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Résumé

Contexte: La maladiec de Fabry (MF) se caractérise par laccumulation de sphingolipides dans de
multiples organes dont loreillette gauche (OG). La littérature existante ne permet pas d'établir si
les fonctions réservoir, conduit et pompe de 'OG étudiées par échocardiographie de suivi des
marqueurs acoustiques (speckle-tracking echocardiography, STE) sont affectées dans la MF et si

la thérapie de remplacement enzymatique (TRE) permet d'améliorer la fonction de lOG.

Méthodes: Dans cette ¢tude de cohorte rétrospective, la déformation, le taux de déformation et les
volumes phasiques de 'OG ont été étudiés chez 50 patients atteints de la MF et comparés a 50

controles sains.

Résultats: Les trois fonctions phasiques de 'OG étaient altérées. La déformation positive
maximale (fonction réservoir) était de 38,9+ 14,9 % vs. 46,5 £ 10,9 % (p=0,004) et la déformation
télédiastolique (fonction pompe) était de 12,6 +5,9 % vs. 15,6 +5,3 % (p=0,010). Chez 15 patients
ayant débuté la TRE pendant I'étude, la majorit¢ des parametres de fonction de 'OG se sont
améliorés apres un suivi d'un an (déformation positive maximale de 32,0 + 13,5 % a 38,0+ 13,5
%; p=0,0006) alors qu'il y a eu une tendance vers une détérioration des parametres chez 15 patients
n'ayant jamais recu de traitement (déformation positive maximale de 47,3 + 10,8 % a 41,3 +9,3
%; p=0,058). Neuf patients atteints de la MF (21%) ont développé une fbrillation auriculaire ou
un accident vasculaire cérébral pendant un suivi de quatre ans. La déformation positive maximale
et la déformation protodiastolique étaient plus fortement associés aux événements cliniques que

les parametres cliniques et les paramétres ¢chocardiographiques standards.

Conclusions: Les fonctions réservoir, conduit et pompe de lOG par STE étaient affectées dans la
MF. La TRE a permis d'améliorer la fonction de 'OG. Les paramétres de déformation de OG

¢étaient associés a la survenue de fibrillation auriculaire et d'accidents vasculaires cérébraux.

Mots-clés: Maladie de Fabry, fonction de Tloreillette gauche, déformation myocardique,
échocardiographie de suivi des marqueurs acoustiques, fibrillation auriculaire, accident vasculaire

cérébral, thérapie de remplacement enzymatique.



Abstract

Background: Fabry disease (FD) is characterized by the accumulation of sphingolipids i
multiple organs including the left atrium (LA). It is uncertain if the LA reservoir, conduit and
contractile functions evaluated by speckle-tracking echocardiography are affected n Fabry
cardiomyopathy and whether enzyme replacement therapy can improve LA function.

Methods: In this retrospective cohort study, LA strain, strain rates and phasic LA volumes were
studied m 50 FD patients and compared to 50 healthy controls.

Results: All three LA phasic functions were altered. The peak positive strain (reservoir function)
was 38.9 + 14.9 % vs. 46.5+10.9 % (p=0.004) and the late diastolic strain (contractile function)
was 12.6 £ 5.9 % vs. 15.6 = 5.3 % (p=0.010). In 15 patients who started enzyme replacement
therapy during the study, most of the LA parameters improved atone-year follow-up (peak positive
stram from 32.0 £ 13.5 % to 38.0 £ 13.5 %; p=0.006) whereas there was a trend towards
deterioration in 15 patients who never received treatment (peak positive strain from 47.3 + 10.8 %
to 41.3 £ 9.3 %; p=0.058). Nine FD patients (21%) experienced new-onset atrial fibrillation or
stroke during four-year follow-up. By univariate analysis, peak positive strain and early diastolic
strain  demonstrated significant associations with clinical events, surpassing conventional

echocardiographic parameters and clinical characteristics.

Conclusions: Left atrial reservoir, conduit and contractile functions by speckle-tracking
echocardiography were all affected in FD. Enzyme replacement therapy improved LA function.

Left atrial strain parameters were associated with atrial fibrillation and stroke.

Keywords : Fabry disease, left atrial function, myocardial strain, speckle-tracking
echocardiography, atrial fibrillation, stroke, enzyme replacement therapy.



Table des matiéres

RESUME ...ttt et e b e st e bttt e bt e e beesane e 1
W o1 5 ¢ o1 APPSR i
TaDIE S MATIETES ...ueeeuietieieeie ettt ettt s bt et ea e bt e b e sat e bt enbeenteenteseeebeeneeeneenees il
LiSte deS taDICAUX......eiiiiieiiie ettt e et e e stb e e e tae e e e baeeeabeeesareeenraaeann \%
LIStE dES FIGUIES ..eeueviieiiie ettt ettt e et e e e st e e tte e e steeestaeeensbeeensseeessseesnnseessseesnnseenns vi
LiSte des aDTEVIATIONS .....eeutieiiieiieeiie ettt ettt ettt et e et e s b e e bt e sseeenbeesaeeesseeenseensaeenseas vil
REMETCIEIMENES ......eiiiiiiiiieiie ettt sttt et e bt e st e eaee e il
L INEEOAUCTION ...ttt ettt et et bbbt st sa et e bt e b e entesaaeneees 1
2. Ftat deS COMMAISSANCES ..........vvoeeeeeeeeeeeeeee e seeeeeeee s s eeeese s es s eeeeeeeeseene s 2
2.1 Maladie de FaDIY ......ooouiiiiiiiieieeeecte ettt ettt ettt e et e s e b e esaesnaeens 2
2.1.1 Définition et €pidEmIOIOZIC .....eevvveeriieiiiieeiiie ettt e ste e e ee e eaee e e e veeenaaee s 2
2.1.2 Atteintes cardiaques associées a la maladie de Fabry.........cccocoeevviieiiiniiiiiiiiienieeee 4
2.1.3 Efficacité de la thérapie de remplacement enzymatique...........cccvveeeveeenieeecnieescreeeeenenn 7

2.2 Fonctions phasiques de l'oreillette gauChe ..........ccceevviiiiiiiiiiiieeceeee e 9
2.2.1 Les fonctions réservoir, CONduit € POMPE .......eeccveeerrieeeiieerieeeeieeeeieeeeieeesreeesveeeeneees 9
2.2.2 Analyse €chocardio@raphiqUe ...........ccveeiieiiiiiiiieiiieiieeie ettt 10
2.2.2 Fonctions phasiques de l'oreillette gauche dans la maladie de Fabry ...........c.cccoceee. 12

3 IMELROAES ...ttt et h et ettt e b et e bt enteen 14
Bl OBJECLIES ..ttt sttt 14
3.2 Hypotheses de 1€ChETCRE ........ccviiiiiieiie e 14
3.3 DEVIS A I'ETUAC ..ottt et e et e e e e e e e e eta e e e e e e ebeeenareeenes 14
TN 0 B ) 0 T 1< 10 [ USSP 14
3.3.2 Population @ I'€HUAE .......oovuiiiiieiieiiee ettt 15
3.3.3 DONNEES TECUCTIIES ....uveeniiiiiiiiiiieieee ettt s 16
B34 ISSURS ..ttt ettt ettt ettt et et e b e sttt e b e e et e b s teenaeeeas 18
3.3.5 ANALySES STALISTIQUES ..eeevvreeiiieeiieeeiie et eeeteeetee e et e e stee e beeeetaeesnsaeessseeessseeensseeenneens 19

4. ATEICIE €T TESUILALS ..ottt ettt st e sb et st nae e 21
TR B 3 S0ed 1113 0 o PSPPSR 61
S T SYNERESE ..veeniiieiiieiie ettt ettt et e et e st e ebeeenbe e bt e enbeesaeenbeesaeans 61



5.2 Comparaison avec la [itterature eXIStANEE .........ccccuveereuieeriiieeniieeeiieeeee e esreeeereeeeaee e 62

5.3 Aspects novateurs et contribution SCIENtIFIQUE .........ceceeriiieriiriiieniierie e 64
5.4 LAMIEATIOTS 1.eeeuviieeiieeeiieestieesieeeeriteeeteeeeseeesaeeessbeesensaeeessaeeansaeessseeenssesansssasnssseensseeensseesnnses 66
0. CONCIUSTON ..ottt ettt ettt e et e et e e beesabeesaeeebeeenbeenseesnseenseasnseenseas 68
SOUICES AOCUMENEAIIES .....vveeeieieeeitieeeiieeeieeeerteeetteeetteeeteeeesteeesssseeessseeessseeensseesnsseesnsseesnsseesnsseeans 69

v



Liste des tableaux

Table 1. Baseline characteristics of patients with Fabry disease..........ccoeevevveeiveniieinieenieenieenen. 42
Table II. Standard echocardiographic and Doppler parameters in patients with Fabry disease versus
NEAITIY SUDJECES ...ttt ettt e e te e b e et e e s e esb e e taeenba e aneenseennes 43
Table III. Left atrial strain, strain rates and phasic volumes by speckle-tracking in patients with
Fabry disease versus healthy SUDJECES ......eeeuiiieiiiiiiiiieeie e 44
Table IV. Correlation between left atrial phasic function parameters and other echocardiographic
ANd CHNICA] PATAMNELETS ...eeeiiiieiiie et eiiee et eee et e e ae e e st e e s teeeesaeeessbeeessaeeenseeesnseeennseens 46
Table V. Left atrial remodeling after enzyme replacement therapy versus natural evolution in Fabry
ISEASE ...ttt ettt ettt et e bt e e b e ea et e e h et e bt e bt e e bt e eab e e bt e ebbeenbeeetean 48

Table VI. Left atrial dysfunction and > 10% improvement before and after enzyme replacement

1101S) 1RSSR 50
Table VII. Factors associated with atrial fibrillation and stroke by univariate logistic regression51
Table VIII. Reproducibility analySiS........ccccueervuieiiiiiiiiiieeeiieeciie ettt ee e e e e s 52
Supplemental Table I. Canadian cardiac criteria for enzyme replacement therapy in Fabry disease
........................................................................................................................................................ 58
Supplemental Table II. Mutations identified in Fabry patients ..........c.ccccceevieniiieiieeniiniieiieee 59

Supplemental Table III. Baseline clinical and echocardiographic parameters in Fabry patients with

versus without LA reservoir dySTUNCHION.......c..ocviiiiiiiiieiieie et 60



Liste des figures

Figure 1. Présentation clinique de la maladie de Fabry et approche diagnostique ...........c.cccuvenneenn. 4

Figure 2. Volumes phasiques de l'oreillette gauche et déterminants des fonctions réservoir, conduit

L 010) 100U 10
Figure 3. Left atrial strain, strain rate and phasic volumes by speckle-tracking echocardiography
........................................................................................................................................................ 55
Figure 4. FIOW dIaZIami......ccoeiiiiiiiiiiiiieieeeeee sttt ettt et 56

Figure 5. ROC curve: Association between left atrial strain parameters and clinical outcomes ...57



Liste des abréviations

ANCOVA : Analyse de covariance

ANOVA : Analyse de variance

AVC : Accident vasculaire cérébral

EDS : Déformation protodiastolique (early diastolic strain)

EDSR : Taux de déformation protodiastolique (early diastolic strain rate)
ETT : Echocardiographie transthoracique

FA : Fibrillation auriculaire

FEVG : Fraction d'é¢jection du ventricule gauche

Gb3 : Globotriaosylcéramide

GLS : Déformation longitudinale globale (global longitudinal strain)
GLSR : Taux de déformation longitudinale globale (global longitudinal strain rate)
HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche

LDS : Déformation télédiastolique (late diastolic strain)

LDSR : Taux de déformation télédiastolique (late diastolic strain rate)
MF : Maladie de Fabry

OG : Oreillette gauche

PPS : Déformation positive maximale (peak positive strain)

PPSR : Taux de déformation positive maximale (peak positive strain rate)
ROC : Receiver operating characteristic

STE : Echocardiographie de suivi des marqueurs acoustiques (speckle-tracking echocardiography)
TDI : Doppler tissulaire (tissue Doppler imaging)

TRE : Thérapie de remplacement enzymatique



Remerciements

J'aimerais d'abord remercier Dr Frédéric Poulin, mon directeur de Maitrise. Merci pour le
temps et les efforts que tu as mis afin de rendre ce projet réalisable. Merci aussi pour le role de

mentor que tu as joué tout au long de ma Maitrise et de ma résidence.

Jaimerais ensuite remercier Dr Daniel Bichet, co-directeur de Maitrise et responsable de la
clinique de Fabry de 'Hopital du Sacré-Coeur de Montréal. Grand expert de la maladie de Fabry,
la conception et la réalisation de ce projet n'auraient pas eu lieu sans votre apport. J'aimerais aussi
remercier Marie-Francoise Arthus, Carole Fortier et Claudia Ménard, membres de I'équipe de la
clnique de Fabry qui ont grandement contribu¢ a ce travail.

Merci aux autres co-auteurs de l'article, Dr Karim Serri, Dr Maude Pagé et Dr Lu Zhao Di. Votre
contribution et vos nombreux conseils ont permis de grandement améliorer ce projet et ont rendu

sa publication possible.

Merci a Dr Genevieve Giraldeau et Dr Mario Sénéchal d'avoir accepté d'étre membres du jury.
Evaluer et corriger un mémoire représente une quantité impressionnante de travail et cela est

grandement apprécié.

Merci enfin a ma femme, Anja, et mes parents, Paule et Yves, pour leur support tout au long de

mes études.

Maxime Pichette



1. Introduction

La maladie de Fabry (MF) est une maladie génétique se caractérisant par une anomalie du
métabolisme des sphingolipides. 11 en résulte wune accumulation progressive de
globotriaosylcéramide (Gb3) et une dysfonction progressive de plusieurs organes pouvant débuter
deés lenfance. La mortalité cardiovasculaire est maintenant la premiére cause de déces chez les
patients atteints de la MF.(1) La thérapie de remplacement enzymatique (TRE) permet de diminuer
le dépot de sphingolipides au sein du myocarde et de rédure Il'incidence d'événements
cardiovasculaires.(2, 3) Son utilit¢ est par contre limitée lorsque le traitement est institué
tardivement, par exemple en présence de fibrose ventriculaire.(4) Il est donc primordial d'établir
un diagnostic précoce de cardiomyopathie associée a la MF afin d'nstaurer la TRE avant le
développement de dommages irréversible. Par ailleurs, l'atteinte cardiaque dans la MF ne se limite
pas a une atteinte ventriculaire. Plusieurs autres structures sont affectées dont l'oreillette gauche
(OG). Des études pathologiques ont en effet démontré une mfiltration de sphingolipides au sein de
IOG.(5, 6) Les patients atteints de la MF développent fréquemment de la fibrillation auriculaire
(FA) et des bradyarythmies qui pourraient étre en lien avec une atteinte de 'OG.(7, 8)
L'échocardiographie de suivi des marqueurs acoustiques (speckle-tracking echocardiography,
STE) est un nouvel outil échocardiographique qui permet de quantifier avec précision les trois
fonctions phasiques de I'OG : les fonctions réservoir, conduit et pompe. Le STE est plus sensible
que les outils échocardiographiques standards et a démontré une utilit¢ diagnostique et
prognostique dans plusieurs pathologies cardiovasculaires.(9) Il représente donc un outil attrayant
dans la MF puisqu'il est important de détecter précocément une atteinte cardiaque. La littérature
portant sur l'analyse échocardiographique des fonctions phasiques de OG dans la MF se limite
actuellement a deux études transversales.(10, 11) La fonction de IOG dans la MF demeure donc
mcompletement caractérisée et son utilit¢ clinique n'a pas ét€¢ encore clairement établie. Ce projet
a pour but d'évaluer longitudinalement la fonction de 'OG par STE chez des patients atteints de la

MF afin de répondre a cette question.



2. Etat des connaissances

2.1 Maladie de Fabry

2.1.1 Définition et épidémiologie

La MF est une maladie génétique dont le géne affecté¢ se trouve sur le chromosome X. Elle se
caractérise par une anomalie du métabolisme des splingolipides résultant d'une activit¢ déficiente
de l'enzyme a-galactosidase A. Il s'agit d'une maladie rare, affectant environ un homme sur 40
000.(12) 11 s'agit toutefois de la deuxiéme plus importante maladie de storage lysosomale apres la
maladie de Gaucher. La prévalence réelle est probablement sous-estimée car les manifestations
cliniques sont non spécifiques et le diagnostic est souvent considéré seulement lorsque la maladie
a atteint un stade avancé. Une étude de cohorte a par exemple démontré que le temps moyen entre
les premiers symptomes et le diagnostic de MF était de 13,7 ans chez les hommes et de 16,3 ans
chez les femmes.(13) Des programmes de dépistage génétique ont démontré que des mutations
responsables de la MF étaient présentes chez environ 1 homme sur 20 000.(14) L'activité
enzymatique déficiente cause une accumulation de Gb3 dans différents organes. Les hommes,
puisqu'ils sont porteurs d'un seul chromosome X, ont une activit¢ enzymatique résiduelle presque
inexistante et présentent des manifestations plus précocément que les femmes. L'atteinte typique
est latteinte du systeme cutané (angiokératomes, télangiectasies et hypohidrose) et neurologique
(acroparesthésie) des lenfance, le développement d'une protéinurie et insuffisance rénale au début
de lage adulte et enfin l'atteinte du systeéme cardiaque et le développement d'insuffisance rénale
terminale et d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) entre lage de 30 a 40 ans.(12) La MF se
manifeste légerement différemment chez les femmes. Moins de données concernant la prévalence
de la MF chez les femmes ont été publiées que pour celle des hommes mais celles-ci sont
probablement similaires.(15) Puisqu’il s’agit d’une maladie liée au chromosome X, la majorit¢ des
femmes seront hétérozygotes et donc porteuses d’un chromosome X sans mutation du géne codant
pour l'a-galactosidase A. La plupart de ces femmes deviendront cependant éventuellement
symptomatiques, probablement en raison de I'mactivation du chromosome X samn.(16, 17) Un
large registre international a par exemple démontré que sur 1077 femmes hétérozygotes, 69,4%

avaient des signes et symptomes de la MF.(18) Une autre étude portant sur 55 femmes
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hétérozygotes a rapporté¢ que toutes les femmes agées de plus de 45 ans avaient développé de
I'hypertrophie  ventriculaire gauche (HVG).(19) Méme si les manifestations surviennent
généralement a un age plus avancé, les femmes adultes sont aussi séverement affectées que les
hommes. Le niveau résiduel de Tlactivité enzymatique de I'a-galactosidase chez les femmes
demeure toutefois normal ou légerement abaissé.(12, 20) Ce test est donc peu utile afin d’établir
le diagnostic de MF chez une femme et un génotypage sera nécessaire. La Figure 1 illustre les
manifestations cliniques typiques etl'approche diagnostique en fonction du genre. Pour un homme,
en présence de signes cliniques évocateurs ou dans le cadre d’un dépistage familial, le diagnostic
est établi en présence d’un niveau résiduel de lactivité enzymatique de l'a-galactosidase A
mférieur a5%.(12, 21) Un génotypage n’est donc pas nécessaire mais peut étre demandé a des fins
de recherche ou de dépistage familial. Pour une femme, un génotypage est nécessaire et permet
d’établir le diagnostic. Dans tous les cas, une confirmation histopathologique n’est pas nécessaire.
Enfin, une présentation atypique peut survenir chez une mmorité d'hommes. Chez ces patients, la
mutation du géne codant pour la-galactosidase A est associée a une activit€ enzymatique
résiduelle plus élevée que celle des patients avec la forme typique. Ces patients sont
asymptomatiques durant I'enfance et développent une cardiomyopathie isolée a l'age adulte.(22-

24) Cette présentation est aussi appelée forme variante ou mutation a phénotype cardiaque.



Figure 1. Présentation clinique de la maladie de Fabry et approche diagnostique
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2.1.2 Atteintes cardiaques associées a la maladie de Fabry

Les manifestations cardiaques de la MF sont trés diverses. Elles peuvent se présenter par une HVG
avec insuffisance cardiaque, une angine microvasculaire, une aortopathie, des valvulopathies et
des arythmies.(12) La physiopathologie expliquant ces manifestations est, tout comme pour les

autres systemes affectés par la MF, laccumulation de Gb3. Cette accumulation occasionne une



cardiomyopathie infiltrative et des réponses cellulaires anormales telles que l'induction
d'hypertrophie, d'apoptose et de fibrose qui seront le substrat de complications cardiovasculaires.
Une étude de cohorte de plus de 1400 patients a démontré que depuis 2001 la cause premiere de
mortalit¢ chez les patients atteints de la MF est l'atteinte cardiaque, causant 34% des déces chez
les hommes et 57% des déces chez les femmes.(1) De fagon intéressante, les femmes présentent
parfois une forme avancée, caractérisée par la présence de fibrose a la résonance magnétique
cardiaque, sans développer d'HVG précédant cette fibrose. Une étude portant sur 104 patients a
démontré que 23% des femmes présentant de la fibrose a la résonance magnétique avaient une
masse ventriculaire normale alors que tous les hommes présentant de la fibrose avaient une
HVG.(25) Cette distinction est importante car une atteinte cardiaque pourrait &tre manquée chez
une femme dépistée par un électrocardiogramme ou une échocardiographie standard. Dans la
forme atypique de la MF, la seule manifestation de la maladie est parfois une cardiomyopathie
hypertrophique isolée. Des études ont démontré que de de 3 a 12% des patients présentant une
cardiomyopathie hypertrophique étaient atteints de MF. (24, 26, 27) Ce diagnostic devrait donc
étre considéré pour les patients présentant une HVG mexpliquée, méme en labsence d'autres

symptomes de la MF.

Des brady- et tachyarythmies surviennent fréquemment chez les patients atteints de MF. Une étude
de cohorte portant sur 199 patients a démontré que l'ncidence cumulée d'implantation de
cardiostimulateur pour traiter des bradyarythmies était de 8% a 5 ans.(8) Une autre étude ayant
suivi 78 patients pendant deux ans a l'aide d'¢lectrocardiogramme, d'échocardiographie et de holter
a démontré une incidence de FA de 17% et de tachycardie ventriculaire non soutenue de 8%.(7)
Des ¢études pathologiques ont démontré la déposition de Gb3 au sein du tissu de conduction et de
IOG.(5, 6) Des arythmies surviennent d'ailleurs avant le développement d'HVG chez plusieurs
patients.(7, 28) La physiopathologie expliquant les bradyarythmies telles que les blocs auriculo-
ventriculaires et pauses sinusales est donc probablement linfiltration directe du tissu de
conduction. Le développement de FA est quant a lui multifactoriel. D'une part, I[HVG est associ¢e
a une dysfonction diastolique et une élévation des pressions de remplissage qui sont transmises a
IOG. 1l enrésulte alors un remodelage et une dilatation de 'OG propice au développement de FA.
Ce mécanisme est commun a toute cardiomyopathie, nfiltrative ou non.(29) D'autre part, le dépot
de Gb3 et le développement de fibrose directement au sein OG peut fournir le substrat nécessaire

au développement de FA sans qui n'y ait d'attente ventriculaire. Enfin, les arythmies



ventriculaires malignes comme la tachycardie ventriculaire sont probablement secondaires a des
cicatrices ventriculaires occasionnées par le dépot de sphingolipides. Une étude portant sur 57
patients traités par TRE a par exemple démontré que la survenue de mort subite, de tachycardie
ventriculaire et de tachycardie ventriculaire non soutenue corrélait avec le degré de fibrose

ventriculaire a la résonance magnétique cardiaque.(30)

Plusieurs outils existent afin de diagnostiquer la cardiomyopathie associée ala MF. Dans les stades
précoces de la maladie, I'électrocardiogramme démontre souvent un itervalle PR court en lien
avec une conduction accélérée au niveau du nceud auriculo-ventriculaire.(31) A un stade plus
avancé, Iélectrocardiogramme démontre une hypertrophie ventriculaire droite et gauche, un
mtervalle QRS allongé, des blocs auriculo-ventriculaires et des arythmies auriculaires et
ventriculaires.(12, 21) L’ETT est un outil de choix afin de dépister et suivre les manifestations
cardiaques de la MF. Les patients dont latteinte est avancée présentent une hypertrophie
biventriculaire, un remplissage diastolique restrictif, une dilatation des oreillettes, des
valvulopathies et une dilatation de la racine aortique et de I'aorte ascendante.(12, 21) Une étude a
démontré qu’une diminution des vélocités myocardiques systolique et diastolique détectée par
Doppler tissulaire (tissue Doppler imaging, TDI) survenait avant le développement d’HVG et
corrélait avec le degré de fibrose myocardique a la biopsie endomyocardique.(32) Des études ont
aussi démontré que le STE permettait de détecter précocément des anomalies de la déformation
myocardique ventriculaire gauche et droite et que les parametres de déformation étaient
mndépendants du degré d’HVG et plus sensibles que les parametres échocardiographiques
standards afin de différencier des patients sains de patients atteints de la MF.(10, 33) De plus, les
anomalies de la mécanique ventriculaire par STE correle avec le degré de fibrose myocardique
détecté a la résonance magnétique cardiaque.(30) Dans le cas d’HVG inexpliquée, I'étude de la
mécanique ventriculaire est utile afin de diffrencier une cardiomyopathie associée a la MF
d’autres causes d’HVG telle que la cardiomyopathie hypertrophique, la cardiomyopathie
hypertensive, le ceeur d’athléte et 'amyloidose.(30, 34) L’atteinte typique est une diminution de
la déformation Ilongitudinale systolique suivie d’une diminution de la déformation radiale.
L’atteinte affecte habituellement tous les segments ventriculaires mais la déformation et le taux de
déformation approche une valeur nulle au niveau des parois nférieures et mférolatérales basales.
C’est habituellement dans ces segments que la fibrose apparait en premier.(6, 30) La résonance

magnétique cardiaque est aussi un excellent outil d’imagerie afin de diagnostiquer une atteinte



cardiaque associée a la MF. La résonance magnétique permet une caractérisation tissulaire
supérieure a I'échocardiographie. L’atteinte typique dans la MF est une diminution du temps septal
T1.(35, 36) Cette trouvaille permet de difffrencier une hypertrophie ventriculaire associée a la MF
a d’autres maladies a parois épaissies. La résonance magnétique permet aussi d’évaluer le degré
de fibrose myocardique a l'aide du rehaussement tardif aprés mjection de gadolinium.(21) Enfin,
méme si un diagnostic histopathologique n’est pas nécessaire afin de confirmer le diagnostic de
MF, la biopsie endomycardiaque est parfois utile. Par exemple, un patient dont le diagnostic de
MF n’est pas connu peut subir une biopsie endomyocardique afin d’investiguer une atteinte
cardiaque telle qu'une HVG mexpliquée. La biopsie permettra alors d’expliquer I'étiologie de cette
hypertrophie et établir un diagnostic de MF. Une étude pathologique a en effet démontré que
I'infiltration de Gb3 est détectable au niveau cardiaque.(6) Dans cette étude, le Gb3 se retrouvait
au sein de toutes les cellules cardiaques : les myocytes, le tissu de conduction, le tissu valvulaire,
les cellules endothéliales et 'intima vasculaire. En plus de 'accumulation de Gb3, latteinte
typique est la vacuolisation cytoplasmique myocytaire et la fibrose de replacement, laquelle se
retrouve habituellement au niveau des segments postérolatéraux du ventricule gauche. Un autre
contexte ou la biopsie endomyocardique peut étre utile est afin de diagnostiquer une femme dont

le génotypage a démontré une mutation a signification incertaine.(21)

2.1.3 Efficacité de la thérapie de remplacement enzymatique

La TRE consiste en ladmistration de l'enzyme a-galactosidase A. Deux formulations existent,
toutes deux administrées de facon intraveineuse aux deux semaines. ['agalsidase alfa, dont le nom
commercial est Replagal, est produit a partir de cellules humaines et lagalsidase béta, ou
Fabrazyme, est dérivé de cellules ovariennes de hamster. Les deux thérapies n'ont jamais été
directement comparées. L'étude International Fabry Disease Study a comparé lagalsidase béta a
un placebo dans une étude randomisée contrélée et a démontré une diminution du niveau de Gb3
au niveau rénal, cutané et cardiaque.(2) Une seconde étude randomisée contre placebo, le Fabry
Disease Clinical Trial Study Group, a démontré que lagalsidase béta réduisait les événements
cliniques, une issue combinée comprenant le développement d"nsuffisance rénale, d'infarctus,
d'arythmies et d'AVC, apres un suivi moyen de 18 mois.(3) Cette étude incluait des patients ayant
déja une atteinte rénale secondaire a la MF. Les patients dont l'atteinte était plus sévere, définie

par un débit de filtration glomérulaire inférieur a 55 mL/min par 1,73 n?, ne bénéficiaient pas de



la TRE tandis que ceux dont latteinte était plus légere en bénéficiaient. Cette trouvaille renforce
I'hypothése selon laquelle il est important de débuter la TRE précocément, avant le développement
de dommages iréversibles. Ces deux études démontrent qu'il y a des bénéfices physiologiques et
cliniques a instaurer la TRE. Certaines questions demeurent cependant encore sans réponse. Par
exemple, il est incertain si une TRE devrait étre instaurée chez les patients asymptomatiques
porteurs d'une mutation et chez les patients présentant une forme atypique. Il est aussi a noter que
la TRE n'est pas sans risque. Les événements indésirables sont principalement de nature allergique
et surviennent pendant 'administration de 'agalsidase. Dans I'étude Fabry Disease Clinical Trial
Study Group, 35% des patients dans le groupe TRE ont eu un événement indésirable sérieux et 8%
des patients ont dG arréter le traitement de fagon définitive.(3) Les événements sérieux incliaient
des épisodes d’hypotension, de vomissements et d’urticaire. Des réactions transfusionnelles
légéres a modérées se manifestant par de la ficvre et des frissons sont survenues chez 55% des
patients traités. Un autre facteur limitant [l'utilisation de la TRE est son coit élevé, estimé a 250
000 $ par année.(37) Pour ces raisons, les recommandations d'experts varient d'un pays a lautre.
Des recommandations américaines suggerent l'nitation prophylactique de la TRE chez tous les
hommes hémizygotes.(38) Au Canada, des recommandations ont ¢été ¢laborées en 2012.(39) La
TRE est recommandée aux patients remplissant les critéres d'au moins un systéme majeur, c'est-a-
dire le systtme cardiaque, neurologique, rénal ou gastrointestinal. Le Tableau supplémentaire I
énonce les critéres cardiaques. Ils comprennent entre autres une HVG, une dilatation de IOG et la
présence de valvulopathies. La présence de fibrose ventriculaire a la résonance magnétique
cardiaque et une valeur anormale de déformation ventriculaire gauche par TDI (tissue Doppler
imaging, TDI) font aussi parmi des critéres. Aucun critére n'est basé sur des anomalies de la
fonction ventriculaire ou auriculaire détectées par STE. 1l est possible qu'un patient attent de la
MF développe des anomalies cardiaques qui ne soient pas en lien direct avec la surcharge
lysosomale. Par exemple, un patient avec une hypertension artérielle mal contrlée peut
développer une HVG et une dilatation de I'OG. Il est donc recommandé d’exclure toute
comorbidité pouvant expliquer cesanomalies avant de débuter la TRE et de procéder a une biopsie

ventriculaire gauche en cas de doute.



2.2 Fonctions phasiques de l'oreillette gauche

2.2.1 Les fonctions réservoir, conduit et pompe

L'OG joue un rdle actif dans l'optimisation de la précharge ventriculaire et du débit cardiaque. Bien
qu'en communication directe avec le ventricule gauche pendant la diastole, son rdle est beaucoup
plus complexe qu'étre un simple barometre réflétant les pressions ventriculaires gauche. Elle
exerce trois fonctions principales : une fonction réservoir, une fonction conduit et une fonction
pompe. La fonction réservoir survient pendant la systole ventriculaire. Pendant cette phase, OG
recoit le sang des veines pulmonaires alors que la valve mitrale est fermée et emmagasine ainsi
plus de la moitié du volume qui sera éjecté lors du prochain cycle cardiaque.(40) La fonction
réservoir est dépendante a la fois de la relaxation et de la compliance auriculaire.(41) Elle est aussi
affectée parla descente dul’anneau mitral lors dela contraction ventriculaire.(9) Elle dépend donc
ala fois de propriétés mtrinseques a 'OG et de la fonction systolique ventriculaire. Des modéles
physiologiques et animaux ont démontré que cette fonction estun prédicteur mdépendant du débit
cardiaque.(41, 42) Aprés I'ouverture de la valve mitrale, en proto- et mésodiastole, 'OG exerce un
role de conduit alors que le volume emmagasiné est dirigé vers le ventricule gauche. Cette fonction
est principalement dépendante de la compliance ventriculaire puisque I'OG est alors en
communication directe avec le ventricule gauche. La fonction conduit est aussi affectée par la
compliance de 'OG puisque pendant cette phase 'OG continue a recevoir le sang en provenance
des veines pulmonaires.(9) Enfin, la troisiime fonction de I'OG est la fonction pompe. En
télédiastole, TOG est responsable de compléter le remplissage ventriculaire a laide de la
contraction auriculaire. Cette fonction est seulement présente chez les patients en rythme sinusal
et contrbue normalement a 10% du remplissage ventriculaire. Elle contribue cependant
davantange au remplissage ventriculaire en présence de tachycardie ou d'HVG.(43) Puisque '0G
est en communication directe avec le ventricule gauche pendant cette phase, la fonction pompe
dépend a la fois de la contractilit¢ auriculaire intrinseéque et de la compliance ventriculaire. La
Figure 2 illustre la variation du volume de 'OG pendant un cycle cardiaque et énumere les

déterminants de chacune des fonctions.



Figure 2. Volumes phasiques de l'oreillette gauche et déterminants des fonctions réservorr,
conduit et pompe

Réservoir Conduit Pompe

Volume de l'oreillette gauche

Cycle cardiaque

}—— Systole I Diastole —‘

Déterminants des fonctions phasiques

- Compliance auriculaire - Compliance ventriculaire - Contraction auriculaire

- Relaxation auriculaire - Compliance auriculaire - Compliance ventriculaire
- Descente systolique de

I'anneau mitral

I Fonction réservoir
I Fonction conduit
I Fonction pompe

2.2.2 Analyse échocardiographique

Les outils permettant une évaluation des fonctions phasiques de 'OG sont limités. Une étude
hémodynamique mnvasive permet d'obtenir les courbes pressions et volumes de 'OG et de calculer
la compliance et la relaxation auriculaires.(44, 45) Cette technique est utilisée exclusivement a des
fins de recherche car elle requicre beaucoup de temps et est associée a certains risque. Les
parametres standards rapportés lors d'une ETT sont le diamétre maximal et le volume maximal
index¢é et représentent donc une analyse morphologique plutét que fonctionnelle de 'OG.(46)

L'échocardiographie Doppler, par lanalyse du flot transmitral et du flot veineux pulmonaire,
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permet d'estimer la fonction pompe de 'OG. Il a cependant ét¢ démontré que la vélocit¢ de l'onde
A est affectée par les pressions de remplissage ventriculaires.(47) L'échocardiographie Doppler
est donc utilisée couramment pour évaluer la fonction diastolique du ventricule gauche mais ne
permet pas une analyse fonctionnelle précise de [0G.(48) De nouveaux outils
échocardiographiques ont ét¢ développés au cours des dernieres années afin de décrire la
mécanique ventriculaire et auriculaire. Ces outils permettent de quantifier la déformation, ou
strain, myocardique. La déformation myocardique représente le changement fractionnel dans la
longueur d'un segment myocardique et s'exprime en pourcentage. Un segment qui s'allonge a une
valeur de déformation positive alors qu'un segment qui raccourcit a une valeur négative. Le taux
de déformation, ou strain rate, représente la vitesse de la déformation et s'exprime en sec™!. La
déformation myocardique a lavantage de représenter la fonction régionale myocardique
indépendamment du mouvement translationnel, comparativement a d'autres outils tels que le
déplacement et la vélocité.(49) Deux outils existent afin de calculer la déformation myocardique :
le TDI et le STE. Le TDI a été le premier outil a étre utilis€é mais comporte plusieurs limitations.
Il s'agt d'une technique angle dépendante. Un changement de langle d'interrogation de 25°
occasionne par exemple une sous-estimation du taux de déformation allant jusqu'a 50%.(50) Le
TDI est aussi affecté par le mouvement global cardiaque, par le mouvement de structures
adjacentes et par le flot sanguin. Réduire la taille d'échantillonnage permet de minimiser I'impact

de ces limitations mais les résultats obtenus sont alors plus affectés par le bruit et moins

reproductibles.(49, 50)

Le STE est un outil qui n'utilise pas le principe Doppler afin d'étudier la déformation myocardique.
Lors de lacquisition d'images 2D pendant une ETT standard, des marqueurs acoustiques en
différents tons de gris sont visualisés au sein du myocarde. IIs sont le résultat d'nterférences
constructives et destructives entre les ultrasons et des structures de taille mnférieure a la longueur
d'onde de l'ultrason.(49) Le STE consiste a suivre des marqueurs acoustiques au sein d'une région
d'mtérét pendant un cycle cardiaque. Des courbes de la déformation, du taux de déformation et des
wvélocités en fonction du temps sont alors générées pour chaque segment étudié. Par opposition au
TDL le STE est beaucoup moins affecté¢ par l'angle d'interrogation. Il n'est aussi pas affecté par le
mouvement des structures adjacentes. Le STE a d'abord ¢té utilis€ pour l'analyse de la mécanique
ventriculaire et a été¢ validé a laide de deux techniques considérées comme étalons d'or pour I'étude

de la mécanique myocardique : la sonomicrométrie et la résonance magnétique marquée.(51, 52)
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Pour lanalyse de la mécanique ventriculaire, le STE a maintenant des applications cliniques
courantes, parexemple pour certaines pathologies ouune détection préclinique est importante telle
que la cardiotoxicité associ¢e a la chimiothérapie.(53) L'utilisation du STE pour lanalyse de la
mécanique auriculaire a d'abord été rapportée en 2006.(54) Depuis ce temps, plusieurs études ont
démontré qu'il s'agissait d'une technique reproductible qui a une valeur prognostique dans de
multiples pathologies cardiovasculaires.(9, 49) Une étude a par exemple démontré que la
déformation systolique maximale de 'OG, un marqueur de la fonction réservoir, prédisait la
capacit¢ a leffort chez des patients hypertendus avec HVG.(55) Cette étude a étudié la relation
entre la capacité¢ al’effort et les fonctions phasiques de ’OG par STE chez 40 patients hypertendus
avec HVG, 45 athletes avec HVG physiologique et 25 sujets sédentaires sains. De plus, lanalyse
fonctionnelle de 'OG permettait de distinguer les athletes avec HVG des patients hypertendus avec
HVG. Les parametres de I'analyse morphologique de 'OG comme le diamétre et le volume
maximal étaient moins sensibles que les parametres de I'analyse fonctionnelle. Une autre étude
portant sur 143 patients avec msuffisance cardiaque avec fraction d'éjection du ventricule gauche
(FEVGQG) abaissée a démontré¢ que la déformation systolique maximale de 'OG obtenue par STE
prédisait la mortalit¢ et le besoin de transplantation cardiaque indépendamment et de fagon
ncrémentielle ala FEVG et a la valeur du peptide cérébral natriurétique.(56) L'aire de OG dans
cette ¢tude ne prédisait pas les événements cliniques, suggérant a nouveau qu'une analyse

fonctionnelle de 'OG obtenue par STE est plus sensible qu'une analyse morphologique.

2.2.2 Fonctions phasiques de l'oreillette gauche dans la maladie de Fabry

Tel que discuté a la section 2.1.2, 1 est mamtenant bien connu que la cardiomyopathie associée a
la MF n'atteint pas seulement le ventricule gauche. Par exemple, dans un rapport de cas la premicre
manifestation de la MF chez un jeune homme était une FA isolée et le diagnostic avait été posé
suite a une biopsie du septum auriculaire.(28) Une analyse non invasive de 'OG représente donc
une cible attrayante afin de poser un diagnostic précoce de la cardiomyopathie associ¢e a la MF.
Depuis 2013, trois études ont examiné les fonctions phasiques de 'OG chez des patients atteints
de la MF. Boyd et al ont étudi¢ la déformation de 'OG par TDI chez 33 patients.(11) Ils ont
démontré que la fonction réservoir était affectée dans la MF. De fagon mtéressante, la mécanique
auriculaire était altérée méme en absence d'HVG, suggérant que latteinte de IOG peut précéder

celle du ventricule gauche. Une des limitations de cette étude est d'avorr procédé a une analyse

12



régionale etnon globale de IOG puisque seulement quatre segments de OG étaient échantillonnés
pour lanalyse de la déformation myocardique. Le STE permet une analyse plus compléte de la
déformation auriculaire puisque l'endocarde entier est tracé et suivi image par image. Morris et al
ont utilis¢ le STE pour analyser la mécanique de I'OG, du ventricule gauche et du ventricule droit
chez 50 patients avec MF.(10) Comparativement a des sujets sains, la déformation et le taux de
déformation systoliques de IOG étaient réduits. La déformation systolique était plus sensible que
le volume maximal indexé¢ de OG et corrélait avec la classe fonctionnelle des patients. Une des
limitations de cette ¢tude est d'avoir étudi€¢ uniquement la fonction réservoir de 'OG, ne rapportant
aucun parametre concernant les fonctions conduit et pompe. Enfin, Putko et al ont analys¢ les
fonctions phasiques de 'OG chez 31 patients atteints de la MF par résonance magnétique
cardiaque.(57) En mesurant le volume de 'OG a differents moments du cycle cardiaque, ces
chercheurs ont pu calculer des volumes et fractions de vidange corrélant a chacune des trois
fonctions de lOG. Il s'agit donc d'une analyse fonctionnelle basée sur des données morphologiques
plutot que sur une analyse de la mécanique auriculaire. Malgré la présence d'HVG, les patients
avec MF possédaient une fonction réservoir et pompe relativement préservées comparativement a
celles de sujets sains. Un deuxieme groupe contréle, composé de patients sans MF mais avec HVG,
présentait une dysfonction de 'OG comparativement aux patients avec MF. Les auteurs ont
conclus que les patients avec cardiomyopathie associée a la MF ne semblaient donc pas présenter
de dysfonction de 'OG et ce méme en présence d'HVG. Ces résultats sont discordants avec ceux
des deux premicres études présentées. Il est possible cependant que l'analyse fonctionnelle de la
mécanique auriculaire soit plus sensible qu'une analyse volumétrique. Cette revue de littérature
démontre que les connaissances sur les fonctions phasiques de 'OG dans la MF sont limitées. De
plus, toutes ces études avaient un devis transversal. L'évolution longitudinale de la fonction de
IOG chez les patients atteints de la MF est inconnue. Enfin, l'utilit¢ de la TRE afin de ralentir ou

de renverser une éventuelle dysfonction auriculaire n'a jamais été étudice.
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3. Méthodes

3.1 Objectifs

L'objectif principal de cette étude est de comparer les fonctions phasiques de OG analysées par

STE chez des patients atteints de la MF a celles de sujets sains.

Objectifs secondaires:

1.

Etudier effet de la TRE sur les fonctions phasiques de IOG chez des patients atteints de

la MF comparativement a I'évolution naturelle chez des patients ne recevant pas de TRE

Etablir la corrélation entre les fonctions phasiques de OG et la survenue de FA et d'AVC
chez des patients atteints de la MF

Etablir la corrélation entre les paramétres des fonctions phasiques de IOG et les paramétres

cliniques et échocardiographiques standards chez des patients atteints de la MF

3.2 Hypothéses de recherche

1.

Les patients atteints de la MF présentent une dysfonction de 'OG affectant les fonctions

réservoir, conduit et pompe.
La fonction auriculaire gauche s'améliore avec la TRE
Les parametres des fonctions phasiques de OG correlent avec la survenue de FA et d'AVC

Les parametres des fonctions phasiques de OG correlent faiblement avec les parametres

cliniques et les parametres échocardiographiques standards

3.3 Devis de I'étude

3.3.1 Type d'étude

Cette ¢tude est une étude de cohorte rétrospective avec suivi longitudinal.
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3.3.2 Population a I'étude

La population de référence consiste en des patients adultes atteints de la MF. L'Hopital du Sacré-
Coeur de Montréal possede la plus grande clinique suivant des patients atteints de la MF au
Québec. Cette clinique représente le cadre d'échantillonnage de notre étude. Au Québec, tous les
patients dont un diagnotic de MF est suspecté sont référés a cette clinique afin de procéder a un
dosage de lactivit¢ enzymatique de l'a-galactosidase A et un génotypage. Les patients dont le
diagnostic est confirmé sont alors suivis au moins deux fois par année. Lors de ces visites, des
mformations cliniques obtenues par lanamnése, l'examen physique et de multiples examens
paracliniques sont recueillies. Des ETT sont obtenues annuellement et des enregistrements
¢lectrocardiographiques de 24 heures sont obtenus a toutes les deux ans. La TRE est prescrite aux

patients remplissant les criteres €noncés dans les Recommandations canadiennes sur le traitement
de la MF.(39)

Les criteres d'inclusion et d'exclusion sont les suivants :

Critéres d'inclusion:
1. Diagnostic de MF confirmé (dosage enzymatique de l'a-galactosidase A ou génotypage)
2. Suivi ala clinique de MF de I'Hopital du Sacré-Coeur de Montréal
3. Age >18ans

4. Aumoins une ETT réalisée au laboratoire d'échocardiographie de IHopital du Sacré-Coeur

de Montréal
Critére d'exclusion:

1. Aucune ETT de qualit¢ suffisante n'est disponible afin de permettre un tragage adéquat de
lendocarde de IOG et une analyse par STE

Pour tous les patients inclus, une deuxitme ETT a été analysée afin d'évaluer [I'évolution

longitudinale des fonctions phasiques de 'OG. Les patients ont ét¢ divisés en trois groupes :
1. Patients dont une seule ETT est disponible, sans suivi longitudinal

2. Patients dont une ETT est disponible avant le début de la TRE et une autre est disponible
apres la TRE (cohorte TRE)
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3. Patients n'ayant jamais re¢u de TRE et dont deux ETT sont disponibles (cohorte évolution

naturelle)
La Figure 4 illustre la fagon dont les sous-groupes ont ét¢ formés.

Le groupe controle consiste en des patients sains sélectionnés a partir du laboratoire
d'échocardiographie de I'Hopital du Sacré-Coeur de Montréal. Nous avons procédé a un
appariement un pour un entre les patients atteints de la MF et les contrdles sains en tenant compte

de l'age et du sexe.

Le protocole de I'étude a été approuvé par le comité d'éthique de la recherche de 'Hopital du Sacré-
Coeur de Montréal.

3.3.3 Donnéesrecueillies

Données cliniques

Tous les patients adultes atteints de la MF au Canada sont ¢éligibles a étre inclus dans le Canadian
Fabry Disease Initiative. 11 s'agit d'un registre national prospectif qui a pour objectif d'identifier
les caractéristiques et issues cliniques de patients attemts de la MF. (ClinicalTrials.gov
NTC00455104) Les données cliniques sont inscrites dans ce registre a chaque visite aune clinique
de MF a travers le Canada. Pour cette étude, les données suivantes ont été recueillies a partir de ce
registre et des dossiers médicaux de notre institution : age, genre, traitement par TRE, génotypage,
antécédents d'hypertension artérielle, de FA, d'AVC et d'insuffisance rénale, dosage de l'activité

enzymatique de 'a-galactosidase A et prise de médication cardiovasculaire.

Données échocardiographiques

Les ETT obtenues au laboratoire d'échocardiographie de I'Hopital du Sacré-Coeur de Montréal ont
commencé a étre numérisées en 2008. Pour chaque patient, une ETT apres 2008 a été analysée
hors ligne afin d'obtenir les paramétres suivantes : diametre ventriculaire gauche systolique et
diastolique, épaisseur des parois ventriculaires, masse ventriculaire, FEVG, vélocités maximales
des ondes E, A et ¢' latéral, temps de décérélation de londe E, diamétre maximal de IOG et
présence de valvulopathies. Les recommandations de la Sociét¢ américaine d'échocardiographie
ont été suivies lors de l'analyse des ETT.(46, 58-60) Pour les patients dont une deuxiéme ETT était

disponible, un deuxiéme examen un an apres le premier examen a aussi ét€¢ analysé.
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Analyse des fonctions phasiques de l'oreillette gauche

Pour chacune des ETT, une analyse des fonctions phasiques de lOG aét¢ effectuée. Les fonctions
réservoir, conduit et pompe ont été quantifiées par STE. Le logiciel Vector Velocity Imaging a été
utilis€¢ (Vector Velocity Imaging version 3, Siemens Medical Solutions USA, Mountain View,
CA). L'endocarde était d'abord tracé manuellement dans les vues apical 4-chambres et 2-chambres.
Le logiciel suivait ensuite automatiquement les marqueurs acoustiques au cours d'un cycle
cardiaque. Si les marqueurs acoustiques n'étaient pas bien suivis, i était possible de corriger
manuellement le tracage sur une image et répéter lanalyse. L'OG était divisée en six segments,
trois pour chacune des deux vues. Des courbes de la déformation, du taux de déformation et du
volume de IOG en fonction du temps étaient alors générées pour chacun des segments et une
courbe moyenne ¢tait générée. L'onde R électrocardiographique était utilisé comme point de

départ. Les courbes étaient ensuite utilisées afin d'obtenir ces parametres :
Fonction réservorr:
1. Déformation positive maximale (peak positive strain, PPS)
2. Taux de déformation positive maximale (peak positive strain rate, PPSR)
3. Fraction de vidange totale
Fonction conduit:
1. Déformation protodiastolique (early diastolic strain, EDS)
2. Taux de déformation protodiastolique (early diastolic strain rate, EDSR)
3. Fraction de vidange passive
Fonction pompe
1. Déformation télédiastolique (late diastolic strain, LDS)
2. Taux de déformation té¢lédiastolique (late diastolic strain rate, LDSR)
3. Fraction de vidange active

Les paramgetres obtenus ont permis une analyse fonctionnelle de IOG ala fois par une analyse de
la mécanique auriculaire (déformation et le taux de déformation) et par une analyse volumétrique

(fractions de vidange). La Figure 3 illustre la fagon dont les paramétres ont ét¢ obtenus. La
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méthodologie utilisée est conforme aux recommandations da la Société américaine
d'échocardiographie et s'apparente a celle utilisée lors de travaux précédents avec le méme
logiciel. (49, 61) Pour les patients en fibrillation auriculaire au moment de 'ETT, les fonctions
conduit et pompe ne pouvaient pas étre évaluées et seulement la fonction réservoir était mesurée.
Les analyses ont été¢ effectuées par un seul opérateur qui était a l'aveugle des renseignements

cliniques.

Afin d'évaluer la reproductibilit¢ mntraobservateur, dix ETT ont été sélectionnées aléatoirement et
analysées a nouveau par le méme opérateur plusieurs mois suivant l'analyse initiale. Un deuxie¢me
opérateur aveugle aux données obtenues précédemment a aussi analysé les mémes ETT afin

d'évaluer la variabilité nterobservateur.

Analyse de la déformation myocardigue ventriculaire gauche

Les ETT ont aussi ¢ét¢ analysées a laide du méme logiciel afin d'évaluer la déformation
myocardique ventriculaire gauche par STE chez tous les patients atteints de la MF. L'endocarde
¢tait tracé manuellement dans les vues apical 4-chambres, 3-chambres et 2-chambres et les
marqueurs acoustiques étaient suivis par le logiciel au cours d'un cycle cardiaque. Des courbes de
la déformation et du taux de déformation myocardique en fonction du temps étaient alors générées
pour seize segments ventriculaires en plus d'une courbe moyenne. A laide de ces courbes, la
déformation longitudinale globale (global longitudinal strain, GLS), le taux de déformation
longitudinale globale (global longitudinal strain rate, GLSR) et le taux de déformation
longitudinale protodiastolique (early diastolic strain rate) étaient obtenus conformément aux
recommandations de la Société américaine d'échocardiographie.(49) Les analyses ont été

effectuées par un seul opérateur qui était a laveugle des renseignements cliniques.

3.3.4 Issues

L'issue clinique primaire est une issue combmant la survenue de FA oud'un AVC ischémique. Les
issues ont ét¢ recueillies a partir du registre Canadian Fabry Disease Initiative et des dossiers
médicaux en utilisant la premiere ETT comme temps d'entrée dans I'étude. La FA était définie
comme tout épisode cliniquement significatif ou un épisode de plus de 30 secondes en cas de FA

silencieuse. Les patients dont un diagnostic de FA avait déja ét€¢ posé avant l'inclusion dans I'étude
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¢taient exclus pour cette issue. Siun événement clinique survenait plusieurs fois pour un méme
patient, le premier événement seulement était considéré.
3.3.5 Analyses statistiques

Les variables catégorielles sont exprimées en fréquences observées et pourcentages. Les valeurs
continues distribuées normalement sont exprimées en moyennes et €cart-types et les valeurs

continues n'étant pas distribuées normalement sont exprimées en médianes et écart interquartile.

Comparaisons entre les patients atteints de la MF et le groupe contrle

Pour les variables continues distribuées normalement des tests de t indépendants ont été utilisés.
Pour les variables continues n'étant pas distribuées normalement des tests de Mann-Whitney U
ont été utilisés et pour les variables catégoriclles des tests exacts de Fischer ont été utilisés. Les
valeurs dela déformation et du taux de déformation pour chacune des fonctions phasiques de lOG
ont ét¢ analysées de deux fagons. D'abord, les valeurs continues ont ét€¢ comparées alaide de tests
de t ndépendants. Ensuite, pour chacun des paramétres, une valeur seuil en dessous duquel une
dysfonction de IOG était définie était utilis€ée afin de comparer le taux de dysfonction de 'OG
chez les patients atteints de la MF a celui du groupe controle. Des tests exacts de Fischer étaient
alors utilisés. La valeur seuil était obtenue en soustrayant deux écart-types a la valeur moyenne du
groupe controle, conformément aux recommandations de la Société américaine

d'échocardiographie.(46)

Facteurs associés aux parameétres des fonctions phasiques de OG

Afin d'é¢tudier les facteurs associés aux parametres des fonctions phasiques de IOG, des tests de
corrélation ont ¢été effectués entre ces parametres et diffrents paramétres cliniques et
échocardiographiques. Le coeflicient de corrélation de Pearson a été calculé. Une corrélation était
considérée faible sile coefficient était mférieur a 0,5, modéré s'il se situait entre 0,5 et 0,7 et fort
s'il était supérieur a0,7.

Evolution longitudinale des paramétres des fonctions phasiques de 0G

Les paramétres des fonctions phasiques de 'OG obtenus a la premiere ETT ont été comparés a
ceux obtenus a 'ETT de suivi. Des tests de t appari€s ont été utilisés pour ces analyses. Les taux
de dysfonction de OG iitial et au suivi ont aussi ét¢ comparés a l'aide de tests de McMenar. Ces

analyses ont été effectuées séparément pour la cohorte TRE et pour la cohorte évolution naturelle.
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Par la suite, afin de détermmer si les paramétres de 'OG ont évolu¢ dans le temps de fagon
diffrente entre les cohortes TRE et évolution naturelle, une analyse de variance (ANOVA) a
modele mixte a été effectuée. Cette analyse permet de comparer des mesures répétées (les valeurs
des différents parametres des fonctions phasiques de 'OG) entre deux groupes indépendants (la
cohorte TRE et la cohorte évolution naturelle). Le type de traitement (TRE versus évolution
naturelle) a été utilis¢é comme facteur mtersujet et les parametres des fonctions phasiques de IOG

mitiaux et au suivi comme facteur intrasujet.

Facteurs associés a la survenue de lissue clinique primaire

Les facteurs associés a la survenue de FA ou d'AVC ont été étudiés par des modeles de régression
logistique univariée. La force d'association entre cette issue combinée et différents parametres
clniques et échocardiographiques a ét¢ déterminée par le coefficient P et le rapport de cotes. Des
courbes de Receiver operating characteristic (ROC) ont été générées pour les paramétes les plus
fortement associés a lissue clinique. A laide de ces courbes, les valeurs optimales combinant la

plus haute sensibilité¢ et spécificité étaient déterminés pour chacun des parametres.

Variabilité inter- et intraobservateur

Des coefficients de corrélation imtraclasse et des coefficients de variation ont été calculés afin de
détermmer la reproductibilité des mesures des paramétres des fonctions phasiques de 'OG. Un
coeflicient supérieur a 0,90 était considéré comme une bonne corrélation, entre 0,75 et 0,90 comme

une corrélation moyenne et inférieur a 0,75 comme une corrélation faible.

Les analyses statistiques ont ¢té réalisées a laide du logiciel SPSS version 20 (SPSS, Chicago,
Ilinois). Le seuil de signification était de p<0,05.
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4. Article et résultats

Cet article a été€ publi¢ dans le Journal of the American Society of Echocardiography.
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Abstract
Background: Fabry disease (FD) is characterized by the accumulation of sphingolipids in

multiple organs including the left atrum (LA). It is uncertain if the LA reservor, conduit and
contractile functions evaluated by speckle-tracking echocardiography are affected n Fabry
cardiomyopathy and whether enzyme replacement therapy can improve LA function.

Methods: In this retrospective cohort study, LA strain, strain rates and phasic LA volumes were
studied m 50 FD patients and compared to 50 healthy controls.

Results: All three LA phasic functions were altered. The peak positive strain (reservoir function)
was 38.9 + 14.9 % vs. 46.5 = 10.9 % (p=0.004) and the late diastolic strain (contractile function)
was 12.6 +£ 5.9 % vs. 15.6 £ 5.3 % (p=0.010). In 15 patients who started enzyme replacement
therapy during the study, most of the LA parameters improved at one-year follow-up (peak positive
strain from 32.0 + 13.5 % to 38.0 + 13.5 %; p=0.006) whereas there was a trend towards
deterioration in 15 patients who never received treatment (peak positive strain from 47.3 +=10.8 %
to 41.3 £ 9.3 %; p=0.058). Nine FD patients (21%) experienced new-onset atrial fibrillation or
stroke during four-year follow-up. By univariate analysis, peak positive strain and early diastolic
strain demonstrated significant associations with clinical events, surpassing conventional
echocardiographic parameters and clinical characteristics.

Conclusions: Left atrial reservoir, conduit and contractile functions by speckle-tracking
echocardiography were all affected in FD. Enzyme replacement therapy improved LA function.
Left atrial strain parameters were associated with atrial fibrillation and stroke.

Keywords: Fabry disease, speckle-tracking echocardiography, left atrial function, atrial strain,

atrial fibrillation.
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Introduction

Fabry disease (FD) is a genetic lysosomal storage disease characterized by a deficient
activity of the enzyme o-galactosidase A. This defect causes accumulation of sphingolipids in
multiple organs including the heart. Cardiovascular death is the leading cause of mortality in FD.
(1) Enzyme replacement therapy (ERT) can reverse left ventricular hypertrophy (LVH) and
improve exercise capacity but its efficacy is uncertain when started after the development of
myocardial fibrosis. (2) It is therefore crucial to diagnose cardiac mvolvement early and imple ment
effective and timely treatment to prevent irreversible cardiomyopathy. Due to high costs of ERT,
most international guidelines currently suggest strict eligibility criteria such as significant LVH,

diastolic dysfunction and increased left atrial (LA) volume. (3, 4)

Speckle-tracking echocardiography (STE) is a sensitive tool allowing quantification of the three
LA phasic functions: reservoir, conduit and contractile. Cross-sectional studies have demonstrated
an impaired LA reservorr function n FD. (5, 6) However, LA dysfunction remains incompletely
characterized and the potential beneficial role of ERT is unknown. Therefore, we sought to
comprehensively study LA phasic function by STE in FD patients and compare it to healthy
subjects and to assess the effects of ERT. We also aimed to determine the association between

these parameters and new-onset atrial fibrillation (AF) and stroke in FD patients.

Abbreviations

AF = Atrial fibrillation; CFDI = Canadian Fabry Disease Initiative; ERT = Enzyme replacement
therapy; FD = Fabry disease; GLS = Global longitudinal systolic stram; GLSR = Global
longitudinal systolic strain rate; LA = Left atrial;, LV = Left ventricular; LVH = Left ventricular
hypertrophy; ROC = Receiver operating characteristic; STE = Speckle-tracking echocardiographys;
TTE = Transthoracic echocardiography.
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M aterial and methods

Study design

Study population

In this retrospective cohort study, we included all patients followed at the FD Clinic of the Hopital
du Sacré-Coeur de Montréal from 2008 to 2015. Patients with madequate endocardial definition
of the LA walls resulting in poor tracking with STE were excluded. The control group consisted
of 50 healthy subjects matched for age (40 + 14 years) and gender (42% male). To study the effect
of ERT, FD patients were divided into 2 groups: patients who started treatment during the study
period (ERT cohort), in whom there was a transthoracic echocardiography (TTE) available pre and
post ERT, and patients who never received ERT (natural evolution cohort). The study protocol

was approved by the institutional Ethics Committee.

Fabry disease

The diagnosis of FD was confirmed in all our patients by mutation identification. Patients were
followed twice a year with multiple tests including electrocardiograms. Holter monitoring was
performed every two years and when clinically indicated. ERT was prescribed to patients fulfilling
the Canadian FD Treatment Guidelines criteria. (3) (Supplemental Table I) The residual enzyme

activity of alpha-galactosidase A was collected.

Clinical data

All adult patients with FD in Canada are offered to enroll in a national database, the Canadian
Fabry Disease Initiative (CFDI) (ClhnicalTrials.gov NTC00455104). Baseline characteristics,
comorbidities, medication, test results and clinical events including AF and stroke were

prospectively collected in this database. AF was defined as any clinically significant episode or

26



episode lasting longer than 30 seconds in case of clinically silent AF found during Holter

monitoring.

Echocardiography

Annual TTE were performed in accordance with the American Society of Echocardiography
guidelines. (7) For each patient, we used the earliest retrievable digitally-recorded study available
for offline analysis, from 2008 onwards. Standard echocardiographic parameters such as LV mass
and parameters of diastolic function were measured offline by the researchers. For longitudinal

follow-up, we selected the study closest to one year after the baseline study.

Left atrial myocardial mechanics and volumetric phasic functions

All TTE were analyzed offline by STE by a single operator who was blinded to clinical data. Using
apical four- and two-chamber views, the LA endocardial borders were tracked and strain and strain
rate values were derived from the time-strain and strain rate curves, averaging six atrial segments
(Vector Velocity Imaging version 3; Siemens Medical Solutions USA, Mountain View, CA). Peak
positive, early diastolic and late diastolic strain and strain rates represent respectively the reservoir,
conduit and contractile functions, taking the electrocardiographic R-wave as the reference point.
(8) (Figure 3) The mean frame rate for the STE analysis was 48 + 16 FPS.

The maximal, minimal and pre-atrial contraction LA volumes were measured (Simpson method
of disks) and the three phasic emptying fractions quantified. (Figure 3) The LA stiffness index was
calculated by dividing the E/e' ratio by the peak positive strain. (9) For each parameter, LA
dysfunction was defined as a lower value than the mean of the control group minus two standard

deviations.
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Left ventricular myocardial mechanics

In patients with FD, LV subendocardial mechanics (global longitudinal systolic strain, GLS; global
longitudinal systolic strain rate, GLSR; early diastolic SR) was measured at baseline and at follow -
up using the same STE software previously described. Apical 4-, 3-, and 2-chamber views were

used to obtain longitudinal strain and strain rate, averaging the 16 myocardial segments.

Intraobserver and interobserver variability
Ten randomly selected studies were reanalyzed by the same operator several months after the
mitial analysis. A second experienced observer, also blinded to previously obtained data, analyzed

the same loops for the assessment of interobserver variability.

Statistical analyses

Categorical variables are expressed as frequencies and percentages. Continuous variables are
summarized as mean + standard deviation or median [interquartile range]. Comparisons between
groups were done using independent T test or Wilcoxon Mann-Whitney U test for continuous
variables and Fischer's exact test for categorical variables. Pearson coeflicients were used to
assess the correlation between LA phasic function parameters and echocardiographic and clinical
variables. LA parameters at baseline and at follow-up were compared using paired T test.
Comparisons of the temporal changes in LA echocardiographic parameters between the ERT
cohort and the natural evolution cohort were performed by mixed-design repeated measures
analysis of variance (ANOVA) using treatment group as the intersubject factor and the
echocardiographic parameters at baseline and at follow-up as the intrasubject factor. Univariate
logistic regression models were used to identify factors associated with clinical events. Receiver

operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to assess the discriminatory power
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of the LA peak positive and early diastolic strains and LV GLS for the occurrence of the
combined endpoint of AF or stroke. Intraobserver and interobserver variability was assessed by
the intraclass correlation coeflicient and the coeflicient of variation. A level of significance of
0.05 was set for all analyses. All statistical analyses were conducted using SPSS, version 20

(SPSS Inc., Chicago IL).

Results

Study population

Fifty-one FD patients followed at our clinic were eligible for this study. (Figure 4) One patient
with poor image quality was excluded (FD group=50). The mean age was 40 + 15 years and 42%
were male. (Table I) Twelve patients were receiving ERT at baseline and were not studied
longitudinally. Thirty-eight patients were not receiving ERT at baseline. In 30 of these patients a
follow-up TTE was available and they were studied longitudinally at a median time of 435 [369-
758] days. Fifteen patients started ERT after the baseline TTE (ERT cohort) and 15 had no
ndication (natural evolution cohort). Three (20%) patients started ERT based on cardiac criteria,
9 (60%) after developing Fabry nephropathy (glomerular filtration rates < 90 mL/m?), 2 (13%)
after a transient ischemic attack, and 1 (7%) received it for compassionate use without fulfilling
major criteria for ERT. All, except one patient bearing a cardiac variant mutation, were classical

FD patients. (Supplemental Table IT)

Echocardiography

Significant differences were observed i the baseline echocardiographic parameters among the FD
group vs. the age-balanced control group. (Table II) FD patients had significantly higher LV mass

and larger anteroposterior LA diameter and maximal volume (41.2 +27.5 vs. 30.1+8.6 mL/m?,
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p=0.009). LVH was present in 14 (28%) FD patients. The majority of FD patients had normal
diastolic function (72%). LV strain parameters were measured i 49 (98%) FD patients.
Measurements were not possible m 1 (2%) patient because of poor endocardial definition. The
mean GLS, GLSR and early diastolic SR were, -18.8 £ 3.0 %, -0.8 £0.2 s' and 1.0 £ 0.3 57!,
respectively.

Left atrial myocardial mechanics and volumetric phasic functions (Table III)

Patients in the FD group had higher phasic LA volumes and lower total and active emptying
fractions compared to the control group. The FD group also had significantly lower absolute values
for LA strain and strain rates compared to the control group. These changes were present for all
three LA functions. The analyses were repeated after excluding the 4 patients in the FD group who
were in AF during the echocardiogram or who previously had AF. The results of the comparison
of LA deformation parameters with controls were very similar after this exclusion. All the
differences remain significant except the peak positive strain rate (1.5 £ 0.4 s'vs. 1.6 £ 0.4 571,
p=0.084). Using a cut-off value of 24.7% for peak positive strain and 56.5% for total emptying
fraction (two standard deviations below mean value of the controls), 9 (18%) and 10 (20%) FD
patients had reduced LA reservoir function by strain and volumetric analysis, respectively. The
LA stiffness index was higher in FD patients. The baseline characteristics of FD patients with
versus without LA reservoir dysfunction by strain analysis are shown in Supplemental Table III.
Patients with LA reservoir dysfunction were older, had greater LV mass and filling pressures and

lower LV systolic function.
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Correlation between parameters of left atrial phasic function and other echocardiographic and

clinical data

Strain, strain rate and emptying fractions for the three LA phasic functions in FD patients were
correlated to other echocardiographic and clinical parameters in univariate linear regression
analyses. (Table IV) Reservoir and conduit functions were associated more closely with age, LV
mass, E/e’ ratio, LV diastolic strain rate and systolic strain (less so for conduit function). In
addition, conduit function was linked to diastolic filling variables. Inconstant weak associations
were found between LA contraction and E/e’, LV systolic strain and diastolic strain rate.

Effect of enzyme replacement therapy vs. natural evolution of Fabry disease (Tables V-VI)

LA function was reassessed at a median time of 355 [316-382] days after the treatment was started
in the 15 patients in the ERT cohort. Significant improvements in all STE- and volume-derived
parameters of reservoir function and some parameters of conduit and contractile functions were
observed. LA phasic volumes all significantly regressed after mstitution of treatment. (Table V)
Table VI demonstrates the proportion of patients in the ERT cohort with LA dysfunction at
baseline and at follow-up and the proportion of patients with a 10% or more improvement at
follow-up. For example, LA reservoir dysfunction defined by a total emptying fraction lower than
56.5% was present in 7 (47%) patients in the ERT cohort at baselne. In 6 (86%) of these patients,
the LA reservoir function normalized at follow-up. Ten (67%) patients had a 10% or more
improvement in peak positive reservoir strain.

In contrast, we assessed the effect of the natural evolution of FD on LA parameters in 15 patients
who never received ERT at a median follow-up of 469 [364-765] days. The LA parameters did not

change significantly with time compared to the baseline TTE. There were trends towards
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worsening peak positive and early diastolic strains at follow-up. (Table V) Seven (47%) patients
had a 10% or more decrease in peak positive strain at follow-up.

There was no statistically significant difference in baseline clinical characteristics between the two
groups. (Table I) However, ERT patients started with more remodeled LA volume and worst
function by both STE- and volume-derived methods at baseline compared with the natural
evolution cohort. (Table V) At follow-up, accounting for the differences in baseline values, there
was a statistically significant interaction between time and the treatment group for peak positive
and early diastolic strains and peak positive strain rate. This interaction demonstrated that LA
reservorr and conduit functions changed in the opposite direction in the ERT cohort compared to
the natural evolution cohort. The interaction was also significant for all LA volumes.

There were no significant changes in LV GLS at follow-up in both groups (-18.1 £3.6 % to -17.7
+ 2.8 %; p=0.625 in the ERT cohort and -19.8 + 2.0 % to -18.3 = 2.1 %; p=0.097 in the natural
evolution cohort). LV GLSR (-1.2+0.2s'to -1.2+ 0.3 s°!; p=0.803 in the ERT cohort and -1.1+
0.1s't0o-1.1£0.2 s1; p=0.957 in the natural evolution cohort) and LV early diastolic SR (1.0 +
0.3s!1t01.0+0.2 s';p=0.752 in the ERT cohort and 1.2+ 0.3 s'to 1.1 £0.3 s*'; p=0.503 in the
natural evolution cohort) also did not change significantly.

There was no significant change in LV diastolic function at follow-up i the ERT cohort. The
diastolic function improved by one grade in 3 patients and deteriorated by one grade in 2 patients
(p=0.671). In the natural evolution cohort, the LV diastolic function also remained unchanged at
follow-up. In both groups, there was no significant change in LV mass and in the E/e' ratio at

follow-up (data not shown).
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Clinical events

Clinical follow-up was available in 43 (86%) FD patients enrolled in the CFDI database. During a
median follow-up of 50 [30-75] months, 5 (12%) FD patients developed new-onset AF and 4 (9%)
additional patients suffered an ischemic stroke. All events occurred in patients receiving ERT. No
event occurred in the natural evolution cohort. The three most significant factors associated with
the combined event of AF or stroke by univariate logistic regression were peak positive strain,
early diastolic strain and LV GLS. (Table VII) ROC was generated to assess the value of these
three parameters to discriminate patients who experienced either AF or stroke versus those who
had neither of these events. The optimal cutoff pomt was 31.3% for peak positive strain
(AUC=0.85, sensitivity = 78%, specificity = 82%; p=0.001) and 20.9% for early diastolic strain
(AUC=0.91, sensitivity = 88%, specificty = 88%; p<0.001). (Figure 5) For LV GLS, the optimal
cutoff point was -18.6% (AUC=0.85, sensitivity = 89%, specificity = 70%, p=0.002). Other
standard echocardiographic parameters such as E/e' and LV mass demonstrated weaker
associations with clinical events. Age, maximal LA volume, renal function, hypertension and the
use of ERT or cardiovascular medications at baseline were not associated with AF or stroke. In
patients developing AF or suffering a stroke, the odds ratio of having LA dysfunction at baseline
defined as a peak positive strain lower than 24.7% was 6.0 (95% CI 1.1-32.1, p=0.036).

Interobserver and intraobserver variability

Analysis of intraobserver and interobserver variability demonstrated very good agreement between
observations for the different parameters of LA function by STE. (Table VIII)

Discussion
In a cohort of 50 FD patients, our comprehensive assessment of LA strain, strain rates and phasic

volumes by STE demonstrated alterations in all three LA functions. ERT had a favorable impact
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on several parameters of LA reservoir, conduit and contractile functions at one-year follow-up,
suggesting that the progressive atrial myopathy associated with FD can be halted and reversed
with enzyme therapy, a novel finding. Peak positive and early diastolic strains demonstrated

significant associations with AF and stroke n that population.

Left atrial function by speckle-tracking echocardiography in Fabry disease

All three LA phasic functions by STE were affected in FD patients. This LA myopathy could be
explained by two phenomena. First, the deposition of sphingolipids mn the LV could cause reduced
LV compliance and higher filling pressures that are passively transmitted to the LA. The
alternative privileged hypothesis is that sphingolipids also accumulate in the LA. Indeed,
parameters of LV diastolic and systolic function such as E/e' and GLS correlated only moderately
with LA reservoir function and weakly with contractile function. Furthermore, patients with FD
showed significant improvement in LA reservoir and conduit function with ERT whereas LV GLS,
GLSR and early diastolic SR did not improve. Also, most of them had normal LV mass and
diastolic function. These findings support the hypothesis that STE allowed the detection of a
subclinical intrinsic LA myopathy in FD rather than a purely passive reflection of LV dysfunction.
Interestingly, the accumulation of sphingolipids in the LA in FD has been proven pathologically.
(10, 11) In other studies of LA function in patients with FD, Boyd et al also demonstrated reduced
systolic strain rate and increased LA stiffness index in 33 FD patients. (5) However, tissue Doppler
imaging with a 4-point segmental approach was used whereas we have used a more global LA
study with complete endocardial speckle-tracking, a technique that is angle-independent. (12)
Morris et al likewise demonstrated reduced absolute peak positive strain and late diastolic strain
rate in study of 50 FD patients but data on the conduit function was not reported. (6) Our findings

are discordant with arecent magnetic resonance imaging study that demonstrated relatively normal
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volumetric LA function in a cohort of 31 FD patients compared to 23 healthy controls. (13) In this
study, LA passive emptying was lower in the control group with LVH as opposed to the Fabry
patients even though the LV mass was similar in both groups. Interestingly, 58% of the Fabry
patients were receiving ERT. This could explain better LA function in their cohort since only 24%
of our Fabry patients were receiving ERT at baseline. Volumetric assessment lacks the sensitivity
of endocardial deformation imaging and a subtle LA myopathy therefore has potentially been
missed. Noteworthy, these studies were cross-sectional and did not assess the effect of ERT on LA
function. In our study involving a large cohort of FD patients, we have used biplane LA volumes
and reproducible indices of atrial deformation to demonstrate important alterations in LA phasic
functions compared to healthy subjects. These findings support the use of STE to detect early

cardiac involvement in patients with FD.

The effect of enzyme replacement therapy

Our study suggests that the atrial myopathy in FD is at least partly reversible. Patients who met
criteria for ERT during follow-up had more adverse LA imparment at baselne compared to
patients without an indication. However, most of the LA functional parameters immproved
significantly after one year of ERT. This is a novel finding as previous studies on LA function in
FD were cross-sectional and did not study the effect of ERT. (5, 6, 13) In the natural evolution
cohort, m the absence of LVH and indication for ERT, there was a trend towards progressive
deterioration in LA strain parameters. Interestingly, volumetric indices of LA function did not
worsen in this cohort, probably because these patients had, even at follow-up, a less advanced
disease with still normal LA volumes and higher stran values compared to the ERT cohort. This
reinforces the hypothesis that strain parameters are more sensitive than volumetric and standard

echocardiographic parameters. Our findings support the idea that decreasing strain levels m FD
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correspond to increasing degrees of sphingolipid deposition which can still be reversed before the
development of fibrosis. Even though it has been demonstrated in other pathologies that LA strain
correlates with LA fibrosis, studies assessing invasively the degree of sphingolipid deposition and
LA fibrosis in FD patients are needed to confirm this hypothesis. (14, 15) The efficacy of ERT
was also shown by a reduction in LA volumes after the treatment was started. The hypothesis of
an intrinsic LA myopathy is supported by the fact that LA strain parameters and volumes mmproved
in the ERT cohort despite no significant improvement in LV mass, LV GLS, diastolic function and
E/e' ratio.

Clinical events

Left atrial peak positive strain, early diastolic strain and LV GLS were the factors associated most
strongly with the combined event of new-onset AF or stroke, performing better than LA volume
and LV mass. A cutoff’ point of 20.9% for early diastolic strain, a parameter of conduit function,
was associated with the highest sensitivity and specificity. Patients developing an event were six
times more likely to have baseline LA reservor dysfunction. This is an important finding as
previous studies on FD had not assessed the impact of LA function on clinical events. New-onset
AF and stroke are physiopathologically related to LA dysfunction and are associated with major
morbidity in FD. (1, 16) LA dysfunction might be associated with a higher risk of developing atrial
arrthythmias, LA thrombus and cerebral embolization or be a correlate of cardiovascular system
organ infiltration and subclinical cerebral vasculopathy. Other studies evaluating the role of STE
n AF have demonstrated that LA reservoir function strongly correlates with stroke or the
recurrence of AF. (17-19) LA STE i FD could therefore potentially be used not only for earlier
diagnosis of Fabry cardiomyopathy but also as a finding associated with adverse events. The

number of events in our study however was small and these findings are hypothesis-generating.
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The threshold wvalues for strain parameters will have to be tested prospectively in a separate
validation cohort.

Limitations

Our study was done retrospectively with inherent biases. There were significant differences in
baseline echocardiographic parameters between the ERT cohort and the natural evolution cohort
since the ERT cohort had to fulfill criteria for ERT initiation. The incidence of clinical events was
low, precluding multivariate analyses. However, this remains one of the largest cohort studies that
have comprehensively assessed LA myocardial mechanics in FD and the first one to report the
impact of ERT vs. natural evolution on LA structural and functional remodeling at mid-term
follow-up. We have used endocardial strain to assess LA function. This technique, as opposed to
LV strain, has not been validated against sonomicrometry. Finally, whether strategies of early
mitiation of ERT based on abnormal LA strain parameters n FD patients will lead to clinical
benefits will need to be determined prospectively i larger cohorts.

Conclusions

In this STE study, FD was associated with a LA myopathy affecting all three phasic functions.
This atrial myopathy was reversible with ERT. Peak positive and early diastolic strains were
associated with AF and stroke. These findings support the use of LA strain, strain rates and phasic
volumes as new criteria for early diagnosis of FD cardiomyopathy and mitiation of ERT.

Prospective data are needed to confirm clinical benefits.
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Table I. Baseline characteristics of patients with Fabry disease

Natural evolution

All patients ERT cohort cohort
(n=50) (n=15) (n=15) P-value*

Age, yrs 40 + 15 39+ 14 3815 0.863
Male 21 (42) 7 (47) 4 (27) 0.450
Hypertension 7 (15) 2 (17) 0(0) 0.450
Atrial fibrillation 4(9) 1(8) 0 (0) 0.444
Prior stroke 6 (13) 1(8) 1(7) 1.000
g‘j/mme;/“ia; 3ﬁlz‘;ti°n rate, 83+ 33 88 + 23 96+ 22 0.403
Chronic renal msufficiencyt 8(17) 1(8) 0 (0) 0.444
Medication at baseline

Enzyme replacement therapy 12 (24) 0 (0) 0(0) 1.000

Aspirin 13 (28) 3 (25) 1(7) 0.294

Statin 5(11) 1(8) 0 (0) 0.444

Beta-blocker 7 (15) 1(8) 0 (0) 0.444

ACE inhibitor or ARB 12 (26) 2(17) 0 (0) 0.188
ﬁi‘;ﬁ:dase A activiy, 19 [2-37] 24 [1-65] I8 [4-37) 0212

Female 32 [23-46] 49 [26-67] 26 [16-42]

Male 2[1-3] 1[1-3] 2 [0-4]

Values are mean + SD or median [IQR] and frequencies (percentage).
ACE = angiotensin converting enzyme; ARB = angiotensin receptor blocker; ERT =enzyme replacement
therapy.
* ERT cohort vs. Natural evolution cohort.
T Glomerular filtration rate < 60 mL/min/1.73 m?
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Table II. Standard echocardiographic and Doppler parameters in patients
with Fabry disease versus healthy subjects

Patients with

Healthy subjects

Fabry disease
(n=50) (n=50) P-value

Left ventricular size and function

LV end-diastolic diameter, mm 48 + 6 46+ 5 0.097

LV end-systolic diameter, mm 30+ 7 30 + 4 0.867

Relative wall thickness 0.40+0.12 0.31+0.05 <0.001

LV mass, g/’ 95 + 49 58+ 14 <0.001

LV ejection fraction, % 65+5 63+ 4 0.088
Doppler parameters

E/A 1.7+ 0.7 1.5+0.8 0.242

Deceleration time, ms 215+ 59 195 +£ 48 0.067

e' lateral 12£5 13+4 0.072

E/e' lateral 8+4 6+2 0.001
Left atrial diameter, mm 36 £8 32+5 0.019

Values are mean + SD.

LV = left ventricular.
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Table III. Left atrial strain, strain rates and phasic volumes by speckle-

tracking in patients with Fabry disease versus healthy subjects

Patients with

Healthy subjects

Fabry disease
(n=50) (n=50) P-value

LA phasic functions
LA reservoir function

Peak positive strain, %o 38.9+14.9 46.5+10.9 0.004

Peak positive strain rate, s°! 1.4+05 1.6+0.5 0.013
LA conduit function

Early diastolic strain, % 28.2+10.1 31.0+£ 8.7 0.160

Early diastolic strain rate, s! -1.4+0.7 -1.7+0.5 0.007
LA contractile function

Late diastolic strain, % 12.6 59 15.6+5.3 0.010

Late diastolic strain rate, s! -1.2+0.5 -1.5+£04 0.012
LA volumes, mL/m?
V max 41.2+27.5 30.1+8.6 0.009
V min 17.4+243 8.4+4.1 0.013
V pre-A 19.8+11.0 153+5.5 0.014
LA reservoir function

Total emptying fraction, % 65.1 £ 14.8 72.7+8.1 0.002
LA conduit function

Passive emptying fraction, % 465+ 11.5 494 +£8.9 0.168
LA contractile function

Active emptying fraction, % 39.8+12.8 45.8 £ 14.8 0.037
LA stiffness index 0.34+0.49 0.14 £ 0.07 0.007
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Values are mean = SD.
LA =left atrium; V max =maximal LA volume; V min = minimal LA volume; V pre-A =LA

volume pre-atrial contraction.
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Table IV. Correlation between left atrial phasic function parameters and other echocardiographic and clinical

parameters

LA phasic functions
LA reservoir
Peak positive strain, %
Peak positive strain rate, s°!
Total emptying fraction, %
LA conduit
Early diastolic stran, %
Early diastolic strain rate, s!
Passive emptying fraction, %
LA contractile

Late diastolic strain, %

Late diastolic strain rate, s!

Active emptying fraction, %

Age

-0.603*
-0.521*

-0.494*

-0.687*
0.818*
-0.632*

0.008
0.071

0.009

Enzyme

activity

0.008
0.052

0.156

-0.232
0.068
-0.177

-0.048
0.052

0.040

LVEF

0.202
0.248

0.341*

-0.064
-0.040

-0.035

0.017
0.058

0.052

Pearson correlation

LV mass F/A

-0.632*  0.378*
-0.596* 0.276
-0.675%* 0.122

-0.604*  0.586*
0.545*  -0.511*

-0.510*%  0.514*

-0.128 -0.163
0.142 0.194
-0.148 -0.278
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coefficient

E/e'

lateral DT
-0.626* -0.176
-0.538*% -0.228
-0.517*  -0.082
-0.581* -0.311*
0.626*  0.426*
-0.411* -0.326*
-0.297*  -0.011
0.355%* 0.135
-0.254  -0.032

LV GLS

-0.576*
-0.525%*

-0.580*

-0.407*
0.421*

-0.330*

-0.282
0.269

-0.331*

LV early
diastolic SR

0.512*
0.493*

0.437*

0.424*
-0.483*
0.278

0.290
-0.401*

0.244



LA =left atrum; LVEF = left ventricular ejection fraction; LV =left ventricular; DT = deceleration time; GLS = global longitudinal

systolic strain; SR = strain rate.

* p<0.05.
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Table V. Left atrial remodeling after enzyme replacement therapy versus natural evolution

in Fabry disease

Patients with therapy

Patients without therapy

(n=15) (n=15)
P-valuet
Baseline Follow-up P-value* Baseline Follow-up  P-value*

LA phasic functions
LA reservoir function

Peak positive strain, % 320 £13.5 38.0 £13.5 0.006 473 £108§ 413 £93 0.058 0.002

Peak positive strain rate, s™! 1.3+04 1.6 £ 0.5 0.015 1.6 £ 04 1.5+04 0411 0.017
LA conduit function

Early diastolic strain, % 239 £89 277 +£94 0.030 335 +£90§ 289 77 0.066 0.006

Early diastolic strain rate,s™  -13+0.7  -14+0.6 0412 -1.6 £ 0.7 -1.6 + 0.6 0.656 0.381
LA contractile function

Late diastolic strain, % 9.5+58 122 +£8.0 0.069 13.8 £5.2§ 125 £6.7 0.539 0.120

Late diastolic strain rate,s™" .10 +05 -1.2+0.7 0.125 14£05  -12£06 0.559 0.166
LA volumes, mL/m?

V max 441 £173 352 £11.8 0.007 319 £8.0§ 321 £11.6 0.939 0.050

V min 194 £134 131 £10.1 0.017 9.1 £3.6§ 93 +46 0.864 0.019

Vpre-A 262 £13.6 180 £6.3 0.006 149 £38§ 162 £7.8 0.543 0.006
LA reservoir function

Total emptying fraction, %  59.1 £13.3  66.2 +12.9 0.015 713 £9.1§ 721 £83 0.744 0.082
LA conduit function

Passive emptying fraction, % 397 +99 457 +12.1 0.055 52,7 £87§ 514 £10.7 0.632 0.075
LA contractile function

Active emptying fraction, % 34.7 £13.7 419 £124 0.009 399 £129 425 +124 0.505 0.305

LA stiffness index 042 £043 0.27 £0.21 0.038 0.17 £0.08  0.18 £0.07 0.321 0.024
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Values are mean + SD.
LA = left atrium; STE = speckle-tracking echocardiography; V max = maximal LA volume; V min = minimal LA volume; V pre-A =
pre-atrial contraction LA volume.
* Baseline vs. follow-up
+ Comparison between the changes in patients with therapy vs. patients without therapy

§ Comparison ofbaseline values in patients with therapy vs. patients without therapy; p<0.05
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Table VI. Left atrial dysfunction and > 10% improvement before and after
enzyme replacement therapy

Patients with therapy

(n=15)
LA dysfunction* >10 %
Before After improvement P-value’

LA phasic functions
LA reservoir

Peak positive strain <24.7 % 5(33) 3 (20) 10 (67) 0.500

Peak positive strain rate < 0.6 s°! 1(7) 1(7) 10 (67) 1.000

Total emptying fraction <56.5 % 7 (47) 1(7) 9 (60) 0.031
LA conduit

Early diastolic strain < 13.6 % 3(21) 1 (7) 8(57) 0.500

Early diastolic strain rate <0.7 s'T 4 (27) 1(7) 11(73) 0.250

Passive emptying fraction <31.6 % 3 (20) 2 (14) 7 (50) 1.000
LA contractile

Late diastolic stran < 5% 4 (29) 1(7) 7 (50) 0.375

Late diastolic strain rate < 0.7 s''T 5 (36) 1(7) 9 (64) 0.125

Active emptying fraction < 16.2 % 1(7) 1(7) 10 (77) 1.000

Values are frequencies (percentages).
LA = left atrium.
* Dysfunction is defined as a lower value than the mean of the control group value minus 2

standard deviations for each parameter
T Absolute value

§ Comparison of LA dysfunction before therapy vs. after therapy.
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Table VII. Factors associated with atrial fibrillation and stroke by univariate
logistic regression

Variable B Effect size* Wald P-value Exp(B)}
Early diastolic strain®, % -0.252 2.769 7.638 0.006 0.777
LV GLS, % 0.487 2.767 7.671 0.006 1.627
Peak positive strain®, % -0.088 -2.750 7.525 0.006 0.916
V pre-A, mL/m? 0.108 2.571 6.601 0.010 1.114
E/e’ 0.280 2.456 6.015 0.014 1.323
Left ventricular mass, g/m? 0.021 2.333 5.776 0.016 1.021
Peak positive strain ratef, s! -2.273 -2.358 5.564 0.018 0.103
Early diastolic strain rate®, s-! 2.033 2.198 4.833 0.028 7.641
LV early diastolic SR, s°! -3.297 -2.152 4.631 0.031 0.037
Age, yrs 0.063 1.853 3.486 0.062 1.065
V max, mL/n? 0.022 1.692 3.144 0.076 1.023
Hypertension 1.322 1.494 2.230 0.135 3.750
LV GLSR, s! 2.532 1.444 2.087 0.149 12.581
Enzyme activity, nmol/h/mg 0.014 0.700 0.510 0.475 1.014

LV =left ventricular; GLS = global longitudinal systolic strain; V max = maximal left atrial
volume; V pre-A = Pre-atrial contraction left atrial volume; GLSR = global longitudinal systolic strain
rate.

* Beta coefficient divided by the pooled within group standard deviation.

§ Odds ratio for the occurrence of atrial fibrillation and stroke per increase of 1-unit in the
variable. The parentheses represent the upper and lower limit of the 95% confidence mterval.

T Left atrial strain parameters
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Table VIII. Reproducibility analysis

Interobserver variability

Coeflicient of
variation, %

ICC*

Intraobserver variability

Coeflicient of
variation, %

ICC*

Peak positive strain, %

Peak positive strain rate, s°!
Early diastolic strain rate, s!
Late diastolic strain, %

Late diastolic strain rate, s!

V max, mL

0.87 (0.48-0.97)
0.86 (0.45-0.97)

0.93 (0.72-0.98)
0.87 (0.48-0.97)
0.96 (0.83-0.99)
0.89 (0.54-0.97)

5

12
10
8

0.96 (0.84-0.99)
0.94 (0.76-0.99)

0.98 (0.91-0.99)
0.98 (0.93-1.00)
0.98 (0.90-0.99)
0.95 (0.79-0.99)

Y e R

ICC = Intraclass coeflicient; V max = maximal left atrial volume.

* The parentheses are the upper and lower limit of the 95% confidence interval

52



Figure legends

Figure 3 LA strain, strain rate and phasic volumes and corresponding LA function m a
representative patient with FD. Reservoir function occurs during ventricular
systole, conduit function after mitral valve opening i early diastole and contractile
function in late diastole to complete LV filling.

(A) Left: LA endocardial tracing in the apical 4-chamber view. Right: The LA is then divided

mto three segments, left wall (green), roof (white) and right wall (blue).

(B) Strain-time curves during a cardiac cycle using QRS as the starting point. The curves
each represent one LA segment as in (A). Yellow = average curve. The peak positive

strain (reservoir) and late diastolic strain (contractile) are obtained and the early diastolic

strain (conduit) is calculated by their difference.

(C) Strain rate-time curves during a cardiac cycle. The curves each represent one LA segment

as in (B).

(D) LA volume-time curve during a cardiac cycle. The maximal, minimal and pre-atrial
contraction volumes are obtained. The total emptying fraction (reservoir), passive
emptying fraction (conduit) and active emptying fraction (contractile) are calculated
according to the equations shown on the figure. Max = maximal; min = minimal; pre-A =

pre-atrial contraction.

Figure 4 Flow chart of the study population. ERT = enzyme replacement therapy.
Figure 5 Receiver operating characteristic (ROC) analysis with corresponding area under the
curve (AUC) displaying the association between LA peak positive strain (A) and

early diastolic strain (B) and the combined endpoint of new-onset atrial fibrillation
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or stroke during follow-up. The optimal cutoff pomt with corresponding sensitivity

(Se) and spectficity (Sp) is shown.
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Figure 3. Left atrial strain, strain rate and phasic volumes by speckle-
tracking echocardiography
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Figure 4. Flow diagram
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Figure 5. ROC curve: Association between left atrial strain parameters and

clinical outcomes
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Supplemental Table I. Canadian cardiac criteria for enzyme
replacement therapy in Fabry disease

Criterion®

1. LV wall thickness > 12 mm in males and > 11 mm in females
2. LV hypertrophy by Estes ECG score > 5

3. LV mass by 2D echocardiography > 20 % normal

4. Increase in LV mass > 5 g/m?/year

5. Abnormal radial or longitudinal LV strain rate by TDI

6. Late enhancement of LV wall on MRI

7. LA diameter by 2D echocardiogram > 33 mm in parasternal long axis or> 10 %
of normal value in apical 4-chamber

8. E/A ratio > 2.0 and deceleration time < 140 ms

9. Moderate to severe mitral or aortic regurgitation

10. Conduction and rhythm abnormalities: AV block, short PR interval, LBBB,
ventricular or atrial tachyarrhythmias or sinus bradycardia

LV = left ventricular; TDI = tissue Doppler imaging; MRI = magnetic resonance
imaging; LA =left atrial; AV = auriculo-ventricular; LBBB =left bundle-branch block.

*) criteria must be met and other causes for these cardiac features need to be excluded.
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Supplemental Table II. Mutations identified in
Fabry patients

Genotype

c.1042 G>C 14 (28)
c.1241 T>C 5(10)
¢.658C>T 4 (8)
c.877 C>A 4(8)
¢.961 C>G 4 (8)
¢.559 560 del 2(4)
¢.761_763del 2 (4)
c.833 dupA 2(4)
c.101 dupA 1(2)
¢.1023 C>T 1(2)
¢.1025 G>A 1Q2)
c2 T>C 1(2)
242 G>C 1(2)
¢.317 327del 1(2)
¢.35 47del 1(2)
c.548-1 G>A 1)
¢.640-2 A>C 12)
c.641C>T 1(2)
¢.644A>G 1(2)
¢.707 G>T 1(2)

Values are frequencies (percentage).
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Supplemental Table III. Baseline clinical and echocardiographic
parameters in Fabry patients with versus without LA reservoir dysfunction

Patients with LA Patients with
reservoir normal LA

dysfunction™ reservoir function

(n=9) (n=41) P-value
Clinical parameters
Age, years 53+13 37+ 14 0.003
Male 5(56) 16 (39) 0.464
Hypertension 3(33) 4 (11) 0.124
Glomerular filtration rate, 68 + 26 ’7 + 34 0.072
mL/min/1.73 m?
Echocardiographic parameters
LV mass, g/m’ 140 + 76 85+ 35 0.003
LV ejection fraction, % 62+7 65+4 0.038
E/A 1.4+0.5 1.7+ 0.8 0.381
Deceleration time, ms 220+ 76 213 £ 55 0.980
E/e' lateral 12+5 7+3 0.012
Left atrial diameter, mm 44+12 34+0.5 0.014
LV GLS, % -15.6+3.2 -19.5+2.5 0.003
LV GLSR, s! -1.1+£0.2 -1.2+0.2 0.058

Values are mean + SD or frequencies (percentages).

LA = left atrum; LV = left ventricular; GLS = global longitudinal systolic strain; GLSR =
global longitudinal systolic strain rate.

* LA reservorr dysfunction was defined as a peak positive strain lower than 24.7%.
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5. Discussion

5.1 Synthese

Dans cette ¢étude de cohorte rétrospective, 50 patients atteints de la MF présentaient une
dysfonction de OG détectée par STE comparativement aune cohorte de sujets sains appari€¢s pour
lage et le sexe. Cette dysfonction affectait les fonctions réservoir, conduit et pompe et a été
détectée a la fois par analyse de la mécanique auriculaire (déformation et taux de déformation) et

par analyse volumétrique (fractions de vidange).

Les parametres des fonctions réservoir et conduit de OG corrélaient au mieux de fagon modérée
avec les parametres cliniques, les parameétres échocardiographiques standards et les paramétres de
la mécanique ventriculaire obtenus par STE. Les parameétres de la fonction pompe corrélaient

fablement avec ces parametres.

Dans un sous-groupe de 15 patients ayant débuté¢ la TRE pendant I'étude, tous les parametres de la
fonction réservoir et certains paramétres de la fonction conduit et pompe se sont améliorés apres
un an de traitement. 10 (67%) des patients ont présenté¢ une amélioration > 10% du PPS. Dans un
sous-groupe de 15 patients n'ayant jamais recu de TRE, les parametres n'ont pas changé de fagon
significative apreés un an de suivi La TRE a permis une amélioration significative de deux
parametres de la fonction réservoir, le PPS et le PPSR, et d'un paramétre dela fonction conduit, le

EDS, comparativement a la cohorte évolution naturelle.

Neuf (21%) des patients atteints de la MF ont développé une FA ou un AVC ischémique apres un
suivi médian de 50 mois. Les trois variables les plus fortement associées a la survenue d'un
événement clinique étaient trois parametres obtenus par STE : deux paramétres de la déformation
de IOG, le PPS et le EDS, et un parametre de la déformation du ventricule gauche, le GLS. Le
parametre le plus fortement associ¢ aux issues cliniques était le EDS, un parametre de la fonction
conduit de OG. Une valeur de EDS de 20,9% était associée a une sensibilité et une spécificité¢ de
88%. Les patients développant un événement clinique avaient six fois plus de chance d'avoir une
dysfonction réservorr de IOG. L'age et le volume maximal indexé¢ de 'OG n'étaient pas associés

aux événements cliniques.
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L'analyse de la mécanique auriculaire par STE a été possible chez 50 des 51 patients (98%)
¢ligbles a l'étude. La variabilit¢ interobservateur ¢était trés bonne, avec des coefficients de
corrélation mtraclasse variant de 86 a 96% et la variabilité ntraobservateur était excellente, avec

des coeflicients de corrélation intraclasse variant de 94 a 98%.

Une analyse de la déformation, du taux de déformation et des volumes phasiques de OG par STE
¢tait donc réalisable et reproductible dans une cohorte de patients atteints de la MF. Cette analyse
a permis la détection d'une myopathie auriculaire gauche affectant les trois fonctions phasiques de
IOG. Les parametres de la fonction auriculaire par STE étaient plus fortement associés a la

survenue d'événements cliniques que les parametres cliniques et échocardiographiques standards.

5.2 Comparaison avec la littérature existante

Tel que discuté a la section 2.2.2, la premicre étude ayant porté sur lanalyse de la fonction
auriculaire dans la maladie de FD est celle de Boyd et al.(11) Méme si ces chercheurs ont utilisé
le TDI plutot que le STE, certaines de leurs trouvailles s'apparentent aux notres. D'abord, dans un
groupe de patients atteints de la MF sans HVG, deux paramétres de la fonction réservoir, la
déformation systolique et le taux de déformation systolique, étaient atteints comparativement a des
sujets sains. De facon mtéressante, la majorité (93%) des patients atteints de la MF sans HVG dans
cette étude présentaient une fonction diastolique normale et les ratio E/A et E/e' étaient
comparables a ceux des sujets sains. Ces résultats sont similaires a ceux que nous avons obtenus
et is supportent l'hypothése que latteinte de 'OG peut survenir indépendamment et plus
précocément que latteinte ventriculaire dans la cardiomyopathie associée a la MF. Les patients
avec MF sans HVG n'avaient pas d'atteinte des fonctions conduit et pompe alors que notre cohorte
de patients avec MF présentait aussi une atteinte de ces fonctions. Cela pourrait s'expliquer par les
differences méthodologiques ou la taille d'échantillonnage inférieure Lmitant la puissance de
Iétude. Il est aussi possible que les patients incluent dans cette étude présentaient une dysfonction
plus précoce de 'OG qui affecte pour l'nstant seulement la fonction réservoir. En effet, ces
chercheurs ont aussi étudié un deuxiéme groupe de patients atteints de la MF avec HVG et ceux-

ci présentaient aussi une dysfonction conduit et pompe.

La deuxieme étude est celle de Morris et al.(10) Ces chercheurs ont utilis¢ le STE afin d'analyser

la mécanique de 'OG et des ventricules gauche et droit, se limitant cependant a I'étude de la
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fonction réservoir de 'OG. Le PPS et le PPSR ¢étaient inférieurs dans cette cohorte de 50 patients
atteints de la MF comparativement a 118 sujets sains, tout comme dans notre projet. Le PPS était
plus bas dans leur cohorte comparativement a la notre (29,7 = 9,9 % vs. 38,9 = 14,9 %). Leurs
patients avec MF présentaient aussi une dysfonction de la mécanique ventriculaire gauche et droite
alors que nos patients présentaient des parametres de déformation ventriculaire gauche préservés.
Cette difffrence pourrait s'expliquer par le fait que les patients incluent dans cette étude
présentaient une cardiomyopathie plus avancée. Ils avaient en effet un age plus avancé (46 £ 11
vs. 40 £ 15 ans) et une masse ventriculaire gauche supérieure (106 + 41 vs. 95 + 49 g/m?). De
facon intéressante, le PPS corrélait davantage avec la classe fonctionnelle que le volume maximal
indexé de 'OG alors que la FEVG et le ratio E/A ne corrélaient pas avec la classe fonctionnelle.
Cette trouvaille suggere a nouveau qu'une analyse fonctionnelle de OG est plus sensible quune

analyse morphologique et corr¢le mieux avec les événements cliniques.

Enfin, la troisitme étude portant sur les fonctions phasiques de 'OG dans la MF est celle de Putko
et al.(57) Dans cette étude, les fonctions de OG ont ét¢ étudiées a l'aide d'une analyse des volumes
phasiques par résonance magnétique cardiaque chez 31 patients atteints de la MF. Cette cohorte
de patients a ét¢ comparée a deux groupes controle : un groupe de 23 patients sans HVG et un
groupe de 21 patients avec HVG présentant une masse ventriculaire gauche similaire au groupe
MEF. Les chercheurs ont démontré¢ que les patients atteints de la MF avaient des volumes de OG
similaire a ceux des patients sains sans HVG. Les volumes indexés et les fractions de vidange
¢taient comparables entre ces deux groupes. Il est cependant a noter que le volume minimal de
IOG aété utilisé dans les comparaisons plutdét que le volume maximal et que les volumes étaient
indexés pour la taille et non pour la surface corporelle, une méthodologie différente de la nobtre.
Les auteurs ont aussi démontré que les fonctions phasiques de 'OG était supérieures dans le groupe
MF comparativement au groupe controle avec HVG. Ce deuxiéme groupe contrdle était cependant
beaucoup plus agé que le groupe MF (64 + 11 vs. 41 £12 ans, p<0.01). I a été démontré que l'age
¢était associé¢ a une dilatation de 'OG et a une détérioration de la fonction conduit.(62) Un plus
grand nombre de patients atteints de la MF étaient traités par TRE comparativement a notre cohorte
(58% vs. 24%). 1l est possible que le groupe MF présentait une fonction relativement préservée de
IOG en raison du pourcentage ¢€levé de traitement par TRE. Aussi, les auteurs ont effectu¢ une
analyse des fonctions phasiques de 'OG seulement morphologique alors que nous avons aussi

procédé a une analyse de la mécanique auriculaire. De nombreuses différences méthodologiques
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et dans la population étudiée peuvent donc expliquer les résultats divergents entre cette étude et la

notre.

5.3 Aspects novateurs et contribution scientifique

Cette étude a permis d'obtenir plusieurs résultats contribuant a I'avancement des connaissances en
ce qui concerne la fonction de 'OG dans la MF. D'abord, nous avons procédé a une analyse
échocardiographique trés exhaustive de OG. La technique utilisée nécessait un tracage entier de
lendocarde auriculaire. Les paramétres ainsi obtenus par STE permettaient une analyse
fonctionnelle a la fois de la mécanique auriculaire (déformation et taux de déformation) et de la
morphologie (volumes phasiques et fractions de vidange). Cette méthodologie se distingue des
¢tudes précédentes ou une analyse régionale de OG ou encore une analyse limitée a la fonction
réservoir avaient été utilisées.(10, 11) Nous avons ainsi pu démontrer que la cardiomyopathie
associ¢e a la MF affectait a la fois les fonctions réservoir, conduit et pompe. Une autre force de
cette étude est d'avoir obtenu une étude complete de la fonction ventriculaire gauche en incluant
de nombreux parametres échocardiographiques standards en plus d'une analyse de la mécanique
ventriculaire par STE. Tel que discuté ala Section 2.2.1, les interactions entre le ventricule gauche
et OG sont nombreuses et complexes. Démontrer une dysfonction de OG sans tenir compte de
la fonction ventriculaire gauche ne permettrait pas de conclure aune atteinte primaire de OG dans
la MF. Cette dysfonction pourrait résulter de pressions de remplissage ¢levées menant a un
remodelage et une dysfonction auriculaires. Dans notre cohorte, plusieurs paramétres de la
fonction systolique et diastolique ventriculaires gauche comme la FEVG, le ratio E/A et la vélocité
de londe ¢' étaient normaux. De plus, le GLS, un marqueur sensible de la fonction ventriculaire
gauche, présentait une corrélation faible a modérée avec les parametres des fonctions phasiques

de OG. Ces trouvailles appuient l'hypothése d'une myopathie auriculaire mtrinseque.

Une autre innovation de cette étude est son devis longitudinal. Répéter les analyses aprés un suivi
d'un an a permis d'é¢tudier leffet de la TRE sur la fonction de 'OG et de la comparer a I'évolution
naturelle de la maladie. Tous les parametres de la fonction réservoir et quelques paramétres de la
fonction conduit et pompe se sont amé¢liorés avec la TRE. La comparaison de ces deux cohortes a
laide d'une ANOVA a modele mixte a permis de démontrer que plusieurs parametres évoluaient
differemment dans le temps, et ce en tenant compte des différences initiales entre le groupe TRE

et le groupe évolution naturelle. Nous avons choisi de ne pas procéder a une analyse de covariance
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(ANCOVA) car cette analyse assume une absence de différence dans les valeurs mitiales entre les
deux groupes, ce qui n'était pas le cas dans notre projet. De plus, dans les études non randomisées
IANCOVA présente plus de biais que ANOVA.(63) L'effet de la TRE sur les fonctions phasiques
de IOG n'avait jamais étudié. Nosrésultats suggerent que la dysfonction de OG semble en partie
réversible avec la TRE et que 'évolution naturelle de la MF est une détérioration graduelle de la
fonction auriculaire. Il est aussi a noter que les parametres de fonction et de structure ventriculaires
gauche telles que la masse ventriculaire gauche indexée, le GLS et le ratio E/e' ne se sont pas
améliorés aprés un an de TRE, renforcant encore une fois l'hypothése d'une atteinte auriculaire
indépendante d'une atteinte ventriculaire. Les parametres de déformation du VG étaient en effet
dans les limites de la normale chez les patients avec MF et ne sont pas améliorés dans le sous-
groupe de patients ayant débuté la TRE. Cela pourrait s’expliquer par le fait que I'infiltration de
Gb3 au niveau auriculaire survient plus précocément qu’au niveau ventriculaire. Une étude
pathologique a cependant démontré que latteinte cardiaque est diffuse et il n’y a pas de raisons
physiopathologiques pour expliquer une attemnte préférentielle de 'OG.(6) Une autre hypothése
provient du fait que 'OG possede des parois beaucoup plus minces que le VG. Pour un méme
degré d’mfiltration, il est possible que les parametres de déformation de ’OG soient plus sensibles

que ceux du VG et diminuent donc plus précocément.

Une autre force de notre étude est d'avorr recueilli des événements cliniques. Cela a permis de
démontrer qu'ill y aune forte association entre les paramétres des fonctions phasiques de 'OG et
la survenue de FA et d'AVC ischémique. Ces parametres étaient plus fortement associés aux
événements cliniques par régression logistique univariée que les parametres cliniques et les
parametres échocardiographiques standards. L'étude de la fonction auriculaire par STE pourrait
ainsi avoir un réle diagnostique dans la détection précoce de la cardiomyopathie associée a la MF
et un réle prognostique afin de prédire la survenue d'événements cardiovasculaires. Ces trouvailles
demeurent pour l'instant générateur d'hypothéses. Il faudrait une cohorte prospective de plus
grande taille afin de valider les résultats obtenus. Néanmoins, pour la premiére fois la dysfonction
de IOG en MF a été corrélée avec la survenue d'issues cliniques. Nous avons choisi la survenue
de FA et d'AVC car physiopathologiquement ces événements peuvent s'expliquer par une
auriculopathie et ils surviennent fréquemment dans la MF.(7, 64) Il est possible que I'mfiltration
de Gb3 dans OG occassionne des anomalies structurelles associées au développement de FA, de

thrombus auriculaire et d'AVC cardioemboliques. Il est aussi possible que la dysfonction de IOG
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soit un marqueur de l'nfiltration systémique de Gb3, qui se produit aussi au niveau des arteres
cérébrales, sans que les AVC ne soient d'étiologie cardioembolique. Une étude sur un registre
prospectif de 2446 patients avec MF a démontré que la majorit¢ des AVC ischémiques dans cette
population étaient lacunaires (38/54 ; 70,4%).(64) Une étiologie cardio-embolique pourrait donc
expliquer une proportion des AVC mais une vasculopathie intracérébrale semble é&tre plus
fréquente. Pour cette raison, nous privilégions la deuxieme hypothése selon laquelle la dysfonction

auriculaire est le reflet d’une atteinte vasculaire systémique.

Une des limitations potentielles du STE dans I'étude de la fonction auriculaire provient du fait que
IOG est une structure mince. Il pourrait ainsi é€tre difficile de suivre les marqueurs acoustiques
pendant un cycle cardiaque et obtenir des résultats reproductibles. Dans notre étude, 98% des
patients ¢ligibles avaient des images de qualit¢ satisfaisante permettant une analyse par STE. De
plus, I'étude de reproductibilité a démontré une trés bonne variabilité inter- et intraobservateur.
Ces résultats démontrent que le STE est un outl reproductible qui peut étre utiisé chez une

majorit¢ de patient et ce méme lorsque les ETT sont analysées rétrospectivement.

5.4 Limitations

Une des limitations de cette étude est son devis rétrospectif. Un devis prospectif aurait permis
d'établir une relation temporelle entre la dysfonction de 'OG dans la MF et la survenue
d'événements cliniques etainsi renforcer un lien de causalit¢. La comparaison entre la cohorte TRE
et la cohorte évolution naturelle est limitée par un biais d'indication. En effet, les patients dans le
groupe TRE devaient présenter au moins un des criteres justifiant la TRE afin de recevoir le
traitement. IlIs présentaient par conséquent une maladie plus avancée que les patients dans le
groupe évolution naturelle Plusieurs différences ¢étaient présentes dans les caractéristiques
clniques et échocardiographiques mitiales de ces deux groupes. Une autre limitation de cette étude
est d'étre unicentrique. Cela limite la validité externe car des patients atteints de la MF dans une
autre région du monde pourraient présenter des mutations différentes avec une expression
légerement différente de la maladie. De plus, la prise en charge de la maladie et les critéres
justifiant I'mitiation de la TRE peuvent varier d'un pays a l'autre.(38, 39, 65) Puisque la MF est
une maladie hétérogene, il aurait été ntéressant d'analyser certains sous-groupes séparément par
exemple en fonction du genre, de la présentation typique ou a phénotype cardiaque ou encore de

la présence ou non d'HVG. La taille d'échantillonnsage ne permettait cependant pas de procéder a
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de telles analyses. Le taux d'événements clinique était aussi relativement faible et ne permettait
pas de procéder a une analyse de régression logistique multivariée. Une analyse multivariée aurait
permis de tenir compte de certaines variables échocardiographiques et clniques dans I'étude de
lassociation entre la dysfonction de IOG et les événements cliniques. Pour les patients en FA au
moment de PETT, seulement la fonction réservoirr a pu €tre évaluée. De plus, pour les patients
avec FA paroxystique étant en rythme sinusal au moment de I'ETT, il est possible que la fonction
pompe ait été sous-estimée si la conversion en rythme sinusal précédait de peu 'ETT. En effet,
une dysfonction pompe de 'OG pour ces patients pourrait s’expliquer par 'épisode de FA récente
plutdét que par une infiltration de Gb3 associée a la MF. Les analyses ont toutefois été répétées en
excluant les patients avec FA et les résultats étaient similaires. Enfin, [l'utilisation du STE afin
d'étudier la mécanique auriculaire n'est pas encore bien validé et demeure pour I'instant un outil de
recherche.(49) Tel que discuté a la section 2.2.2, le STE a été validé contre la sonomicrométrie et
la résonance magnétique marquée pour I'étude de la fonction ventriculaire gauche mais de telles
¢tudes n'ont pas été réalisées pour l'étude de la fonction de OG.(51, 52) Il existe par exemple une
certaine variabilit¢ intervendeur et il est possible que les valeurs seuils que nous avons obtenues

soient différentes pour un autre logiciel utilisant le STE.(49)
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6. Conclusion

Dans une étude de cohorte rétrospective comparant les fonctions phasiques de 'OG par STE chez
50 patients atteints de la MF a 50 contrdles sains, les patients avec MF présentaient une dysfonction
de I0G affectant les fonctions réservoir, conduit et pompe. La corrélation entre les parametres des
fonctions phasiques de OG et d'autres paramétres échocardiographiques incluant des parametres
de la mécanique ventriculaire était faible a modérée. Ceci suggere que la dysfonction de IOG est
secondaire a une atteinte mtrinseque de l'oreillette et ne s'explique pasuniquement par une atteinte
ventriculaire. Un sous-groupe de 15 patients a débuté la TRE pendant I'étude et les analyses ont
été répétées un an apres le début du traitement. Tous les parametres de la fonction réservor et
certains parametres de la fonction conduit et pompe se sont améliorés alors que les parametres de
la mécanique ventriculaire, la FEVG et le ratio E/e' n'ont pas changé de facon significative.
L'atteinte de OG dans la MF semble donc en partie réversible et progresse de fagon indépendante
a la fonction duventricule gauche. Apres un suivi clinique de quatre ans, 9 patients ont développé
une FA ou un AVC ischémique. La déformation positive maximale et la déformation
protodiastolique, deux parametres de la mécanique auriculaire obtenus par STE, étaient fortement
associées a la survenue d'événements cliniques. Ces paramgetres étaient davantage associés aux
issues cliniques comparativement aux parametres cliniques et échocardiographiques standards tels
que le volume maximal indexé. Cela suggere qu'une analyse fonctionnelle de 'OG par STE est
plus sensible qu'une analyse simplement morphologique. Il a été possible d'utiliser le STE pour
lanalyse des fonctions phasiques de IOG chez la trés grande majorité des patients et les résultats
obtenus étaient reproductibles. En conclusion, cette étude a démontré que les patients atteints de
la MF développent une dysfonction de OG qui semble indépendante d'une atteinte ventriculaire.
Les résultats suggérent que les parametres des fonctions phasiques de 'OG par STE pourraient étre
utilisés afin de diagnostiquer précocément une cardiomyopathie associée a la MF et justifier
I'mitation de la TRE. Des études prospectives seront nécessaires afin de confirmer qu'initier la

TRE selon ces critéres permet de réduire les événements cliniques.
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