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1. Introduction

1.1 Définition

La fibrillation auriculaire (FA) est un trouble du rythme supraventriculaire caractérisé par des
contractions rapides et irrégulieres des oreillettes. Cette arythmie mene a une perte de leur
activité mécanique contractile. A 'ECG, les ondes P disparaissent et sont remplacées par
des ondes oscillatoires de FA dites ondes f. Les ondes f oscillent rapidement, de maniere
irréguliere et a des amplitudes variables. La fréquence de dépolarisation des oreillettes en
FA se situe ainsi entre 300 et 600 bpm.

1.2 Epidémiologie

La FA est l'arythmie chronique la plus fréquente et touche aujourd’hui prés de 2% de la
population. En Suisse, la FA touche environ 100°'000 personnes. La prévalence de la FA
augmente de maniére exponentielle avec I'age, passant de 0.5% a 40-50 ans a prés de 10-
15% a 80 ans. La FA peut demeurer longtemps silencieuse et asymptomatique. De
nombreux patients avec une FA ne seront jamais hospitalisés ; elle tend donc a étre sous-
diagnostiquée et sa prévalence est ainsi sous-estimée. Les hommes sont plus souvent
affectés que les femmes. Le risque de développer une FA au cours de la vie s’éléve a 25%
pour ceux qui ont atteint 'age de 40 ans, indépendamment du sexe (1). La FA est le type
d’arythmie conduisant le plus souvent a une hospitalisation (2—4). La fondation Suisse de
cardiologie estime que la FA est la cause d’environ 1/3 des hospitalisations pour cause de
troubles du rythme cardiaque. D’autres études nord-américaines suggérent que les codts liés
a une hospitalisation sont trois fois plus élevés pour les patients avec que pour ceux sans FA
(3,5,6). Le nombre d’hospitalisation en lien avec une FA s’est intensifié au cours des
derniéres années dans tous les groupes d’ages. La croissance constante d’admissions aux
urgences pour FA engendre donc des colts non négligeables pour les systemes de santé et
représente un défi majeur pour les différents acteurs de la santé. Il est attendu que sa
prévalence double au moins d’ici ces 50 prochaines années. Le vieillissement de la
population, la prévalence accrue de cas d’hypertension et de syndrome métabolique ainsi
que lI'amélioration de la prise en charge de maladies cardiaques, comme [linfarctus ou
l'insuffisance cardiaque, sont des facteurs pouvant expliquer cette augmentation (1).

1.3 Symptomes

Les symptbmes de la FA fluctuent. Le patient peut traverser des périodes aussi bien
symptomatiques qu’asymptomatiques. La FA se manifeste le plus souvent par une sensation
de palpitations. La dyspnée, les vertiges ou encore la fatigue constituent aussi d’autres
présentations cliniques classiques. L’apparition de ces symptdmes doit motiver la recherche
d’'une FA ou autres troubles du rythme au moyen d’un enregistrement ECG.

1.4 Diagnostic et détection

La difficulté a diagnostiquer la FA réside dans sa nature intermittente, silencieuse et
infraclinique. Plusieurs études ont démontré que la plupart des épisodes de FA demeurent
asymptomatiques. Il y a aussi une faible corrélation entre la symptomatologie (palpitations,
dyspnée,...) et les épisodes de FA (7-10). Un diagnostic précoce constitue un point clé de la
prise en charge. La mise place d’'un traitement rapide permet non seulement d’éviter la
survenue de complications, mais limite également la progression d’'une FA facilement
traitable en une forme réfractaire répondant difficlement aux traitements. Les dernieres
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recommandations tirées de The Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the
European Society of Cardiology (2012) préconisent un screening opportuniste chez les > 65
ans par la mesure du pouls, suivi d’'un ECG si ce dernier se révéle irrégulier (11). Une étude
anglaise multicentrique basée sur une population de 14’802 patients de >65 ans a mis en
évidence qu’'un ECG systématique chez tous ces patients ne montre pas de bénéfice par
rapport au screening opportuniste chez cette méme population (12). L'ECG 12 pistes est
donc l'examen paraclinique de premiére intention pour établir le diagnostic. Un
enregistrement prolongé comme un Holter de 24 heures doit étre considéré chez les patients
restant symptomatiques (syncopes récidivantes, événements thrombo-emboliques
idiopathiques, dyspnée persistantes, ...) et chez qui une FA n’a pas pu étre mise en
évidence a 'lECG. Comme le souligne I'étude CRYSTAL AF (13), un monitoring en continu
grace a un dispositif ECG implantable de type Reveal (Medtronic®) est plus efficace que le
Holter de 24 heures pour diagnostiquer la FA. L’étude suédoise de Engdahl et al. a montré
gu’un grand nombre de FA est manqué par dépistage unique. Cette étude prospective portait
sur une ville de 60’000 personnes et s’adressait aux habitants agés de 75 a 76 ans. lls ont
été invités par courrier a pratiquer un ECG 12 pistes de dépistage en ambulatoire. Deux tiers
ont accepté de prendre part a cette étude, ce qui a permis de diagnostiquer une FA chez
1.2% de la population. Les personnes ayant un ECG dans la norme, sans antécédent de FA
et remplissant les criteres d’anticoagulation, ont été invitées a réaliser pendant 2 semaines
un auto-enregistrement ECG a domicile de 30 sec a deux reprises par jour ou en cas de
palpitations. Une FA a ainsi été diagnostiquée chez 7.4% de personnes supplémentaires
(14). Avec une sensibilité proche des 100%, cette étude témoigne donc des avantages que
peuvent apporter les dispositifs implantables dans la détection de FA (15,16). En
comparaison, les dépistages intermittents présentent une sensibilité variant de 30 a 70%,
avec des valeurs prédictives négatives plut6t faibles situées aux alentours des 30% (13).

Le diagnostic formel de FA repose sur des criteres d’enregistrement ECG d’'une durée d’au
moins 30 sec ou I'on observe :

1. unintervalle RR irréguliérement irrégulier.

2. une absence d’onde P remplacée par des ondes f.

3. une activité atriale (i.e. intervalle entre 2 activations atriales) souvent variable et de
<200 ms (>300 bpm).

Les patients sous traitements antiarythmiques peuvent présenter des cycles atriaux plus
lents durant leur accés de FA. Le diagnostic différentiel de la FA inclut d’autres troubles du
rythme supraventriculaire comme les flutters, les tachycardies nodales ou encore les
tachycardies auriculaires ectopiques. En général, ces tachyarythmies supraventriculaires
présentent un rythme auriculaire plus lent que la FA, inférieur en général & 300 bpm. Une
réponse ventriculaire rapide peut compliquer la mise en évidence d'une FA a 'ECG. Les
méthodes freinant le nceud AV comme la manceuvre de Valsalva, le massage du sinus
carotidien ou I'injection intraveineuse d’adénosine peuvent se révéler utiles pour démasquer
une FA (2).

1.5 Types deFA

Cliniquement, on distingue 5 types de FA selon la classification de la European Society of
Cardiology. Ces sous-catégories peuvent étre interprétées comme étant le spectre d’une
méme maladie. Cette classification s’établit selon son mode de présentation clinique et selon
sa durée :



1. FA nouvellement diagnostiquée : désigne un patient présentant pour la premiere
fois une FA, indépendamment de sa durée et de la sévérité des symptbmes
associes.

2. FA paroxystique : la FA est autolimitée dans le temps et se termine de maniére
spontanée en moins de 48h en général. Les accés de FA paroxystique peuvent
cependant durer jusqu’a 7 jours.

3. FA persistante (FAp) : la FA est soutenue et d’'une durée de plus de 7 jours. Elle
nécessite une cardioversion médicamenteuse ou électrique afin de rétablir le rythme
sinusal.

4. FA persistante prolongée : la FA est soutenue depuis plus de 1 an.

5. FA permanente : désigne une FA soutenue acceptée par le patient et son médecin.
Les tentatives de contrble du rythme ont échoué dans cette catégorie et aucune
thérapie n’est poursuivie. Toutefois, si une stratégie de rétablissement du rythme
sinusal est tentée, la FA est alors considérée comme persistante prolongée.

1.6 Evolution de la FA

La FA débute habituellement par des épisodes rares et de courtes durées devenant de plus
en plus fréquents et soutenus, pour finalement devenir persistante. Un grand nombre de FA
peut demeurer infra-clinique (8—-10), sa présentation peut donc étre d’emblée persistante
chez certains patients.

1.7 Facteurs de risque et conditions associées ala FA

Un grand nombre de facteurs de risque, modifiables ou non, ont été associés au risque de
développer une FA. Une liste non exhaustive se trouve ci-dessous :

— Age : augmente le risque de développer une FA.

— Hypertension : affection cardiovasculaire la plus fréquente et retrouvée chez la
plupart des patients souffrant de FA. L’hypertension est un facteur de risque
modifiable du développement et des complications de la FA.

— Hyperthyroidie : peut étre 'unique cause de FA et contribue a son développement.
Elle est par essence corrigeable.

— Obésité : retrouvée chez un quart de la population souffrant de FA. C’est un facteur
de risque indépendant de l'installation et de la progression de la FA.

— Syndrome d’apnées obstructives : facteur de risque indépendant de FA.

— Insuffisance cardiaque : est retrouvée chez 30% des patients avec FA. De plus,
environ 30% des patients avec FA souffrent d’une insuffisance cardiaque.
L’insuffisance cardiaque est donc a la fois la cause et la conséquence de la FA.

D’autres conditions peuvent également contribuer a la FA tels que la maladie coronarienne,
les valvulopathies, les cardiomyopathies, le diabéte, la consommation d’alcool et
l'insuffisance rénale.

1.8 Conseéquences de la FA

La FA est tout d’abord associée a un doublement du taux de déces indépendamment de tout
autre facteur prédictif de la mortalité. La perte d’activité contractile secondaire a la FA
engendre une stase sanguine dans l'oreillette gauche (OG), plus particuliérement marquée
dans I'appendice auriculaire gauche (AAG). Lors de dysfonction contractile de 'AAG, ce qui
est fréquent dans la FA, des thrombus peuvent alors se former et emboliser. La FA
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augmente donc considérablement le risque d’accidents ischémiques cérébraux et autres
évenements thrombo-emboliques. Il a été estimé que la FA augmente de 5 fois le risque
d’accidents vasculaires cérébraux et que 15 a 20% de ceux-ci sont secondaires a une FA
(1,2). Il est aujourd’hui admis que ce risque est comparable entre les FA paroxystiques et
permanentes (1,2,17). Comparée a la population saine, la qualité de vie des patients atteints
de FA est sensiblement abaissée (18). La FA altérant la mécanique contractile, la fonction
ventriculaire est souvent atteinte, pouvant aller de la diminution de la fraction d’éjection du
ventricule gauche a la décompensation cardiaque aigué. Tous ces problemes conduisent a
un nombre élevé d’hospitalisations. Environ un tiers des hospitalisations pour arythmies est
secondaire a une FA. La FA est de ce fait I'arythmie conduisant le plus fréquemment a une
hospitalisation et engendre des colts non négligeables pour les systémes de santé.

1.9 Physiopathologie de la FA

La physiopathologie de la FA n’est pas encore totalement comprise bien que d’énormes
progrés ont été réalisés ces derniéres décennies (19-23). Globalement, les composantes de
la FA peuvent étre séparées en deux grandes catégories : les ” triggers ”, responsables de la
source électrique initiant la désorganisation atriale et les "substrats” désignant les conditions
permettant le maintien de cette tachyarythmie. L’installation et le maintien dans le temps de
la FA requierent donc ces deux mécanismes : le trigger pour l'initiation et les substrats pour
le maintien. Ces deux mécanismes ne sont pas mutuellement exclusifs et peuvent coexister.

1.9.1 Initiation

Il est accepté aujourd’hui que, dans la majorité des cas, les veines pulmonaires jouent un
réle d’initiateur dans linstallation de la FA. Dans une moindre mesure, d’autres structures
comme la veine cave supérieure, le sinus coronaire et la paroi postérieure de 'OG peuvent
également étre impliquées dans linitiation de la FA. Avec une période réfractaire plus courte
et d'importants changements d’orientation de leurs cardiomyocytes, les veines pulmonaires
ont un potentiel plus élevé d’initier et de maintenir la FA. L’identification de ces zones
d’initiation est importante puisque leur élimination représente une cible thérapeutique
possible pour contréler les accés de FA. Il est présumé que les différentes formes cliniques
de FA sont liées entre elles et qu'elles évoluent de l'une a l'autre. La FA se présente
initialement sous sa forme paroxystique. Une fois initiée, la FA peut donc se manifester sous
forme d’épisodes brefs, spontanément résolutifs. Des études suggérent que I'évolution
naturelle de la FA passe d’abord par une forme paroxystique avant de devenir persistante
puis permanente (24,25). Ces transitions s’opérent via divers mécanismes de maintenance
expliqués ci-dessous. La FA paroxystique implique généralement un trigger situé au niveau
des cardiomyocytes, autour des ostium d’une veine pulmonaire au moins. La réponse atriale
irréguliére a ces triggers (= mécanismes de décharges rapides et continues) peut s’expliquer
par la présence de foyers atriaux ectopiques déchargeant continuellement ou par un circuit
unique de réentrée tournant sur lui-méme tout prés des veines pulmonaires et pouvant varier
spatio-temporellement. Alternativement, la FA pourrait étre maintenue par de multiples
circuits de microréentrées instables dans le temps et dans I'espace conduisant a des fronts
d’activation. Ces fronts se propagent au sein des oreillettes et se percutent pour donner de
nouveaux fronts d’activation, perpétuant ainsi la FA (19-21,26,27).



1.9.2 Maintenance

Le maintien de la FA peut s’expliquer de difféerentes maniéres. D'une part, les triggers
peuvent persister, agissant donc comme initiateurs et comme facteurs responsables du
maintien la FA. D’autre part, la FA peut persister méme aprés disparition ou élimination de
ces triggers. La FA, au méme titre que les pathologies cardiaques sous-jacentes ou autres
tachyarythmies, engendrent a long terme un remodelage atrial électrique et structurel. Le
remodelage électrique, essentiellement causé par les tachyarythmies, altére I'expression et
la fonction des canaux ioniques au sein des cardiomyocytes, diminuant ainsi la période
réfractaire atriale. Une période réfractaire abaissée est un facteur favorisant le
développement d’'une FA persistante.

Le remodelage structurel, favorisé par la dilatation de 'OG, impligue une apoptose de
cardiomyocytes, une prolifération fibroblastique et lipidique, et une fibrose. La fibrose entrave
la propagation électrique et représente une condition clé dans le développement d’'une FA
permanente.

1.10 Prise en charge

Le traitement de la FA comprend deux volets: 1) la prévention des complications
thromboemboliqgues 2) l'amélioration de la fonction cardiaque afin d’améliorer la
symptomatologie et d’empécher la survenue d’'une insuffisance cardiaque (a la fois
conséquence et facteur de risque de FA). L’'amélioration des symptémes requiert parfois des
mesures additionnelles qui sont discutées plus bas.

1.10.1 Prévention thromboembolique

La majorité des patients atteints de FA doivent étre traités par anticoagulants. Le score
CHA,DS,-VASC [Congestive heart failure, Hypertension, Age = 75 ans (doublé), Diabetes
mellitus, Stroke (doublé), Vascular disease, Age 65-74 ans, Sex category (féminin)] est un
outil validé pour la stratification du risque thromboembolique dans la FA. Les guidelines de
'ESC 2010 préconisaient une anticoagulation pour un score =2 pour autant qu'aucune
contre-indication ne soit présente chez le patient. Les recommandations 2012 de I'ESC
préconisent un abaissement du score a 1 pour initier une anticoagulation. L’anticoagulation
n’est pas recommandée chez les patients de moins de 65 ans avec FA isolée sans facteur
de risque ni cardiopathie et, ceci, indépendamment du genre. En effet, le sexe féminin
augmente a lui seul le risque d’évenements thromboemboliques, sauf si les deux criteres
"<65 ans” et FA ’isolée” sont remplis. Dans une telle situation, le taux d’évenements
thromboemboliques reste trés bas quelque soit le sexe et il est alors recommandé de ne pas
introduire une anticoagulation.

L’anticoagulation peut se faire soit par antivitamine K (AVK) avec un INR cible compris entre
2 et 3, soit par nouveaux anticoagulants oraux (NACO ou NOAC en anglais). Toutes les
études faites jusqu’ici ont démontré une non-infériorité, une meilleure sécurité et une
réduction du risque d’hémorragies intracraniennes des NACO par rapport aux AVK. Les
nouvelles recommandations 2012 de 'ESC dans la prise en charge de la FA préconisent
Iutilisation de NACO comme anticoagulants de 1% ligne chez la majorité des FA sans
valvulopathies. En [l'absence d'études comparatives directes, il n’existe pas de
recommandations concernant un NACO en particulier. Le choix du NACO doit donc se faire
en fonction de diverses considérations comme le prix, la compliance ou le profil d’effets
secondaires. L'utilisation de thérapies antiplaquettaires, comme la combinaison Clopidogrel



+ Aspirine ou comme I'Aspirine seule (encore moins efficace qu’en combinaison avec le
Clopidogrel), n'est pas recommandée et devrait étre réservée exclusivement aux patients
refusant un traitement anticoagulant oral.

La fermeture percutanée de I'AAG, considérée comme site principal de la formation de
thrombus, se présente comme une alternative a l'anticoagulation orale. L'essai clinique
PREVAIL a par exemple démontré la non-infériorité de la fermeture percutanée de 'AAG
comparé aux AVK (28). Gangireddy et al. ont aussi souligné dans leur étude que l'occlusion
de 'AAG contribue a baisser les événements tromboemboliques de maniére comparable aux
AVK (29). Cependant, les études sont encore lacunaires et il existe certaines limitations
qguant a la fermeture de 'AGG. Cette pratique n’élimine par exemple pas entiérement le
risque d’AVC puisque tous les AVC ne sont pas d’étiologie cardio-embolique. D’autres lieux
de formation de thrombus peuvent encore étre présents. Les variations anatomiques de
I’AAG et les complications post-opératoires représentent aussi certaines limitations (2,11,30).
Pour le moment, l'occlusion de 'AAG ne se présente pas comme une alternative a
I'anticoagulation pour diminuer les événements thromboemboliques. Elle est toutefois une
alternative intéressante pour les patients avec une contre-indication relative ou formelle aux
anticoagulants oraux.

1.10.2 Amélioration des performances cardiaques

L’amélioration de la fonction cardiaque se base sur deux stratégies possibles : le contrdle du
rythme ou le contréle de la fréquence ventriculaire. Diverses études ont démontré que ces
deux stratégies ne présentent pas de différence de mortalité toute cause confondue,
d’événements thromboemboliques et de morbidité, et ceci méme chez les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque (31-33). Dans la plupart des cas, on agit initialement sur le contréle
de la fréquence ventriculaire. Une fréquence cardiaque abaissée permet une augmentation
de la diastole et laisse au ventricule gauche le temps de se remplir. Cela améliore la fonction
cardiaque, prévient la tachycardiomyopathie et réduit souvent la sévérité des symptémes. Le
contrble du rythme s’applique essentiellement aux patients jeunes, aux sportifs, aux
personnes restant symptomatiques malgré le contrdle de la fréquence ventriculaire et aux FA
paroxystiques. Il est admis que plus une FA dure dans le temps, plus la restauration du
rythme sinusal est difficile (34,35).

1.10.2.1 Contrble de la fréquence ventriculaire

Le traitement symptomatique et la prévention de l'insuffisance cardiaque sont basés sur le
contréle de la fréquence cardiaque par des antiarythmiques de classe Il et IV. La fréquence
cible a atteindre et de 60-80 bpm au repos et 90-115 bpm a l'effort. Divers essais cliniques
dont RACEII montrent la non infériorité de maintenir une fréquence cardiaque de moins de
110/min au repos (36). Les agents pharmacologiques a disposition sont les 3-blockers, les
anticalciqgues non dihydropyridiques, la digitale et dans une moindre mesure I'amiodarone.
Ces bloqueurs du noeud atrioventriculaire permettent une amélioration hémodynamique en
optimisant le remplissage ventriculaire. Le traitement a adopter dépend de la présence d'une
cardiopathie sous-jacente et de lactivité physique. A titre d’exemple, la digitale est un
traitement recommandé chez les patients peu actifs. Chez les patients réfractaires a ces
traitements, l'utilisation d'antiarythmiques de classes | ou lll peut étre envisagée dans
l'optique d'une stratégie de contrdle de rythme. L’ablation compléte du nceud AV avec mise
en place d’'un pacemaker se présente comme une solution irréversible mais trés efficace
pour contrbler la fréquence ventriculaire. Ce traitement est a réserver aux patients



réfractaires aux traitements de contréle de la fréquence ventriculaire ou du rythme et chez
qui I'ablation n’est pas indiquée. (2)

1.10.2.2 Contrble du rythme

Entreprendre un contrdle du rythme chez un patient asymptomatique avec un bon contréle
de la fréquence ventriculaire n'est pas recommandé en général a I'exception des sujets
jeunes. Pour les patients réfractaires et symptomatiques sous contrdle de la fréquence, une
utilisation d'antiarythmiques de classes | ou Ill peut étre envisagée dans l'optique d'une
stratégie de contréle de rythme. Le but d’'un contréle du rythme est la suppression des
symptémes. Divers antiarythmiques existent dont le Sotalol, la Flecainide, la Propafenone, la
Dronarone, le Vernakalant (molécule récente) et 'Amiodarone, ce dernier étant le seul
antiarythmique pouvant étre administré chez les insuffisants cardiaques. Encore une fois, le
choix du traitement dépend de la présence de cardiopathie sous-jacente. Il est a noter que le
traitement médicamenteux de la FA a ses limites et contre-indications et qu’il demeure d'une
efficacité suboptimale dans un bon nombre de cas (2).

La cardioversion électrique est une alternative a la cardioversion pharmacologique. Cette
méthode consiste en un choc électrique de plusieurs centaines de joules délivré grace a des
électrodes placées antéropostérieurement. Le patient est généralement sous anesthésie
générale. Il est important que le choc soit délivré de maniére synchrone au QRS car un choc
au milieu de la phase de repolarisation peut déclencher une fibrillation ventriculaire. Avant la
cardioversion, il est primordial que le patient ait été anticoagulé efficacement pendant au
moins trois semaines ou, le cas échéant, qu'une échographie transoesophagienne ait été
effectuée afin d’exclure la présence d’'un thrombus dans 'OG.

L’ablation par radiofréquence comme traitement de la FA est apparue au cours des années
90. M. Haissaguerre et son équipe du CHU de Bordeaux ont été parmi les premiers a
démontrer que les foyers ectopiques responsables de linitiation de la FA (= trigger) se
trouvent au niveau des ostium des veines pulmonaires (27) et que leur isolation électrique
permettaient une restauration du rythme sinusal. Les triggers ainsi isolés et déconnectés du
reste de 'OG ne peuvent plus aller perturber le rythme auriculaire. Cette technique vise donc
a supprimer I'arythmie et est largement pratiquée de nos jours. De nombreuses études ont
prouvé la supériorité de I'ablation par rapport aux antiarythmiques dans le contréle de la FA
et ceci méme en tant que traitement de premiére ligne. Le succés de ce traitement dépend
notamment du type de FA et de I'dge. Les taux de réussite aprés une, voire deux ablations,
varient de 80-90% pour les FA paroxystiques a des taux plus modestes d'environ 30-50%
pour les FA persistantes (37-39). Les récidives proviennent essentiellement d’une
reconnexion des veines pulmonaires avec 'OG. L'ablation de la FA persistante est plus
complexe. Comme le remodelage électrique et mécanique est en général plus important
dans la FA persistante, son traitement s’étend a l'ablation de signaux ou de sites
supplémentaires comme les complexes fractionnés électrogrammes (CFAEs) et la
réalisation de lignes (toit et isthme mitral). Les CFAEs représentent des sites d’activation
atriales de hautes fréquences et de basses amplitudes avec une forte perturbation de la
ligne isoélectrique. Ces complexes sont visualisés par I'opérateur avec un certain degré de
subjectivité.

Le patient en FA persistante se voit régulierement proposer plusieurs séances d’ablation.
L'ablation est principalement indiquée chez les patients avec FA symptomatique résistante
aux traitements médicamenteux. Elle s'impose comme une alternative slre aux traitements



antiarythmiques. De plus en plus de patients bénéficient d'une ablation comme traitement de
premiére ligne, particulierement dans la FA paroxystique (11).

2. Contexte de I’étude

Le succés de la restauration d’un rythme sinusal par thermoablation dans la FA persistante
est plus faible que dans sa forme paroxystique, le remodelage électro-anatomique y étant en
général plus avancé. La fréquence dominante (FD) de I'électrogramme intracardiaque (EGM)
est un substitut du remodelage électro-anatomique, ou des fréquences dominantes élevées
sont représentatives d’'un remodelage électro-anatomique significatif.

2.1 Objectif de I’étude

Dans cette étude, nous faisons I'hypothése que les fréquences dominantes des deux
oreillettes (droite et gauche) des patients dont la thermoablation n’a pas pu 1) terminer la FA
persistante en rythme sinusal (RS) ou en tachycardie atriale (TA) et 2) restaurer un RS sur le
long terme sont significativement plus élevées que celles des patients avec une ablation
ayant pu terminer la FA d’une part, et restaurer le RS au long terme d’autre part. Ainsi, aprés
ablation par cathétérisme, chaque patient a bénéficié d’un suivi clinique (détails dans la
section suivi clinique).

3. Méthode

3.1 Population étudiée

L’'étude a inclu 33 patients consécutifs (61+7 ans) souffrant de FA depuis 6 £ 4 ans,
persistante depuis 19 + 11 mois (selon définition de la European Society of Cardiology) et
résistants a une cardioversion pharmacologique et électrique.

3.2 Procédure

3.2.1 Acquisition et étude électrophysiologique

L’ensemble des patients a été mis au bénéficie d’'une anticoagulation orale efficace d’au
minimum 1 mois avant l'intervention. Tous les traitements médicamenteux antiarythmiques,
a lI'exception de I'amiodarone et des bétabloqueurs, ont été suspendus pour plus de cing
demi-vies avant la procédure. L’intervention s’est déroulée au CHUV et a été réalisée par un
seul opérateur (CHUV, Pr. E. Pruvot) afin de préserver 'homogénéité des données.
L’intervention s’est déroulée en anesthésie générale et via quatre ponctions veineuses
fémorales droites ou gauches, puis par abord transseptal. Les cathéters utilisés lors de la
procédure ont été introduits successivement dans la veine fémorale 1) Cathéter d’ablation
(Biosense Webster®) 2) Cathéter Lasso composé de 10 électrodes (Biosense Webster®)
pour I'acquisition intracardiaque du signal et la reconstruction 3D de 'OG 3) Cathéter dans le
sinus coronaire 4) Cathéter dans I'oreillette droite (OD).

La premiére étape de lintervention a consisté en une reconstruction tridimensionnelle de
'OG & l'aide du logiciel CARTO®3 (Biosense Webster®). Le systtme CARTO®3 comprend
plusieurs champs magnétiques positionnés sous la table d’opération pour la géolocalisation
des cathéters en regard de patchs installés préalablement sur le patient (3 sur le torse et 3



dans le dos du patient). L’ensemble du systeme est relié a un computer permettant d’intégrer
les signaux enregistrés par les cathéters. Une reconstruction tridimensionnelle de 'OG
permet la création d’'une carte anatomique sur laquelle on enregistre l'activité électrique
(EGM) des oreillettes. Un exemple d’une OG reconstruite par CARTO®3 est illustré dans la
Figure 1.

Acquire oL
493 3 0.36 N/A

Figure 1 : Représentation CARTO®3 lors de l'isolation de la veine pulmonaire supérieure gauche (1)
Lasso dans la veine pulmonaire supérieure gauche (2) Cathéter d’ablation dans la veine pulmonaire
supérieure gauche (3) Cathéter dans le sinus coronaire. Image de gauche : vue latérale gauche de
I'OG. Image de droite : vue postérieure de 'OG.

Une fois I'OG reconstruite, le cathéter Lasso a été placé séquentiellement en différents
points de 'OG, de maniére stable et en contact de I'endocarde, pour une durée minimum de
20 secondes. Treize sites de 'OG ont été enregistrés comprenant : sommet, milieu et bas du
septum interatrial et de la paroi postérieure de 'OG, les quatre veines pulmonaires, I'isthme
mitral, la partie antérieure du toit de 'OG et 'appendice auriculaire gauche (AAG), comme
lillustre la Figure 2. Pour chaque site d’enregistrement, les fréquences dominantes (DF, cf.
section Signal processing) ont été moyennées a partir des 10 dipbdles en contact de
'endocarde.
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A Anterior view B Posterior view
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Figure 2 : Site ’EGM de I'OG. Le cathéter Lasso a été placé séquentiellement en différents points de
'OG pour une durée minimale de 20 sec au contact de I'endocarde. L'image A montre une vue
antérieure de 'OG et 'image B une vue postérieure. Courtesy : A.Buttu

Un électrogramme intracardiaque de I'appendice auriculaire droite (AAD) a été enregistré de
maniére synchrone a chaque site de 'OG enregistré avec le cathéter Lasso.

3.2.2 Signal processing

Les caractéristiques électrophysiologiques des patients souffrant de FA persistantes restent
encore mal comprises. La FA a longtemps été considérée comme un processus chaotique et
aléatoire mais I'hypothése d’'un certain degré d’organisation au sein de la FA émerge depuis
quelques décennies. Les électrogrammes de surface et endocavitaire (EGM) de FA sont
complexes et ont longtemps constitué une barriére pour linterprétation. De multiples
approches ont été proposées, dont la représentation du signal dans le domaine fréquentiel
au lieu du domaine temporal souvent utilisé pour la représentation de tracés d’'ECG de
surface par exemple (40,41). Dans le domaine temporal, 'axe x représente le temps et 'axe
y 'amplitude (en millivolts, mV). Le domaine fréquentiel utilise un axe x représentant la
fréquence (en hertz, Hz) et un axe y étant aussi 'amplitude (mV). Ce concept utilise le fait
gue chaque signal peut étre exprimé par une amplitude (force du signal) et une fréquence.
Le domaine fréquentiel présente une alternative pour conceptualiser I'électrogramme
intracardiaque de FA et estimer la fréquence et la régularité de I'activation.

La transformation de Fourier (FFT) est le processus mathématique permettant la conversion
d'un signal du domaine temporal en un signal dans le domaine fréquentiel. Cette
transformation s’appuie sur le fait que chaque signal continu peut étre décomposé en une
somme de fonctions sinusoidales. L’exemple dans la Figure 3 montre la reconstruction d’'une
onde carrée a l'aide d’'ondes sinusoidales. La premiére colonne illustre les différentes ondes
sinusoidales exprimées a l'aide de fréquences et d’amplitudes différentes. La deuxiéme
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colonne montre la sommation des différentes sinusoides (de haut en bas). La troisieme
représente la magnitude (force) de chaque onde sinusoidale. L’addition de chaque sinusoide
a sa fréquence définie avec la bonne amplitude permet la reconstruction du signal de base.
La fréquence de l'onde sinusoidale la plus représentée, c’est-a-dire avec la plus grande
amplitude, est appelée fréquence dominante (FD). Les autres sinusoides requises pour la
reconstruction du signal ont des fréquences multiples de la fréquence dominante
(harmoniques). La FD caractérise donc I'onde sinusoidale représentant au mieux le signal de
'EGM. A noter que plus le signal enregistré est périodique et de morphologie sinusoidale,

plus la FD est corrélée a
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Figure 3 : Reconstruction d’'une onde carrée par sommation d’ondes sinusoidales (colonne du milieu).
Le spectre d’amplitude en fonction de la fréquence d’oscillations est représenté a droite.

Source : Ng J, Goldberger JJ. Understanding and interpreting dominant frequency analysis of AF electrograms. J
Cardiovasc Electrophysiol. June 2007;18(6):680 -5.
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Plusieurs étapes du traitement du signal sont nécessaires pour appliquer la transformation
de Fourier de maniére optimale : 1) Rectification de 'TEGM et 2) Filtrage de bande de 1-20
Hz. La rectification transforme le signal biphasique en un signal monophasique (les pics
positifs et négatifs de 'EGM tombant dans la partie positive de la sinusoide). Une valeur
absolue du signal est donc calculée. Le filtrage 1-20Hz (filtre Butterworth) limite le spectre
fréquentiel des FD dans un intervalle d’activation atriale physiologique en éliminant les
fréguences en dessous de 1 Hz et en dessus de 20 Hz. Le domaine fréquentiel du signal est
finalement calculé en utilisant la FFT. Dans notre étude, la FD est définie comme le pic
présent dans le spectre fréquentiel compris dans un intervalle entre 3 et 15 Hz. Les FD sont
calculées sur une période de 10 secondes et sont moyennées a partir des FD de chaque
dipble du cathéter Lasso.

3.2.3 Ablation

Une fois 'OG reconstruite en 3D et l'acquisition des signaux intracardiaques réalisée,
I'ablation s’est déroulée selon les étapes sous-mentionnées :

1. Isolation électrique des veines pulmonaires.
2. Ablation des électrogrammes complexes fractionnés (CFAES).
3. Ablation linéaire comprenant le toit de 'OG et I'isthme mitral.

La procédure a pris fin lorsque la FA a été convertie en rythme sinusal (RS) ou en
tachycardie atriale (TA), correspondant a une tachycardie supraventriculaire réguliére avec
une fréquence de plus de 100/min. Une procédure réussie implique une conversion
spontanée de la FA en RS ou en TA. Les cas de FA non terminée par ablation ont été
cardioversés électriquement. L’ajout d’une cardioversion électrique signe un échec de
l'intervention. Dans tous les cas, l'efficacité de lisolation des veines pulmonaires et la
présence d'un bloc de conduction bidirectionnel entre les lignes d’ablation linéaires ont été
vérifiées par manceuvres de pacing de part et d’autre des lignes d’isolation, et ont été
complétées si nécessaire.

Les patients ont ensuite été divisés en deux groupes : A) ceux dont la procédure dans 'OG a
spontanément converti la FA en RS ou TA (groupe « left terminated », LT) B) ceux pour
lesquels une cardioversion électrique a été nécessaire pour rétablir le RS (groupe « not left
terminated », NLT). La Figure 4 résume I'ensemble de la procédure.

13



Reconstruction 3D de 'OG
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Figure 4 : Résumé de la procédure d’ablation. OG = oreillette gauche, VP = veines pulmonaires,
CFAEs = électrogrammes complexes fractionnés, DCC = cardioversion électrique direct, FA =
fibrillation atriale, RS = rythme sinusal, TA = tachycardie atriale.

3.3 Suivi

Un suivi clinique incluant une échographie cardiaque, un ECG 12 pistes et un Holter de 48
heures a été effectué a 3, 6, 12, 18 et 24 mois, puis une fois par année chez tous les
patients. Une récidive est définie par une tachyarythmie auriculaire symptomatique ou
asymptomatique d’'une durée de plus de 30 secondes et identifiée sur un ECG 12 pistes ou
un Holter.

3.4 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant « Statview » pour Windows version
5.0. Les variables guantitatives sont exprimées en moyenne * écart type et les variables
qualitatives en nombres absolus et pourcentages. L’analyse statistique des données
quantitatives a été effectuée a l'aide d’'un test de Student (t-test) et celles des données
gualitatives a l'aide d'un test Chi-carré. Une valeur de p<0.05 a été considérée
statistiguement significative.

4. Résultats

4.1 Procédure d’ablation

4.1.1 Population étudiée

Dans notre collectif de 33 patients, I'ablation a converti avec succés la FA persistante en RS
ou TA par thermoablation dans 67% (22/33) des cas (groupe LT), alors que 33% (11/33) des
cas (groupe NLT) sont restés en FA a la fin de la procédure et ont nécessité une
cardioversion électrique pour rétablir le rythme sinusal. La Figure 5 illustre la distribution des
LT vs NLT dans notre population.
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AF termination by catheter ablation (%)
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Figure 5 : Taux de conversion de la FA persistante durant la thermoablation dans 'OG (%).
LT = left terminated, NLT = not left terminated.

Le Tableau 1 montre les caractéristiques cliniques de la population étudiée. L’age moyen de
I'échantillon est de 61 £ 7 ans ; il est comparable entre les deux groupes (61 + 8 ans dans le
groupe LT et 60 + 4 ans chez les NLT). Nous observons une nette prédominance masculine
dans l'échantillon avec 2 femmes pour 31 hommes (94% d’hommes). Il n’y a pas de
différence significative concernant la durée depuis le 1*" épisode de FA qui est de 4 + 2 ans
chezles NLT et 7 + 5 ans chez les LT). La durée en FA persistante est significativement plus
longue (p<0.05) dans le groupe NLT (25 = 14 mois) comparé au LT (16 = 8 mois). La
population échantillonnée présente un BMI moyen de 30 + 6 kg/m?, la placant au dessus du
seuil d’'obésité. Il n’y a pas de différence significative entre le BMI des 2 groupes (30 + 6
kg/m? groupe LT vs 29 + 7 kg/m? groupe NLT). La majorité des patients présentent un SAOS
(19/33, 58%). Ce constat est retrouvé au sein des deux sous groupes a des taux
comparables (59% des LT, 55% des NLT).

L’hypertension est la comorbidité la plus représentée au sein de I'échantillon avec 24/33 cas
(73%). La proportion de patients hypertendus est comparable entre les LT (16/22 (73%)) et
les NLT (8/11 (73%)). Une minorité de patients souffrent de diabéte avec 6/33 cas (18%).
Aucune différence statistiqguement significative n’est observée entre les patients des deux
groupes LT et NLT (4/22 (18%) et 2/11 (18%) respectivement). Le constat est similaire
concernant le tabagisme avec 5/33 cas dans I'’échantillon, sans différence entre les deux
groupes LT (3/22 (14%)) et NLT (2/11 (18%)). Le reste des variables cliniques est
comparable entre les 2 groupes.

En ce qui concerne les variables paracliniques, la fraction d’éjection du ventricule gauche est
subnormale avec une valeur a 49+11% pour I'ensemble des patients, sans différence
significative entre les sujets LT et NLT (47+11% et 53+10% respectivement). Le volume de
'OG est fortement augmenté avec une valeur estimée a 174+11 ml, mais elle reste
comparable entre les 2 groupes (173+44 ml et 175£47 ml, LT vs NLT). La durée de la
thermoablation est significativement plus longue chez les NLT (77116 min) que chez les LT
(61+12 min) en raison de l'absence de terminaison de la FA en RS ou TA durant la
procédure. Les cas bénéficiant d’'un traitement par antiarythmiques sont comparables entre
les deux groupes. La Figure 6 représente la proportion des comorbidités des groupes LT et
NLT. La proportion de patients traités par médicaments est illustrée dans la Figure 7.
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All LT NLT

Clinical Characteristics (N = 33) (N=22 67%) (N =11, 33%)

Age (yrs) 61+7 61+8 60+4
Sex (male/female) 31/2 20/2 11/0
AF duration (yrs) 6+4 7+5 4+2
Duration of sustained AF (mo) 19+11 16+8 25 + 14*
BMI (kg/m2) 306 306 29+7
High Blood Pressure 24 (73) 16 (73) 8 (73)
Valvular disease 5 (15) 4 (18) 1(9)
Diabetes 6 (18) 4 (18) 2 (18)
Tobacco 5 (15) 3(14) 2 (18)
Hypercholesterolemia 15 (45) 11 (50) 4 (36)
Coronary artery disease 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sleep apnea syndrome 19 (58) 13 (59) 6 (55)
Chronic kidney disease 1(3) 1(5) 0 (0)
CHA,DS,-VASC score 1.48 +1.06 1.68 +1.08 1.09 £ 0.94
Dilated cardiomyopathy 12 (36) 9 (41) 3(27)
Hypertrophic cardiomyopathy 2 (6) 2(9) 0 (0)
Left ventricular ejection fraction (%)  48.9 + 10.9 47.0+11.2 52.7+9.6
Left atrial volume (ml) 174 + 44 173+ 44 175+ 45
Cumulative ablation time (min) 66 £ 15 61+12 77 £ 16*
Beta-blockers 25 (76) 18 (82) 7 (64)
Calcium channel blockers 6 (18) 5 (23) 1(9)
Amiodarone 7 (21) 6 (27) 1(9)
Other antiarrythmics 5 (15) 2(9) 3(27)
Enzyme conversion inhibitor 8 (24) 5 (23) 3(27)
ARB 5 (15) 4 (18) 1 (9)
Statins 5 (15) 2(9) 3(27)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients des groupes LT et NLT. LT = left terminated, NLT
= not left terminated, BMI = Body Mass Index, ARB = Angiotensin receptor blocker.
* LT vs NLT avec p<0.05
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Figure 6 : Caractéristiques cliniques et comorbidités des groupes LT et NLT (%). LT = left terminated,
NLT = not left terminated, HBP = High Blood Pressure.
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Figure 7 : Traitements médicamenteux des LT et NLT (%). LT = left terminated, NLT = not left
terminated, ARB = Angiotensin receptor blocker.
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Analyse des fréequences dominantes

La Figure 8 illustre un exemple d’'un EGM de 10 sec (a gauche) de 'AAG enregistré a l'aide
du cathéter Lasso chez un patient NLT (en haut), LT avec récidive (au milieu) et LT sans
récidive (en bas). A droite, le spectre fréquentiel correspondant apres FFT permettant de
calculer la FD.
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Figure 8 : Exemple illustratif de la fréquence dominante (FD) calculée a partir d’'un enregistrement de
10 sec chez un patient NLT (en haut), un patient LT avec récidive durant le suivi (au milieu, LT rec) et
un patient LT sans récidive durant le suivi (en bas, LT no rec). Les signaux d’'EGM au sein de I'0OG,
enregistrés a partir du cathéter Lasso, sont illustrés sur la gauche. Le spectre fréquentiel
correspondant et la FD sont illustrés a droit.
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Le Tableau 2 rapporte les DF mesurées dans les 13 sites d’enregistrement de 'OG ainsi que
de I'OD chez les patients NLT et LT, avec les DF de 2 sous-groupes LT, a savoir a) LT sans
récidive lors du suivi clinique (LT no rec) b) LT avec récidive lors suivi clinique (LT rec).

DF (Hz)

NLT LT LT rec LT norec
LAA 6.49 + 0.68 5.78 + 0.66** 5.82 + 0.75* 5.70 + 0.52*
LSPV 6.46 + 0.40 5.72 + 0.62" 5.78 + 0.71* 5.60 + 0.44"
LIPV 6.74 +0.35 5.76 + 0.82** 5.79 + 0.86* 5.73 + 0.83*
RSPV 6.42 + 0.44 5.51 + 0.74" 5.55 + 0.74** 5.45 + 0.80**
RIPV 6.18 + 0.48 5.48 + 0.74* 5.51 + 0.80* 5.43 + 0.69*
Toit antérieur | .41+ 0.56 5.61+0.61" 5.64 + 0.71* 5.56 + 0.44"
Toit postérieur | 638 + 0.44 5.66 + 0.65** 5.61 + 0.73** 5.75 + 0.52*
Mid postérieur | .33 + 0.47 5.62 + 0.63" 5.71 + 0.68* 5.42 + 0.521
Inf postérieur | 6.23 + 0.53 5.53 + 0.50" 5.70 + 0.49%° 524 +0.36'"
Isthme mitral | 6.34 + 0.46 5.57 +0.67" 5.58 + 0.75* 5.55 + 0.55*
Mid septum 6.05 + 0.65 5.44 + 0.64* 5.44 + 0.68* 5.43 + 0.61*
Septum sup 6.20 £ 0.55 5.58 + 0.55* 5.62 + 0.62* 5.50 + 0.46*
Septum inf 5.79 £ 0.74 5.39 + 0.56 5.48 + 0.56 5.23 + 0.57
LA 6.26 + 0.45 5.58 + 0.58" 5.64 + 0.64* 5.49 + 0.47"
RAA 6.58 + 0.54 5.63 + 0.69'" 5.69 + 0.79" 5.52 + 0.49"
LAA - RAA -0.20 + 0.60 0.28 + 0.50* 0.34 + 0.46* 0.19 + 0.58*

Tableau 2 : Fréquence dominante (en hertz) des 13 sites d’enregistrement de 'OG (LA) (oreillette
gauche) chez les patients NLT (not left terminated) et LT (left terminated). LAA = left atrium
appendage, LSPV = left superior pulmonary vein, LIPV = left inferior pulmonary vein, RSPV = right
superior pulmonary vein, RIPV = right inferior pulmonary vein.

vs NLT : *p < 0.05 ** p< 0.01 t p < 0.005 1 p < 0.001

Dans tous les sites d’enregistrement, a I'exception du septum inférieur, nous observons que
des FD plus basses sont associées a une conversion de la FA persistante en RS ou TA
durant I'ablation. A l'inverse, les patients chez qui I'ablation n’est pas parvenue a terminer la
FA persistante ont tendance a présenter des FD significativement plus élevées. Ainsi, en
moyennant I'ensemble des FD des 13 sites enregistrés de '0OG (6.26+£0.45 Hz, Figure 9),
nous observons que la FD des sujets NLT est significativement plus élevée (p<0.05) que
celle des patients LT (5.58+0.58 Hz).
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Mean DF in LA (Hz)
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6.26 + 0.45 Hz
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Figure 9 : FD moyenne de 'OG (LA) des patients LT (& gauche en rouge) et NLT (& droite en jaune).
LT = left terminated, NLT = not left terminated, DF = dominant frequency, LA = left atrium, Hz = hertz.

De plus, la moyenne des FD de 'AAD des patients NLT (6.69+0.59 Hz) est significativement
plus élevée que celle des patients LT (5.55+0.65 Hz), chez qui I'ablation a pu terminer la FA
persistante (Figure 10).

Mean DF in RAA (Hz)

75 - p < 0.05 N

[ | 6.69+ 0.59 Hz

6.5 - B

DF (Hz)

2.5 7

LT (RAA) NLT (RAA)
Figure 10 : FD moyenne de '’AAD (RAA) mesurée dans I'OD chez les patients LT (a gauche en rouge)

et NLT (& droite en jaune). LT = left terminated, NLT = not left terminated, DF = dominant frequency,
RAA =right atrium appendage, Hz = hertz.
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Un gradient moyen entre 'OG et 'OD a également été calculé, défini comme la différence
entre la moyenne des FD de 'AAG et de I'AAD. Notons que le gradient moyen AAG-AAD
des patients NLT est Iégérement négatif (-0.2+0.6 Hz) et significativement plus petit (p<0.05)
que celui des patients LT dont le gradient est positif (+0.28+0.5 Hz), comme le montre la
Figure 11.

DF gradient between LA and RA (Hz)

1.5
1.25 7

1
15
5

23 +0.28 £ 0.5 Hz
0
-25
-5

-75 7 |

1 —

p <0.05

-0.2+0.6 Hz L

LT NLT

Figure 11 : Gradient de FD calculé comme la différence entre la FD de 'AAG—AAD chez les patients
LT (a gauche en rouge) et les patients NLT (a droite en jaune). LT = left terminated, NLT = not left
terminated, DF = dominant frequency, LA = left atrium RA =right atrium, Hz = hertz.

4.2 Suivi clinique

Le suivi clinigue moyen a duré 34+15 mois avec un suivi minimal de 8 mois. Dans
I'échantillon étudié, aprés une séance de thermoablation, 9/33 cas (27%) n’ont pas récidivé
et sont restés en RS alors que 24/33 cas (73%) ont récidivé par une arythmie atriale de plus
de 30 sec.

4.2.1 Maintien en rythme sinusal

Nous voyons que 14/22 patients (64%) du groupe LT ont développé une récidive (groupe LT
rec) alors que 8/22 patients (36%) ont maintenu un RS (LT no rec). Dans 11/14 (79%) cas,
les récidives sont des tachycardies auriculaires (TA) ou flutter auriculaire alors que 3/14 cas
(21%) ont récidivé sous forme de FA (Figure 12).

Dans le groupe NLT, 10/11 (91%) patients ont récidivé (groupe NLT rec) alors que 1/11
patient (9%) est resté en RS durant le suivi clinique (groupe NLT no rec). Dans le groupe
NLT, les récidives sont une FA dans 2/10 cas (20%) alors que 8/10 cas (80%) ont récidivé
sous forme d’'une TA (Figure 13).

Il N’y a pas de différence significative entre les types d’arythmies lors de la récidive entre les
groupes LT et NLT.
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64%

Figure 12 : Proportion des récidives dans le groupe LT durant le suivi clinique. LT rec = left terminated
recurrence, LT no rec = left terminated no recurrence, AF = atrial fibrillation, AT = atrial
tachyarrhythmia.

NLT group - recurrence rate (%)

9%

O NLT rec

O NLT no rec

91%

Figure 13 : Proportion des récidives dans le groupe NLT durant le suivi clinique. NLT rec = not left
terminated recurrence, NLT no rec = not left terminated no recurrence, AF = atrial fibrillation, AT =
atrial tachyarrhythmia.

Les caractéristiques cliniques des patients LT no rec, LT rec et NLT sont résumées dans le
Tableau 3. Il n’y a aucune différence statistiquement significative concernant les
caractéristiques clinico-biologiques des deux sous-groupes LT rec et LT no rec, tant au
niveau des co-morbidités, que du temps passé en FA et FA soutenue, que de la FEVG ou du
volume de I'OG. Ce constat s’applique également aux traitements médicamenteux.

En revanche, lorsque I'on compare les patients LT rec et LT no rec aux NLT, nous observons
une différence significative (p<0.05) concernant le temps écoulé depuis le 1* épisode de FA
entre le groupe LT no rec et le groupe NLT et une différence significative concernant la
durée en FA soutenue entre les groupes LT rec et NLT. La durée de thermoablation est
significativement plus longue concernant le groupe NLT comparé aux groupes LT rec et LT
no rec, avec la présence d’'un gradient de la durée d’ablation moyenne comprenant un temps
d’ablation le plus court chez les LT no rec (55 + 12 min), de durée intermédiaire chez les LT
rec (65 = 11min) et les temps les plus longs chez les NLT (77 £ 16 min).
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Clinical Characteristics Al LT no rec LT rec NLT
(N =33) (N= 8, 24%) (N=14,43%) (N =11, 33%)

Age (yrs) 61+7 605 62+9 60 +4
Sex (male/female) 31/2 8/0 12/2 11/0
AF duration (yrs) 6+4 8+3* 6 £5 4 +2*
Duration of sustained AF (mo) 19+11 17+8 15 £ 7** 25 £ 14**
BMI (kg/m2) 306 28+3 317 297
High Blood Pressure 24 (73) 6 (75) 10 (71) 8 (73)
Valvular disease 5 (15) 2 (25) 2 (14) 1(9)
Diabetes 6 (18) 1(12) 3(21) 2 (18)
Tobacco 5(15) 2 (25) 1(7) 2 (18)
Hypercholesterolemia 15 (45) 3 (37) 8 (57) 4 (36)
Coronary artery disease 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sleep apnea syndrome 19 (58) 4 (50) 9 (64) 6 (55)
Chronic kidney disease 1(3) 0 (0) 1(7) 0 (0)
CHA,DS,-VASC score 1.48 +1.06 1.25+0.71 1.93+1.21 1.09 £ 0.94
Dilated cardiomyopathy 12 (36) 2 (25) 7 (50) 3 (27)
Hypertrophic cardiomyopathy 2 (6) 1(12) 1(7) 0 (0)
Left ventricular ejection fraction (%) 48.9 + 10.9 51+8 45 + 13 52.7+9.6
Left atrial volume (ml) 174 + 44 171 £ 47 174 £ 45 175+ 45
Cumulative ablation time (min) 66 + 15 55+ 12* 65 + 11** 77 + 16%*
Beta-blockers 25 (76) 6 (75) 12 (86) 7 (64)
Calcium channel blockers 6 (18) 2 (25) 3(21) 1(9)
Amiodarone 7 (21) 2 (25) 4 (29) 1(9)
Other antiarrythmics 5 (15) 0 (0) 2 (14) 3 (27)
Enzyme conversion inhibitor 8 (24) 2 (25) 3(21) 3 (27)
ARB 5 (15) 0 (0) 4 (29) 1(9)
Statins 5(15) 0 (0) 2(14) 3(27)

Tableau 3: Caractéristiques cliniques des groupes LT no rec, LT rec et NLT. LT = left terminated no
recurrence, LT rec = left terminated recurrence, NLT = not left terminated, BMI = Body Mass Index, ARB =

Angiotensin receptor blockers.

LT no rec vs NLT: * p<0.05
LT rec vs NLT: ** p<0.05
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4.2.2 Analyse des fréquences dominantes selon récidives

Concernant I'analyse des FD, nous observons un gradient de FD dans 'OG et 'AAD avec
les valeurs les plus élevées chez les patients NLT, des valeurs intermédiaires chez les
patients LT rec et les valeurs les plus basses dans le groupes LT no rec (Tableau 2 et
Figures 14 et 15).

Mean DF in LA (Hz)

6.9 7 T 6.26 £ 0.45 Hz

5.6410.64 Hz

5.4910.47 Hz

DF (Hz)
o
3

p<0.05

p < 0.05

LT norec (LA) LT rec (LA) NLT (LA)

Figure 14 : FD moyenne de I'OG chez les patients LT no rec (a gauche en rouge), LT rec (au milieu
en rose) et NLT (& droite en jaune). LT no rec = left terminated no recurrence, LT rec = left terminated
recurrence, NLT = not left terminated, DF = dominant frequency, LA = left atrium, Hz = hertz.

vs NLT : * p<0.05
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Mean DF in RAA (Hz)
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Figure 15: FD de 'AAD de I'OD chez les patients LT no rec (a gauche en rouge), LT rec (au milieu
enrose) et NLT (a droite en jaune). LT no rec = left terminated no recurrence, LT rec = left terminated
recurrence, NLT = not left terminated, DF = dominant frequency, RAA = right atrium appendage, Hz =
hertz.

*p<0.05 vs NLT

5. Discussion

5.1 Restauration et maintien du rythme sinusal

Notre travail montre que la restauration d’'un rythme sinusal aprés une premiére tentative de
thermoablation chez les patients souffrant d'une FA persistante donne de bons résultats,
avec un taux de réussite d’environ 2/3 a la fin de la procédure. En revanche, nous voyons
lors du suivi clinique que la quasi-totalité (91%) des patients chez qui une cardioversion
électrique a été nécessaire pour restaurer un rythme sinusal en fin de la procédure récidive.
A l'opposé, lorsque la thermoablation restaure le rythme sinusal, environ 1/3 des patients ne
présentent pas de récidive durant le suivi, et 2/3 récidivent sous forme d’arythmie atriale.
L’incapacité de terminer la FA lors de la fin de procédure est donc un fort prédicteur d’'une
récidive de FA, puisqu’il identifie un sous-groupe de patients dont le risque de récidive est de
qguasi 100%. Cette hypothese est retrouvée dans diverses études comprenant un suivi
cliniqgue apres ablation par cathétérisme de patients souffrant de FA persistante (42—-44). Les
taux de restauration et maintien du RS au long court dans notre étude sont relativement
comparables a ceux présenté par I'équipe du CHU de Bordeaux D. Scherr et al. (42).
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5.2 Types de récidives

Dans la majorité des cas, la récidive se fait sur forme d’une tachyarythmie auriculaire (de
type flutter auriculaire ou tachyarythmie atriale) et non sous forme d’'une FA. La réussite de
la thermoablation ne semble pas influencer le type d’arythmie lors de récidive.

5.3 Caractéristiques clinico-biologiques et résultats apres procédure

Nous voyons aussi que les caractéristiques cliniques les plus retrouvées au sein de notre
échantillon de patients sont par ordre de fréquence : le sexe masculin, I'HTA et le SAOS.
Ces facteurs apparaissent comme étant les plus prédictifs pour le développement ou le
maintien d’'une FA dans sa forme persistante. La durée en FA soutenue représente le facteur
le plus prédictif du succés de la restauration du RS au terme de la procédure par ablation.

5.4 Caractéristiques clinico-biologiques et maintien du rythme sinusal

La majorité des caractéristiques cliniques ne semble pas étre un élément permettant de
prédire le risque de récidive au long cours. En effet, les différentes comorbidités (comme le
tabagisme, le diabéte, 'HTA, I'hypercholestérolémie, BMI élevés, les valvulopathies, les
coronaropathies, les cardiopathies hypertrophiques ou dilatées, SAOS, l'insuffisance rénale
chronique) ne semblent ni influencer le succés immédiat de la procédure, ni le maintien d’'un
rythme sinusal au long terme. Ce constat concerne également d’autres paramétres
biologiques, comme le volume de I'OG, la FEVG ou encore les traitements médicamenteux.
Seule la durée en FA persistante constituerait le facteur le plus prédictif tant au niveau de la
restauration du RS immédiatement aprés l'intervention que du maintien du RS au long
terme, malgré une différence non significative statistiquement. Dans une étude portant sur
un collectif de 150 patients en FA persistante, D. Scherr et al. sont parvenus a la méme
conclusion et ont mis en évidence que le diametre de I'OG et la présence d’'une cardiopathie
structurelle sous-jacente sont également prédictifs de récidives sur le long terme (42).
Schreiber et al. ont observé que le genre féminin est corrélé avec un meilleur maintien du RS
au long court (44).

Nous notons aussi la présence d’un gradient de la durée d’ablation entre les 3 groupes.
Ainsi, une durée d’ablation relativement courte est corrélée a un taux plus élevé de succes
immédiat de la procédure et avec un meilleur maintien du RS au long court, une durée
intermédiaire a un plus haut taux d’échec du maintien du RS au long court et une durée
élevée a un échec de la conversion de la FA en RS déja au terme de la procédure d’ablation.
Cette hypothése a déja été mentionnée dans une étude portant sur un collectif de 575
patients en FA paroxystique et persistante (45).

5.5 Fréquences dominantes

Notre étude montre que les FD sont significativement plus élevées dans les deux oreillettes
chez les patients dont I'ablation n’a pas terminé la FA persistante. Cela suggere d’une part
que le degré de remodelage électro-anatomique est plus avancé dans cette catégorie de
patient, et d’autre part que la fréquence d’activation atriale dans la FA persistante est
prédictive du résultat de l'ablation par cathéter. De facon intéressante, les récidives
observées durant le suivi clinique arrivent plus fréquemment chez les patients présentant les
FD les plus élevées avant thermoablation. Plusieurs auteurs, dont S. Lazar (modéle
humains) (46) et R.P. Martins (modeéle ovins) (47), ont démontré la présence d’'un gradient
significatif allant de 'OG a I'OD dans les formes de FA paroxystiques, qui s’atténue lors de
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linstallation d’'une forme persistante de FA. Dans notre étude comprenant uniquement des
patients en FA persistante, nous mettons également en évidence une différence de gradient
moyen OG — OD entre les patients NLT et LT. En effet, le gradient OG - OD apparait
significativement atténué, voire négatif, chez les patients NLT. Cette altération du gradient
OG-OD semble prédictif d'un échec de la procédure de thermoablation, observation
corroborée par S.Lazar et al. en 2006 (48). Toutefois, le gradient OG — OD n’a pas de valeur
prédictive de récidive durant le suivi dans notre étude. D’un point de vue mécanistique, la
perte de gradient OG — OD suggére que la FA persistante devient moins dépendante de
'OG avec le temps et que le remodelage électro-anatomique s’est étendu a d’autres
structures, notamment 'OD. Ce phénomene pourrait expliquer les moins bons résultats de la
thermoablation lors de FA persistante de trés longue durée.

6. Conclusion

Pour conclure, I'utilisation des mesures de la FD peut représenter un élément prédictif pour
le résultat immédiat et a plus long terme du rétablissement du rythme sinusal par I'ablation.
En pratique, I'acquisition des FD avant ablation semble capable de séparer les patients dont
I'ablation est un succés ou un échec. La limitation de cette technique réside dans son
caractere invasif, limitant ainsi son utilisation comme outil de screening a plus large échelle.

Des études ultérieures comprenant un échantillon de patients plus important sont
nécessaires afin de mieux souligner la différence de FD entre les patients chez qui I'ablation
termine la FA et ceux dont ce n’est pas le cas. De telles données permettraient également
de mieux comprendre quels facteurs influencent le maintien du rythme sinusal au long court.

7. Limitations

La principale limitation de I'étude est le nombre restreint de I'échantillon avec 33 cas. Une
taille d’échantillon plus importante augmenterait la puissance statistique, ce qui permettrait
de réaliser une analyse multivariée, et permettraient ainsi de mieux distinguer les tendances
mises en évidence dans ce travail.
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