibikcaments des Cassas & Assurance Maladic) -

an ard O - BT0R2 g Cooa

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Consefvateur

LA FACULTE A ARRETE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENT! smmmwﬁﬁamm
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et
je jure au nom de I'Etre supréme d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la
probit¢ dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a
l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis a
l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe. Ma langue
taira les secrets qui me seront confi€s et mon état ne servira pas a corrompre les
moeurs ni a favoriser les crimes. Respectueux et reconnaissant envers mes
maitres je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai regue de leurs peres. Que
les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidéle a mes promesses. Que

je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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REMERCIEMENTS

Professeur Laurence JESEL MOREL, vous avez accepté sans hésiter de présider le jury de
cette these. Vous vous étes toujours montré bienveillante en mon égard, et avez su vous
rendre disponible pour m’aider a avancer dans mes projets professionnels. J’ai un profond

respect pour vous, et je vous remercie chaleureusement pour ce que vous avez fait pour moi.

Professeur Olivier MOREL, vous avez toujours su vous montrer disponible pour répondre a
mes questions et j’ai appris énormément durant les staffs et autres réunions que vous avez

organisés ou présentés. Veuillez recevoir 1’expression de ma profonde gratitude. Merci.

Professeur Patrick OHLMANN, vous avez tout de suite répondu présent a I’invitation et

vous me faites ’honneur de juger ce travail, soyez assurée de mon profond respect.

Dr Halim MARZAK, j’aimerais t’exprimer ici ma plus sinceére reconnaissance. Depuis mon
externat tu as ét¢ un modéle pour moi, tu es passionné par ce que tu fais et arrives a
transmettre cette passion a ceux qui t’entourent. Toujours disponible pour préter un coup de
main a tes confréres ou amis, j’ai eu la chance de pouvoir travailler ces trois années avec toi,
et j’espere pouvoir continuer a le faire par la suite. Merci pour tout le temps que tu as pris

pour m’aider a mener a bien ce travail, merci de m’avoir fait I’honneur de diriger cette these.

Je voudrais dédier ce travail 2 mes grand-méres, car je sais combien elles seraient fieres
de moi aujourd’hui. Mémé, il n’y a pas une seule fois ou tu ne m’as pas demandé comment
se passaient mes ¢études, jusqu’a la derniere fois ou j’ai pu te voir, merci de m’avoir toujours
encouragé et montré I’importance que tu accordais a mon travail. Grand-maman, tu sais

combien ton départ a laissé un vide énorme au sein de la famille, quand tu étais parmi nous tu
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m’as appelé apres chacun de mes examens, j’ai toujours regretté de ne pas avoir pris le temps
de répondre plus favorablement a tes nombreuses invitations, tu savais que c¢’était parce que
J’avais beaucoup de travail, mais je n’ai pas su voir ou étaient mes priorités. Merci pour tout.
Vous étes toutes les deux dans mon cceur avec moi au quotidien et vous continuez a m’aider a

avancer.

Je voudrais ensuite remercier mes parents et mon frére. Il n’y a pas de familles plus
soudées que la notre, j’ai eu la chance d’étre toujours aimé, soutenu, conseillé par tous les
trois. Je pense que vous avez vécu chaque instant de ces études avec la méme intensité que
moi, dans mes moments de bonheur, de malheur et de doute. Je ne serais JAMALIS parvenu au
bout sans votre soutien inconditionnel. Je vous dois tout et je suis fier de pouvoir vous le
rendre un petit peu aujourd’hui en achevant ce long chapitre de mon histoire. J’ai eu une
autre chance dans ma vie, c’est d’avoir pu voir cette famille s’agrandir en te rencontrant
Selven, tu es devenu un deuxiéme frére pour moi et un troisieme fils pour mes parents. Merci
d’avoir parcouru ces 10 000km pour rejoindre notre vie. Toi aussi tu m’as permis de tenir la
cadence durant ce long périple, tu as toujours tout sacrifi¢ pour moi dans les moments ou
j’avais besoin de toi. Tu mérites bien plus que des simples remerciements et tu sais ce que tu
représentes pour moi. Dans ce petit noyau familial il y a aussi bien sir Malika. Merci de
toujours étre de bons conseils pour moi et de m’avoir permis d’étre le plus heureux des
tontons. Noah, tu es un petit gargon formidable, continues d’étre curieux de tout comme tu
I’es et tu arriveras toujours a tout ce que tu voudras. Une grosse pensée pour Cid et Filoche
de qui j’ai toujours été super fier, vous grandissez trop vite les enfants. Enfin dans quelques
mois j’aurais également la chance de devenir tonton d’une petite fille et comme je ne compte

pas repasser de thése d’ici 14, je lui fais déja une petite place dans ce texte juste ici.
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Grosse pensée pour parrain Gaston, un gynécologue passionné et surtout un super tonton
parti bien trop vite. J’aurais voulu pouvoir te revoir dans cette salle ou tu as prété serment
avant moi. J’ai suivi tes traces et j’en suis trés fier. Pensée pour Mick, Véro, Tata
Christiane, Tata Jocelyne, Tonton Jean-Marc, Parrain Médard, Tata Marie-Francoise,
Mari-Lo, Régis, les Parisiens, Anne Marie, Héléne, Marléne, Francis, Agnes, J-P. Vous

prenez de mes nouvelles et suivez mon parcours, ¢a me touche énormément.

Viennent ensuite tous les autres soutiens durant ces douze années. Je ne vais pas pouvoir tous
vous citer mais je voudrais remercier Eric pour m’avoir toujours supporté et t’étre rendu si
disponible pour m’aider dans les stats de ce travail. Chen, tu réponds toujours présent quand
depuis des années quand j’ai besoin de toi. Ryan tu m’as remotivé et pouss¢ a fond dans cette
derniére année, tu m’as permis de me recentrer sur ’essentiel. Ilias, je partage tellement de
bons souvenirs depuis le lycée avec toi, je suis fier de te compter parmi mes amis. Stan, je
sais que tu serais venu si tu avais pu, mais grace a toi j’ai un soutien depuis Taiwan ce qui est
plutot rare ! Marina et Justine, vous avez ét¢ d’un énorme soutient durant ces aventures !
Aurore, Charlotte, Valérie, Anne, Fanny, Edma, Loic, Mathieu, Pierre, Perrine, méme
combat, vous avez tous marqué ma vie de fagon trés positive, souvent co-externes, parfois co-

internes, c’est slir que je ne risque pas de vous oublier.

Mon parcours d’interne a commencé par la médecine générale, et je tenais a remercier Elise
Schmitt, qui m’a donné envie de faire ce métier, et qui restera un modele de bienveillance.
Merci d’avoir toujours pris de mes nouvelles. Dr Lamamy vous m’avez toujours aidé dans
les moments difficiles. Carmen Suna, Francois Weill, Aline, qui m’ont accompagné en
gériatriec ! Dr Dimitrov, Laure, Marc, Lora, Emilie, Elise, et toutes les infirmiéres et

Fabou qui m’ont fait adorer la néphrologie. Durant ce stage il y a aussi eu Nicolas Hertanu
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aux urgences, qui a pris un temps précieux pour m’aiguiller vers la cardiologie. Dr
Alexandre Feltz, et Dr Augustin qui m’ont accompagné durant mon stage de médecine
générale ! Dr Zerr, Sophie Plonka, Francoise Brand, pour m’avoir fait aimer la
gynécologie. Merci a mes super co-internes du moment Olivier, Anne, Francois, Axel,

Julie, Elodie, Marina, Maries, Marion, Myléne, Camilles, Romain.

Le parcours s’est poursuivi par la cardiologie, et ayant traversé tous les services de
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Intervalle de confiance a 95%
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion
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TGF beta :
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Maladie thrombo embolique

Oreillette gauche

Odd ratio

Pression artérielle pulmonaire systolique
Rythme sinusal

Syndrome d’apnée obstructive du sommeil
Mothers against decapentaplegic homolog 3
Transforming growth factor beta

Volume endocavitaire de I’oreillette gauche
Veine pulmonaire inférieure droite

Veine pulmonaire inférieure gauche

Veine pulmonaire supérieure droite

Veine pulmonaire supérieure gauche

Zone de bas voltage
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1 INTRODUCTION

1.1 Géneralites

La fibrillation atriale (FA) est définie par une activité électrique anormale au sein du
myocarde atrial, entrainant une dépolarisation rapide et non coordonnée des
cellules myocardiques. Il se produit alors une contraction anarchique et peu efficace des
oreillettes. C’est le trouble du rythme cardiaque supra ventriculaire le plus fréquent dans le
monde (1-3). Sa prévalence et son incidence sont en constante augmentation. Cette
pathologie constitue donc un probleme de santé publique. En effet, avec une prévalence
d’environ 1 a 2% dans la population générale, elle toucherait actuellement prés d’un million
de Francais. Elle augmente rapidement avec 1'age pour atteindre 10% apres 'dge de 80 ans.
Prés de 70% des patients en FA sont agés de plus de 75 ans. La FA est souvent due au
vieillissement et a I'hypertension artérielle. Elle survient dans la plupart des cas dans le cadre
d'une maladie cardiovasculaire (insuffisance cardiaque, maladie coronaire et valvulopathies).
Les FA isolées sont rares et surviennent chez des patients de moins de 60-65 ans, sans
hypertension artérielle et sur coeur sain, en l'absence de toute cardiopathie sous-jacente.

La société européenne de cardiologue (ESC) publie régulierement des recommandations pour

la prise en charge de la FA. Elles distinguent différents types cliniques de FA :

La FA inaugurale correspondant a un premier épisode.

La FA paroxystique est définie par une arythmie qui se termine dans les 7 jours soit
d'elle-méme ou soit par une cardioversion médicamenteuse ou €lectrique.

» La FA persistante, lorsque 1’arythmie retourne en rythme sinusal au-dela de 7 jours soit
spontanément ou soit par cardioversion médicamenteuse ou électrique.

= La FA permanente ou chronique correspond soit a 1'acceptation de cette arythmie, soit a
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1'échec de cardioversion avec impossibilité de retour en rythme sinusal.
= Il existe un 5°™ type de FA récemment caractérisée, appelée FA persistante de longue
durée (>1 an). Autrefois, considérer comme une FA chronique ou le rétablissement et le
maintien du rythme sinusal ont été rendus possible grace au développement récente des
techniques ablatives.
Cette classification est limitée par le fait qu'il est souvent difficile de dater avec exactitude le
début d'une arythmie et aussi qu'environ 30% de FA sont asymptomatiques.
Elle est indépendamment associée a une importante morbi-mortalité avec une augmentation
des hospitalisations et une diminution de la qualité¢ de vie (4-6). La gravité de la FA est lic¢e
au risque accru d'événements thrombo-emboliques causés par des contractions anarchiques,
inefficaces et rapides des oreillettes du cceur a l'origine d'une stase du flux sanguin dans
l'oreillette, en particulier dans l'auricule gauche, lieu de formation de thrombus. Elle peut
¢galement étre responsable d’insuffisance cardiaque qui est fonction de la cardiopathie sous-
jacente, par la perte d’efficacité de la systole atriale. L’enjeu principal du traitement est de
prévenir un maximum ces complications. Le risque majeur reste 1'accident vasculaire cérébral
(AVC). La prise en charge de cette arythmie repose d'une part sur la décision de mise en route
d'un traitement anticoagulant oral au long cours bas¢ en partie sur le score de risque
embolique CHA;DS>-VASc et d'autre part sur la mise en route d'un traitement

antiarythmique.

1.2 Physiopathologie de la FA

Les mécanismes a I’origine de la FA sont de mieux en mieux connus notamment grace aux
explorations électrophysiologiques. La physiopathologie de la FA est basée sur 3 ¢éléments

qui composent le triangle de Coumel comme dans les autres troubles de rythme cardiaque :
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un trigger déclenchant l'arythmie, un substrat permettant le maintien de l'arythmie et le
systéme neurovégétatif.

La FA est déclenchée par des extrasystoles atriales provenant dans 80 a 90% des cas des ostia
des veines pulmonaires de l'oreillette gauche (7,8). Il a été montré que l’isolation de ces
veines pulmonaires par radiofréquence ou cryothérapie lors d’une procédure d’ablation de
FA, permettait 1'absence de récidive de FA chez 80 a 90% des patients en FA paroxystique.
Ces foyers préférentiels ne sont toutefois pas les seuls impliqués dans la FA. D'autres auteurs
ont suggéré d'autres foyers extra-veineux pulmonaires comme le mur postérieur, la veine cave
supérieur, le ligament de Marshall, la crista terminalis, le sinus coronaire et le septum
interatrial (9). Les résultats de 1'ablation de la FA persistante sont moins concluants avec pres
de 50% de récidive en cas d’isolation seule des veines pulmonaires (10,11).

Le trigger de l'arythmie a besoin d'un substrat pour maintenir I'arythmie au sein de I’oreillette
gauche (OG). De nombreux auteurs ont cherché a expliquer I’initiation et I’entretien de cette
arythmie. Certains évoquent la présence de rotors, ondes spiralées mobiles a haute fréquence
qui maintiendraient la conduction anormale (12). D’autres suggérent que ce serait le
remodelage structurel du tissu atrial, par de la fibrose tissulaire, qui serait a 1'origine de blocs
de conduction ou de conduction ralentie. Ce remodelage expliquerait les potentiels atriaux
fragmentés et la dissociation électrique entre les fibres musculaires et le tissu conjonctif,
prédisposant a la survenue d'arythmie notamment de type réentrée (13). En plus de ce
remodelage structurel, il se produit un remodelage électrique avec des modifications au
niveau des canaux calciques responsable d’une diminution des périodes réfractaires des
cellules de I’0OG. Cela entrainerait un remodelage contractile avec augmentation de la
compliance de I’OG menant progressivement a sa dilatation. Cette dilatation de ’OG serait
elle-méme responsable d’un remaniement structurel avec installation de tissu fibrotique. D’ou

I’idée que la FA naitrait de la FA, ou bien que la fibrillation atriale s’auto-entretiendrait.
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1.3 L’IRM comme méthode non invasive de détection de la fibrose atriale

Afin de mieux comprendre les mécanismes en jeu dans la FA, des études se sont intéressées
des les années 2000 a la composition du tissu atrial. Ainsi de nombreux prélévements réalisés
en amont d’une chirurgie cardiaque ou durant des autopsies chez des patients avec antécédent
de FA ont permis de montrer la présence de fibrose abondante au sein de 1’oreillette gauche
(14-16). Le pronostic de la FA pourrait étre en grande partie li¢ a la présence de cette fibrose
atriale. On savait déja de part des études menées dans le cadre de ’infarctus du myocarde,
que I'IRM myocardique avec injection de produit de contraste pouvait détecter des tissus
fibrosés (17). Ainsi une étude récente a permis également de valider I’utilisation de I’IRM en
tant que méthode de détection et de quantification de la fibrose atriale gauche, visualisée par
rehaussement tardif aprés injection de gadolinium. Cela permet aussi d’avoir un apergu de

I’avancée de la maladie de maniére non invasive (18).

1.4 Zones de bas voltage, un marqueur indirect du remaniement fibrotique

Comme décrite précédemment, 1’isolation des veines pulmonaires est devenue la pierre
angulaire de toute procédure initiale d’ablation, quel que soit le type de FA. Avec pres de
50% de récurrence dans la FA persistante par isolation seule des veines pulmonaires,
différentes approches ont été¢ développées afin d'améliorer le pronostic de la FA (19,20). Ces
approches sont fondées sur 2 concepts principaux : la modification du substrat atrial au
moyen de l1ésions linéaires pour compartimenter les oreillettes afin d'éviter toute maintien de
circuits de réentrée électrique et 1'ablation d'électrogrammes fractionnés atriaux, ou CFAE
(Complex Fractionated Atrial Electrograms) correspondant a des zones de conduction lente

ou de réentrée au sein des oreillettes en FA.
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Une approche « stepwise » a été décrite par 1'équipe bordelaise visant a modifier le substrat
par étapes (21). Elle consiste d'abord a isoler largement les veines pulmonaires puis a ablater
les CFAE et enfin réaliser des lignes en cas d'organisation de la FA en flutter atrial ou en
tachycardie atriale. Cette technique était jusqu'a récemment la plus utilisée dans la stratégie
d'ablation de FA persistante. Elle a été remise en cause par les investigateurs de 1’étude
STAR-AF II qui ont montré 1'absence de bénéfice de I'ablation complémentaire de CFAE ou
de lignes, comparé a la seule isolation des veines pulmonaires dans la FA persistante (22).
Pire, les 1ésions crées lors de ces ablations complémentaires semblaient étre responsable de
I’apparition de tachycardies atriales et de I’altération de la qualité de vie des patients.

C’est pourquoi, de récentes ¢tudes ont souligné l'intérét de 1'ablation des zones de bas voltage
(<0,5mV) en complément de l'isolation des veines pulmonaires dans la FA persistante.
Kottkamp et al. ont montré un taux de succés de 69% a 1 an apres une procédure unique et
83% apres plusieurs procédures (23,24). Plus de 40% des patients en FA persistante ne
présentent pas de zones de bas voltage dans I'OG. Ces mémes patients ont des taux de succes
d'ablation de FA avoisinant les 80% a 3 ans avec seulement I'isolation des veines pulmonaires
(25).

Ces zones de bas voltage sont le reflet du remodelage électro anatomique du substrat de
’oreillette gauche et considérées comme un marqueur indirect de la fibrose atriale. En effet,
il a été démontré une corrélation directe entre les zones de fibroses détectées a I’'IRM et les
zones de bas voltage détectées par cartographie endocavitaire (18,26). Elles constituent donc

une cible rationnelle en complément de 1’isolation des veines pulmonaires (27).



32

1.5 Spécificités des sexes dans la FA

Le sexe est reconnu comme étant un facteur de risque important dans les coronaropathies et
les accidents vasculaires cérébraux ischémiques. Jusqu’a présent, les différences entre
hommes et femmes dans la fibrillation atriale n’ont pas bénéficié¢ de beaucoup d’attention. On
sait déja qu’il existe une différence d’incidence et de présentation clinique entre les deux
sexes. En effet, le taux d’incidence reste relativement faible pour les deux sexes jusqu’a 1’age
de cinquante ans. Il s’accélére fortement chez ’homme a partir de cet age, alors qu’il ne
commence a augmenter que plus tardivement chez la femme, a partir de soixante ans.
L’incidence ajustée a 1’age est 1.5 a 2 fois plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes (28,29). Quel que soit I’age, la FA est plus souvent asymptomatique chez ’homme
que chez la femme. Les femmes atteintes de FA sont donc en général plus agées et plus
symptomatiques (30). Les symptomes qu’elles présentent sont souvent peu spécifiques,
comme un sentiment de faiblesse ou d’asthénie et entrainent ainsi un retard diagnostic et un
retard de prise en charge thérapeutique (31). Des récentes études d'imagerie ont montré une
différence de remodelage atrial fibrotique selon le sexe du patient (32,33). En effet, les
femmes présentent plus de fibrose atriale que les hommes et cette fibrose est associée a une
augmentation des récurrences de la FA. Le pronostic global de la FA chez la femme est donc
moins bon, et les récidives plus fréquentes apres I’ablation de FA. Une association entre les

zones de bas voltage et le sexe féminin est é¢galement rapporté dans quelques études (34-36).

Mais a ce jour, les données sur les zones de bas voltage et le voltage bipolaire de 1'oreillette
gauche comparant les hommes et les femmes sont presque inexistantes (36,37). Par
conséquent, 1’objectif de cette étude est de comparer la distribution et 1’étendue des zones de
bas voltage entre les deux sexes et de rechercher des facteurs prédictifs de zones de bas

voltage de '0OG chez les hommes et les femmes.
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En outre, nous voulons aussi étudier la distribution régionale de I'amplitude du voltage
bipolaire dans I’OG pour chaque sexe. Puis comparer entre les hommes et les femmes le
voltage bipolaire de I'OG et de chaque région atriale. En somme, il s’agit donc d’analyser

I’implication du sexe dans le remodelage ¢lectro-anatomique du substrat atrial gauche.

2 METHODE

2.1 Population étudiée

Au centre hospitalier universitaire de Strasbourg, deux cent quarante patients ont bénéficié
d’une premicre procédure d’ablation de fibrillation atriale (FA) persistante par radiofréquence
entre novembre 2017 et décembre 2019. Les patients ayant déja bénéficié d’une précédente
ablation ont été d’office exclus. Les données de ces 240 patients ont été analysées de fagon
rétrospective lors d’une premicre phase de 1’étude, et nous avons pu inclure cent vingt-sept
patients qui ont bénéficié d’une carte de voltage de I’oreillette gauche en rythme sinusal avant
I’ablation. Toutes les variables dont les données démographiques, caractéristiques cliniques,
¢chographiques, et biologiques de ces patients ont €té collectées. Vingt-sept patients ont été
exclus apres cette deuxiéme phase de sélection car ils présentaient une cardiopathie
valvulaire, ischémique, hypertrophique, amyloide ou dilatée sous-jacente. Un total de cent
patients avec FA idiopathique, c’est a dire sur cceur sain ont ainsi pu étre définitivement
inclus et étudiés dans ce travail. IIs ont été alors divisé€s en deux groupes scindés sur le critére

du sexe : Hommes (n=74) et Femmes (n=26). (Figure 1)
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Figure 1. Diagramme de flux présentant l'inclusion des patients de 1'étude
FA, fibrillation atriale ; CV, cardiopathie valvulaire ; CMH, cardiomyopathie hypertrophique ; CI,
cardiopathie ischémique ; CMD, cardiomyopathie dilatée

2.2 Carte électro anatomique de voltage

En début de chaque procédure d’ablation de FA, une carte de voltage endocardique de
I’oreillette gauche (OG) a été réalisée en rythme sinusal (RS) sous anesthésie générale. Cette
carte était obtenue simultanément avec la reconstruction de I’OG guidée par un systeéme
tridimensionnel de cartographie utilisant un cathéter décapolaire circulaire (CARTO 3,
Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA ou EnSite Velocity, St Jude Medical, St PAUL,
MN, USA). Concernant les patients en FA en début de procédure, une cardioversion par choc

¢lectrique externe biphasique était réalisée afin d’obtenir une carte de voltage en rythme
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sinusal. L’obtention d’un bon contact entre la sonde et ’endocarde durant la période
d’acquisition de chaque point était nécessairement validée par un signal stable durant plus de

2 battements cardiaques.

Tous les points obtenus en rythme sinusal ont été analysés pour exclure les battements
prématurés dus au contact mécanique du cathéter. Toute zone montrant un voltage anormal
qui aurait pu résulter d’un mauvais contact mécanique entre le tissu endocardique de 1’OG et
le cathéter étaient revalidées par une seconde acquisition du voltage dans la méme zone avec
le cathéter d’ablation irrigué de 4mm (ThermoCool® SmartTouch®, Biosense ou Tacticath®,
St Jude Medical, St Paul, MN, USA). L’OG a été divisée en 6 régions anatomiques
différentes : antérieure, postérieure, inférieure, septale, latérale et la région de D’auricule
gauche (AG). Le toit de Doreillette a ét¢ intégré a la paroi antérieure comme dans de

nombreuses autres études (38)(Figure 2).

Figure 2. Représentation schématique de la segmentation de I’oreillette gauche.

A gauche segmentation par rapport a une vue antérieure. A droite segmentation par rapport a
une vue postérieure. VPSD, veine pulmonaire supérieure droite ; VPSG, veine pulmonaire
supérieure gauche ; VPID, veine pulmonaire inférieure droite ; VPIG, veine pulmonaire
inférieure gauche ; AM, anneau mitral ; AG, auricule gauche ; Ant, paroi antérieure ; Post,
paroi postérieure ; Inf, paroi inférieure ; Sep, paroi septale ; Lat, paroi laterale.

Un minimum de trente points de voltage étaient acquis dans chaque région. L’amplitude du

voltage bipolaire de chaque point de chaque région a été enregistrée et stockée pour réaliser
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notre analyse. Pour chaque patient, la valeur médiane de voltage bipolaire de ’OG et de
chaque paroi a été calculée. Nous avons défini la zone de bas voltage (ZBV) comme une zone

d’au moins quatre points consécutifs avec un voltage <0,5mV (18,38,39) (Figure 3).

A. Vue Antérieure des parois de Poreillette gauche B. Vue Postérieure des parois de I’oreillette gauche

0.2mV Bipolaire 0.5mV

Figure 3. Exemple de carte électro anatomique saine de I’oreillette (CARTO 3, Biosense

Webster).

A. A gauche segmentation par rapport a une vue antérieure. B. A droite segmentation par
rapport a une vue postérieure. Tous les points présentent un voltage supérieur a 0.5mV et
apparaissent en violet. VPSD, veine pulmonaire supérieure droite ; VPSG, veine pulmonaire
supérieure gauche ; VPID, veine pulmonaire inférieure droite; VPIG, veine pulmonaire
inférieure gauche ; AM, anneau mitral ; AG, auricule gauche ; Ant, paroi antérieure ; Post,
paroi postérieure ; Inf, paroi inférieure ; Sep, paroi septale ; Lat, paroi latérale.

L’OG était considéré significativement bas voltée si les zones de bas voltage couvraient en
superficie >5% de la surface de I’oreillette gauche en excluant la région antrale des veines
pulmonaires, I’orifice de ’auricule gauche et la valve mitrale. Cette valeur seuil correspond
au degré minimal de fibrose de ’OG détecté par un rehaussement tardif en imagerie par
résonnance magnétique (IRM) apres injection de gadolinium (26). Les zones de bas voltage
ont ensuite été catégorisées en différents niveaux de gravité basés sur la classification de

fibrose UTAH : I (Pas de bas voltage significatif, ZBV<5%), II (Iéger, ZBV >5 a <20%)), IlI
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(moyen, >20 a <35%) et IV (sévere, >35%). Chaque région contenant des zones de bas
voltage était considérée comme une région bas voltée. La surface de chaque région atriale et
des zones de bas voltage a I’intérieur de chacune de ces régions, exprimées en cm?, ont été

mesurées en utilisant le logiciel de cartographie €lectro anatomique. (Figure 4)

A. Vue Antérieure B. Vue Postérieure

0.2mV Bipolaire 0.5mV

- .

Figure 4. Carte électro anatomique avec zone de bas voltage en regard de la paroi
antérieure de I’OG (CARTO 3, Biosense Webster).

Le reste de I’oreillette est sain. OG, oreillette gauche ; VPSD, veine pulmonaire supérieure
droite ; VPSG, veine pulmonaire supérieure gauche ; VPID, veine pulmonaire inférieure
droite ; VPIG, veine pulmonaire inférieure gauche ; AM, anneau mitral ; AG, auricule
gauche ; Ant, paroi antérieure ; Post, paroi postérieure ; Inf, paroi inférieure ; Sep, paroi
septale ; Lat, paroi latérale.

2.3 Analyse statistique

Nous avons utilisé le test Shapiro-Wilk pour déterminer la distribution Gaussienne de chaque
variable quantitative. Les variables avec distribution normale ont été exprimées en
Moyenne+/-Dérivation Standard. Les variables avec une distribution non Gaussienne ont été
exprimées en médiane (25°-75%nterquartile). Enfin les variables catégoriques dites

qualitatives ont été présentées en nombre brut et pourcentage.
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Les différences statistiques entre le groupe des hommes et celui des femmes des variables
qualitatives ont été testés en utilisant le test du Chi* ou le test de Fisher. Les différences
statistiques des variables quantitatives ont été évaluées en utilisant le test de Student t ou de
Mann-Whitney U selon la distribution des données et/ou le faible nombre de patients. Le test
One-way ANOVA a été utilisé dans de multiples comparaisons pour démontrer une différence
significative entre plus de deux groupes. En cas de significativité, un test post hoc de Tukey
¢tait utilisé pour détecter le niveau de significativité de la différence. Une régression
logistique binominale ¢était utilisée pour calculer les odds ratio (OR) et I’intervalle de
confiance (IC) a 95% des différentes variables associées a la présence des zones de bas
voltage. Les variables sélectionnées pour étre testées en analyse multivariée étaient celles
pour qui un p<0.15 était obtenu en analyse univariée.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel statistique SPSS version
23.0 (IBM corp). Une valeur bilatérale de p <0.05 était considérée comme statistiquement
significative. Pour réduire I’effet potentiel de facteurs confondant, un modele de score de
propension a été utilisé avec une régression logistique dans la cohorte de notre étude. Ce
modele incluait les co-variables suivantes : age, indice de masse corporelle (IMC),
hypertension artérielle (HTA), dyslipidémie, diabéte, tabagisme, syndrome d’apnée
obstructive du sommeil (SAOS), maladie coronarienne, FA paroxystique, antécédent
d’événement thromboembolique, dysfonction sinusale, prise de statine, bétabloquant,
inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) ou anti récepteur de 1’angiotensine 2 (ARA2),
anti aldostérone, score CHA2DS2VASc, score CHA2DS2VASc sans la pondération par le
sexe féminin, la durée de la FA, le délai entre la découverte de la FA et la réalisation de la
cartographie, le débit de filtration glomérulaire (DFG). Un algorithme voisin le plus proche a
¢tait utilisé pour apparier les hommes et les femmes en ratio 1:1avec une épaisseur large égal

a 0.2 d’écart-type du logit du score de propension. La cohorte du score de propension a inclus
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un total de 28 patients avec 14 hommes et 14 femmes. Toutes les analyses du score de

propension ont été réalisées avec le logiciel IMP13 (SAS Institute, Cary, NC).

3 RESULTATS

3.1 Caractéristiques initiales

La population étudiée incluait cent patients avec un antécédent de FA persistante sur coeur
sain, avec une prédominance d’hommes (76%). Les caractéristiques initiales de notre étude
sont présentées dans le tableau 1. Comparé aux hommes, les femmes ¢€taient plus agées (63
[56-68] versus 69,5 [63-71,8] ans respectivement ; p=0.02). Nous avons également observé
que le DFG estimé était plus bas chez les femmes que chez les hommes (73 [63,8-90,8]
ml/min/1.73% versus 90 [69,5-95,8] ml/min/1.73?, respectivement ; p=0.04). Il n’y avait pas
de différences significatives entre les sexes dans la majorité des facteurs de risque associ€s a
la FA, incluant I’'IMC, I’HTA, I’antécédent de SAOS, de diabéte ou de maladie coronaire. En
comparant les traitements et leur paramétres échographiques, seul la prise de statine différait
dans les deux groupes (48,65% hommes versus 23,08% femmes, respectivement ; p=0.04).
Le volume endocavitaire de 1’oreillette gauche excluant ’auricule gauche mesuré durant la
procédure était plus bas chez les femmes que chez les hommes, avec une différence
significative (120 [100-140] mL versus 140 [116,3-152,3] mL, respectivement ; p=0.04).
Cependant, une fois index¢ a la surface corporelle, cette différence disparaissait (62.9 [53,3-

79,2] mL/m? versus 63.3 [54,8-70,9] mL/m? ; respectivement p=0.83). (Tableau 1)
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Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients de I’étude

VARIABLE HOMMES (n=74) FEMMES (n=26) Valeur P
Age, années 63(56.25-68) 69.5(63-71.75) 0.02
IMC, kg/m? 28.75(26.9-31.4) 30.85(26.9-33.67) 0.22
Dyslipidémie, n (%) 25 (33.78%) 5(19.23%) 0.25
HTA, n (%) 43 (58.11%) 16 (61.54%) 0.94
Diabete, n (%) 11 (14.86%) 5(19.23%) 0.76
Tabagisme, n (%) 14 (18.92%) 5(19.23%) 1
SAOS, n (%) 24 (32.43%) 13 (50%) 0.17
Maladie coronaire, n (%) 13 (17.57%) 1 (3.85%) 0.11
Antécédent de maladie thrombo 8 (10.81%) 4 (15.38%) 0.5
embolique, n (%)

Antécédent de FA paroxystique, n (%) 24 (32.43%) 13 (50%) 0.17
Dysfonction du nceud sinusal, n (%) 7 (9.46%) 2 (7.69%) 1
Délai entre le premier épisode de FA 675(182-1505) 804(269-2236.75) 0.49

et ’ablation, jours
Temps ininterrompu en FA, mois 0.75
Moins de 3 mois 57 (78.08%) 20 (76.92%)
>3 a <6 mois 10 (13.7%) 3 (11.54%)
> 6 a <9 mois 2 (2.74%) 2 (7.69%)
>9a <12 mois 2 (2.74%) 0 (0%)
> 12 mois 2 (2.74%) 1 (3.85%)
CHA2DS2-VASc Score (sans I’item 0.11
sexe féminin)
0 11 (14.86%) 3 (11.54%)
1 24 (32.43%) 7 (26.92%)
2 20 (27.03%) 9 (34.62%)
3 6 (8.11%) 6 (23.08%)
>4 13 (17.56%) 1 (3.85%)
Beta Bloquants 64 (86.49%) 18 (69.23%) 0.07
IEC/ARA2 51 (68.92%) 15 (57.69%) 0.42
Antagonistes des récepteurs de 14 (18.92%) 7 (26.92%) 0.56
I’aldostérone
Durée de ’onde P, ms 124.07+£19.18 133.42426.89 0.23
DFG, mL/min/1,732 90(69.5-95.75) 73(63.75-90.75) 0.04
Echocardiographie
FEVG, % 57.03+£10.21 61.4+8.88 0.08
Volume index¢ maximum de I’OG en 40(30-49.45) 44(37-58.5) 0.1
2D, ml/m?
PAPS, mmHg 28(25-32) 30(27.25-33) 0.25
VEOG sans I’auricule per procédure, 140(116.25-152) 120(100-140) 0.04
ml
VEOGTI sans ’auricule per procédure,  63.3(54.77-70.9) 62.9(53.25-79.17) 0.83

ml/m?
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Les données sont présentées en valeurs brut (en pourcentage) pour les variables qualitatives,
médiane (25°-75° percentile) ou moyenne + Dérivation Standard pour les variables

quantitatives. Une valeur p<0.05 était considérée comme significative. IMC, indice de masse
corporelle ; HTA, hypertension artérielle ; SAOS, syndrome d’apnée obstructive du sommeil ; FA, fibrillation
atriale ; IEC, inhibiteur de l’enzyme de conversion ; ARA2, antagonistes des récepteurs de [’angiotensine 2 ;
DFG, débit de filtration glomérulaire ; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche ; PAPs, pression
artérielle pulmonaire systolique; VEOG, volume endocavitaire de [’oreillette gauche;, VEOGI, volume
endocavitaire de ’oreillette gauche indexé a la surface corporelle.

3.2 Différence de voltage bipolaire en fonction du sexe et de I’dge

Une moyenne de 1174 points par patient a été analysée dans la population étudiée. Il n’y avait
pas de différence significative entre le nombre de points recueillis chez les hommes et les
femmes (952[567-1784] versus 946 [508-2032] points, respectivement ; p= 0.84). Le voltage
bipolaire médian global de ’OG ¢était significativement plus bas chez les femmes que chez
les hommes (2.4 [1.5-2.7] mV chez les hommes versus 1.1 [0.7-1.6] mV chez les femmes,
p<0.001). Comparé aux hommes, les femmes avaient un voltage bipolaire médian plus bas

pour toutes les régions de 1’oreillette gauche décrites ci-dessous. (Tableau 2)

Tableau 2. Comparaison du voltage bipolaire médian de I’OG chez les hommes et les
femmes, au sein des différentes parois.

VARIABLE HOMMES (n=74) FEMMES (n=26) Valeur P
Nombre points acquis dans I’'OG 952(567-1784) 946 (508-2032) 0.84
Amplitude du voltage bipolaire médian

Oreillette Gauche globale, mV 24(1.5-2.7) 1.1(0.7-1.6) <0.001
Paroi antérieure, mV 1.9(1.4-2.6) 1.0 (0.7 - 1.5) <0.001

Paroi postérieure, mV 23(1.6-3.1) 1.1 (0.6 -1.6) <0.001

Paroi inférieure, mV 2.0(1.2-2.7) 1.3 (0.8-1.8) 0.001

Paroi septale, mV 1.7(1.2-2.4) 0.9 (0.7-1.1) <0.001

Paroi latérale, mV 23(1.4-3.2) 1.1 (0.6 -1.8) <0.001

Auricule gauche, mV 3.0(2.1-4.0) 1.8 (1.0-2.7) <0.001

Les données sont présentées en valeur médiane (25°-75¢ percentile). Une valeur p<0.05 était
considérée comme significative. OG, oreillette gauche.
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La distribution du voltage bipolaire par région atrial chez ’homme est présentée dans la
Figure 5A. Le voltage bipolaire médian de ’auricule gauche était significativement plus
¢levé que celui des autres parois de I’OG. Le septum correspondait a la paroi la moins voltée
chez ’homme avec une différence significative comparé a 1’auricule gauche (1.727 [1.176-
2.405] mV versus 2.973 [2.062-3.955] mV, p<0.0001), a la paroi postérieure (1.727 [1.176-
2.405] mV versus 2.272 [1.591-3.134] mV, p=0.0035) et a la paroi latérale (1.727 [1.176-

2.405] mV versus 2.269 [1.350-3.154] mV, p=0.034). (Figure 5A)

Chez les femmes, I’amplitude du voltage bipolaire médian des différentes parois était moins
¢levée, et ce de facon homogene. Toutefois, comme chez I’homme, I’auricule gauche était la
paroi la plus voltée. Nous avons observé une différence significative de voltage entre
I’auricule gauche et le septum (1.804 [1.005-2.689] mV versus 0.9248 [0.6703-1.116] mV,
p=0.002), I’auricule gauche et la paroi antérieure de I’OG (1.804 [1.005-2.689] mV versus
0.9529 [0.6626-1.458] mV, p=0.0083), et I’auricule gauche et la paroi latérale (1.804 [1.005-

2.689] mV versus 1.064 [0.6404-1.790] mV, p=0.0429). (Figure 5B)
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Figure 5. Amplitude du voltage bipolaire des différentes parois de ’OG.

(A) Voltage bipolaire médian chez les hommes. O P<0.05 versus voltage bipolaire médian de
I’auricule gauche. © P<0.05 versus voltage bipolaire médian du septum. (B) Voltage bipolaire
médian chez les femmes. * P<0.05 versus voltage bipolaire médian de I’auricule gauche. OG,
oreillette gauche.

Nous avons ensuite réparti notre population en trois groupes d’age : 30 a 59ans, 60 a 69ans et
70 a 79ans. La différence de voltage bipolaire médian de 1’oreillette gauche en fonction du
groupe d’age entre les hommes et les femmes est présentée dans la Figure 6.

Dans le groupe des 30 a 59ans, I’amplitude de voltage bipolaire médian ne différait pas entre
les deux sexes (2.498 [1.709-2.834] mV versus 2.549 [0.9875-2.950] mV, p=0.9899,
respectivement).

En revanche, a partir de 60ans, une différence apparait. En effet, dans le groupe 60 a 69ans,
nous observons une différence significative avec un voltage médian de ’OG diminué chez les
femmes comparées aux hommes (2.510 [1.479-2.826] mV pour les hommes versus 0.9683

[0.6646-1.318] mV pour les femmes, p=0.0025). Cette différence a pu également Etre

observée pour le groupe d’age des 70 a 79ans (1.856 [1.218-2.464] mV pour les hommes
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versus 1.158 ([0.7907-1.424] mV pour les femmes, p=0.0325).

En s’intéressant plus particuliérement aux groupes de femmes, nous avons vu que 1’amplitude
de voltage bipolaire médian diminuait de manicére importante a partir de 60ans. On retrouve
ainsi une différence significative entre le groupe 60-69ans et le groupe 30-59ans (0.9683
[0.6646-1.318] mV versus 2.549 [0.9875-2.950] mV, p=0.0293, respectivement). Cette
différence se confirme entre le groupe 70-79ans et 30-59ans. Il n’y avait pas de différence
significative entre les groupes 70-79ans et 60-69ans (1.158 [0.7907-1.424] mV versus 0.9683

[0.6646-1.318] mV, p=0.9981, respectivement).

En s’intéressant ensuite aux groupes des hommes. Contrairement a ce que nous avions
observé chez les femmes, nous n’avons pas observé de différence significative d’amplitude
de voltage bipolaire médian entre les groupes 60-69ans et 30-59ans (2.510 [1.479-2.826] mV
versus 2.498 [1.709-2.834] mV, p=0.9589, respectivement). De plus, méme si le voltage
bipolaire médian de I’OG diminuait plus fortement dans le groupe des 70-79ans, nous
n’avons pas observé non plus de différence significative avec le groupe des 30-59ans (1.856

[1.218-2.464] mV versus 2.498 [1.709-2.834] mV, p=0.3511, respectivement). (Figure 6)
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Figure 6. Comparaison du voltage bipolaire médian de I’OG entre les hommes
(batonnets noirs) et les femmes (batonnets blancs) selon trois différents groupes d’age.

* P<0.05 Femmes versus hommes du méme age. ° P<0.05 Femmes versus femmes du groupe
d’age 30-59ans.

3.3 Analyse des zones de bas voltage en fonction du sexe et de I’age

Nous avons utilisé¢ différentes mesures des zones de bas voltage de I’OG afin de déterminer

de facon précise les différences entre les deux sexes.

3.3.1 Analyse des zones de bas voltage en pourcentage global de ’OG

A nouveau, nous avons divisé la population étudiée en trois groupes d’age différents : 30 a
59ans, 60 a 69ans, et 70 a 79ans. Nous avons d’abord comparé le pourcentage global de
zones de bas voltage de I’OG entre les différents groupes d’age. Nous avons donc considéré
comme patient possédant une carte de voltage anormale, tout patient avec >5% de son OG

comprenant des zones de bas voltage. Cette comparaison est présentée dans la figure 7.
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En comparant d’abord les sexes entre eux, nous avons observeé :

- Dans le groupe des 30 a 59ans, la proportion de patients présentant des zones de bas
voltage au niveau de I’OG n’était pas statistiquement différente entre les hommes et
les femmes (0 (0%) versus 1 (25%), p=0.1379, respectivement).

- Dans le groupe des 60 a 69ans, on observait une augmentation significativement plus
importante des zones de bas voltage chez les femmes que chez les hommes (7
(77.8%) versus 6 (17.65%) respectivement, p=0.0014).

- Dans le groupe des 70 a 79ans, les femmes semblaient également plus touchées par

les zones de bas voltage, sans toutefois atteindre le seuil de significativité statistique.

En s’intéressant ensuite plus spécifiquement au groupe des femmes nous avons pu observer
que la proportion de zones de bas voltage au sein de I’OG avait tendance a augmenter avec
I’age. La différence entre le groupe 60 a 69ans et le groupe 30 a 59ans (7 (77.8%) versus 1
(25%), p=0.2118, respectivement) ne permettait toutefois pas de conclure a une différence

significative.

Chez les hommes : la proportion de zones de bas voltage au sein de I’OG semblait augmenter
¢galement avec I’age. La différence n’était pas suffisante pour atteindre la significativité pour
le groupe 60 a 69ans comparé au groupe 30 a 59ans (6 (17.65%) versus 0 (0%), p=0.5090,
respectivement). Par contre, la différence devenait significative en comparant le groupe des
70 a 79ans au groupe le plus jeune des 30 a 59ans (6 (40%) versus 0 (0%), p=0.0236,

respectivement). (Figure 7)
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Figure 7. Comparaison de la proportion de zones de bas voltage dans I’OG entre les
hommes (batonnets noirs) et les femmes (batonnets blancs) selon trois différents groupes
d’age.

* P<0.05 Femmes versus Hommes du méme age. ° P<0.05 Hommes de 70-79ans versus
hommes du groupe 30-59ans. OG, oreillette gauche.

Nous nous sommes ensuite intéressés a la répartition paroi par paroi des zones de bas voltage.
La présence de zones de bas voltage au sein de 1’OG était significativement différente entre
les sexes avec 16 des 26 femmes de 1’étude présentant au moins une paroi avec >5% de zone
de bas voltage versus 12 des 74 hommes (soit 61,54% versus 16,22%, p<0.01). Afin de
catégoriser d’avantage notre population, nous avons formé différents groupes scindés sur
pourcentage de ’OG présentant des zones de bas voltage. La population a ainsi été une
nouvelle fois divisée entre les catégories <5%, >5 a <20%, >20 a <35% et enfin >35% de

I’0OG totale présentant des zones de bas voltage.

Dans cette analyse, nous avons visualisé qu’il y avait significativement plus de femmes que

d’hommes dans la catégorie >5 a <20% d’OG avec bas voltage (8 (30.77%) versus 6 (8.11%),
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p<0.01, respectivement). La proportion de femmes dans les groupes >20 a <35% et >35% de
I’0OG avec zones de bas voltage, était également supérieure aux hommes, mais cette tendance
ne permettait pas d’atteindre une différence statistiquement significative (Tableau 3). Les

femmes présentaient donc une OG avec plus de zones de bas voltage que les hommes.

Tableau 3. Analyse quantitative des zones de bas voltage chez les hommes et les femmes.

VARIABLE HOMMES (n=74) FEMMES (n=26) Valeur P
OG avec ZBV >5%, n (%) 12 (16.22%) 16 (61.54%) <0.01
Degré de sévérité des ZBV dans I’OG
OG avec <5% ZBV, n (%) 62 (83.78%) 10 (38.46%) <0.01
OG avec >5 a<20% ZBV, n (%) 6 (8.11%) 8 (30.77%) <0.01
OG avec >20 a <35% ZBV, n (%) 5 (6.76%) 5(19.23%) 0.12
OG avec >35% ZBYV, n (%) 1 (1.35%) 3 (11.54%) 0.05

Toutes les données sont présentées comme des valeurs brut (avec pourcentage). Une valeur
p<0.05 était considérée comme significative. OG, oreillette gauche ; ZBV, zone de bas voltage

3.3.2 Analyse des zones de bas voltage en pourcentage de chaque paroi

L’oreillette gauche des patients étudiés ayant été au préalable divisé en 6 parois, nous avons
pu comptabiliser le nombre de paroi de chaque patient, occupée par des zones de bas voltage.
Nous avons alors pu analyser différents sous-groupes, en fonction du nombre de paroi
considérée comme possédant une zone de bas voltage significative. Les sous-groupes ont été

ainsi créés en fonction que le patient ait 0 paroi, 1 paroi, 2 parois, ou >3 parois bas voltées.

Nous avons alors remarqué que les femmes avaient de plus nombreuses parois présentant des
zones de bas voltage que les hommes. La différence était significative entre les sexes des le
groupe 2 parois (5 (19.23%) femmes versus 3 (4.05%) hommes, p=0.03). Cette différence est
¢galement retrouvée pour le groupe > 3 parois (11 (42.31%) femmes versus 10 (13.51%)

hommes, p<0.01). Nous n’avons cependant pas retrouvé de différence concernant le nombre
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de patients présentant une seule paroi avec des zones de bas voltage (7 (9.46%) hommes
versus 1 (3.85%) femme, p=0.68). Les zones de bas voltage étaient dans les 2 sexes
préférentiellement réparties au niveau de la paroi antérieure, postérieure et septale. (Tableau

4)

Tableau 4. Analyse quantitative des parois avec zones de bas voltage entre les sexes.

HOMMES (n=74) FEMMES (n=26) Valeur P
Nombre de paroi bas voltées dans

oG, %
0 54 (72.97%) 9 (34.62%) <0.01

1 7 (9.46%) 1 (3.85%) 0.68

2 3 (4.05%) 5(19.23%) 0.03

>3 10 (13.51%) 11 (42.31%) <0.01

Toutes les données sont présentées comme des valeurs brut (avec pourcentage). Une valeur
p<0.05 était considérée comme significative. OG, oreillette gauche

3.3.3 Analyse des zones de bas voltage en surface occupée

Pour finir, nous avons estimé la surface occupée par les zones de bas voltage de chaque paroi
par rapport a la surface de ’OG de chaque patient. Comparé aux hommes, la taille des zones
de bas voltage étaient plus grandes chez les femmes (6.86 (2.08-20.8) % chez les hommes
versus 17.1 (9.4-32.27) % chez les femmes, p=0.02). La taille a été estimée en rapportant la
surface de zones de bas voltage a la surface de I’OG. Nous avons observé essentiellement
cette différence de surface au niveau de la paroi antérieure de I’OG, ou le pourcentage était
largement supérieur chez les femmes par rapport aux hommes (32.03 [21.83-46.73] % versus
12.32 [1.45-21.08] %, p<0.01, respectivement). Nous n’avons pas trouvé d’autres différences
significatives entre les sexes concernant la surface occupée par des zones de bas voltage au

niveau des autres parois de I’OG. (Tableau 5)
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Tableau 5. Analyse de la proportion de la surface occupée par des zones de bas voltage.

Surface de ZBV indexée (cm?) a la HOMMES (n=74) FEMMES (n=26) Valeur P
surface de la paroi de I’OG (cm?), %

ZBV / OG totale 6.86 (2.08-20.8) 17.1 (9.4-32.27) 0.020

ZBV Antérieure / Paroi Antérieure 12.32 (1.45-21.08) 32.03 (21.83- <0.01
46.73)

ZBV Postérieure / Paroi Postérieure 0(0-24.72) 3 (0-28.7) 0.86

ZBV Inférieure / Paroi Inférieure 0 (0-6.03) 0 (0-7.48) 0.96

ZBV Septale / Paroi Septale 10.6 (2.96-24.61)  13.95 (8.66-27.37) 0.25

ZBV Latérale / Paroi Latérale 0 (0-0) 0 (0-10.23) 0.05

ZBV AG/AG 0 (0-0) 0 (0-0) 0.200

Toutes les données sont présentées en médiane (25°-75° percentile). Une valeur p<0.05 était
considérée comme signiﬁcative. OG, oreillette gauche ; ZBV, zone de bas voltage ; AG, auricule gauche.

3.4 Facteurs prédictifs de zones de bas voltage

Les résultats de I’analyse univariée des facteurs a considérer dans la survenue des zones de
bas voltage dans la population générale sont présentés dans le tableau 6. Ces différents
facteurs ont ensuite bénéficié d’une analyse multivariée.

Concernant I’analyse de la population générale tout d’abord, nous avons inclus dans la
régression logistique multivariée les variables facteurs suivants : le sexe féminin, 1’age, le
débit de filtration glomérulaire, et le volume de I’OG index¢é a la surface corporelle. Nous
avons observé que le sexe féminin et le volume indexé de I’OG étaient les deux seuls facteurs
prédictifs indépendants de la survenue de zones de bas voltage au sein de I’OG avec un odd-

ratio (OR) respectif de 12,99 (1C95%, 3,27-51,63) et 1,09 (IC95%, 1,036-1,155). (Tableau 6)
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Tableau 6. Analyse univariée et multivariée des prédicteurs de zone de bas voltage dans

la population totale.

VARIABLE

Sexe féminin

Age
Durée de la FA
Délai de la FA
IMC
Dyslipidémie
HTA
Diabéte
Tabagisme
SAOS
Maladie coronaire
Antécédent de MTE
Antécédent de FA
paroxystique
Dysfonction du nceud
sinusal
Statine
IEC/ARA2
Antagoniste des
récepteurs de
I’ Aldostérone
DFG
VEOGI

OR

8.27

1.13
1.19
1
0.93
0.71
1.69
1.21
0.9
0.59
1.52
0.84
2.13

2.23
0.86

0.9
1.04

0.97
1.08

Analyse Univariée

1IC 95% P Value
3.032- 0.0001
22.542

1.052-1.208  0.001

0.751-1.875  0.46
1.000-1.001 0.23
0.832-1.035  0.18
0.264-1.908 0.5
0.674-4.235  0.26
0.378-3.849  0.75
0.291-2.787  0.86
0.230-1.527  0.28
0.462-5.017  0.49
0.210-3.360  0.81
0.874-5.194  0.10

0.553-9.012  0.26
0.351-2.085  0.73

0.360-2.248  0.82
0.357-3.012  0.95

0.944-0.998  0.04
1.041-1.127  0.0001

OR

12.99

1.09

1.01
1.09

Analyse Multivariée

IC 95%

3.269-51.633

0.992-1.186

0.969-1.056
1.036-1.155

Valeur
P
0.0001

*

0.074

0.61
0.001*

Les données sont présentées sous la forme d’un odd ratio (OR) avec intervalle de confiance a
95% (IC 95%). *Une valeur p<0.05 était considérée comme significative. F4, fibrillation atriale ;
IMC, indice de masse corporelle ; HTA, hypertension artérielle ; SAOS, syndrome d’apnée obstructive du
sommeil ; MTE, maladie thrombo-embolique ; IEC, inhibiteur de |’enzyme de conversion ; ARA2, antagonistes
des récepteurs de [’angiotensine 2 ; DFG, débit de filtration glomérulaire ; VEOGI, volume endocavitaire de
loreillette gauche indexé a la surface corporelle.

Nous avons ensuite réalisé le méme type d’analyse dans le groupe des hommes et dans le

groupe des femmes. Les résultats sont présentés dans les tableaux 7 et 8.

Dans le groupe des hommes, 1’analyse logistique de régression multivariée a démontré que

I’age et le volume indexé de I’OG ¢étaient des facteurs prédictifs de zone de bas voltage avec
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pour 1’dge un OR de 1,23 (IC95% : 1,044-1,437, P=0.013) et pour le volume index¢é de I’OG

un OR de 1,1 (IC95% : 1,026-1,181, P=0.007). (Tableau 7)

Tableau 7. Analyse univariée et multivariée des prédicteurs de zone de bas voltage dans la

population masculine.
VARIABLE

Age
Délai entre le premier
épisode de FA et
I’ablation
Temps ininterrompu en
FA
IMC
Dyslipidémie
HTA
Diabéte
Tabagisme
SAOS
Maladie coronaire

Antécédent de MTE

Antécédent de FA
paroxystique
Dysfonction du nceud
sinusal
Statine
IEC/ARA2
Antagoniste des
récepteurs de
1I’Aldostérone
DFG
VEOGI

OR
1.24
1.05

0.94
0.98
1.54
1.18
0.83
0.65
2.94

0
1.05
2.28
1.59

0.57
0.83

0.94
1.11

IC 95%
1.091-1.403
0.536-2.057

1.000-1.001

0.781-1.128
0.263-3.619
0.420-5.667
0.221-6.285
0.161-4.312
0.159-2.662
0.731-
11.854
0.0001-
0.0001
0.282-3.903

0.388-
13.415
0.456-5.568
0.161-2.043
0.161-4.312

0.902-0.985
1.042-1.182

Analyse Univariée

P Value
0.001
0.89

0.25

0.5
0.97
0.51
0.85
0.83
0.55
0.13

1
0.94
0.36
0.47

0.39
0.83

0.01
0.001

Analyse Multivariée

OR IC 95% Valeur P

1.23  1.044-1.437 0.013*

3.98 0.526- 0.181
30.006

0.97  0.908-1.041 0.414

1.1 1.026-1.181  0.007*

Les données sont présentées sous la forme d’un odd ratio (OR) avec intervalle de confiance a

95% (IC 95%). *Une valeur p<0.05 était considérée comme significative. F4, fibrillation atriale ;
IMC, indice de masse corporelle ; HTA, hypertension artérielle ; SAOS, syndrome d’apnée obstructive du
sommeil ; MTE, maladie thrombo-embolique ; IEC, inhibiteur de [’enzyme de conversion ; ARA2, antagonistes
des récepteurs de ['angiotensine 2 ; DFG, débit de filtration glomérulaire ; VEOGI, volume endocavitaire de
loreillette gauche indexé a la surface corporelle.
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Dans le groupe des femmes, les caractéristiques suivantes sont ressorties de 1’analyse
univariée : I'IMC, le SAOS, I’antécédent de FA paroxystique, et le volume indexé de I’OG.
IIs ont ét¢ inclus dans le modele de régression logistique multivarié. Aucune de ces variables

ne semblaient étre des facteurs prédictifs de zones de bas voltage. (Tableau 8)

Tableau 8. Analyse univariée et multivariée des prédicteurs de zone de bas voltage dans la
population féminine.

VARIABLE Analyse Univariée Analyse Multivariée
OR IC 95% OR  IC95% OR P Value
Age .02 0.943-1.109  0.59
Délai entre le premier 1.75  0.520-5.885 0.37
épisode de FA et
’ablation
Temps ininterrompu en 1 0.999-1.001 0.57
FA
IMC 0.82  0.691-0.977  0.03 0.89  0.710-1.118  0.317
Dyslipidémie 0.92  0.126-6.781 0.94
HTA 22  0431-11.219 0.34
Diabete 0.92  0.126-6.781 0.94
Tabagisme 0.92  0.126-6.781 0.94
SAOS 0.11  0.017-0.742  0.02 0.2 0.018-2.229  0.191
Maladie coronaire 1.07* 0.0001- 1
10+ 0.0001
Antécédent de MTE 2.08 0.185-23.298  0.55
Antécédent de FA 3.89  0.718-21.061  0.12 037  0.024-5.582 0.470
paroxystique
Dysfonction du nceud 1.154 0.0001- 1
sinusal #1074 0.0001
Statine 1.33  0.196-9.083  0.77
IEC/ARA2 33  0.635-17.160 0.16
Antagoniste des 0.78  0.133-4.536  0.78

récepteurs de
1’ Aldostérone
DFG 1.02  0.977-1.074  0.33
VEOGI 1.1 1.004-1.198  0.04 1.09  0.974-1.215 0.136

Les données sont présentées sous la forme d’un odd ratio (OR) avec intervalle de confiance a
95% (IC 95%). Une valeur p<0.05 était considérée comme significative. F4, fibrillation atriale ;
IMC, indice de masse corporelle ; HTA, hypertension artérielle; SAOS, syndrome d’apnée obstructive du
sommeil ; MTE, maladie thrombo-embolique ; IEC, inhibiteur de I’enzyme de conversion ; ARA2, antagonistes
des récepteurs de [’angiotensine 2 ; DFG, débit de filtration glomérulaire ; VEOGI, volume endocavitaire de
loreillette gauche indexé a la surface corporelle.
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3.5 Evénements dans la cohorte du score de propension

La cohorte basée sur le score de propension a inclus un total de 28 patients (14 hommes et 14

femmes). Dans cette cohorte appariée, il n’y avait pas de différences significatives entre les 2

groupes pour aucune des co-variables. (Tableau 9)

Tableau 9. Caractéristiques de la cohorte appariés par le score de propension.

VARIABLE
Age, annees
IMC, kg/m?

HTA, n (%)
Dyslipidémie, n (%)
Diabéte, n (%)
Tabagisme, n (%)

SAOS, n (%)

Maladie coronaire, n (%)
Antécédent de MTE, n (%)
Antécédent FA paroxystique, n (%)
Dysfonction du nceud sinusal, n (%)
Statine, n (%)
Bétabloquant, n (%)
IEC/ARA2, n (%)
Anti-aldostérone, n (%)
CHA,;DS,>VASc score, n
CHA2DS2-VASc Score (sans I’item
sexe féminin), n
Délai entre le premier €pisode de FA et
I’ablation, jours
Temps ininterrompu en FA, mois
Moins de 3 mois
>3 a <6 mois
> 6 a <9 mois
>9 a3 <12 mois
> 12 mois
DFG

HOMMES (n =14) FEMMES (n =14) Valeur P

66.2 +6.1
292+2.0
6 (43)
3(21)
2 (14)
2 (14)
7 (50)
1(7)
1(7)

7 (50)
0 (0)
3(21)
10 (71)
6 (38)
3(21)
1.6+1.2
1.6+£1.2

1007 (299 - 1323)

11 (79)
1(7)
1(7)

0 (0)
1(7)
80.6 + 13.7

66.7 £ 8.4
29.1+4.8
9 (64)
3(21)
3(21)
3(21)

5 (36)
1(7)

2 (14)
7(50))
1(7)

4 (29)
9 (64)
10 (71)
3(21)
29+1.5
1.9+£1.5

1225 (303 - 2546)

11(79)
2(14)
1(7)
0(0)
L(7)

79.9 £ 15.6

0.86
0.96
0.26
1.00
1.00
1.00
0.45
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
0.13
1.00
0.02
0.58

0.63

0.72

0.90

Les données sont présentées comme un pourcentage (avec la valeur brut) pour les variables
qualitatives, et sous forme de médiane (25°-75°¢ percentile) ou de moyenne £+ Dérivation
standard pour les variables quantitatives. Une valeur p<0.05 était considérée comme

significative. IMC, indice de masse corporelle ; SAOS, syndrome d’apnée obstructive du sommeil ; MTE,
maladie thrombo-embolique ; FA, fibrillation atriale ; IEC, inhibiteur de [’enzyme de conversion ; ARA2,
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 ; DFG, débit de filtration glomérulaire.
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Au sein des 14 paires formées via le score de propension, nous avons observé que le voltage
bipolaire médian de I’OG chez la femme était globalement deux fois inférieur a celui des
hommes (1,1 [0,7-1,4] mV versus 2,5 [1,4-2,7] mV, respectivement, p=0.007). Des
différences régionales significatives dans I’amplitude du voltage bipolaire étaient ¢galement
observées entre les deux sexes. Comparées aux hommes, les femmes avaient un voltage
bipolaire médian plus bas dans toutes les régions de 1’oreillette gauche, excepté 1’auricule
gauche ou il y avait une tendance sans pour autant atteindre le seuil de significativité (1,9

[1,0-2,6] mV versus 3,2 [1,8-4,4] mV, p=0.06). (Tableau 10)

Tableau 10. Comparaison des deux groupes appari€s par le score de propension.

RESULTATS HOMMES (n=14) FEMMES (n=14) Valeur P
VEOG sans ’auricule per procédure, 153 (138 - 170) 120 (99 - 160) 0.07
ml
VEOGI sans ’auricule per procédure,  65.5(59.8 - 75.9) 64.2 (55.8 - 86.6) 0.87
ml/m?
Voltage bipolaire médian, mV
OG totale 2.5(1.4-2.7) 1.1 (0.7-1.4) 0.007*
Paroi antérieure 2.0(1.3-2.6) 0.8 (0.7 -1.3) 0.009*
Paroi postérieure 2.4(1.0-3.0) 0.9 (0.6-1.1) 0.01*
Paroi inférieure 2.0(1.0-3.0) 1.1 (0.8-1.8) 0.02*
Paroi septale 2.0(0.9-2.5) 0.9 (0.7 - 1.0) 0.006*
Paroi latérale 2.1(1.2-3.5) 1.0 (0.6 - 1.5) 0.007*
Auricule gauche 32(1.8-4.4) 1.9 (1.0 - 2.6) 0.06
Surface de ZBYV indexée (cm?) a la surface de la paroi de ’OG (cm?), %
ZBV / OG totale 4 (29) 11 (79) 0.008*
ZBV Antérieure / Paroi Antérieure 0(0-18.2) 3,9 (30.0 -42.5) 0.04*
ZBYV Postérieure / Paroi Postérieure 0(0-13.1) 0(0-9.4) 0.89
ZBYV inférieure / Paroi Inférieure 0(0-5.2) 0(0-4.0) 0.98
ZBV Septale / Paroi Septale 0(0-21.1) 11.6 (6.0 - 37.5) 0.06
ZBV Latérale / Paroi Latérale 0(-0) 0(0-9.5) 0.02*
ZBV AG/AG 0(0-0) 0(0-0) 0.52

Les données sont présentées en médiane (25°-75° percentile) pour les variables quantitatives
et en pourcentage (avec la valeur brut) pour les variables qualitatives. *Une valeur p<0.05

¢tait considérée comme significative. VEOG, volume endocavitaire de l’oreillette gauche ; VEOGI,
volume endocavitaire de ['oreillette gauche indexé a la surface corporelle ; OG, oreillette gauche ; ZBV, zone de
bas voltage ; AG, auricule gauche
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Le volume endocavitaire de IOG sans ’auricule gauche obtenu durant la procédure
d’ablation de FA était globalement plus petit chez les femmes que chez les hommes sans
atteindre une différence significative (120 [99-160] mL vs. 153 [138-170] mL,
respectivement ; p=0.07). Une fois index¢ a la surface corporelle, cette différence de volume
disparaissait entre les deux groupes (64,2 [55,8-86,6] mL/m? pour les femmes versus 65,5
[59,8-75,9] mL/m? pour les hommes, p= 0.87). Les femmes présentaient globalement plus de
zones de bas voltage que les hommes dans notre cohorte appariée (11(79%) pour les femmes
versus 4(29%) pour les hommes, p=0.008). Cette différence était surtout présente pour la
paroi antérieure (3,9 [30-42,5] % chez les femmes versus 0 [0-18,2] % chez les hommes,
p=0.04). 1l n’y avait pas de différence significative entre les sexes concernant la paroi
postérieure, la paroi inférieure et 1’auricule gauche. Les femmes semblaient avoir plus de
zones de bas voltage au niveau de la paroi septale que les hommes, mais sans atteindre une
différence significative statistiquement (11,6 [6,0-37,5] versus 0 [0-21,1], p=0.06). (Tableau

10)
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4 DISCUSSION

Dans cette étude nous avons examiné les différences liées au sexe dans le remodelage du
substrat de I’oreillette gauche. Pour se faire nous avons réalisé et analysé les cartes électro
anatomiques obtenues en rythme sinusal chez des patients présentant une FA persistante sur

cceur sain.

En comparaison aux hommes, I’amplitude de voltage bipolaire médian était en moyenne
divisé par 2 chez les femmes. Ce résultat a été retrouvé lors de ’analyse de la globalité de
I’OG mais également pour chaque paroi individualisée de I’OG. Nous avons obtenu ce
résultat alors que le volume index¢ a la surface corporelle de I’OG ne différait pas entre les
sexes. Le nombre de points permettant 1’acquisition de ces données ne différait pas non plus

entre les deux sexes rendant ce résultat totalement interprétable.

Nous avons observé que le remodelage du substrat atrial apparaissait plus tot chez les femmes

que chez les hommes.

Nous avons également observé que les zones de bas voltage étaient plus fréquentes et plus
grandes chez les femmes que chez les hommes, et tout particulierement les zones de bas

voltage au sein de la paroi antérieure de I’OG.

Enfin, nous avons mis en évidence que le sexe féminin et le volume indexé de ’OG étaient

des facteurs prédictifs indépendants de la présence de zones de bas voltage au sein de I’OG.
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4.1 Différence d’amplitude du voltage bipolaire entre les sexes

Certaines ¢études ont démontré qu’il existe une diminution significative de 1’amplitude du
voltage de I’OG en fibrillation atriale comparé au voltage moyen en rythme sinusal (40,41).
Actuellement, il n’y a que trés peu de données comparant le voltage bipolaire en rythme
sinusal entre les sexes. Il n’existe qu’une seule autre étude qui a rapporté un voltage bipolaire
moyen globale plus bas chez la femme que chez ’homme (37). Nous avons observé ce méme
phénomene et pu préciser pour la premicre fois que la diminution du voltage était divisée par
deux chez les femmes et ce dans toutes les régions de I’OG. De plus cette diminution de
voltage apparait plus tot chez la femme que chez I’homme ou le voltage ne commence qu’a
diminuer a partir de 1’age de 70 ans. Nous avons observé une distribution régionale des zones
de bas voltage non uniforme avec une amplitude de voltage supérieure au niveau de I’auricule
gauche chez les 2 sexes. Cette amplitude plus élevée avait déja été rapportée par certaines

études avant la notre (38,42).

4.2 Zones de bas voltage et sexe féminin

Il n’y a actuellement pas de preuves qu’il existerait de réelles différences de pronostic en
fonction du sexe apres une ablation de FA. Cette suspicion bien que majoritairement admise,
reste toutefois controversée (43,44). On sait qu’une des principales causes de récidive de FA
aprés une procédure d’ablation est la reconnexion d’une veine pulmonaire. Pourtant,
récemment un registre a grande échelle multicentrique a démontré que les femmes
présentaient un plus grand taux de récurrence de FA post ablation que les hommes, alors que
la reconnexion de veines pulmonaires était moins fréquente que chez les hommes. Ces
données ont indiqué qu’une certaine activité pro arythmogeéne non liée aux veines

pulmonaires pourrait jouer un role plus important chez les femmes que chez les hommes (45).
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Bien que le mécanisme exact de ce phénomene reste mal élucidé, la prépondérance des zones
de bas voltage chez la femme pourrait expliquer la différence du taux de récurrence entre les
2 sexes. En effet, les zones de bas voltage sont connues comme facteur prédictif de
récurrence apres une ablation de FA (39,46). Certaines études récentes ont révélé que le sexe
féminin semblait associé¢ a une plus forte prévalence de zones de bas voltage (33,35,36,47).
Nos résultats vont également dans ce sens puisque nous avons clairement visualisé des zones
de bas voltages plus fréquentes et des surface plus grandes chez les femmes que chez les
hommes. Ce résultat a ¢galement été validé au sein de notre cohorte appariée par le score de

propension.

Notre travail est par ailleurs cohérent avec des études récentes portant sur 1’imagerie, qui ont
montré que les femmes présentant de la FA avaient plus de zones fibrosées visualisée a I’IRM
au sein de son OG que les hommes (31). Ces données suggerent que les zones de bas voltage
pourraient contribuer au plus faible taux de succes d’ablation de FA par radiofréquence

observées chez les femmes.

Nous avons aussi montré que les zones de bas voltage étaient plus fréquemment localisées
dans la paroi antérieure, le septum et la paroi postérieure de I’OG, et ce chez les deux sexes,
comme cela avait été¢ décrit dans une précédente étude (48). Cette distribution hétérogene des
zones de bas voltage pourrait étre expliqué par des contraintes inhomogenes exercées sur les
différentes parois de I’OG (49). La progression des zones de bas voltage au sein de I’OG ne
sont pas encore bien comprises. On savait déja qu’un volume atrial plus grand et qu’un
¢tirement permanent des parois de I’OG était associé a un remodelage (50,51). Nous avons

¢galement visualisé ces résultats dans notre analyse multivariée. Mais de fagon intéressante,
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nous avons aussi pu montrer que le volume de 1’0OG une fois indexé a la surface corporelle,
ne différait plus entre les sexes. Ainsi la dilatation de I’OG n’expliquerait pas le remodelage

fibrotique prédominant chez les femmes.

Un autre mécanisme impliquant une structure externe a 1’OG pourrait peut-Etre expliquer les
différences de progression de zones de bas voltage entre les différentes parois. En effet le
contact de 1’aorte ascendante sur I’OG pourrait causer une pression externe qui pourrait
engendrer un stress et un remodelage plus rapide de la paroi antérieure (52). Dans notre
travail, les femmes présentaient dans la région antérieure plus souvent des zones de bas
voltages et de facon plus larges que les hommes. Il n’y avait pas de différence significative
dans I’incidence des zones de bas voltage pour les autres parois ni de différence significative
de taille de ces zones de bas voltage. Il n’existe a I’heure actuelle aucune étude sur les
structures externes a ’OG comparant les hommes et les femmes qui pourrait expliquer la

différence observée.

Nous avons aussi pu montrer que les zones de bas voltage apparaissaient plus tot chez les
femmes et que le voltage bipolaire médian était plus faible chez les femmes que chez les
hommes. Cela pourrait aider a comprendre la différence de remodelage fibrotique selon le
sexe. Une fois de plus, le mécanisme exact a 1’origine de I’aggravation chez les femmes de ce
remodelage de ’OG n’est actuellement pas connu. La FA se déclare chez les femmes en
général aprés la ménopause. Les changements hormonaux durant la post ménopause
pourraient expliquer la progression plus rapide du remodelage fibrotique. Les cestrogenes
pourraient avoir des propriétés de modulation électrophysiologique (53). Cependant, pour le

moment I’implication des cestrogénes dans la FA reste a démontrer.
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D’autres facteurs possibles tels que le facteur génétique ou des différences dans I’expression
de certaines protéines en fonction du sexe pourraient contribuer a accélérer la fibrose atriale
de la femme. Une augmentation des concentrations plasmatique de la protéine C réactive
(CRP), marqueur de I’inflammation, ainsi que du facteur de croissance fibroblastique
(FGF23) ont été observés chez la femme (54,55).

Une étude a ainsi rapporté que la différence de remodelage fibrotique li¢ au sexe serait
essentiellement di a un une expression génétique différente des genes liés a la fibrose et aux
protéines. On sait par exemple que la voie du TGFB/Smad 3 est surexprimée chez les femmes
présentant une FA persistante sur maladie mitrale évoluée. Cela ne correspond pas tout a fait

aux patientes de notre étude qui présentaient une FA persistante sur cceur sain (56).

4.3 Zones de bas voltage et dge

Quelques études ont montré une association entre la prévalence des zones de bas voltage et
I’age (35,40,47). Nous avons retrouvé dans notre étude une augmentation des zones de bas
voltage liées a I’age uniquement chez les hommes. Les zones de bas voltage apparaissaient
plus tot et de facon plus étendue chez la femme. L’analyse multivariée a clairement montré
que 1’age était un facteur prédictif de zones de bas voltage uniquement chez I’homme. La
présence plus précoce et plus étendue chez les femmes pourrait expliquer cette absence de
relation avec I’augmentation de I’age. Cela pourrait également étre li¢ au fait que le nombre

de femmes incluses étaient inférieures au nombre d’hommes dans notre étude.

4.4 Limites de [’étude

11 s’agissait d’une étude mono centrique, rétrospective et observationnelle. Avec cent patients

inclus, et seulement vingt-six femmes, on comprend bien que certains résultats aient pu
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manquer de puissance pour permettre 1’obtention d’une différence significative.

Enrdler plus de patients, provenant de différents centres, et de fagon prospective en utilisant
un protocole de cartographie électro anatomique standardisé permettrait de consolider nos
résultats. Cela permettrait surtout d’augmenter ’effectif féminin qui est dans notre étude

sous- represente.

On pourrait par ailleurs s’inquiéter de I’absence d’utilisation d’un cathéter multipolaire, plus
précis. Cet éventuel biais de mesure reste négligeable car nous avons analysé¢ un grand
nombre de points de voltage par patient et validé I’acquisition en cas de valeur reproductible

sur plus de 2 battements cardiaques.

Pour finir, on aurait aimé coupler 1’analyse des cartes ¢lectro anatomiques avec les données
de I’IRM myocardique afin de visualiser et quantifier plus précisément la fibrose de ’OG et

ainsi mieux caractériser I’impact du sexe sur le remodelage atrial.
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S CONCLUSION

Cette ¢étude a analysé pour la premiére fois I’implication du sexe dans le remodelage électro-
anatomique du substrat atrial chez des patients atteints de fibrillation atriale (FA) persistante
idiopathique. La réalisation de cartographie électro-anatomique de 1’oreillette gauche (OG)
en rythme sinusal en début de procédure d’ablation de FA a permis de recueillir la valeur du
voltage bipolaire de tous les points afin de calculer le voltage bipolaire médian de 1'0G et de
ses différentes parois afin d’identifier des zones de bas voltage. Le remodelage de I’oreillette
gauche semble apparaitre plus précocement chez la femme que chez I’homme. Le voltage
bipolaire de I’oreillette gauche est diminué chez les femmes pour un volume atrial indexé
comparable aux hommes. Les zones de bas voltage sont plus présentes et plus étendues chez
les femmes que les hommes, plus particuliérement au niveau la paroi antérieure. De plus, seul
le sexe féminin et le volume index¢é de I’oreillette gauche sont corrélés a la présence de zones
bas voltées dans la population étudiée. Tous ces résultats suggerent le role défavorable du
sexe féminin dans le remodelage fibrotique de 1’oreillette gauche. Cela pourrait participer a
expliquer le moins bon pronostic de la FA chez la femme et les récidives plus fréquentes
apres 1’ablation de FA. Plusieurs études en cours s’attachent d’ailleurs a comprendre les
mécanismes physiopathologiques expliquant ces différences d’évolution du substrat de
I’oreillette gauche en fonction du sexe.
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ABSTRACT
BACKGROUND

Sex-related differences have been reported in atrial fibrotic remodeling and after atrial fibrillation

(AF) ablation.

OBJECTIVE
The purpose of this study was to analyze in persistent AF, according to the sex, left atrium (LA)

voltage, the extent of low-voltage zones (LVZ) and their predictive factors.

METHODS
Consecutive patients who underwent a bipolar voltage map guided persistent AF ablation were
enrolled. LA endocardial voltage maps were obtained using 3D electroanatomical mapping system

in sinus rhythm. LVZ was defined as < 0.5 mV.

RESULTS

100 patients were enrolled (74 men, 26 women). LA bipolar voltage amplitude was twice lower
both in the whole LA (p<0.001) and in each atrial region in women compared to men whereas LA
indexed volumes was similar. LVZ were found in 61.5% of women and 16.2% of men (p<0.01).
The multivariate analysis evidenced that in the whole cohort, female sex (OR 12.99; 95% CI, 3.23-
51.63, p=0.0001) and LA indexed volume (OR 1.09; 95% CI, 1.04-1.16, p=0.001) were
independently predictors of the presence of LVZ. LVZ were also more extensive in women
(p=0.02), especially in the anterior LA. Atrial voltage alteration occurred earlier in women than in

men (p=0.0014).

CONCLUSION

In a cohort of persistent AF, female gender and LA indexed volume were predictive factors of LVZ
presence. LVZ were more frequent and more extensive in women compared to men, especially in
anterior LA. LA bipolar voltage was also decreased in women. LA electrical remodeling occurred

earlier in women compared to men.

KEYWORDS
Atrial fibrillation * Sex « Low voltage zones ¢ Atrial bipolar voltage * Bipolar voltage map * Atrial

remodeling
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INTRODUCTION

Atrial fibrillation (AF), the most common supraventricular arrhythmia is associated with increased
risk of stroke, heart failure and cardiovascular mortality. Until recently, gender differences drew less
attention in AF than in coronary heart disease or stroke. Recent studies report sex-related
differences in the incidence, clinical presentation and prognosis of AF patients. The age-adjusted
incidence of AF is 1.5 to 2 times higher in men than in women.! While AF incidence is low before
50 years in both sex, men develop AF a decade earlier than women. Asymptomatic AF is more
common among men, irrespective of age.? Interestingly, AF women are older and present with more
severe symptoms than men.? They are more likely to have atypical symptoms, such as weakness
and fatigue, contributing to delayed diagnosis and care.* Moreover, sex-related differences have
recently been reported in atrial fibrotic remodeling.’”” Compared to men, women with AF display
higher atrial fibrosis assessed by late-gadolinium enhancement magnetic resonance imaging (LGE-
MRI)® which is associated with arrhythmia recurrence.®’ Low voltage zones (LVZ) assessed by
electroanatomical mapping are considered a marker of atrial fibrosis.® LVZ are correlated with areas
presenting delayed gadolinium enhancement on magnetic resonance imaging (MRI) scans.>”" In
contrast to the ventricles, no previous studies compared LVZ and the histology of the corresponding
myocardium in the atria.'® LVZ is a known predictor of recurrence after AF ablation.'""!> The
association between LVZ and female sex has been mentioned in several studies.'*'® To date, scarce
data on LVZ and left atrial bipolar voltage comparing men and women are reported.'®!” The
purpose of this study is to analyze in a population presenting for persistent AF ablation the extent of
LVZ and their predictive factors and the regional distribution of LA bipolar voltage and to compare

them according to the sex.
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METHODS

Study population

240 consecutive patients underwent a first persistent AF ablation procedure between November
2017 and December 2019. After exclusion of patients without LA voltage map in sinus rhythm
(SR), 127 patients were enrolled. 27 patients with structural heart disease were also excluded. The
100 included patients were divided into 74 men and 26 women (Figure 1). Patient demographics

and characteristics were collected.

Electronatomic voltage mapping

Procedures were performed under general anesthesia using a three-dimensional electroanatomical
mapping system (CARTO 3, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA or EnSite Velocity, St Jude
Medical, St Paul, MN, USA) and a deflectable decapolar circular mapping catheter (Lasso catheter
of variable diameter size (15-25 mm), Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA or a spiral
multipolar PV catheter, Afocus II, St. Jude Medical, St Paul, MN, USA). Prior to radiofrequency
ablation, LA endocardial voltage mapping was done in SR. For patients in AF at the beginning of
the procedure, electrical cardioversion was performed to restore SR. Endocardial contact during
point acquisition was validated by a stable contact signal for > 2 beats. All points taken in SR were
analyzed to exclude mechanically induced premature beats. Any area with abnormal voltage
resulting from inadequate contact between circular catheter and LA tissue, was reassessed with a 4-
mm irrigated contact-force ablation catheter (ThermoCool® SmartTouch®, Biosense Webster,
Diamond Bar, CA, USA or Tacticath®, St Jude Medical, St Paul, MN, USA). LA was divided into
six anatomical regions: posterior, anterior, septal, lateral, left atrial appendage (LAA) and inferior.
The roof was an integral part of anterior region as previously described.!” At least 30 voltage points
were acquired in each region. The bipolar voltage amplitude of all points within each region were
recorded and exported for further analysis. For each patient, the median bipolar voltage of LA and
each region were calculated. LVZ was defined as sites of >3 adjacent low-voltage points with a
bipolar peak-to-peak voltage amplitude of < 0,5 mV.!%!? The presence of LVZ was defined as that
covering >5% of LVZ surface/LA surface, excluding pulmonary venous antral region, LAA orifice
and mitral valve. This cut-off value corresponded to the minimum grade of LA fibrosis assessed by
MRI with late enhancement.” LVZ extent was categorized as stage I (no LVZ, <5%), II (mild, >5 to
<20%), III (moderate, >20 to <35%) and IV (severe, >35%) according to the UTAH fibrosis
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classification.! Each region involving LVZ was considered as low-voltage region. The surface
(cm?) of each atrial region and of LVZ within each region were measured using the software of 3D-

EAM.

Statistical analysis

Shapiro-Wilk test was used to determine the gaussian distribution for each quantitative variable.
Normally distributed variables were expressed as mean+SD. The variables with a non-gaussian
distribution were expressed as median (25th-75" interquartile range). Categorical variables were
presented as a number and percentage. Statistical differences of categorical variables between
genders were tested using chi-square test or Fischer's exact test. Differences of quantitative
variables were evaluated for statistical significance using Student 7 test or Wilcoxon test, depending
on data distribution. One-way ANOVA was applied to assess significant differences between three
or more groups. If significant, Tukey's post hoc test was used to detect the level of significant
differences. Binominal logistic regression was used to calculate odds ratio (OR) and 95%
confidence interval (CI) of independent variables associated with LVZ. Variables selected for
testing in the multivariate analysis were those with p<0.15 in the univariate analysis. All statistical
analyses were performed using SPSS statistical software, version 23.0 (IBM corp.). A two-tailed p
value <0.05 was considered statistically significant. To reduce the effect of potential confounding
factors, propensity score model (PSM) was used with logistic regression in our study cohort. This
model included the covariates mentioned in table 6. A nearest neighbor algorithm was used to match
sex difference in a 1:1 ratio, with a caliper width equal to 0.2 of the standard deviation of the logit
of the propensity score. All analyses for PSM were performed using JMP 13 software® (SAS
Institute, Cary, NC).
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RESULTS

Baseline characteristics

The population included 100 patients with persistent AF, predominantly men (76%). The baseline
characteristics of the population are summarized in Table 1. Compared to men, women were older
(69.5 [63-71.8] vs 63 [56-68] years, p=0.02) with a lower estimated glomerular filtration rate
(eGFR) (73 [63.8-90.8]ml/min/1.73% vs 90 [69.5-95.8]ml/min/1.732, p=0.04). There were no
significant differences in major risk factors associated with AF between sexes. Men were taking
more often statins (48.7% versus 23.1%, p=0.04). LA intracavity volume was significantly lower in
women than men (120 [100-140]JmL vs 140 [116.3-152.3]JmL, p=0.04). Indexed to body surface,
there were no difference anymore in LA volume (62.9 [53.3-79.2]mL/m? vs 63.3 [54.8-70.9]mL/m?,
p=0.83).

Sex differences in bipolar voltage assessment

A mean of 1174 points per map and patient were analyzed in our cohort. The number of points was
similar in the 2 groups (952 [576-1784] vs 946 [508-2032] points, p= 0.84). The global LA bipolar
voltage was significantly lower in women than in men group (1.1 [0.7-1.6]mV vs 2.4 [1.5-2.7]mV,
p<0.001) likewise the bipolar voltage of all the regions (Table 2).

In the men group, the bipolar voltage of LAA was significantly higher (Figure 2A), compared to
other atrial regions. Septum remained the lowest voltage region with a significant difference with
LAA (1.7 [1.2-2.4lmV vs 3 [2.1-4lmV, p<0.0001), posterior wall (1.7 [1.2-2.4]mV vs 2.3 [1.6-
3.1JmV, p=0.0035) and lateral wall (1.7 [1.2-2.4lmV vs 2.3 [1.4-3.2]mV, p=0.034) (Figure 2A). In
women, regional voltage amplitudes were almost similar in all atrial regions except in LAA (Figure
2B). LAA bipolar voltage was significantly higher than in septum (1.8 [1-2.7]mV vs 0.9 [0.7-
1.1]JmV, p=0.002), anterior wall (1.8 [1-2.7]mV vs 1 [0.7-1.5]mV, p=0.0083) and lateral wall (1.8
[1-2.7JmV vs 1.1 [0.6-1.8]mV, p=0.0429).

Men and women were filed into three groups according to their age: 30-59, 60-69 and 70-79 years
to study LA bipolar voltage (Figure 3A). In the 30-59 age group, LA bipolar voltage was similar in
women and men (2.5 [1.7-2.8lmV vs 2.6 [1-3]JmV, p=0.9899). In contrast, in the 60-69 age group,
LA bipolar voltage decreased significantly in women compared to men (1 [0.7-1.3]mV vs 2.5 [1.5-
2.8]mV, p=0.0025) as well as in the 70-79 age group, (1.2 ([0.8-1.4]mV versus 1.9 [1.2-2.5]mV,
p=0.0325).
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Within women group, LA bipolar voltage decreased significantly after 59 years (2.6 [1-3JmV vs 1
[0.7-1.3]mV, p=0.0293). In women group there was no difference in bipolar voltage between the 70-
79 age and the 60-69 age groups (1.2 [0.8-1.4]mV vs 1 [0.7-1.3]mV, p=0.9981).

Within men group, LA bipolar voltage remained stable in the 60-69 age group, (2.5 [1.7-2.8]mV vs
2.5 [1.5-2.8lmV, p=0.9589, respectively), and decreased in the 70-79 age group without reaching
the statistical significance, (1.9 [1.2-2.5]mV vs 2.5 [1.7-2.8]mV, p=0.3511).

Sex differences in LVZ assessment

When comparing the percentage of low volted LA, there was no significant difference between men
and women until 59 years (Figure 3B).

In women, the percentage of low volted LA increased dramatically after 60 years with a significant
difference compared to men of the same group of age (77.8% vs 17.65%, p=0.0014).

In men, the difference was significant in the 70-79 age group compared to the 30-59 age group
(40% vs 0%, p=0.0236).

LVZ (>5%) were detected in 16 of 26 (61.54%) women and in 12 of 74 (16.22%) men (p<0.01).
The data are summarized in Table 3. LA with >5 to <20% LVZ were more frequent in women than
men (30.77% vs 8.11%, p<0.01). The size of LVZ was significantly larger in women compared to
men (6.9 [2.1-20.8]% vs 17.1 [9.4-32.31%, p=0.02).

LVZ were more frequently localized in septum, anterior and posterior walls in both sexes. Anterior
LVZ were more frequent in women than men (14 (53.9%) vs 12 (16.2%), p=0.004), whereas there

was no difference in the incidence of LVZ within other atrial regions.

Predictors of LVZ in the study population

In the whole cohort, on univariate analysis, female sex, age, €GFR and LA indexed volume were
associated with the presence of LVZ. On multivariate analysis, independent predictors of LVZ
presence were female sex (OR 13, 95% CI 3.3-51.6, p=0.0001) and LA indexed volume (OR 1.1,
95% CI 1-1.2, p=0.001) (Table 4).

In men, on univariate analysis, age, eGFR and LA indexed volume were associated with the
presence of LVZ. On multivariate analysis, independent predictors of LVZ presence were age (OR
1.2,95% CI, 1-1.4, p=0.013) and LA indexed volume (OR 1.1, 95% CI, 1-1.2, p=0.007) (Table 5).

In women, on univariate analysis, BMI, OSAS, and LA indexed volume were associated with the
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presence of LVZ but on multivariate analysis, there was no predictive factor of LVZ presence.

Comparison of outcomes in the Propensy Score Matched cohort

The propensity score matched cohort included 28 patients with 14 men and 14 women. No
significant differences were observed between 2 groups for any covariates (Table 6). LA intracavity
volume was lower in women than men without reaching the significance (120 [99-160]mL vs 153
[138-170]mL, p=0.07). Indexed to body surface area, this difference was not found any more
between 2 groups (64.2 [55.8-86.6]JmL/m? versus 65.5 [59.8-75.9JmL/m?, p= 0.87).

A significantly lower LA bipolar voltage was observed in women compared to men (1.1 [0.7-
1.4ImV vs 2.5 [1.4-2.7]mV, p=0.007) so as in each atrial region, except LAA (Table 7).

Women displayed significantly more LVZ in LA than men (79% vs 29%, p=0.008) particularly in

the anterior region (Table 7).
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DISCUSSION

In the present study, we report gender differences in atrial substrate remodeling, using
electroanatomical mapping in patients with persistent AF. LA bipolar voltage was twice lower both
in the whole LA and in each atrial region in women compared to men whereas LA indexed volumes
were similar. Atrial voltage alteration occurred earlier in women than in men. LVZ were more
frequent and more extensive in women, especially in the anterior LA. Furthermore, in the whole
cohort, female gender and LA indexed volume were independently associated with the presence of

LVZ.

Gender differences in LA bipolar voltage

Some studies previously demonstrated a significantly lower voltage during AF compared with SR
across all LA.?2! However, data comparing LA bipolar voltage in SR according to gender were
scarce. We report for the first time that bipolar voltage amplitude was twice lower both in LA and in
each atrial region in women compared to men for a similar LA indexed volume. Kim JS et al.
reported also a lower LA bipolar voltage associated with higher periatrial adiposity in
postmenopausal women compared to men but not in such proportion.!” In their study, there were
only around 40% of persistent AF whereas in our cohort, the patient presented all persistent AF
which is usually associated with higher LA remodeling. We also evidenced that lower LA bipolar
voltage occurred prematurely in women, whereas it began to decrease after 70 years in men
attesting to a time and a possible menopause-dependence in remodeling.

The non-uniform regional distribution of LA bipolar voltage with a significantly higher voltage in

LAA in both sexes that we described was already reported in several studies.'®??

LVZ and female sex

The evidence regarding sex-related differences in the outcomes of AF ablation unless mentioned
until now remained controversal.’>>* Recently, a large-scale multicenter registry reported that
women presented a higher arrhythmia recurrence than men, whereas pulmonary venous (PV)
reconnections were significantly lower in women. These data demonstrated that non PV-
arrhythmogenicity may play a more important role in women than in men.?> LA remodeling as LVZ

could therefore explain this gender difference in the recurrence rate. Indeed, LVZ are reported so
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long to be predictive of recurrence after AF ablation.!®!" Moreover, recent studies observed that
female sex was associated with LVZ consistent with our findings.!*'® Schreiber D et al. reported
that women seemed to show fibrotic atrial cardiomyopathy more often than men and particularly
anteriorly as we showed in our whole and matched cohort.!® Our results are also consistent with
recent imaging studies that evidenced in AF women a higher atrial fibrosis assessed by LGE-MRI
than in men.’ These data suggest that the extent of LVZ in women could contribute to lower the
success rates of AF catheter ablation.

In the present study, LVZ were more frequently localized in anterior wall, septum and posterior wall
in both sexes which has already been described.'® This heterogeneous distribution of LVZ could be
explained by LA regional difference in wall stress.?® The LVZ progression within human atrium is
still under consideration. An enlarged LA volume and a continuous stretching were associated with

LA electrical remodeling®’?®

as we observed that LA indexed volume was predictive of LVZ
presence. Moreover, LA indexed volume was similar in men and women and thus could not

explain this gender difference in LA remodeling.

Another mechanism involving an external structure may have some influence in the LVZ
progression. The contact between LA and ascending aorta could cause external stress, which may
lead to the progression of anterior wall remodeling.?’ In the present study, women presented more
frequent and larger anterior LVZ than men, whereas there was no difference in the LVZ incidence
and size in other atrial regions. To date, no data on external structure comparing men and women
are described.

Interestingly, we evidenced that LVZ presence and LA bipolar voltage decrease occurred earlier in
women compared to men which could explain gender differences in the time course of fibrosis
remodeling. Women develop AF often after menopause. > Hormonal changes in postmenopausal
women could be the corner stone of the progression of LA fibrosis remodeling. It has been already
evidenced that oestrogens played a role in modulating electrophysiological properties.>* However,
its involvement in AF pathogenesis in women remained to be elucidated. Other possible factors as
genetic and gender differences in protein expression could contribute to increased atrial fibrosis in
women. An increase in the plasma concentrations of the inflammatory marker C-reactive protein
and of fibroblast growth factor-23 was observed in women.*!*? A study reported also that gender
difference in fibrosis remodeling were mainly due to the inherent differential expression of fibrosis-
related genes and proteins. Indeed, Li Z showed that the TGFB/Smad 3 pathway was up-regulated in
women with long standing persistent AF in case of mitral valve disease.’® There is no data in case of
lone early persistent AF as in our population. Moreover, increasing evidence suggested that
epicardial atrial fat was associated with AF. It has been shown to induce local inflammation and

atrial structural remodeling.>* LA substrate remodeling associated with epicardial fat could be
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different between men and women with AF, even though they are exposed to the same clinical
conditions. Huo Y et al. showed that female gender and higher age were predictive factors of the
presence of LVZ and that postmenopausal women had a greater degree of periatrial adiposity,

which might affect the decrease in left atrial bipolar voltage.'®

LVZ and age

Some authors have reported an association between LVZ and age.'*!>!33% In the present study a
gradual increase in LVZ with age was observed only in men, whereas LVZ appeared earlier and
extensively in women. The multivariate analysis evidenced that age was a predictor of LVZ
presence only in men. In women no predictive factor of LVZ presence could be evidenced possibly
linked to the small size of the female group and the complex interplays between age, menopause,

BMI and cardiovascular risk factors, all involved in LA remodeling.

Study limitations

Our study was a single-center observational study with retrospective design. Therefore, one
potential limitation is the size of the cohort. Including a greater number of patients particularly
women would help to comfort our findings. Moreover, LA bipolar voltage maps were obtained
without multipolar catheter which would have provided more rapid and extensive maps with higher
resolution of LVZ. Yet, in our study, the maps included a mean of 1174 points per patient which

helps to curtail measurement issues.
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CONCLUSION

This study analyzed gender differences in atrial substrate remodeling assessed by electroanatomical
mapped LVZ in patients with persistent AF. Female gender and LA indexed volume were predictive
factors of LVZ presence. LVZ were more frequent and more extensive in women compared to men,
especially in anterior LA. Furthermore, LA bipolar voltage was also decreased in women. LA
electrical remodeling occurred earlier in women compared to men. These data underline the
complex interplay of female gender on LA electrical remodeling contributing to the worsened

prognosis after AF ablation in this population.
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Figure 1. Flowchart showing patients enrollment process

AFE atrial fibrillation; RF, radio frequency; PAF, persistent atrial fibrillation; LA, left atrial; VHD, valvular heart
disease; HCM, hypertrophic cardiomyopathy,; CA, cardiac amyloidosis, ICM, ischemic cardiomyopathy; DCM, dilated

cardiomyopathy.
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Figure 2 (A) Median bipolar voltage in Men according to LA region. * P<0.05
versus median bipolar voltage of LAA. © P<0.05 versus median bipolar voltage of
septum. (B) Median bipolar voltage in Women according to LA region. 0O P<0.05
versus median bipolar voltage of LAA. L4, left arrial; LAA, left atrial appendage.
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Figure 3 (A) Comparison of median left atrial bipolar voltage between Men (black
bars) and Women (white bars) in three different age groups. * P<0.05 versus Men of
the same age. ° P<0.05 versus Women in the 30-59 age group. (B) Comparison of
proportion of LA with LVZ between Men (black bars) and Women (white bars) in
three different age groups. * P<0.05 versus Men of the same age. ° P<0.05 versus
Men in the 30-59 age group. LA, left atrium. LVZ, low voltage zone.
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Table 1. Baseline characteristics of the study patients

VARIABLE MEN (n=74) WOMEN (n=26) P value

Age, years 63(56.25-68) 69.5(63-71.75) 0.02

BMI, kg/m? 28.75(26.9-31.4) 30.85(26.9-33.67) 0.22

Hyperlipidemia, n (%) 25 (33.78%) 5(19.23%) 0.25

Hypertension, n (%) 43 (58.11%) 16 (61.54%) 0.94

Diabetes mellitus, n (%) 11 (14.86%) 5(19.23%) 0.76
Smoking, n (%) 14 (18.92%) 5(19.23%) 1

OSAS, n (%) 24 (32.43%) 13 (50%) 0.17

Coronary artery disease, n (%) 13 (17.57%) 1 (3.85%) 0.11

Previous thrombo-embolic events, n (%) 8 (10.81%) 4 (15.38%) 0.5

Paroxysmal AF history, n (%) 24 (32.43%) 13 (50%) 0.17
Sinus node dysfunction, n (%) 7 (9.46%) 2 (7.69%) 1

Delay between first episode of AF and ablation, day = 675(182-1505)  804(269-2236.75) 0.49

Known uninterrupted AF duration, months 0.75
Less than 3 months 57 (78.08%) 20 (76.92%)
> 3 to < 6 months 10 (13.7%) 3 (11.54%)
> 6 to < 9 months 2 (2.74%) 2 (7.69%)
> 9 to < 12 months 2 (2.74%) 0 (0%)
> 12 months 2 (2.74%) 1 (3.85%)
CHA2DS2-VASc Score (without female 0.11
discrimination)
0 11 (14.86%) 3 (11.54%)
1 24 (32.43%) 7 (26.92%)
2 20 (27.03%) 9 (34.62%)
3 6 (8.11%) 6 (23.08%)
>4 13 (17.56%) 1 (3.85%)
Beta Blocker 64 (86.49%) 18 (69.23%) 0.07
ACEI/ARB 51 (68.92%) 15 (57.69%) 0.42
Aldosterone receptor antagonist 14 (18.92%) 7 (26.92%) 0.56

124.07+19.18
90(69.5-95.75)

133.42+26.89 0.23
73(63.75-90.75) 0.04

P duration, ms
eGFR, mL/min/1,73?

Echocardiography
LVEF, % 57.03+£10.21 61.4+8.88 0.08
2D LA maximum volume index, ml/m? 40(30-49.45) 44(37-58.5) 0.1
Systolic pulmonary artery pression, mmHg 28(25-32) 30(27.25-33) 0.25
LAIV without LAA during procedure, ml 140(116.25-152) 120(100-140) 0.04

LAIVI without LAA during procedure, ml/m? 63.3(54.77-70.9) 62.9(53.25-79.17) 0.83

Data are presented as a percentage (with gross value) for categorical variables, median (25"-75%
percentile) or mean+SD for quantitative variables. A two-tailed p value<0.05 was considered
signiﬁcant. BMI, body mass index; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; AF, atrial fibrillation; LA, left atrial;
LVEE, left ventricle ejection fraction; ACEI/ARB indicates angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin
receptor blocker; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LAA, left atrial appendage; LAIV, left atrial intracavity
volume; LAIVI, left atrial intracavity volume index.
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Table 2. Comparison of median bipolar voltage amplitudes of left atrium and each
atrial region between sexes
VARIABLE

MEN (n=74) WOMEN (n=26) P value

Acquired point numbers in LA per patient
Median bipolar voltage amplitude, mV

952 (567-1784) 946 (508-2032) 0.84

Global left atrial 2.4 (1.5-2.7) 1.1 (0.7-1.6) <0.001
Anterior 1.9 (1.4-2.6) 1.0 (0.7-1.5) <0.001
Posterior 2.3 (1.6-3.1) 1.1 (0.6-1.6) <0.001
Inferior 2.0 (1.2-2.7) 1.3 (0.8-1.8) 0.001

Septal 1.7 (1.2-2.4) 0.9 (0.7-1.1) <0.001
Lateral 23(14-3.2) 1.1 (0.6-1.8) <0.001
Left atrial appendage 3.0 (2.1-4.0) 1.8 (1.0-2.7) <0.001

Data are presented as a median (25"-75" percentile). A two-tailed p value<0.05 was considered
significant. Wilcox test for quantitative variables.
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VARIABLE MEN (n=74) WOMEN (n=26) P value
LA with LVZ, n (%) 12 (16.22%) 16 (61.54%) <0.01
Extent of LVZ in LA
LA with <5% LVZ, n (%) 62 (83.78%) 10 (38.46%) <0.01
LA with >5 to <20% LVZ, n (%) 6 (8.11%) 8 (30.77%) <0.01
LA with >20 to <35% LVZ, n (%) 5(6.76%) 5(19.23%) 0.12
LA with >35% LVZ, n (%) 1 (1.35%) 3 (11.54%) 0.05
LVZ surface indexed (cm?) to regional
atrial surface (cm?), %
LVZ /LA area 6.86 (2.08-20.8) 17.1 (9.4-32.27) 0.020
Anterior LVZ / Anterior area 12.32 (1.45-21.08) 32.03 (21.83-46.73)  <0.01
Posterior LVZ / Posterior area 0(0-24.72) 3 (0-28.7) 0.86
Inferior LVZ / Inferior area 0 (0-6.03) 0 (0-7.48) 0.96
Septal LVZ / Septal area 10.6 (2.96-24.61) 13.95 (8.66-27.37) 0.25
Lateral LVZ / Lateral area 0 (0-0) 0 (0-10.23) 0.05
LAALVZ/LAA area 0 (0-0) 0 (0-0) 0.200
Regional LVZ number, n (%)

Anterior 12 (16.2%) 14 (53.9%) 0.004

Septal 16 (21.6%) 8 (30.8%) 0.42

Posterior 8 (10.8%) 5(19.2%) 0.31

Inferior 1 (1.4%) 1 (3.9%) 0.45

Lateral 1 (1.35%) 0 (0%) 1
LAA 0 (0%) 2 (7.7%) 0.07

All data are presented as a gross value (percentage) for categorical variables or median (25th—75th
percentile) for quantitative variables. n, number of regional LVZ; %, number of regional LVZ/
number of regional wall. A two-tailed p value<0.05 was considered significant. Fischer test or chi?
test for categorical variables; Wilcoxon test for quantitative variables. LA, lefi atrial; LAA, left atrial

appendage; LVZ, low voltage zones
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Table 4. Univariate and multivariate analysis for the predictors of LVZ in the total
population

VARIABLE Univariate Analysis Multivariate Analysis
OR 95% CI P Value OR 95% CI P Value
Female gender 827 3.032-22.542  0.0001 1299 3.269-51.633  0.0001
Age 1.13 1.052-1.208 0.001 1.09 0.992-1.186 0.074
AF duration 1.19  0.751-1.875 0.46
AF delay 1 1.000-1.001 0.23
BMI 0.93  0.832-1.035 0.18
Hyperlipidemia 0.71 0.264-1.908 0.5
Hypertension 1.69 0.674-4.235 0.26
Diabetes mellitus 1.21 0.378-3.849 0.75
Smoking 0.9 0.291-2.787 0.86
OSAS 0.59  0.230-1.527 0.28
Coronary artery disease  1.52 = 0.462-5.017 0.49
Previous ATE 0.84  0.210-3.360 0.81

Paroxysmal AF history = 2.13  0.874-5.194 0.10
Sinus node dysfunction = 2.23 0.553-9.012 0.26

Statin 0.86  0.351-2.085 0.73
ACEI/ARB 0.9 0.360-2.248 0.82
Aldosteron receptor 1.04  0.357-3.012 0.95
antagonist
eGFR 0.97  0.944-0.998 0.04 1.01 0.969-1.056 0.61
LAIVI 1.08 1.041-1.127 0.0001  1.09 1.036-1.155 0.001

Data are presented as an odd ratio with 95% CI. A two-tailed p value<0.05 was considered
significant. OR, odds ratio; CI, confidence interval; AF, atrial fibrillation; BMI, body mass index; OSAS, obstructive
sleep apnea syndrome; ATE, Arterial thromboembolism; ACEI/ARB, indicates angiotensin-converting enzyme
inhibitor/angiotensin receptor blocker; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LAIVI, left atrial intracavity volume
index.
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Table 5. Univariate and multivariate analysis for the predictors of LVZ in the men and women groups

MEN WOMEN
VARIABLE Univariate Analysis Multivariate Analysis Univariate Analysis Multivariate Analysis
OR 95% CI PValue OR 95% CI P value OR 95% CI PValue OR 95% CI P Value
Age 1.24 1.091-1.403 0.001 1.23 1.04-1.44 0.013 1.02 0.9-1.1 0.59
AF duration 1.05 0.536-2.057 0.89 1.75 0.5-5.9 0.37
AF delay 1 1.000-1.001 0.25 1 0.99-1.01 0.57
BMI 0.94 0.781-1.128 0.5 0.82 0.691-0.977 0.03 0.89 0.7-1.1 0.317
Hyperlipidemia 0.98 0.263-3.619 0.97 0.92 0.1-6.8 0.94
Hypertension 1.54 0.420-5.667 0.51 2.2 0.4-11.2 0.34
Diabetes mellitus 1.18 0.221-6.285 0.85 0.92 0.1-6.8 0.94
Smoking 0.83 0.161-4.312 0.83 0.92 0.1-6.8 0.94
OSAS 0.65 0.159-2.662 0.55 0.11 0.02-0.74 0.02 0.2 0.01-2.2 0.191
Coronary artery 2.94 0.731-11.854 0.13 3.98 0.5-30 0.181 1.07*1 0.0001-0.0001 1
disease 0
Previous ATE 0 0.0001-0.0001 1 2.08 0.19-23.3 0.55
Paroxysmal AF 1.05 0.282-3.903 0.94 3.89 0.7-21.1 0.12 0.37 0.02-5.6 0.470
history
Sinus node 2.28 0.388-13.415 0.36 1.154%* 0.0001-0.0001 1
dysfunction 104
Statin 1.59 0.456-5.568 0.47 1.33 0.2-9.1 0.77
ACEI/ARB 0.57 0.161-2.043 0.39 3.3 0.6-17.2 0.16
Aldosterone 0.83 0.161-4.312 0.83 0.78 0.1-4.5 0.78
receptor antagonist
eGFR 0.94 0.902-0.985 0.01 0.97 0.9-1.04 0.414 1.02 0.98-1.07 0.33
LAIVI 1.11 1.042-1.182 0.001 1.1 1.026- 0.007 1.1 1.004-1.198 0.04 1.09 0.974- 0.136
1.181 1.215

Data are presented as an odd ratio with 95% CI. A two-tailed p value<0.05 was considered significant. OR, odds ratio; CI, confidence interval; AF, atrial
fibrillation; BMI, body mass index; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; ATE, Arterial thromboembolism; ACEI/ARB, indicates angiotensin-converting enzyme

inhibitor/angiotensin receptor blocker; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LAIVI, left atrial intracavity volume index.
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Table 6. Baseline characteristics of the propensity score matched cohort

VARIABLE MEN (n =14) WOMEN (n=14) P value
Age, years 66.2+6.1 66.7£8.4 0.86
BMI, kg/m? 29.242.0 29.1+4.8 0.96
Hypertension, n (%) 6 (43) 9 (64) 0.26
Dyslipidemia, n (%) 3(21) 3(21) 1.00
Diabetes mellitus, n (%) 2 (14) 3(21) 1.00
Smoking, n (%) 2 (14) 3(21) 1.00
OSAS, n (%) 7 (50) 5(36) 0.45
Coronary artery disease, n (%) 1(7) 1(7) 1.00
Previous thrombo-embolic events, n (%) 1(7) 2 (14) 1.00
Paroxysmal AF history, n (%) 7 (50) 7 (50)) 1.00
Sinus node dysfunction, n (%) 0 (0) 1(7) 1.00
Medication
Statin, n (%) 3(21) 4 (29) 1.00
Beta-blocker, n (%) 10 (71) 9 (64) 1.00
ACEI/ARB, n (%) 6 (38) 10 (71) 0.13
Anti-aldosterone, n (%) 3 (21) 3(21) 1.00
CHA,DS,VASc score, n 1.6£1.2 2.9+1.5 0.02
CHA2DS2-VASc Score (without female 1.6+1.2 1.9£1.5 0.58
discrimination), n
Delay between the first episode of AF and =~ 1007 (299-1323) 1225 (303-2546) 0.63
ablation, day
Known uninterrupted AF duration, months 0.72
Less than 3 months 11 (79) 11 (79)
> 3 to < 6 months 1(7) 2 (14)
> 6 to <9 months 1(7) 1(7)
> 9 to < 12 months 0 (0) 0(0)
> 12 months 1(7) 1(7)
eGFR 80.6+13.7 79.9+15.6 0.90

Data are presented as a gross value (percentage) for categorical variables, median (25%-75%
percentile) or mean+SD for quantitative variables. A two-tailed p value<0.05 was considered

significant. BMI, body mass index; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; AF, atrial fibrillation; LA, left atrial,
LVEF left ventricle ejection fraction; ACEI/ARB indicates angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin
receptor blocker; eGFR, estimated glomerular filtration rate.
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Table 7. Comparison of outcomes between men and women in the PSM cohort

OUTCOMES MEN (n=14) WOMEN (n=14) P value
LA intracavity volume, mL 153 (138-170) 120 (99-160) 0.07
LA intracavity volume index, mL/m? 65.5 (59.8-75.9) 64.2 (55.8-86.6) 0.87
Median bipolar voltage amplitude, mV

Global LA 2.5(1.4-2.7) 1.1(0.7-1.4) 0.007
Anterior 2.0 (1.3-2.6) 0.8 (0.7-1.3) 0.009

Posterior 2.4 (1.0-3.0) 0.9 (0.6-1.1) 0.01

Inferior 2.0 (1.0-3.0) 1.1(0.8-1.8) 0.02
Septal 2.0 (0.9-2.5) 0.9 (0.7-1.0) 0.006

Lateral 2.1(1.2-3.5) 1.0 (0.6-1.5) 0.007

LAA 3.2(1.8-44) 1.9 (1.0-2.6) 0.06

LVZ surface indexed to LA surface or
regional atrial surface, n (%)

Global LA with LVZ 4 (29) 11 (79) 0.008
Anterior LVZ 0 (0-18.2) 3,9 (30.0-42.5) 0.04
Posterior LVZ 0 (0-13.1) 0(0-9.4) 0.89
Inferior LVZ 0(0-5.2) 0 (0-4.0) 0.98

Septal LVZ 0 (0-21.1) 11.6 (6.0-37.5) 0.06
Lateral LVZ 0 (0-0) 0 (0-9.5) 0.02
LAALVZ 0 (0-0) 0 (0-0) 0.52

Data are presented as a median (25"—75" percentile) for quantitative variables and percentage (with
gross value) for categorical variables. A two-tailed p value<0.05 was considered significant.

BMI, body mass index; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; ATE, Arterial thromboembolism,; AF, atrial
fibrillation; ACE-I/ARB, indicates angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker, eGFR
estimated glomerular filtration rate; LVZ, low voltage zones; LA, left atrial; LAA, left atrial appendage
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