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INTRODUCTION



La fibrillation auriculaire (FA) est I’arythmie cardiaque la plus fréquente. Sa
prévalence augmente avec 1’age pour toucher prés de 10% de la population agée de 80 ans et
plus. Des études épidémiologiques ont montré qu’elle était associée a une surmortalité dans la
population générale. De par sa fréquence et sa gravité, elle représente une part importante de
I’activité du cardiologue. Ses principales complications sont les accidents emboliques
ischémiques - au premier duquel les accidents vasculaires cérébraux (AVC) - et I’insuffisance
cardiaque (IC). Sa prise en charge a longtemps été exclusivement pharmacologique, soit en
utilisant des traitements anti-arythmiques pour maintenir le rythme sinusal, soit en utilisant
des traitements bradycardisants pour contrdler la fréquence ventriculaire. De plus un
traitement anticoagulant est souvent associ¢ pour prévenir les accidents thromboemboliques.
Néanmoins ces traitements ont une efficacité limitée et ils n’améliorent malheureusement pas
I’espérance de vie des patients atteints de FA. Par ailleurs ils peuvent générer des effets

secondaires parfois graves.

Plus récemment, grace au progres de I’électrophysiologie qui a permis une meilleure
connaissance des mécanismes responsables de 1’arythmie, un traitement spécifique de la FA
par ablation par radiofréquence a pu étre proposé. Au cours de la derniére décennie, les
progres techniques ont contribué a simplifier les procédures. Cette évolution a permis
d’élargir les indications et de positionner I’ablation par radiofréquence (RF) comme
alternative au traitement conventionnel'. Néanmoins il s’agit encore de techniques lourdes et
onéreuses réservées a des centres spécialisés. Dans le contexte médico-économique actuel,
toutes les nouvelles thérapeutiques nécessitent une introspection et une évaluation constante

des résultats.

L’objectif de ce travail est donc principalement de faire le bilan de plus de 400
procédures d’ablation de FA réalisées a Nancy entre 2009 et 2011 en termes d’efficacité et de
complications. Il s’agit également d’essayer d’identifier les marqueurs prédictifs de la réussite
de la procédure d’ablation aprés un an de suivi (dosages biologiques avant 1’ablation,

données électrophysiologiques per-procédurales).

Dans une premicre partie nous présenterons 1’état actuel des connaissances sur la FA
et sur sa prise en charge, en particulier curative. Puis, dans une deuxiéme partie, nous
présenterons les résultats de notre étude de suivi. Enfin, dans une troisiéme partie nous
discuterons de ces derniers, en les comparant aux données de la littérature et en essayant de

les corréler a nos marqueurs prédictifs éventuels.
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Partie 1 :

La fibrillation atriale - rappels

et physiopathologie



1 GENERALITES

1.1 Définition — diagnostic

La fibrillation auriculaire ou atriale (FA) correspond a une activité totalement
désynchronisée de l'ensemble des myocytes atriaux. Il en résulte une activité é€lectrique
ininterrompue, rapide, irréguliére et il n'est plus possible de différencier les phases de
dépolarisation et de repolarisation. En cas de conduction auriculo-ventriculaire normale, la

conséquence est une réponse ventriculaire irréguliere, le plus souvent rapide.

Les recommandations® de 2010 de la Société européenne de cardiologie (ESC)
définissent la FA comme [D’arythmie supra ventriculaire associant les caractéristiques

suivantes :

- Irrégularité des intervalles R-R a I’¢lectrocardiogramme (ECG) de surface;
- Absence d’onde P distincte a ’ECG de surface, ou trémulation de la ligne de base ;
- Cycle atrial rapide (intervalle de temps entre deux activations atriales) c'est-a-dire

inférieur a 200 ms.

Le diagnostic peut donc étre suspecté devant un rythme cardiaque irrégulier
(auscultation, prise de pouls) mais il repose sur [D’enregistrement d’un tracé
électrocardiographique 12 dérivations. Une durée de 30 secondes minimum est requise pour

parler d’accés de FA en I’absence de cause directe® .

Les principaux diagnostics différentiels sont les tachycardies atriales (TA), les flutters
auriculaires, mais habituellement les cycles atriaux sont plus longs que dans la FA (supérieurs

a 200 ms) et surtout réguliers.

Dans certains cas, lorsque la cadence ventriculaire est rapide, un ralentissement ou
blocage de la jonction auriculo-ventriculaire (NAV) par massage sino-carotidien ou injection

d’adénosine peut étre nécessaire pour démarquer I’activité auriculaire.
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1.2 Classification

Cliniquement, nous distinguons cinq types de FA sur la base de la présentation et la
durée de 'arythmie : premier diagnostic, paroxystique, persistante, persistante longue et enfin
permanente.

(1) Chaque patient qui se présente en FA pour la premiére fois est considéré comme
un premier diagnostic, quelle que soit la durée de 1'arythmie ou la présence et la gravité des
symptomes liés.

(2) La FA paroxystique se régularise spontanément, généralement dans les 48 heures,
bien que certaines puissent durer jusqu'a 7 jours. Le délai de 48 heures est cliniquement
important ; apres, la probabilité de cardioversion spontanée est faible et une anti coagulation
doit étre envisagée.

(3) La FA persistante est présente quand un épisode de FA dure plus de 7 jours ou
exige la résiliation d’une cardioversion, soit avec des médicaments (cardioversion chimique)
soit par choc électrique externe (CEE).

(4) LA FA persistante longue a une durée > 1 an lorsqu’ il est décidé d'adopter une
stratégie de controle du rythme.

(5) La FA permanente existe lorsque la présence de I’arythmie est acceptée par le
patient (et par le médecin). La stratégie adoptée est donc celle du contrdle de la fréquence.

Cette classification est importante car il en découle la prise en charge spécifique.

Les patients asymptomatiques sont dits affectés de « FA silencieuse » ou « Silent
AF ». Enfin le terme fibrillation atriale sur « cceur sain » ou « Loan AF » s’emploie chez des

sujets de moins de 60 ans sans cardiopathie sous-jacente, y compris hypertensive’.

1.3 Epidémiologie de la FA :

La FA est ’arythmie cardiaque la plus fréquente rencontrée en pratique clinique. Dans
les pays industrialisés, sa prévalence est estimée entre 1 et 2% de la population générale, mais
ces chiffres peuvent étre en deca de la réalité, du fait des patients asymptomatiques. La
prévalence augmente significativement apres 1’age de 50 ans. De ce fait, on constate qu’entre
40 et 50 ans moins de 0,5% de la population est affectée par cette arythmie, alors que passé 80

ans elle peut toucher jusqu'a 15% de la population® ® ’. Pour les individus ayant passé la
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. . . . . 8
quarantaine, le risque de développer, au cours de leur vie une FA est d’environ 25%". Les

hommes sont plus touchés que les femmes mais apres 70 ans le sex-ratio tend vers un.

Ces chiffres sont en constante augmentation du fait du vieillissement de la population

9,10

d’une part et de la progression des facteurs de risque de FA d’autre part™ .

La fibrillation atriale est favorisée par de nombreuses pathologiques cardiaques et

extracardiaques, au premier rang desquelles on retrouve :

L’hypertension artérielle (HTA) qui favorise la survenue de 1’arythmie ainsi que
ses complications comme les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et embolies
systémiques ;

L’insuffisance cardiaque'' (IC) symptomatique [New York Heart Association
(NYHA) classes II-IV] est présente chez 30% des patients atteints de FA'> | et
une FA est présente chez 30 a 40% des patients souffrant d'insuffisance cardiaque,
ces chiffres variant selon la cause sous-jacente et la gravit¢ de l'insuffisance
cardiaque. L’IC peut étre a la fois une conséquence de la FA (par exemple les
cardiopathies rythmiques ou tachycardiomyopathies ou les décompensations
aigués consécutives a l'apparition d’une FA) et une cause de D’arythmie
(dilatation de Doreillette gauche (OG) consécutive a la surcharge de volume,
stimulation neuro-hormonale) ;

Les Valvulopathieslz’ 13

, principalement mitrales (sténoses et régurgitations) du fait
des modifications de charge de I’OG et au remodelage qui en découle (dilatation,
fibrose).

Les cardiomyopathies14, y compris primitives et congénitales, portent un risque
accru de FA, en particulier chez les jeunes patients (communication inter-atriale,
cardiopathies complexes opérées) ;

Les dysthyroidies, qui peuvent a elles seules faire survenir une FA ;

Les cardiopathies ischémiques favorisent la fibrillation atriale en particulier en cas
d’ischémie atriale. Une cardiopathie ischémique (CMI) est associ¢e a la FA dans
plus de 20% des cas ;

L’obésité, qui est présente chez 25% des patients atteints de FA. Dans une cohorte
allemande de patients en FA 1’indice de masse corporel moyen (IMC) est de 27,5
kg/m? (surpoids)15 ;

Le syndrome d’apnée du sommeil, en particulier lorsqu’il est associ¢ a une HTA,

prédispose a la FA'® ;
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- Le diabéte est associ¢ a la FA dans 20% des cas. Il est susceptible de contribuer au
remodelage atrial ;

- L’insuffisance rénale est présente chez environ 10 a 15% des patients en FA.

- Enfin la pratique réguliére de sport est ¢également impliquée dans la genése de la
FA'". Elle pourrait étre en rapport avec le développement fréquent d'une dilatation
de l'oreillette gauche. En effet, sur 1777 patients de la série de Pelliccia et al, 20%
présentaient une dilatation de l'oreillette gauche'®. Les sports d’endurance sont les
plus déléteres. Dans la série de Molina, sur 183 sujets marathoniens, une FA s'est
développée chez 9 sujets soit 5% de la population. Le risque relatif de
développement de FA était estimé de 8,8 par rapport a un groupe controle'”. L'effet
de I'endurance (quel que soit le sport, marathon, cyclisme, ski,...) a été confirmé
par la méta-analyse de Abdulla qui aboutit, elle, a un risque relatif de FA de 53%.
En plus de la taille de I'OG, la taille du patient est impliquée car elle est corrélée a

un effet vagal plus important.

La FA touche actuellement 5 millions de patients en Europe, 3 millions aux Etats-Unis
et presque 1 million en France. Elle représente un fardeau économique considérable estimé a

14 milliards d’euros par an en Europeé’ 2

1.4 Les complications

— La mortalité :

D’apres les résultats de 1’¢tude Framingham, la FA est un facteur de risque
indépendant de mortalité dans la population générale” avec un odds ratio a 1.5 pour les
hommes et 1.9 pour les femmes (figure 1). La cause principale de déces liés a la FA semble
étre ’AVC. L’impact sur la mortalité semble encore plus €levé en cas d’association de la FA
et d’insuffisance cardiaque''. Par ailleurs, méme en I’absence de cardiopathie, la FA dite
« idiopathique » est un facteur de risque de mortalité¢ cardio-vasculaire globale®. Dans
certains cas exceptionnels de voies accessoires a période réfractaire trés courtes (faisceau de

Kent malin), la FA peut étre responsable de mort subite
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Figure 1
D’apres I'étude Framingham : Comparaison de la mortalité des sujets atteints ou non de
fibrillation atriale (4ge de départ du suivi entre 55 et 74 ans)

- Lamorbidité :

Les complications les plus graves sont également thrombo emboliques, avec une
incidence globale de 2 a 5% par an en I’absence de traitement, dont 58% d’embolies
cérébrales. Le risque d’AVC varie selon plusieurs parametres dont I’age et le sexe, qui servent
a I’¢élaboration de scores de risques emboliques. Le plus utilisé en pratique clinique est le
score de CHA2DS2-VASc (figure 2). Le score minimal est de 0 et le maximal de 9. La
prévalence des AVC pour un individu ayant un score CHA2DS2-VASc a1 est de 1.3% par
an, et elle est de 15,2% pour un score de 9**. En pratique clinique, un score supérieur a 1
impose un traitement anticoagulant au long cours. Actuellement, les anti-vitamines K (AVK)
sont le traitement anticoagulant de référence pour la prévention des complications cardio-
emboliques de la FA. Une méta analyse récente met en évidence une réduction de 64% de la
survenue d’AVC>. Mais ces derniéres années, de nouvelles molécules plus faciles d’emploi
sont arrivées sur le marché et sont en passe d’étre prises en charge par la Sécurité sociale dans
la FA. C’est le cas du dabigatran (PRADAXA®) qui est un inhibiteur direct de la thrombine.
Dans I’étude RELY, cette molécule a une efficacité égale aux AVK pour moins de
complications hémorragiques a un dosage donné (110 mg) et, a une dose plus forte (150 mg),
la prévention des AVC est meilleure, au prix d’autant de complications hémorragiques que la

warfarine®®. L’indication de cette drogue est limitée a la FA non valvulaire en deux prises par
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jour. Nous pouvons ¢galement citer le rivaroxaban (XARELTO®) qui est un inhibiteur direct,
compétitif, réversible et spécifique du facteur Xa. Cette molécule vient d’obtenir son AMM
(autorisation de mise sur le marché) dans la prévention des AVC et embolies systémiques
chez les patients adultes atteints de FA non valvulaire. Elle est basée sur les bénéfices
cliniques mis en évidence dans 1’étude ROCKET-AF (publié¢e en aott 2011), qui a montré une
non infériorité du rivaroxaban en une prise par jour face a la warfarine en prévention des
AVC et embolies systémiques chez plus de 14 000 patients®’. L aspirine ou le clopidogrel ont
¢galement €té proposés comme alternatives au traitement anticoagulant mais avec une
efficacité plus restreinte” **. Les nouvelles recommandations ont considérablement limité la

place des antiagrégants plaquettaires dans la prévention des AVC.

Figure 2- Eléments constitutifs du score de CHA2DS2-VASc
(Extrait des recommandations de I'ESC 2010)

Dans la population générale, la FA est un facteur de risque indépendant d’accident
vasculaire cérébral (AVC) avec un odds ratio a 5. Dans le cas particulier de la FA consécutive
a une valvulopathie rhumatismale, le risque est multiplié par 17. Les AVC liés a la FA sont
plus graves et de plus mauvais pronostic, particuliérement chez la femme?®’, et ce malgré les
progrés de la prévention®® primaire qui est fondamentale. Le risque est identique quel que soit

le type de FA, permanent ou non.

L’autre principale cause de morbidité de la FA est I’insuffisance cardiaque, par le biais
des tachycardiomyopathies ou simplement d’une poussée d’IC lors d’un passage en FA

rapide, favorisée par une dysfonction diastolique sous jacente.
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Enfin, la part iatrogéne dans la morbi-mortalité de la FA n’est pas négligeable, et

comprend principalement :

- Les complications du traitement anticoagulant (AVK) au long cours : le risque
d’hémorragie cérébrale majeure est estimé¢ a environ 0,25% par an. Ce risque
pourrait étre limité par les nouvelles drogues anti-thrombotiques.

- Les complications des traitements anti arythmiques (AA), sujet qui fait I’objet d’un

chapitre spécifique ultérieur.

2 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA FA

2.1 Aspects historiques

Bien que probablement reconnue pour la premiere fois il y a environ 4000 ans par un
médecin chinois (Huang Ti Nei Ching Su Wen) et décrite en Occident par le pére de la
circulation sanguine, I’éminent William Harvey en 1628%', ce n’est qu’a partir du début du
XXeéme siecle que les premicres hypothéses physiopathologiques concernant la FA furent
¢laborées. A cette époque, trois théories principales s’affrontaient, qui demeurent encore
d’actualité a ce jour : la FA était due a une hyperactivité ectopique avec un ou plusieurs foyers
auriculaires rapides, un circuit de réentrée unique avec une conduction fibrillatoire («onde

mere») ou a des circuits de réentrées multiples simultanées (figure. 3)

Figure 3
Représentation schématique des trois mécanismes physiopathologiques suspectés dans la FA
au début du XXeme siecle.
(A) Foyer ectopique rapide, (B) Réentrée avec conduction fibrillatoire, (C) Ondelettes de réentrées

multiples

36



Les facteurs arythmogenes a I’origine d’une arythmie ont été schématisés par Ph.
Coumel sous la forme d’un triangle dont chaque sommet figure un des facteurs nécessaires a

I’arythmogénese:

- Une gachette, initiatrice de I’arythmie ;

- Un substrat, support anatomique et éléctrophysiologique permettant I’entretien de
I’arythmie (zone qui peut étre cicatricielle ou structurelle) ;

- Et le systéme nerveux autonome, capable de moduler les propriétés des deux

facteurs précédents.

Les approches théoriques de la FA ont tantot favorisé le substrat (théorie de la

réentrée), et tantdt la gachette (théorie de la FA focale), avant de s’interpénétrer.

2.2 Théorie de la réentrée et remodelage atrial :

Moe développa en 1964 la théorie de FA auto-entretenue exclusivement par réentrée
indépendamment d’éventuelles décharges focales; il s’agit des «ondelettes multiples»
correspondant a de nombreux circuits de réentrée mouvants dans les deux oreillettes. Il
démontra a I’aide d’un modele informatique du tissu auriculaire que la FA pouvait étre
maintenue par de multiples fronts d’ondes de réentrées en présence de propriétés réfractaires
courtes et hétérogénes. Ces constatations furent confirmées 20 ans plus tard par un modéle

expérimental animal®® puis pour la premiére fois chez I’homme en 1994°*. (Figure 4)

Plusieurs phénomenes favorisent ces réentrées, principalement liés au remodelage

auriculaire :

- Auniveau anatomique, la dilatation de I’oreillette permet de faire coexister plus de
circuits de réentrée, permettant d’atteindre la « masse critique » nécessaire a la
propagation de I’arythmie.

- Au niveau histologique, la fibrose crée des modifications électrophysiologiques
comme zones de conduction lente voire de bloc uni ou bi-directionnels, ou entraine
des raccourcissements et une hétérogénicité des périodes réfractaires®. On
constate également une diminution de la durée des potentiels d’action (PA)* et de

la vitesse de conduction.
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L’ensemble de ces phénoménes permet la pérennisation de multiples circuits de
réentrée (une longueur d’onde plus courte et une oreillette plus grosse permettent de faire

cohabiter plus de circuits de réentrée.)

Figure 4
Représentation des circuits de micro et macgro réentrée jouant un réle dans l'initiation et le
maintien de la FA

L’¢équipe de Allessie est allée plus loin en montrant que ces phénoménes pro-
arythmogenes étaient eux-mémes inductibles par une stimulation atriale rapide’”. Des études
cytologiques ont pu relier ces changements a des perturbations de la régulation de
I’expression de canaux ioniques calciques et potassiques . Ces données font donc suspecter
un cercle vicieux dans lequel la FA engendrerait la FA « Atrial Fibrillation Begets Atrial
Fibrillation ». Ce remodelage histo-¢lectrique parait commun a toutes les formes évolutives de
FA ; quant au remodelage anatomique il est principalement impliqué dans 1’évolution vers la
chronicité™.

C’est sur ces constatations que le concept de 1’ « upstream therapy » se base. Il s’agit
de prévenir la survenue de FA en prévenant le remodelage atrial. Pour ce faire, de nombreux
auteurs ont étudi¢ l'intérét d’un traitement bloqueur du systéme rénine angiotensine
aldostérone dont I’implication dans les processus de fibrose et de remodelage est désormais

prouvée™. Les molécules les plus utilisées sont les Sartans. Quelques études cliniques basées
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sur de bonnes bases expérimentales ont montré leur possible intérét pour la prévention
primaire de la FA chez des patients sélectionnés®' et ont abouti a plusieurs recommandations
de classe Ila dans les nouvelles recommandations de I’ESC. Toutefois, ces résultats ne se sont
pas confirmés en prévention secondaire*’ une fois que le remodelage est avéré et plusieurs
¢tudes récentes randomisées et controlées ont échoué¢ a démontrer un quelconque effet de
cette « upstream therapy » sur I’évolution de la FA ou sur les principaux événements cardio-
vasculaires®.

Enfin, I’inflammation et le stress oxydatif pourraient avoir un lien avec la genése de la
FA en favorisant le remodelage atrial. En effet, des infiltrats inflammatoires ainsi que de la
fibrose ont été mis en évidence sur des biopsies effectuées chez des patients avec une FA sur
coeur sain®™. Ce mécanisme semble étre au centre du lien qui unit FA et reflux gastro
cesophagien (RGO)®. En effet de nombreuses publications ont mis en évidence que la

A** Une des explications

présence d’'un RGO était un facteur de risque indépendant de F
serait donc que le RGO engendrerait une inflammation locale et une stimulation vagale qui
pourrait se propager a 1’OG et favoriser le déclenchement d’une FA*. Les IPPs (inhibiteurs

de la pompe a protons) sont alors proposés comme AA alternatifs™” '

2.3 La FA focale — les foyers arythmogénes

Scherf fut a la fin des années quarante I’un des premiers a montrer le role de foyers
dans la genese de tachycardies atriales. Ces foyers n’ont pu étre mis en évidence
expérimentalement et étudiés avec précision que des décennies plus tard... pour des raisons
techniques.

La théorie de la réentrée fut généralement acceptée comme le mécanisme principal
responsable de la FA, jusqu’a la découverte que cette arythmie pouvait étre déclenchée par un
foyer ectopique rapide®® et supprimée par ablation par radiofréquence dans un sous-groupe de
patients. Dés lors, une attention accrue fut consacrée au role des veines pulmonaires (VP) de
la paroi postérieure de I’oreillette gauche (OG) :

Haissaguerre et Al publiaient en 1994 une série princeps de trois observations de
mécanismes « inhabituels » de FA en rapport avec la présence de foyers. Ces derniers
pouvaient soit provoquer une tachycardie atriale faisant évoquer une FA sur ’ECG de

surface, soit faire dégénérer I’activité électrique atriale en une véritable FA>.
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Jais et Al ont rapporté en 1997 neuf cas de FA paroxystique sur cceur sain (et donc
sans substrat ni remodelage atrial favorisant) dans lesquels I’exploration électrophysiologique
retrouvait un foyer unique déchargeant rapidement. L’activité de ce foyer était capable
d’induire une tachycardie atriale mais aussi une FA qui pouvait se prolonger. L’ablation
exclusive de ces foyers a permis la guérison des patients™®. De cette constatation découle le
terme de FA focale, ou un ou plusieurs foyers ont un rdle quasi exclusif dans la genése de
I’arythmie. Dans ces cas, la plupart des foyers mis en évidence sont localisés au niveau des
veines pulmonaires.

Au cours de I’année suivante, Haissaguerre et son équipe ont confirmé ces
constatations en montrant chez des patients souffrant de FA paroxystique que celle-ci est
initiée & partir de foyers provenant & 94% des veines pulmonaires™, les 6% restant provenant
du tissu auriculaire droit et gauche (figure 5). Cette observation est fondamentale puisqu’elle

sert de base au concept d’ablation de FA paroxystique actuellement pratiquée en routine.
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Figure 5
Localisation des foyers initiateurs de FA chez 45 patients atteints de FA paroxystique
d’apres Haissaguerre et al.
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Les veines pulmonaires ont donc un role clé dans la geneése de la FA. Des études
récentes montrent que la veine pulmonaire se développe probablement comme une structure
indépendante et draine le sang du plexus veineux pulmonaire au cceur en passant par le tissu
médiastinal®. La veine pulmonaire ainsi formée est incorporée dans l'oreillette gauche jusqu'a
ce que finalement quatre veines pulmonaires indépendantes s'abouchent dans le cceur. Il s’agit
d’un mécanisme d’intussusception qui se fait a partir d’un bourgeonnement de I’atrium
gauche. Ces données embryologiques expliquent peut étre qu’anatomiquement (chez 1’adulte)
les veines pulmonaires sont colonisées par des extensions de tissu myocardique atrial, avec
leurs propriétés ¢électriques inhérentes. Il est désormais acquis que des fibres musculaires
atriales se prolongent de 1 a 3 centimeétres a I’intérieur des VP sur une épaisseur de 1 a 1,5
mm. Ceci permet notamment de conduire une activité a partir d’une veine jusqu'a
I’oreillette™. Une étude histologique a prouvé que ces veines €taient composées de cellules P,
de cellules de transition (probables résidus embryologiques) et de cellules de Purkinje. Les
cardiomyocytes présents au niveau des PV possédent un courant potassique Ik1, ce qui leur
confere la capacit¢ de générer un potentiel d’action (PA), les prédisposant a
I’arythmogénése®’. D’autres travaux mettent en avant des anomalies de la sensibilité au

>89 potentiellement dues & des cellules d’origine mélanocytaires®. Un facteur

calcium (Ca*+)
important dans 1’arythmogénése au niveau des veines pulmonaires est la durée du potentiel
d’action qui est plus courte que dans 1’oreillette du fait de différences de courants potassiques
et calciques®’. L’influx électrique de ces cellules spécialisées est transmis au reste de
Ioreillette par des bandelettes de cellules musculaires lisses®”. De plus, des études
histologiques ont mis en évidence des variations brusques de l’orientation de ces fibres
musculaires, ce qui favorise les phénoménes de micro-réentrées®. Plus récemment, des
auteurs se sont intéressés aux effets des variations de pressions auriculaires gauches (POQG)

sur ’activité et la conduction des foyers des veines pulmonaire. Une augmentation modérée

ey , . . 4
augmente ’activité et la fréquence des influx veineux®.

Par la suite, d’autres foyers ont également été identifiés au niveau de la paroi
postérieure de I’OG, de Doreillette droite, de la veine cave supérieure, du ligament de
Marshall (vestige embryonnaire consistant en un repli du péricarde), de la crista terminalis et

du sinus coronaire (figure 6).
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Figure 6
Localisation schématique des principaux foyers hors des veines pulmonaires®

Les mécanismes impliqués dans la production de [’activité ectopique par ces
manchons musculaires, ainsi que le mécanisme exact de I’initiation de la FA par I’activité
rapide ne sont a ce jour pas résolus. Il a cependant ét¢ démontré que les VP présentent une
hétérogénéité des périodes réfractaires effectives qui pourrait favoriser la formation de
réentrées®. D’apres des études animales et histologiques, il existerait également des troubles
de I’automaticité ainsi que des post-dépolarisations de la membrane cellulaire®.

I1 est tout a fait probable que ces trois mécanismes soient chacun impliqués dans une
certaine mesure, avec un foyer ectopique (mécanisme d’automaticité anormale ou activité
déclenchée) qui déclencherait une réentrée initialement autour des VP, se généralisant par la
suite en réentrées multiples dans les oreillettes. La réalité est donc complexe puisque ces
foyers seraient impliqués dans le maintien de la FA.

En 2004 Haissaguerre et Al ont montré que lors des procédures d’ablation par
radiofréquence, I’isolation successive des VP s’accompagnait d’un allongement du cycle de la
FA, voire d’un arrét de celle-ci®”. Ces données ouvraient I’hypothése d’un entretien de
I’arythmie supporté par des foyers déchargeant a haute fréquence. D’autres structures des
deux oreillettes ont été¢ impliquées dans ’entretien de la FA, comme le sinus coronaire ou

I’auricule. Ces structures aux propriétés électrophysiologiques particulieres qui ont été
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considérées tour a tour comme foyer ou comme substrat sont devenues des cibles d’ablation
pour les formes persistantes et permanentes de FA aprés échec de la déconnexion des VP
seules®®.

Le dernier type de foyer arythmogene a été mis en évidence plus récemment, il s’agit
de rotors, ondes spiralées rotationnelles mobiles a haute fréquence : sorte de tornades®. Les
rotors sont localisés hors des veines pulmonaires, on les retrouve habituellement au niveau de
la paroi postérieure de I’OG. Selon cette hypothese, des fronts d’ondes rapides successives
issues d’un foyer ectopique au niveau d’une VP peuvent, en présence d’un substrat
hétérogeéne approprié, se briser et engendrer deux vortex tournant en sens contraires. A terme,
seul un de ces rotors persiste, devenant ainsi une machine a haute fréquence qui maintient la
FA en transmettant une conduction fibrillatoire au reste des oreillettes (figure 7). Ainsi, des
foyers déclenchants situés au niveau ou proche des VP pourraient initier des rotors, suite a la
conduction anormale d’une impulsion et de la rupture du front d’onde. Un rotor situ¢ a
n’importe quel niveau de ’OG qui générerait des ondes en spirales a une fréquence

extrémement ¢levée pourrait alors devenir la source dominante responsable du maintien de la

FA70, 71

Figure 7
Représentation schématique illustrant la maniére dont des foyers déclenchants ménent a
Iinitiation de rotors'
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2.4 Le role du systéme nerveux autonome

L’implication de variations du systéme nerveux autonome (SNA) dans I’initiation de

7% Des ganglions contenant les fibres

la FA a été rapportée par plusieurs travaux
sympathiques et parasympathiques sont présents au niveau de la surface épicardique des deux
oreillettes, regroupés au niveau de la paroi postérieure prés des ostia des VP, veine cave

supérieure et sinus coronaire (figure 8).

Figure 8
Représentation (en jaune) des quatre principaux plexus ganglionnaires du systéme nerveux
autonome (supérieur gauche, inferieur gauche, antérieur droit et inférieur droit)".

En pratique clinique on connait bien le role des deux composantes du SNA, puisqu’on
distingue les FA « catécholergiques » et « vagales ». La FA « vagale » correspond plutot a des
FA qui se déclenchent préférentiellement la nuit ou en période post prandiale chez des sujets
indemnes de toute cardiopathie, tandis que la FA « catécholergique » survient plutot sur
terrain de cardiopathie en cas de stress (principalement en post opératoire).

Sur le plan du substrat, I’hypertonie vagale entraine un raccourcissement et une
hétérogénéité des périodes réfractaires (peut-&tre du fait de la dispersion des terminaisons

nerveuses).
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Sur le plan des foyers, les deux systémes semblent é&tre impliqués dans le
déclenchement d’une activité focale (administration d’isoproterenol et d’acétylcholine). Du
point de vue expérimental, I’impulsion vagale semble prédominante dans initiation’” et le
systéme sympathique a plus un role facilitateur au niveau du foyer. Ces données animales sont
concordantes avec les travaux de Bettoni sur I’homme suggérant une stimulation sympathique
suivi d’un brusque influx vagal juste avant le départ des épisodes de FA’®. Toujours chez
I’animal, la déconnexion vagale des oreillettes empéche I’induction de FA™. Enfin, certains
auteurs ont pu mettre en évidence une augmentation du nombre et de la dispersion des
terminaisons sympathiques dans les oreillettes chez le chien - cas de FA induite par

stimulation atriale haute fréquence™.

3 LES TRAITEMENTS CONVENTIONNELS DE LA FA

3.1 Les différentes stratégies

Les objectifs du traitement de la FA sont les suivants :

e le soulagement des symptomes de la FA ;

e la diminution du risque d'accident vasculaire cérébral ;

o l'amélioration de la qualité de vie;

e la diminution du risque d'hospitalisation;

e laréduction du risque d'insuffisance cardiaque;

e le traitement de tout trouble sous-jacent a l'origine de la FA ou susceptible d'accroitre

le risque de son apparition (par ex. une hyperthyroidie ou HTA).

Pour y arriver, le clinicien est souvent confront¢ a deux attitudes thérapeutiques qui
peuvent étre résumées a I’alternative entre obtenir et maintenir un rythme sinusal (RS) et se

contenter d’un contrdle de la fréquence ventriculaire.
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La premiere approche, celle du contréle du rythme (rythm control) posséde des avantages

théoriques sur la seconde (rate control), a savoir :

e Maintien du caractére physiologique du rythme sinusal ;

e Optimisation hémodynamique (la perte de la systole atriale et I’irrégularité du rythme
peuvent®' &tre responsables d’une baisse allant jusqu'a 30% du débit cardiaque) ;

e Diminution du remodelage atrial (Ia FA engendre la FA) ;

e Meilleur maitrise des symptomes ;

o Hypothétique intérét en terme de survie puisque la FA est un facteur de mortalité.

L’attitude choisie entre ces deux approches a longtemps été une histoire d’école (plus
d’attachement a la restauration et au maintien du rythme sinusal en Europe qu’aux USA).
Pour tenter de clarifier la situation, plusieurs vastes essais cliniques ont été réalisés au cours
de la derniére décennie. Mais aucun d’entre eux n’a pu mettre en évidence une quelconque
supériorité d’une des deux approches par rapport a D'autre et ce malgré des critéres de

jugement trés variables.
Parmi ces essais on peut citer les plus importants :

« PIAF* en 2000 menée sur 252 patients en FA persistante. Le critére principal de
jugement était I’amélioration des symptomes. Aucune différence a un an de suivi ;

e RACE® en 2002 menée sur 522 patients en FA persistante. Critéres de jugement
combinés (mortalit¢ CV, AVC, IC). Aucune différence a 2,3 ans de suivi ;

o STAFF* en 2003 mené sur 200 patients en FA persistante. Critéres de jugement
¢galement combinés (mortalité, ACR, AVC). Aucune différence au bout de 1,6 an de
suivi ;

« HOT CAFE® en 2004, menée sur 205 patients en FA persistante datant de moins de 2
ans. Toujours critéres de jugement combinés (mortalit¢ CV, embolies systémiques,
hémorragies majeurs). Aucune différence apres 1,7 an d’étude ;

e AFFIRM®*® la plus importante, menée sur 4060 patients en FA et a haut risque
emboligéne. Le critére de jugement principal choisi était la mortalité toute cause. Et 1a
encore, aucune différence significative entre les deux groupes n’a été enregistrée apres
un suivi de 5 ans.

e J-RHYTHMY, la plus récente, datant de 2009. Elle a été menée sur 823 atteints de FA

paroxystique. Le critére de jugement principal était combiné (mortalité, événements
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CV majeurs, AVC) et, encore une fois, aucune différence significative entre les deux

stratégies ne fut mise en évidence pour la mortalité et la morbidité cardio-vasculaires.

Il est important de noter que dans ces essais, la prise en charge fut exclusivement
médicale et que seuls les anti-arythmiques ont ét¢ employés pour tenter de restaurer et
maintenir le rythme sinusal. De ce fait, le contréle du rythme ne fut obtenu en moyenne que
chez 30 a 60% des patients. Cette limite ainsi que les effets indésirables des AA peuvent
expliquer 1’absence de supériorité de la stratégie de controle du rythme. Enfin, ces résultats ne
sauraient étre étendus aux autres stratégies de maintien du rythme sinusal développées par la

suite.

3.2 Les moyens de controler le rythme

- Les antiarythmiques (AA)

Les AA sont des substances qui modifient les propriétés électrophysiologiques
cardiaques en agissant sur la cinétique transmembranaire des ions. Ils sont classés selon leur
action sur la cinétique transmembranaire des ions (Na+, K+, Ca++) ou selon leur effet sur le
systéme nerveux autonome par la classification de Vaughan Williams. Elle comporte 4
classes :

e C(lasse I : inhibent le canal sodique entrant ;
e C(lasse II : béta bloquants, inhibent 1'action des catécholamines ;
e C(lasse III : inhibent le canal potassique sortant ;

e C(lasse IV : inhibent le canal calcique lent.

Les principaux antiarythmiques étudiés dans la prévention de la récidive de FA apres
cardioversion électrique ont été la quinidine88 (Ia), I’amiodarone® (III), la disopyramide90
(Ta), la flecainide’™ (Ic), le sotalol”™ (II), la propafénone”™ (Ic) et derniérement la
dronedarone’® (IIT). Le taux de succés a un an varie entre 30 et 65% selon les molécules.
L’amiodarone semble étre plus efficace dans les études CTAF® et AFFIRM avec un succés
de maintien du rythme sinusal a 65% apres 18 mois de traitement. Mais ces molécules ont
¢galement un effet iatrogéne qui peut atteindre 9%, principalement par aggravation de
troubles conductifs ou effet pro arythmique (torsade de pointe, flutter 1/1, tachycardie
ventriculaire). En ce qui concerne 1’amiodarone, les effets secondaires sont plus nombreux

(dysthyroidies, photosensibilité, pneumopathie interstitielle, allongement du QT), rendant
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nécessaire 'interruption du traitement dans 12,5% des cas. Une sous-analyse de 1’étude

AFFIRM”’ a mis en évidence un risque relatif de mortalité 1ié aux AA de 1,49.

Derniérement, I’étude ATHENA®® menée avec de la dronedarone (dernier AA de
classe III) avait montré une efficacité comparable aux autres AA dans la prévention des
récidives de FA et surtout une réduction des évenements et de la mortalité cardiovasculaires.
Malheureusement, quelque temps aprés sa commercialisation, la Food and Drug
Administration (FDA) décréta une «black box warning » suite aux résultats de 1’étude
PALLAS” (qui fut arrétée précocement) qui mettait en évidence un sur-risque d’insuffisance
cardiaque et une toxicité hépatique. En France, le déremboursement total fut proposé pour le

1 décembre 2011 par le ministére de la Santé.

Les options pharmacologiques restent donc restreintes, du fait d’une efficacité limitée
et d’effets secondaires non négligeables. Ce constat a naturellement orienté les spécialistes de

la FA vers d’autres stratégies de maintien du rythme sinusal.

- La stimulation cardiaque

Il a été démontré une réduction des récidives de FA aprés I’implantation d’un stimulateur
cardiaque auriculaire (simple ou associé a une stimulation ventriculaire) avec un bénéfice
accru chez les patients présentant une dysfonction sinusale. Les études qui ont mis en
¢vidence cette réduction n’ont en revanche rien montré en terme de diminution de mortalité

globale ni ’AVC?.

Ces bénéfices peuvent s’expliquer car la stimulation atriale agit sur plusieurs facteurs

proarythmogenes comme :

e les troubles conductifs intra-auriculaires ;

e le phénomene cycle long/cycle court liés aux extra systoles (ES) ;

e la dispersion des périodes réfractaires ;

e la diminution des extra-systoles auriculaires (ESA) qui peuvent étre

« coiffées » par une fréquence de stimulation légerement supérieure.

Malgré des résultats initiaux favorables, la stimulation atriale double sites n’a pas

100, Enfin, certains stimulateurs

montré de bénéfices par rapport a la stimulation simple
cardiaques double chambres sont équipés d’un mode de stimulation anti tachycardie au niveau

atrial pour lutter contre les arythmies supra-ventriculaires organisées (plusieurs études sur les
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cardiopathies congénitales pour prévenir les conductions 1/1), mais les résultats sont

décevants.

Les inconvénients de cette méthode sont, 1a aussi, liés a une efficacité modeste, et a la

iatrogénie inhérente a I’implantation du stimulateur cardiaque.

- La défibrillation atriale interne

La défibrillation atriale interne a initialement été proposée pour les échecs de
cardioversion électrique par choc externe. Son développement en tant qu’option thérapeutique
a part entiere a ¢té¢ limit¢ du fait de la douleur liée au choc survenant chez un patient

conscient, et ce méme a faible énergie.

3.3 Les moyens de controle de la fréquence ventriculaire

- Les moyens pharmacologiques

Les derniéres recommandations européennes ont défini les objectifs de fréquences

ventriculaires en se basant sur trois critéres principaux :

e réduction des symptomes : dyspnée, palpitations, asthénie, vertiges ;
e optimisation hémodynamique ;

e prévention de I’insuffisance cardiaque et des tachycardiomyopathies.

Ces données sont basées sur les résultats de deux études. La premiere est 1’étude
AFFIRM® ot un controle strict de la fréquence était organisé, avec un objectif compris entre
60 et 80 battements par minute (bpm) au repos et entre 90 et 115 a I’effort modéré. La
seconde est I’étude RACE II'’" ou les objectifs stricts d’AFFIRM étaient comparés & une
stratégie moins exigeante, avec un objectif unique de fréquence inférieur a 110 bpm. La
stratégie stricte n’a pas paru significativement supérieure a la stratégie tolérante. En
conclusion, les experts estiment que cette stratégie est raisonnable et fixent donc les objectifs

de cadence ventriculaire en FA a moins de 110 bpm.

Les molécules proposées pour atteindre cette cible étaient les bétabloquants, les
digitaliques, les inhibiteurs calciques bradycardisants (verapamil et diltiazem). L’association

de plusieurs molécules était autorisée. L’efficacité globale était comprise entre 75 et 80%.
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- Les moyens non pharmacologiques

Comme nous venons de le voir, dans certains cas (entre 20 et 25%), les traitements
bradycardisants ne sont pas suffisants pour atteindre les objectifs de cadence ventriculaire. Si
le patient reste symptomatique, en dernier recours, une ablation par radiofréquence du nceud
auriculo-ventriculaire (création d’un bloc auriculo ventriculaire complet — BAV) associée a la
mise en place d’un stimulateur cardiaque peut étre proposée. Cette ablation a été réalisée la
premiére fois en 1977 par cryochirurgie'®?, puis pour la premiére fois par voie endocavitaire
en 1982 par fulguration'®. Depuis, la radiofréquence a permis de réaliser des 1ésions mieux
maitrisées et beaucoup moins douloureuses. On offre ainsi a ces patients un rythme régulier,
¢lectro-entrainé stable avec, dans la majorité des cas, une amélioration parfois substantielle
sur le plan de la symptomatologie et de la qualité de vie. La fraction d’¢jection du ventricule
gauche a, dans certains cas, été remarquablement améliorée (tachycardiomyopathies). Des
¢tudes (non randomisées pour la plupart) comportant de petits nombres de cas ont confirmé
I’évolution favorable de certains parameétres hémodynamiques104 surtout chez les patients
insuffisants cardiaques'®, mais des résultats plus récents semblent mettre en doute ces
premiéres données. Cela se comprend d’autant plus facilement si 1’on considére que
I’asynchronisme ventriculaire occasionné¢ par la stimulation ventriculaire droite n’est
certainement pas favorable pour la fonction ventriculaire gauche. L’avénement de la
resynchronisation cardiaque a un peu changé la donne, 1’étude PAVE'® a4 montré en 2005
une amélioration de la fraction d’¢jection et du score de marche de 6 minutes chez les patients
qui avaient eu une ablation du nceud auriculo-ventriculaire et qui avaient été stimulés en
biventriculaire par rapport a ceux qui avaient été stimulés uniquement dans le ventricule droit.
Les bénéfices sont la encore plus importants chez les patients insuffisants cardiaques
systoliques. L’indication actuelle de la stimulation biventriculaire apreés ablation du nceud
auriculo-ventriculaire (NAV) est actuellement limitée aux patients relativement agés avec une
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) inférieure a 35%" et dont la FA est ancienne
(plus de 10 ans).

Néanmoins, des inconvénients persistent, liés a la iatrogénie de l’'implantation du
stimulateur cardiaque, la stimulodépendance et la nécessité indiscutable de poursuivre les
anticoagulants.

Enfin, on peut également citer la modulation du nceud auriculo-ventriculaire'”’ qui a
connu un certain succes car elle préservait en partie la conduction auriculo-ventriculaire

normale. L’ effet de cette modulation était néanmoins souvent insuffisant a court et a plus long
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termes et ses bénéfices moins importants que ceux de la stimulation cardiaque apres ablation

du NAV. Elle a été quasi complétement abandonnée.

L’ensemble de ces moyens ne permet donc le maintien du rythme sinusal ou le
controle de la cadence ventriculaire qu’imparfaitement. De plus, la iatrogénie reste
importante, particulierement dans le cas des antiarythmiques. Surtout, aucun de ces moyens
n’a de vertu curative sur la fibrillation atriale, ce qui impose la poursuite des traitements
anticoagulants dans la plupart des cas. De ce constat découle I’intérét du traitement ablatif,

que nous allons développer maintenant.

4 HISTORIQUE DE L’ABLATION DE FA

4.1 Les premiéres techniques chirurgicales

Les premicres publications faisant état d’une intervention sur le substrat responsable
de la FA sont I’ceuvre de chirurgiens cardiaques. Le but était de créer une cicatrice (fibrose)

par le biais d’une section suivie de suture « cut and sew » afin d’obtenir un bloc électrique.

- Les incisions au bistouri

La premiere méthode d’isolation de I’oreillette gauche était basée sur le concept de la
masse critique. En 1980, Williams et Al publiaient une étude menée sur 10 chiens, ou ils
excluaient la majorité des foyers arythmogenes. La systole atriale droite était préservée, ainsi
que la conduction de ’'influx sinusal aux ventricules. Malheureusement, ce n’était pas le cas
de la systole de I’OG. Cette méthode fut appliquée chez I’homme par Graffigna, chez des

patients en FA permanente subissant une chirurgie valvulaire. Il rapporta un taux de succes
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immeédiat de 81% avec un maintien aprés quelques mois. Malheureusement, compte tenu de la

perte de la systole de I’OG, le risque thromboembolique persistait.

Cox et al. entreprirent en 1993 de réduire et de compartimenter les deux oreillettes lors

d’une procédure appelée intervention de « MAZE »'®

(labyrinthe). Elle visait a interrompre
les circuits de réentrées en créant autour d’une voie principale de multiples Iésions linéaires
qui délimitaient des impasses ¢lectriques, fragmentant le tissu auriculaire en plusieurs petites
surfaces. Il devenait alors théoriquement impossible pour ’influx de revenir a son point de
départ. Cette opération dont il existe trois versions offre un taux de succes proche de 80 %
sans AA et proche de 100% avec (recul de plus de trois mois). La dernic¢re version (figure 9)

, ) . Lo 109-111
est devenue la méthode chirurgicale de référence'®

en ajout aux chirurgies
coronariennes' ' et valvulaires'"” effectuées chez des patients en FA avec également de trés
bons résultats (respectivement 98 et 96% de succes avec plus de 5 ans de suivi). Mais cette
méthode reste complexe et lourde a entreprendre puisqu’elle nécessite de recourir a une
sternotomie. Plus récemment, une variante simplifiée et surtout moins invasive''’ a été
proposée pour les FA paroxystiques : « mini-MAZE » (figure 10).

Des aménagements ont été proposés comme la réduction atriale basée sur le fait que la

dilatation de I’OG était un facteur de récidive post procédurale.

Figure 9
Schématisation de la procédure de MAZE Il (d’aprés McKellar SH. 2003)
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Figure 10
Schématisation de la procédure de MINI-MAZE

111

En 1985 Guiraudon et son équipe, autres précurseurs, ¢laborent une alternative
chirurgicale appelée opération du « Corridor »1* et qui se limite a la compartimentation de
I’oreillette droite (OD) (figure 11). Il ne s’agit plus de réduire la masse critique des oreillettes
mais plutét de « guider » l’activité électrique du nceud sinusal vers le ventricule. Cette
technique moins lourde excluait la quasi totalit¢ des oreillettes, impliquant la perte
hémodynamique de la systole atriale. Le taux de restauration de rythme sinusal était
initialement de prés de 85 % des cas et se maintenait 4 69 % a 5 ans sans AA'".
Malheureusement, 1’0OG continuait toujours a fibriller, ce qui continuait a exposer le patient

aux risques thromboemboliques.

LAA

SAN

RAA

Figure 11
Schématisation de la méthode du corridor par Guiraudon™®
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- Cryolésions et radiofréquence

La premiere utilisation de la cryochirurgie date de 1994 ou une équipe de chirurgiens a
propos¢é une triple compartimentation de ’oreillette gauche grace a cette méthode chez 22
patients opérés de la valve mitrale. Cette procédure a permis un maintien du rythme sinusal a

6 mois dans 64% des cas.

Mais la découverte du role prépondérant des veines pulmonaires dans I’arythmogénése
de la FA a obligé les chirurgiens cardio-thoraciques a revoir leurs méthodes, en se focalisant

sur la déconnexion des VP. Plusieurs équipes''’"%

ont réussi a obtenir de bons résultats par
cryoablation ou radiofréquence, que ce soit par voie endocardique ou épicardique. Dans un
objectif d’alléger la procédure, Kottkamp'?! et son équipe ont utilisé la radiofréquence pour
isoler les VP entre elles et par rapport a I’anneau mitral en utilisant une mini thoracotomie
droite couplée a la vidéo chirurgie avec succes. De méme le systéme Epicor Ultramaze qui
délivre une énergie ultrasonique focalisée de haute densité permet une déconnexion des VP
par voie épicardique. Les résultats obtenus toujours en complément d’un autre geste
chirurgical sont satisfaisants'*?. Néanmoins, toutes ces méthodes restaient trés invasives et

lourdes puisqu’elles nécessitaient une circulation extra corporelle. De plus, la cardioplégie ne

permettait pas de contrdler électrophysiologiquement en direct I’efficacité des 1ésions créées.

La premicre série de patients traités par voie endocavitaire exclusivement a coeur
battant a été publiée par 1’équipe de Maessen en 2001'*. Les 1ésions endocardiques ont été
créées en utilisant des micro-ondes. Au total, 24 patients furent traités, 21 étaient en FA
chronique et seulement 3 en FA paroxystique. Au bout de neuf mois, 20 patients étaient en
rythme sinusal. L’équipe Lyonnaise du Pr Robin a également obtenu de bons résultats a 6
mois en utilisant le systéme Epicor a cceur battant, avant le branchement de la CEC'**. Le
taux de succes obtenu était de 80%. Ces résultats ont mis en évidence une nouvelle alternative
pour un traitement curatif de la FA chez des patients ne relevant pas d’une chirurgie
cardiaque. Depuis, cette voie s’est développée avec différentes sources d’énergie comme la

radiofréquence ou la cryoablation.
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4.2 L’ablation par voie endocavitaire

- L’avenement de la radiofréquence

Comme nous I’avons vu plus tot, la premicére source d’énergie utilisée par les
rythmologues interventionnels était la fulguration endocavitaire. Elle consiste a délivrer a
l'aide d'une sonde endocavitaire un choc ¢€lectrique, au contact de la zone myocardique que
l'on veut détruire. La sonde est reliée a un défibrillateur externe. Du fait de son caractére tres
douloureux, la fulguration se fait sous anesthésie générale bréve. Ses premicres utilisations
datent du début des années 1980 pour 1’ablation du NAV et de la fin des années 80 pour les

ablations de flutter commun'?

. Du fait de ses limites (douleur, imprécision), la fulguration
endocavitaire fut rapidement supplantée par la radiofréquence (RF). Cette technique consiste
en la cautérisation des tissus a traiter grace a la chaleur produite par 1’effet résistif d’un
courant électrique passant entre 1’¢lectrode distale du cathéter d’ablation et une plaque
dorsale. Elle présente 1’avantage que les 1ésions créées sont plus précises et n’entrainent plus
de risques de perforation pariétale comme avec la fulguration. Elles sont surtout moins
douloureuses, ne rendant donc pas nécessaire 1’anesthésie. Le deuxiéme intérét de ces
nouvelles techniques coeur battant était de pouvoir suivre 1’efficacité électrophysiologique des
Iésions créées. Les premieres procédures d’ablation par radiofréquence, réalisées avec des
cathéters de 4mm non irrigués, cherchaient a reproduire le Maze chirurgical par la création de
1ésions linéaires dans 1’endocarde atrial'*®. Les modestes taux de succés (40% a 50%) associés
a un risque relativement ¢élevé de complications ont toutefois freiné 1’enthousiasme pour cette
technique. Cependant, la découverte que des potentiels issus des VP provoquaient la FA et la
démonstration que 1’élimination de ces foyers pouvait terminer 1’arythmie provoqua un regain

d’intérét majeur pour ce type de procédure.

- Les lésions linéaires

A TDinstar des principales techniques chirurgicales, le principe des lésions linéaires
auriculaires endocardiques repose sur la diminution de la masse critique nécessaire pour

I’arythmogénese (prévention des réentrées).
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o Les lignes dans [’OD

Les premicres 1ésions linéaires endocavitaires furent réalisées dans ’OD du fait d’une
plus grande facilité et sécurité. Ainsi, en 1994, le cas d’un patient atteint de FA paroxystique
incessante résistante aux AA fut publié. Trois lésions linéaires dans ’OD furent réalisées, ce
qui permit de ne pas avoir de récidive de FA pendant les 3 mois de suivi.

Malheureusement, les résultats des ces ablations de 1’0OD furent décevants. Les séries
les plus optimistes rapportaient 56% de succes sans AA a 11 mois et 37% a 36 mois sous AA.
Une série de Jais rapporte 37% de succes sous AA a 26 mois. C’est pourquoi I’équipe de
Michel Haissaguerre a réalis¢, sur une série de 45 patients faisant de la FA paroxystique
récidivante malgré le traitement AA, une extension des lésions linéaires de I’OD a I’OG en
cas d’échec per procédural'?’. Pour les lignes de I’OD, le succes était de 13% a 11 mois sans
AA et s’¢levait a 33% avec. Une des explications des nombreux échecs pouvait étre la rareté
des blocs complets sur les lignes d’ablation. Pour les patients chez qui des lignes dans I’'OG
avaient été réalisées, les auteurs ont constaté une plus grande stabilité du rythme sinusal avec
moins de récidives de FA. Ces données aboutirent a ’extension des lésions linéaires dans
I’OG.

o Les lignes dans I’'OG

Jais et al. associérent en 1999 chez 44 patients (40 FA paroxystiques et 4 FA
permanentes) deux lignes d’ablation & droite et trois ou quatre lignes 4 gauche'*®. Dans 1’0OD
une ligne septale et une ligne cavo-tricuspide étaient réalisées. A gauche, ils réalisérent deux
lignes joignant chaque veine supérieure a ’anneau mitral postérieur, une joignant les deux
veines supérieures et enfin une quatrieme joignant la VP supérieure droite au foramen ovale.
Le passage dans I’OG fut réalisé par ponction trans septale. Aprés 11 mois de suivi, 57% des
patients s’étaient maintenus en rythme sinusal. Ces premiers résultats encourageants furent
obtenus au prix d’une iatrogénie non négligeable (5 hémopéricardes, une thrombose de veines
pulmonaires). Mais le suivi des patients de cette étude a permis de constater de nombreuses
rechutes sous la forme de flutters atypiques nécessitant une deuxiéme procédure d’ablation.
Pour expliquer I’apparition retardée de ces flutters non inductibles en fin de procédure on
avanga I’hypothése d’un remodelage des 1ésions aboutissant a une bréche ou « gap » dans la
ligne. La zone frontiére entre la ligne d’ablation et les structures anatomiques isolantes
comme ’anneau mitral constituait également une zone de vulnérabilité. Ces flutters gauche
nécessitaient a 1’époque une longue et fastidieuse cartographie pour leurs ablations'*’.

L’analyse de résultats de ces premicres ablations linéaires gauches montra que le

risque de flutter gauche était proportionnel au nombre et a la longueur des lignes. Plusieurs
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schémas d’ablation furent proposés pour essayer de limiter ce risque. En 1999, Pappone
proposa de réaliser trois lignes dans I’OD (inter cave, ICT et septale) mais une seule ligne
dans I’OG, cette derniére encerclant les 4 veines pulmonaires. Sur une série de 27 patients
atteint de FA paroxystique il réussit a obtenir une absence de récidive chez 16 patients ainsi
que 3 patients quasi asymptomatiques sans traitement AA"’. La ligne d’ablation gauche était
faite par repérage anatomique au moyen du systéme de navigation 3D CARTO®. D’autres
auteurs proposerent d’autres schémas de lignes intra-auriculaires sur des petites séries de

patients, avec des taux de succes variant entre 30 et 60% sans AA et entre 60 et 85% avec.

Malgré ces résultats encourageants, 1’ablation par 1ésions linéaires présentait beaucoup
de contraintes qui limitaient sa réalisation a grande échelle. Les procédures étaient longues,
allant jusqu'a une douzaine d’heures, ce qui impliquait une exposition prolongée aux
rayonnements ionisants. Mais surtout, les complications iatrogenes étaient importantes : d’une
part, celles liées au matériel comme les cathéters non irrigués qui favorisaient les accidents
thrombo emboliques et les tamponnades et, d’autre part, celles liées a la procédure elle-méme

comme les BAV et les dysfonctions sinusales.
C’est dans ce contexte que la découverte du role majeur dans 1’arythmogenése des

foyers situés dans les veines pulmonaires fit évoluer les stratégies d’ablation, pour focaliser

les zones initiatrices.

- L’ablation focale

La cartographie du démarrage spontané de la FA chez ’homme est longtemps restée
difficile du fait du caractére imprévisible et soutenu de 1’arythmie. Chez des sujets souffrant
de FA paroxystique quotidienne, les procédures d’ablations linéaires gauches avaient permis
de raccourcir la durée et la fréquence des €pisodes. Mais c’est €également ces procédures qui
ont permis de participer a la mise en évidence de foyers d’extra systoles atriales (ESA). Au
cours d’études électrophysiologiques, des salves d’ESA avec phénomene P sur T précédaient
le démarrage de la FA (figure 12). Leur ablation par ablation focalisée de radiofréquence fut
décrite dés 1994 par Haissaguerre et al™ et permit la guérison des patients. D’autres patients
victimes de FA « focale » purent €tre guéris par I’ablation de ce foyer qui était souvent

localisé dans une veine pulmonaire™.
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Extrasystoles auriculaires précoces (P sur T) bigéminées (*) déformant 'onde T du complexe
QRS qui précéde et initiant un accés de fibrillation auriculaire (V).

En 199

veines pulmonaires puisque c’est a cet endroit qu’étaient localisés 94% des foyers identifiés.
L’ablation de ces foyers fut une évolution dans I’histoire du traitement curatif de la FA. Les
foyers étaient ablatés par des tirs localisés. D’autres équipes expérimenterent la technique,

mais I’approche punctiforme d’un foyer situé a 1’intérieur d’une veine posa rapidement deux

ECG QD Meeviec

Figure 12

8, I’équipe de Michel Haissaguerre mettait en évidence le réle majeur des

problémes menant a son abandon progressif.
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Angiographie de la VPIG révélant la source et la sortie d’'une activité ectopique

Figure 13



Tout d’abord, la cartographie était longue et fastidieuse, dépendant de I’activité du
foyer lors de la procédure et plusieurs foyers pouvaient coexister au sein de la méme veine.
Ensuite, la technique qui consistait a appliquer le courant de radiofréquence au contact du site
d’activation ¢lectrique ectopique détecté risquait d’ « éteindre » un foyer voisin et donc
d’exposer le patient a une récidive localisée dans la méme veine. Par ailleurs, en cas de foyer
localis¢ loin a I’intérieur de la veine (jusqu'a 3 cm), les 1ésions de RF risquaient de se

compliquer de sténose du fait du plus petit calibre de la veine a cet endroit (figure 14).

Ablation des foyers

OG (L/ \O_
VP

~Ablation a
l'ostium

Figure 14
Schématisation des deux stratégies.
Risque de sténose moindre en ablatant a I'ostium.

Ces constatations ont conduit a une nouvelle stratégie d’isolation ou de déconnexion
des veines pulmonaires du reste de 1’oreillette a proximité de 1’ostium permettant de traiter en

méme temps tous les foyers d’une méme veine.

- L’isolation des veines pulmonaires

Le croisement de I’étude histologique et électrophysiologique des veines pulmonaire a
permis de mettre en évidence des ponts de conduction électrique entre les veines et le tissu
atrial. Ces connexions atrio-veineuses ne sont pas présentes sur toute la circonférence de
I’ostium, ce qui rend possible une déconnexion €lectrique complete de la veine en seulement
quelques applications de courant de radiofréquence (un seul dans 20% des veines et 2 dans

47%)"*'. (Andronache et al, abstract sur 100 patients présenté a Cardiostim 2012)
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L’enregistrement des foyers ectopiques des veines pulmonaires au cours d’une étude
¢lectrophysiologique a été facilité grace a un cathéter circulaire de dix pdles développé par M.
Haissaguerre avec 1’aide du laboratoire Biosense (Lasso®, biosense Webster, Diamond Bar,
CA, USA). Ce cathéter orientable de 15 a 20 mm de diamétre est disposé dans le premier
centimetre de la VP (figure 15) et permet 1’enregistrement de deux types de potentiels : le
premier correspondant a 1’enregistrement d’une activité électrique ¢loignée d’origine
auriculaire (A) appelée « farfield » ; le deuxiéme potentiel trés fin ou « spike potential »
reflétant la dépolarisation locale des fibres musculaires de la veine pulmonaire (potentiel
veineux pulmonaire ou PVP). Lors du rythme sinusal normal, le Lasso positionné dans la VP

affiche la séquence suivante : potentiel auriculaire-potentiel veineux (A-PVP).

Figure 15
Positionnement radiologique du Lasso et du cathéter d’ablation dans la veine pulmonaire

L’activation de la VP se fait en cascade depuis le site le plus proche du point de
pénétration de la bandelette musculaire vers le site le plus distal. Lors d’ectopies spontanées
de la veine, I’enregistrement du Lasso révele une inversion de séquence : potentiels veineux
pulmonaires suivis du potentiel auriculaire (PVP-A). Le potentiel veineux le plus
précocement enregistré (correspondant au A-PVP le plus court) indique la situation précise du
pont musculaire et détermine le site idéal d’ablation qui conduira a I’interruption de la
connexion ¢€lectrique entre I’OG et la VP.

132

Avec cette technique d’ablation, Haissaguerre et al ont traité 90 patients ~. Le cathéter

lasso était positionné apres angiographie sélective des VP. Puis, apres identification du dipole
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en regard du potentiel veineux le plus précoce, 1’ablation était réalisée en délivrant le courant
de RF en regard du dipdle identifié (figure 16). Le succeés consistait en une disparition des
PVP ou en leur dissociation de I’activité électrique de I’OG. Sur les 80 patients qui n’avaient
plus d’ESA en fin de procédure, 40 ont eu des récidives. Il est important de noter que dans
cette série de patients, les quatre VP n’avaient pas été systématiquement déconnectées. Les
récidives pouvaient donc étre imputées a une reconnexion d’une veine ablatée ou a
I’émergence d’un nouveau foyer dans une veine non isolée. Apres reprise éventuelle et avec 8
mois de recul, le succés était de 71% sans AA et de 84% avec. Les auteurs obtinrent 90% de
succes pour les patients dont les potentiels de VP étaient tous déconnectés contre 55% chez
les autres.

Ce taux de succes fut obtenu au prix d’un hémopéricarde, deux accidents ischémiques
transitoires péri-procéduraux et six sténoses supérieures a 50% de veines pulmonaires. Ce
dernier risque a été considérablement réduit au cours de 1’étude, puisqu’aucun cas n’a été
retrouvé aprés limitation de la puissance de tir a 30 Watt, ce qui a concerné les 55 derniers

patients.

Figure 16
Stimulation cardiaque par le sinus coronaire. Déconnexion d’une veine pulmonaire pendant
un tir de RF avec disparition des PVP apres le 3°™ battement
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- Isolation anatomique des veines pulmonaires

Le traitement de la FA par ablation des veines pulmonaires a été rapidement
unanimement reconnu et accepté. Nombreux sont les centres qui aujourd’hui ont suivi
I’expérience bordelaise. Il est toutefois important de souligner qu’a c6té de la déconnexion
« ¢lectrophysiologique » des VP (utilisation du Lasso), une voie alternative dite « électro-
anatomique » a été ouverte en Italie par Pappone et al.">* '**. Cette technique fait appel a un
systéme de reconstruction en 3-D de I’OG (utilisation du system CARTO, Biosense-Webster).
Elle correspond a des 1ésions circonférentielles « point par point » autour de I’ostium des VP
a une distance de 5 a 10 mm (figure 17) grace a un code couleur (1 tissu traité¢ par RF = 1
point de couleur). L’ablation ne se focalise plus sur une déconnexion segmentaire des VP
mais est une ablation circonférentielle de la veine ciblée. Les auteurs ne recherchaient donc
pas un bloc électrique bidirectionnel complet mais un succés « anatomique ». Le taux de
réussite a 9 mois était de 62% sans AA et de 85% avec, sans différence entre les FA

paroxystiques (n=14) et permanentes (n=12).

En dépit de la durée nécessaire a la réalisation des cartographies de 1I’OG, cette
approche comportait plusieurs intéréts :
e Diminution du temps de fluoroscopie ;
e Association de I’élimination des foyers et d’une modification du substrat ;
e Elimination d’éventuels foyers proximaux proches des ostia ;
e Disparition théorique du risque de sténose des VP ;

e Dénervation locale (SNA).

Ce dernier point a fait 1’objet d’une publication en 2004'**, dans laquelle la méme
équipe proposait d’associer une dénervation compléte de la région des ostia de fagon
systématique, obtenant un moindre taux de récidives a 1 an. L’explication avancée était la

diminution du tonus vagal.

Méme si les résultats semblent concordants, 1’absence d’études randomisées rend la
comparaison directe de ces deux techniques (isolation électrophysiologique et isolation
anatomique) difficile. Certains auteurs proposent une approche mixte, sans pour autant

r sz o) 1 1
démontrer d’efficacité supérieure'>® %’
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Figure 17

Reconstruction 3D de I’OG avant et aprés ablation circonférentielles extra ostiale, inter-

ostiales et mitro-pulmonaire (systéme CARTO)**®
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S LES DONNEES ACTUELLES SUR L’ABLATION DE FA

5.1 Données bibliographiques

Dans les années suivant la description princeps des deux méthodes évoquées
précédemment, plusieurs équipes ont publi¢ leurs résultats associant le plus souvent
I’isolation des VP a des Iésions linéaires complémentaires. Les séries les plus importantes
sont consignées dans le tableau 1. La comparaison randomisée entre les deux techniques
d’isolation électrophysiologique et celle d’isolation anatomique a fait 1’objet de plusieurs
essais dont les résultats discordants sont consignés dans le tableau 2. Depuis ces études, la
plupart des centres ont adopté la méthode circonférentielles qui permet quasiment de
supprimer le risque de sténose de VP. En revanche, la vérification électrique des lésions
effectuées et les lignes complémentaires différent entre les équipes. La figure 18 illustre les

principales 1ésions utilisées.

Figure 18
Représentation schématique des types de lésions effectuées lors d’une ablation de FA*

(A) Lésions d’ablations circonférentielles autour des VP gauches et droites
(B) Sites les plus fréquents d’ablations linéaires
(C) Similaire a (B) mais avec des Iésions additionnelles entre les VP supérieures et inférieures, produisant une lésion en
«8»
(D) Certains des sites d’ablations lorsque des électrogrammes complexes fractionnés sont visés
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Auteurs Haissaguerre | Pappone etal™ | Hocinietal*®® | Nademanee | Fassini et al***| Oral etal'* | Haissaguerre | Oral et al'*
et al**? et al® etal'”
Année 2000 2003 2005 2004 2005 2006 2005 2006
Effectif 90 589 90 121 187 153 60 100
Type FA Paroxystique | Paroxystique 69% | Parox 100% | Parox 47% Parox 67% Parox100% Persistante Persistante
Persistante 31% 100% 100%
Cardiopathie 19 37 25 nc 6 40 nc nc
Sous jacente
(%)
Technique | Segmentaire | circonférentielle |circonférentielle | Autre : Cible |circonférentielle|circonférentielle autre autre
d’isolation des potentiels
VP fragmentés
Isolation VP oui non oui non oui non oui non
vérifiée
Succes 71/84 79.6/nc 78/nc 76/91 nc/62 77/nc 95% avec AA 57/nc
(sans AA/Avec
AA)
Suivi (mois) 815 30 154 12 12 114 6 1347
Complications 6.67 nc 3.33 4.96 1.07 2 <5% 3

graves (%)

Tableau 1
Récapitulatif des principaux résultats de séries de patients traités par ablation de FA
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Auteurs Oral et al'* Karch et al*** | Nilsson et Arentz et al'*®
a|147
Année 2003 2005 2006 2007
Effectif 40/40 50/50 54/46 55/55
segm Vs Circ
FA 100 89 51 61
paroxystique
(%)
Cardiopathie |5 57 27 30
sous jacente
(%)
Succes (sans | 67/88 66/42 57/31 49/67
AA)
segm Vs circ
(%)
p 0.02 <0.01 0.02 <0.05
Suivi 6 mois 6 mois 12 mois 1514 mois
Complications | O 13 4 1.81
graves (%)
Tableau 2
Récapitulatif des principales études comparant l'isolation segmentaire et anatomique

des VP
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Ces publications ont permis de monter la faisabilit¢ et I’efficacité des traitements

curatifs de la FA. Mais pour vraiment mettre en évidence 1’intérét clinique de telles

procédures, plusieurs auteurs ont réalisé des essais randomisés de procédures d’ablation

contre des traitements anti-arythmiques. Les critéres comparés sont principalement le

maintien du rythme sinusal, la qualit¢ de vie et les complications. Les études les plus

marquantes sont résumées dans le tableau 3.

Auteurs Wazni et al'* Stabile et al™®® | Jais et al™* Calkins et al™* Pappone et al™>*
Année 2005 2006 2008 2009 2011
Type étude Prospective Prospective Prospective Méta analyse Prospective
randomisée randomisée randomisée randomisée
Effectif 37/33 69/68 59/53 6589 /6936 99/99
AA/RF
Caractéristiqu | FA mensuelle FA mensuelle | FA depuis au FA tous types FA paroxystique,
es depuis min 3 depuis min 6 | moins 6 mois naifs des
Patients mois mois traitements AA
utilisés dans
I'étude
Stratégie AA Propafénone, Amiodarone Libre choix Libre choix amiodarone,
sotalol ou et classe Icen | Cross over sotalol, et
flecainide et 2" intention | proposé si flecainide
amiodarone en échec de 3 AA (associations
2" intention autorisées
Ablation Ostiale Circonférenti | Circonférentiel | Libre choix Circonférentielle
segmentaire elle le anatomique anatomique + MIG
anatomique+ | avec + ICT + 6 semaines
MIG+ICT+AA | vérification AA post RF
électrique+ICT
+MIG ou toit
0G
Succes 37/87 9.7/44 7/75 51%/57% (RF=1) | 22/86 (p<0.01)
AAvs RF (%) | (p<0.001) 51%/71% (RF>1)
Suivi (années) | 1 1 1 1.2 4
Complications | ?/0% ?/4.4% ?/3.6% 30% / 5% 20%/4%
graves
AA vs RF
Tableau 3

Principales études randomisées comparant I'efficacité de I’ablation de FA contre le

traitement anti arythmique.
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5.2 Le déroulement de la procédure

De plus en plus de centres se mettent a réaliser des ablations par radiofréquence de
FA. Et au fur et a mesure que les connaissances progressent et que les techniques se
développent, les protocoles d’ablation évoluent. De plus en plus, une stratégie individualisée

de I’ablation par rapport a la charge arythmique est appliquée.

e La FA paroxystique :

Dans les cas de FA paroxystique, seul 1’isolement des 4 VP est effectué (figure 18)

e FA persistantes ou permanentes :

Dans les cas de FA persistante ou permanente, aprés la déconnexion des 4 VPs, la
majeure partie de 1’ablation consiste en un traitement des zones fragmentées ou rotors au
niveau de I’OG. Parfois cette défragmentation peut étre étendue a I’oreillette droite.
L’ablation de I’isthme cavo-tricuspide est réservée uniquement aux patients chez qui un

flutter typique soutenu a pu étre documentg.

Cette approche permet de traiter les patients avec un minimum de 1ésions cicatricielles.
La procédure est réalisée dans la majorité des cas sous anesthésie locale’™* '
(perfusion de nalbuphine et midazolam). Trois introducteurs placés au niveau de la veine
fémorale droite (6, 7 ou 8 French) permettent I’acheminement des différents cathéters au sein
des oreillettes. Une pigtail est placée a travers un désilet 4 french au niveau de I’artere
fémorale. En I’absence de foramen ovale perméable (FOP), une ponction du septum inter-
auriculaire permet d’accéder a I’OG. Afin d’évaluer le calibre et la topographie de chaque
veine, un scanner volumique cardiaque est réalisé la veille de la procédure (figure 19). De
méme, tous les patients bénéficient d’une ETO"® préopératoire afin de s’assurer de 1’absence
de thrombus intra cardiaque et de rechercher la présence d’un FOP. Une fois les cathéters
introduits dans 1’OG, la cartographique électro anatomique (figure 20) de I’OG est réalisée
(utilisation du system CARTO, Biosense-Webster ou du systetme NavX, St Jude medical).
Elle permet en moins de 30 minutes de visualiser 1’activité cardiaque en temps réel (les
données électriques fonctionnelles qu’elle procure constituent la carte de travail du

cardiologue électrophysiologiste) et de dessiner une anatomie grossiére de la cavité explorée.
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Cette cartographie ¢électro-anatomique est réalisée de la maniére suivante : le cathéter
(émetteur/récepteur) de cartographie ou « mapping » é€lectro-anatomique recueille un signal
¢lectrique qui va étre transformé en information 3D par un champ électromagnétique
(constitu¢ de 3 aimants situés sous le patient — figure 21) grace a un algorithme de
triangulation (détermination de la localisation précise du signal dans 1’espace
¢lectromagnétique). L aspect 3D polyédrique est créé par I’algorithme « STAR » permettant
une interpolation entre les différents points recueillis. Le codage couleur dépend des temps

d’activation ¢électrique locaux par rapport a un électrogramme de référence.

Une fois que cette cartographie est terminée, les images électro-scanographiques sont
fusionnées. Cette fusion des données tridimensionnelles des deux modalités d’imagerie
permet la navigation et I’ablation en temps réel dans un volume scanographique référenceé.
L’ablation peut donc commencer. Comme nous venons de voir, le protocole dépend du type
d’arythmie. Pendant toute la durée de la procédure, le patient est anticoagulé par héparine'”

% avec un ACT (activated coagulation time) cible compris entre 300 et 400 secondes.

9 .
, en permanence perfusé par une

L’ablation est réalisée au moyen d’un cathéter irrigué'’
solution saline. Comparé¢ au cathéter dit « conventionnel », ce dernier permet de créer des
lésions plus profondes et diminue le risque embolique'®. Grace au systéme « Smart
Touch® » (cathéter d’ablation couplé a un capteur de pression) une étude récente a montré
que la force exercée par le cathéter lors des tirs devait étre supérieur a 20g pour avoir un
meilleur résultat'®'. La procédure se conclut par 1’ablation de I’isthme cavo-tricuspide droit et
la recherche d’éventuels foyers ectopiques extra-pulmonaires (veine cave supérieure, sinus
coronaire, oreillette droite,...). La durée moyenne de I’intervention est de trois heures. Dés la
fin de la procédure et en I’absence de complication hémorragique grave, le patient est
anticoagulé par HBPM et les AVK sont repris le soir méme pour une durée de 3 mois

minimum, soit le temps de la cicatrisation des lésions de radiofréquence auriculaires gauches.

Une surveillance télémétrique de 48 heures minimum suit la procédure.
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Figure 19
Scanner volumique cardiaque, reconstruction fine en 3D de I'OG et des veines
pulmonaires.

Figure 20
Cartographie électro-anatomique de I’OG en cours de réalisation
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Figure 21
Le principe de la cartographie 3D de Biosense, installation du matériel

e L’anticoagulation pré-per et post-procédurale’ ' 13

Avant chaque procédure, les patients doivent bénéficier d’une anticoagulation efficace
par AVK pendant au minimum les trois mois précédents. L’INR cible est le méme que pour la
FA, a savoir entre 2 et 3. Ce traitement est arrété 48 heures avant la procédure. La veille, les

patients sont mis sous HNF a dose curative (TCA cible entre deux et trois fois le témoin).

Comme nous 1’avons vu, apres la ponction trans-septale et pendant tout le reste de la
procédure, le patient est anticoagulé157’ o4 par héparine avec un ACT (activated coagulation
time) cible compris entre 300 et 400 secondes. Il s’agit de protocoles similaires a ceux utilisés
en chirurgie cardiaque lors des circulations extra corporelles (CEC). En fin de procédure,
I’antagonisation partielle de 1’héparine par protamine est souvent réalisée. Dans certains

centres, I’ablation peut se dérouler sous AVK si I’INR est a la dose cible.
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Enfin, en post-procédure, la grande majorité des patients ont un INR inférieur a 2, ce
qui impose une couverture transitoire par HBPM ou héparine calcique (calciparine) jusqu'a
équilibre du traitement par AVK. Les nouveaux anticoagulants oraux (inhibiteurs directs de la
thrombine ou anti-facteur Xa) peuvent désormais &tre proposé€s en alternative au relais
HBPM-AVK %1% 1 es consensus d’experts recommandent le maintien d’une anticoagulation
efficace au minimum deux mois aprés 1’ablation. La poursuite du traitement passé ce délai
dépend bien évidement de la réussite de la procédure et du risque (score CHADS-VASc 2) du

patient.

e Surveillance post-procédurale

Du point de vue rythmologique, une fois remontés dans le service, les patients

bénéficient d’une surveillance télémétrique de 48 heures minimum.

Par ailleurs, ils bénéficient d’une surveillance échographique dés la remontée en

secteur et le jour de la sortie, afin de ne pas méconnaitre un épanchement péricardique.

Une surveillance clinique est bien entendu réalisée principalement pour les points de

ponctions.

5.3 Les définitions consensuelles du succes de 1'ablation

Le succes aigu est défini comme une isolation des veines pulmonaires avec au moins
un bloc d'entrée et une observation du maintien de ce bloc pendant au moins 20 minutes.
Quant au succes a un an, il est défini comme 1'absence de récidive de FA/flutter/tachycardie
atriale entre 3 mois et 12 mois. La majorité des études ont été réalisées en utilisant cette

définition comme critére de guérison.

5.4 Les indications d’ablation

Les récentes guidelines de 2012 ont élargi les indications de 1’ablation dans la prise en
charge de la fibrillation atriale. Elles découlent d’un consensus qui entre dans le détail des
indications de l'ablation, selon le type de FA, le recours antérieur aux antiarythmiques ou non,

et la possibilité de 'ablation chirurgicale de la FA.
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Pour la FA paroxystique l'ablation fait I'objet d'une recommandation de grade I
en cas d'échec d'un antiarythmique de classe I ou IIl. En premicre intention, la

recommandation est de grade Ila.

Pour la FA persistante, la recommandation est également de grade Ila, et de

grade IIb pour la FA persistante prolongée.

Enfin, « pour la premicre fois, la possibilité d'une ablation chirurgicale de la
FA est évoquée dans un document de consensus », signalent les auteurs.
L'ablation chirurgicale est plutot recommandée en cas de chirurgie cardiaque
concomitante (grade Ila). La recommandation concernant I'ablation

chirurgicale isolée est de grade IIb.

5.5 Les questions persistantes

Alors que I'intérét clinique de 1’ablation de FA et ses bénéfices semblent désormais

clairs, de nombreuses incertitudes persistent :

La principale découle de la relative jeunesse de cette technique. Quels sont a
long terme I’impact des lésions de radiofréquence sur la physiologie de
I’oreillette ? Engendrent-elles un risque de développer une insuffisance
cardiaque, un AVC ? Ont-elles un impact sur la morbi-mortalité des patients ?
Les ¢études précédemment citées ont été réalisées sur des populations bien
définies, mais les bénéfices constatés s’appliquent-ils sur des populations non
représentées comme les femmes agées, les patients d’origine africaine, les
patients insuffisants cardiaques ?

Jusqu'a quel age peut on proposer une ablation de FA ?

L’évaluation du succes de la procédure reste lui aussi difficile. Un an sans
récidive, est-ce suffisant ? Peut-on parler de guérison de FA apres cette date ?
Une récente série avec 5 ans de suivi met en évidence 20% de rechutes tardives

r . 1
passé un an post ablation'®’

. Quels moyens mettre en ceuvre pour rechercher
les récidives asymptomatiques ?

Les données manquent encore pour évaluer les résultats a long terme pour les
ablations de FA persistantes et permanentes.

Comment manager le traitement anti-coagulant aprés une ablation ? Peut-on

interrompre définitivement le traitement aprés un succes de RF ? Quels
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impacts sur cette stratégie vont pouvoir avoir les nouveaux traitements anti-
coagulants oraux (Anti Ila et anti Xa) ?

e Enfin peut-on cibler des patients chez qui I’ablation aura de plus grandes
chances de réussite, ou au contraire peut on identifier des patients chez qui une
telle procédure serait un échec ? Ce qui permettrait de ne pas gacher de temps
médical et de ne pas exposer le patient a une complication per-procédurale

pour un bénéfice extrémement faible.

D’autres études sont donc nécessaires pour tenter d’apporter des réponses a ces

questions.
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Etude, I’expérience Nancéenne
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6 CONTEXTE ET OBJECTIFS

Grace aux progres en termes d’efficacité et de sécurité, I’ablation de fibrillation atriale
est une technique désormais considérée comme une alternative crédible aux traitements anti-
arythmiques. De ce fait, les derniéres recommandations européennes de cardiologie sur la
prise en charge de la FA ont élargi ses indications. L’ablation par radiofréquence peut méme
étre proposée en premicre intention dans certains cas bien spécifiques. Néanmoins, comme
toutes les prises en charge invasives, le risque de complications, dont certaines sont graves,
existe. Cette technique est pratiquée dans notre centre depuis une dizaine d’année. Une équipe
de trois rythmologues interventionnels expérimentés est assistée par des « fellows ». Avec
I’évolution des techniques et 1’élargissement des indications, de plus en plus de procédures
sont réalisées chaque année. Il parait donc nécessaire, dans un objectif de constante
amélioration de la prise en charge des patients, de réaliser une introspection et une évaluation

de nos pratiques.

Si les questions concernant les résultats a long terme des ablations semblent obtenir de
plus en plus de réponses grace aux €tudes récentes, peu d’entre elles touchent une grande série
de patients et mélangent tous les types de FA. Par ailleurs, I’un des intéréts de 1’ablation est de
pouvoir proposer un traitement curatif de la FA. Cette perspective ouvre la possibilité
d’arréter les traitements AA et éventuellement les anticoagulants qui sont source de
contraintes et d’effets indésirables pour les patients. Cet arrét des traitements n’est pas la seule
prérogative du rythmologue interventionnel car dans la grande majorité des cas, une fois la
procédure terminée, les patients sont réadressés a leur cardiologue référent ou a leur médecin
généraliste traitant. Ces derniers sont plus réticents a stopper ces deux thérapeutiques. Une
partie de I’intérét meédico-économique de la procédure dépend donc de cette relation

cardiologue ablateur-cardiologue traitant.

Enfin, méme si les résultats a long terme de ces procédures semblent désormais assez
précis, il n’en reste pas moins que dans une population de patients atteints de la méme
arythmie, certains auront besoin de plusieurs procédures pour étre guéris, quand d’autres n’en
auront besoin que d’une sans qu’il soit possible de le prédire au départ. Certes, des données
comme ’ancienneté de la FA ou la présence de cardiopathie sous jacente sont des facteurs de
mauvais pronostic. Mais, a ’heure de 1’ablation personnalisée, il pourrait étre intéressant de
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pouvoir fournir d’emblée une information plus précise au patient quant a la probabilité de

succes et au nombre de procédures nécessaires pour y arriver.

Ce travail a donc pour objectif d’étudier le devenir d’une cohorte de 335 patients qui
ont bénéfici¢ d’une prise en charge ablative de leur FA au CHU de Nancy, en termes de
succes de maintien du rythme sinusal, de complications de la procédure et de poursuite des
traitements pharmacologiques (anti-arythmiques et anti-coagulants oraux). De plus, nous
recherchons une corrélation entre des bio-marqueurs usuels en cardiologie et le succes de la

procédure pour tenter de définir des marqueurs prédictifs de succes de 1’ablation.

7 MATERIEL ET METHODE

7.1 Population étudiée

La cohorte qui a servi de base a cette étude rétrospective est composée de 335 patients
consécutifs qui ont bénéficié d’une primo-ablation ou d’une reprise de celle-ci entre mai

2009 et mai 2011.

Le principal critére d’inclusion était une FA paroxystique, persistante ou permanente

datant de plus de 6 mois.

L’unique critére d’exclusion était un antécédent d’ablation de FA datant d’avant mai
2009. Les antécédents d’ablations de flutter commun ou de tachycardie par réentrée intra-

nodale n’étaient pas des criteres d’exclusion.

Principales caractéristiques de la population :

- Hommes : 79%, dge moyen : 55 ans

- Femmes : 21%, age moyen : 57 ans

- BMIQ:255etBMIJ :27

- HTA :45%

- Cardiopathie sous-jacente : 27,5%
CMI: 7% CMD: 6% CMV: 6% CMH : 8% CMHO : 0.5%
FEVG moyenne : 56% + 9.4%

- Diabeéte : 7%

- SAOS : 8% (sur 100 patients)
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Les types de FA :
- 54% FA paroxystique : n=181 (9: 27%, & 73%)

- 30% FA persistante : n= 102 (Q: 17%, 3 83%)
- 16% FA Permanente : n=51 (9:10%, J:90%)
(FA persistante depuis au moins un an avec ¢chec d’au moins 1 CEE)

71% des patients avaient un antécédent d’échec de traitement par AMIODARONE et

16% avaient une contre indication a cette molécule.

7.2 Le déroulement de la procédure

e (Conditionnement pré-ablation

Lors de I’inscription sur la liste d’attente pour bénéficier d’une RF-FA, il était
demandé¢ au cardiologue et au médecin traitant de débuter un traitement par AVK (si ce n’était
pas le cas) au moins trois mois avant la date de la procédure. Il leur était demandé de le
stopper 48 heures avant I’entrée a I’hopital. Les patients étaient admis la veille de la
procédure, date a laquelle une ETO était réalisée afin de s’assurer de 1’absence de thrombus
intra-auriculaire ainsi que de rechercher la présence d’un FOP. Aprés cette derniere, une
anticoagulation par héparine intraveineuse était débutée avec un objectif de TCA compris
entre deux et trois fois le témoin. Les traitements anti-arythmiques étaient maintenus jusqu’au

matin de 1’ablation.

e Déroulement des procédures

Aprées anesthésie locale a la lidocaine, trois cathéters multipolaires étaient introduits
par la veine fémorale droite par le biais de trois désilets (un de 6F et deux de 8F). Le passage
dans les cavités gauches était fait soit grace a un FOP, soit par une ponction trans-septale a
I’aide d’une gaine (figure 22).

- Le cathéter diagnostique quadripolaire était positionné au niveau du sinus coronaire,
permettant d’enregistrer les électrogrammes et servant de stimulation de référence.
- Dans la grande majorité¢ des cas, un cathéter déca-polaire circulaire de cartographie

(Lasso™, Biosense webster, Diamond bar, Californie USA) était placé dans I’OG puis

positionné tour a tour a I’ostium de chacune des veines pulmonaires.
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- Enfin le cathéter d’ablation était placé, le plus souvent irrigué par une perfusion de
solution saline isotonique (NaCl 0.9%) a débit variable (30 ml/min pour le cathéter
Biosense, et de 12 a 25 ml/min pour le cathéter St Jude). Cette différence de débit
d’irrigation peut avoir une importance pour les patients a FEVG basse.

De plus une pigtail était introduite via un désilet 4F au niveau de 1’artére fémorale

permettant une mesure invasive de la pression artérielle.

b c

Figure 22
a) Positionnement des cathéters intracardiaques par le biais de la veine fémorale
b) Mise en place des trois cathéters dans le SC, et dans I'OG
c) Cathéter déca polaire (Lasso™) et cathéter d’ablation au niveau d’un ostia pulmonaire
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e Technique d’ablation

Dans un premier temps, une cartographie de 1’oreillette gauche était réalisée. Les
systémes principaux de cartographie sont: CARTO™ (Biosense Webster), CARTO 3™
(Biosense Webster), NavX™ (St Jude Médical - Endocardial Solutions Inc., St. Paul,

Minnesota).

Une fois ce travail achevé, 1’ablation commengait systématiquement par une
déconnexion des veines pulmonaires, par applications de RF a I’ostium. Une vérification de

I’isolation était réalisée en fin de procédure.

En cas de persistance de I’arythmie (FA persistante ou permanente), une cartographie
de P’activation de I’OG était réalisée a la recherche d’un substrat arythmogéne extra-veineux.
Les rotors ainsi localisés étaient alors ablatés, 1’ablation de I’isthme mitral pouvait également
étre réalisée, ainsi que des tirs épicardiques a travers le sinus coronaire. En cas d’absence
d’organisation de 1’arythmie malgré les étapes précédentes, la défragmentation pouvait étre

étendue a 1’0OD et associée a une déconnexion de la VCS.

L’ablation de I’isthme cavo-tricuspide n’était réalisée qu’en cas de passage en flutter

commun objectivé.

Chaque tir durait en moyenne 60 secondes, la puissance était limitée a 30 watts

(température cible de 35-40°c)

e Suites hospitaliéres

A leur remontée dans le service, les patients étaient mis sous surveillance télémétrique
pendant 48 heures. Une échographie cardiaque transthoracique était réalisée en post procédure

ainsi que le jour de la sortie afin de s’assurer de I’absence d’épanchement péricardique.
- Du point de vue thérapeutique :

Le traitement anti-coagulant par AVK était repris le soir méme de la procédure en
I’absence de complications hémorragiques. En I’attente de 1’obtention d’un INR efficace, une

couverture par calciparine (injection sous-cutanée) était réalisée. Au cours de 1’étude, la
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calciparine a été remplacée par de I’enoxaparine a la dose de 0.1 ml/10Kg en deux injections

sous-cutanées par jour (en 1’absence de toute contre-indication).

Le traitement anti-arythmique en post-ablation était maintenu dans 51% des cas de FA
paroxystique, dans 99% des cas de FA persistante et dans 100% des cas de FA permanente.
Pour les patients sortant de procédure en FA ou en TA, une cardioversion électrique ou un

overdrive cesophagien €taient réalisés dans les 48 heures.

La durée moyenne de séjour toutes procédures confondues et en 1’absence de

complication était voisine de 4,5 jours.

7.3 Le suivi ultérieur

En dehors des patients suivis au CHU, les patients étaient systématiquement adressés a
leur cardiologue référent pour un contréle 6 semaines apres la procédure. Le rythme ultérieur
¢tait choisi par le praticien lui-méme. Dans le cadre du suivi, nous avons contacté tous les
praticiens a 3 mois, 6 mois et 12 mois post-ablation. Quand cela était possible, les holters
ECG nous étaient transmis. En cas de perte de vue par le cardiologue, le contact était pris avec
le médecin traitant ou, a défaut, avec le patient lui-méme. Grace a cette organisation, nous
avons obtenu un suivi moyen de 18 mois et plus de 95% de suivi a un an. Les bilans finaux
ont été réalisés entre mai et juillet 2012 (soit un an apres les dernicres inclusions). Les

informations collectées étaient les suivantes :

récidives avant 3 mois,

- récidives entre 3 et 12 mois,

- récidives entre 12 et 18 mois,

- récidives entre 18 et 24 mois,

- arrét des traitements AA et/ou AVK,
- survenue d’un AVC,

- déces d’origine cardiovasculaire.

En cas de récidive avec AA entre 3 et 6 mois, une reprise était proposée. Les délais
moyens de ces deuxiemes procédures €taient d’environ 6,5 mois apres la premiere RF. En cas
de récidive sans AA, une reprise était proposée en complément de la reprise du traitement

AA.
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7.4 Le choix des bio-marqueurs

Un des buts de notre étude était d’identifier des bio-marqueurs qui pourraient aider a
anticiper les chances de réussite d’une premicre procédure d’ablation par radiofréquence. Il
¢tait important de choisir des molécules faciles a doser et pouvant s’intégrer dans un bilan de
cardiologie standard. Le choix s’est porté vers des molécules impliquées dans deux
phénomeénes centraux du pronostic de la FA : d’une part, la présence d’un remodelage atrial a
travers le « brain natriuretic peptide » ou peptide natriurétique de type « B » (BNP) et d’autre

part I’inflammation et la fibrose atriale a travers la Protéine C réactive (PCR).

Le pro-BNP, précurseur du BNP, est composé de 123 acides aminés. Il est sécrété par
les cellules musculaires cardiaques (figure 22), essentiellement par celles des oreillettes dans

. . 168
les situations normales

. La synthése en est augmentée en cas de distension de ce tissu,
comme on le voit typiquement dans une insuffisance cardiaque. Il est sécrété principalement
par les ventricules, mais aussi par les oreillettes, ainsi que par d'autres organes. Dans le sang,
le pro-BNP perd rapidement 26 acides aminés puis est clivé en BNP, formé de 32 acides
aminés, et en NT-proBNP, inactif, formé de 76 acides aminés. Le BNP se fixe sur le récepteur
du facteur natriurétique auriculaire, qu'il active. Son rdle est de maintenir I’homéostasie du
volume sanguin et des ¢électrolytes. Le BNP est ensuite détruit par une enzyme :
I'endopeptidase neutre. Il agit et est €liminé par I’intermédiaire de récepteurs spécifiques. De
ce fait, il est beaucoup moins influencé par 1’état de la fonction rénale que ne I’est le NT-
proBNP. Sa courte demi-vie in vivo (20 minutes) le rend trés réactif aux variations
hémodynamiques, contrairement au NT-proBNP qui a une demi-vie plus longue (1 a 2

heures)'®®

. Le terme B (pour brain) est, en fait, un rappel que I'ARN messager de cette protéine
a ¢té identifi¢ pour la premiere fois dans le cerveau. Il a été découvert par une équipe
japonaise en 1988 dans le cerveau du porc'”’, quatre ans aprés l'identification du facteur

natriurétique auriculaire (FAN).

Le BNP a un effet diurétique et vaso-dilatateur. Il diminue l'activité du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. Il a également un effet inhibiteur sur le systéme sympathiquem.
Son taux est augmenté de maniere importante et spécifique en cas d'insuffisance cardiaque
systolique aigué. Cette augmentation est moins constante en cas d'insuffisance cardiaque
chronique'” ou si elle est de type diastolique. Elle est corrélée a la pression de remplissage du

ventricule gauche. Le dosage du BNP constitue donc un marqueur précieux et spécifique de
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I’insuffisance cardiaque aigué'”"'”, mais aussi un outil pronostic du suivi des patients

traités' "> '”7. Une étude francaise, réalisée chez des patients dyspnéiques aux urgences a
montré que la trousse AxXSYM BNP a une valeur prédictive négative de 100% au seuil de 100

178, Derniérement, les

pg/ml et une valeur prédictive positive de 92% a 250 pg/m
recommandations de I’ESC sur le diagnostic et la prise en charge de 1’insuffisance cardiaque
publiées lors du congrés de Munich en aolit 2012 ont fixé un taux de 100 ng/ml en-dessous
duquel le diagnostic est infirmé avec certitude, et une zone grise comprise entre 100 et 300

ng/ml pour laquelle le diagnostic est incertain.'”

Figure 22
Schéma de synthese du BNP

Au fur et a mesure de I’expansion de I’utilisation du dosage du BNP en pratique
clinique, des auteurs se sont intéressés a son utilit¢ dans d’autres cas de pathologies
cardiaques comme la fibrillation atriale. L’équipe de Silvet'™ a montré dés 2003 dans une
population de 131 patients que le taux de BNP était augmenté (p<0.01) chez les patients en
FA permanente (131 pg/ml) par rapport a une population de témoins appariés (49 pg/ml).
Dans une autre étude, Kaji a fait les mémes constatations avec des patients atteints de FA
paroxystique'®'. Ces résultats ont été confirmés par Morello'™ qui, en 2007 a montré que le
taux de NT-proBNP était augmenté chez les patients en FA méme en 1’absence d’insuffisance
cardiaque. Inoue et son équipe'™ ont permis de comprendre que cette élévation était le fait
d’une synthése atriale du BNP, et non ventriculaire comme c’est principalement le cas pour

I’insuffisance cardiaque. D’autres travaux ont mis en évidence une baisse du taux
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plasmatique du BNP de patients en FA persistante apres restauration du rythme sinusal par
cardioversion électrique'®* '*°. Plus récemment, des auteurs ont constaté I’impact sur le taux
de BNP de procédures interventionnelles visant a restaurer le rythme sinusal : Nakamuira a
constaté une baisse du BNP aprés des opérations de Maze'®® et Gould a fait les mémes
constatations aprés ablation par radiofréquence'®’. L oreillette réagit donc différemment 4 la
FA par rapport au rythme sinusal. Ces résultats témoignent bien de I’interaction dynamique
entre la fibrillation atriale et le taux de BNP. Le but de notre étude était d’évaluer I’intérét du
dosage du BNP en pré-ablation pour tenter de prédire les chances de succes de la procédure,

ce qui n’avait pas ¢été fait au moment du début de I’étude.

L’autre biomarqueur étudi¢ dans ce travail est la PCR ou protéine C réactive (en
anglais C-reactive protein, CRP). 1l s’agit d’une protéine de phase aigué exclusivement
synthétisée par le foie. Elle joue un role important dans les réactions inflammatoires et sert de
marqueur biologique a celles-ci. Elle a été isolée par Tillett'™ et Frances en 1930, dans le
sérum de patients présentant une inflammation aigu€. Cette protéine réagissait au
polysaccharide C du pneumocoque. Il s’agit d’une protéine constituée de cinq sous-unités
comportant chacune 206 acides aminés. Elle joue un rdle dans le systtme immunitaire,
pouvant se fixer sur les immunoglobulines G et pouvant activer le complément. La CRP est
un marqueur précoce, sensible et spécifique de la réaction inflammatoire augmentant
proportionnellement a son intensité. Elle est utilisée depuis 1977 en pratique clinique dans le
dépistage et le suivi des infections et maladies inflammatoires. Sa concentration sanguine
physiologique est inférieure a 6 mg/l. Mais la PCR est aussi augmentée (a faible taux) dans
d’autres pathologies comme I’obésité ou le diabéte de type 2'™. Son implication dans le
développement des maladies cardio-vasculaires est également étudiée : 1'élévation de la CRP
est un facteur de risque d’athérosclérose et de pathologies cardio-vasculaires % ' 2, Un
taux ¢élevé de PCR est un élément de mauvais pronostic dans la progression de 1’insuffisance

193, 194

cardiaque . Dans une série de 546 patients insuffisants cardiaques traités au CHU de

Lille avec une FEVG inférieure a 45%, un taux de CRP > 3 mg/L ressortait comme un facteur

195

prédictif de la mortalité cardiovasculaire indépendant du BNP et de la VO, max . D’autres

auteurs se sont intéressés a son role pathogene dans la fibrillation atriale : ainsi, en 2001

Dernellis'*®

a montré un taux plus ¢levé de PCR chez les patients présentant une FA
paroxystique que chez des patients témoins appariés. De plus ce taux est étroitement corrélé
au taux de succes de cardioversion. D’autres études ont montré que les taux de PCR étaient

plus élevés chez des patients en FA persistante que chez ceux en FA paroxystique'”’. La
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méta-analyse de Liu en 2007 confirme ces résultats en montrant que 1’¢lévation du taux de
PCR est associée a un plus grand risque de récurrence de FA. Enfin, plusieurs auteurs ont
montré que le taux de PCR pouvait étre un marqueur prédictif de succés d’une cardioversion
de FA persistante'*?%. Une des explications pourrait étre 1’implication de ’inflammation
dans les processus de fibrose et de nécrose cardiomyocitaire qui engendrent des substrats
arythmogeénes®™'. La encore, notre objectif était d’étudier I'intérét du dosage de la PCR

comme marqueur prédictif de succés d’une procédure d’ablation par radiofréquence de FA.

Au cours de ce travail nous avons pu bénéficier de dosages préliminaires de
I’adénosine plasmatique réalisés dans le cadre d’un PHRC (étude FACS) visant a étudier son
role sur la fibrose auriculaire et la fibrillation atriale. Ce dosage a été réalisé chez 66 patients
de notre cohorte, tous hospitalisés pour ablation de FA paroxystique. L'adénosine est un
nucléoside purique endogéne modulant de nombreux processus physiologiques. Sa demi-vie
est courte, ce qui impose certaines précautions lors du prélévement. La signalisation cellulaire
par I'adénosine se produit par le biais de quatre sous-types de récepteurs de 1'adénosine connus
(A1, A2A, A2B et A3). Les concentrations de I'adénosine extracellulaire des cellules
normales sont d’environ 300 nM ; toutefois, en réponse a des 1ésions cellulaires (par ex. dans
le tissu inflammatoire ou ischémique), ces concentrations augmentent rapidement (600—1, 200
nM). Ainsi, dans un contexte de stress ou de blessure, 'adénosine joue principalement un réle
cytoprotecteur en prévenant les dommages aux tissus liés a l'hypoxie ou l'ischémie.
L'activation des récepteurs A2A produit une constellation de réponses qui peuvent en général
étre classées comme anti-inflammatoires. Un traitement topique par de l'adénosine sur des
plaies de pieds diabétiques a montré sur un modele animal une tendance a augmenter de
manicre significative la reconstruction et la réparation des tissus. Son action au niveau
cardiaque est connue de longue date puisqu’elle bloque temporairement la conduction
¢électrique auriculo-ventriculaire. Ceci est médié par les récepteurs Al, qui inhibent
I'adénylcyclase et réduisent le taux d’AMPc provoquant ainsi une hyperpolarisation de la
cellule en augmentant le flux de K + vers I’extérieur. En pratique clinique cette propriété de
I’adénosine permet d’arréter la plupart des tachycardies jonctionnelles. L'adénosine a
¢galement un effet indirect sur le tissu auriculaire, causant un raccourcissement de la période
réfractaire. Son administration dans 1’OG peut donc favoriser la survenue d’une FA. Plus
récemment, 1’adénosine a été utilisée lors des procédures d’ablations car son injection
améliore la conduction veino-atriale?®® ce qui permet de révéler des conductions dormantes®™

204 , , e qe , . . , . N .
% sources d’éventuelles récidives ultérieures. Par ailleurs 1’adénosine a un role puissamment
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vasodilatateur, surtout au niveau coronaire. Son injection est utilisée lors de certaines

procédures d’angioplastie coronaire.

7.5 Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques sont effectuées a I’aide du logiciel SAS version 9.3.
(SAS Institute, Cary, NC.USA.). Le seuil d'erreur est fixé a 5% pour tous les tests
statistiques.

En premier lieu, des statistiques descriptives sont réalisées sur I'ensemble des patients
(n=335) et des procédures (n=476) : des moyennes, des médianes et des écart-types sont
calculés pour les variables continues et des fréquences et des pourcentages pour les variables
catégorielles. Les comparaisons entre les groupes ont été effectuées a l'aide du test non
paramétrique de Wilcoxon (faibles effectifs) ou le test de Student en fonction de la

distribution des variables continues et le test de Khi-2 pour les variables catégorielles.

Deuxiémement, les associations entre les variables réponses (taux de guérison lors
d'une procédure, deux procédures et les paramétres cliniques comme le taux de BNP, le
volume de l'oreillette gauche indexé, le taux de CRP, la cardiopathie, le sexe et 'dge) sont
examinées a l'aide de modeles de régression logistique. Les rapports de cotes (odds ratios)
sont alors estimés et représentés avec leurs intervalles de confiance a 95% pour quantifier ces

associations.

Voici un exemple pour décrire l'interprétation du rapport de cotes :

- Si le rapport de cote, estimé du modele reliant le taux de guérison lors d'une procédure
et le taux de BNP dichotomisé a 50 ng/ml (un groupe de patients ayant > 50 ng/ml,
l'autre groupe < 50 ng/ml), est de 8, alors le rapport entre la probabilité de guérir sur
celle de ne pas guérir chez les patients avec un BNP < 50 ng/ml est 8 fois supérieure a

celle des patients avec un BNP>50 ng/ml.

L'index de Youden et le Closest 0 to 1 sont utilisés pour catégoriser les variables
continues telles que le BNP, le CRP lorsque la condition de linéarité n'est pas vérifiée. Le cut-
off est choisi pour I'index de Youden le plus important ou le critére Closest 0 to 1 le plus petit.

L'aire sous la courbe ROC est aussi utilisée pour juger de la qualité du modele

logistique.
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8 RESULTATS

8.1 Procédures initiales et reprises

Au total, 475 procédures ont été réalisées chez 335 patients. Le nombre et 1’issue de

’ablation dépend du type de FA. Le délai moyen entre deux procédures est de 6,8 mois.

e FA paroxystique :

181 patients furent traités pour une FA paroxystique, avec un total de 240 procédures.
50 patients ont eu deux procédures, 6 patients ont eu trois procédures et 9 patients en ont eu
plus que 3. Toutes les reprises furent motivées par une récidive de FA sans traitement dans
61% et sous traitement dans 39%. Sur cette cohorte de 181 patients atteints de FA
paroxystique, 12% ont ¢été identifiés comme présentant des formes longues de FA

paroxystique (épisodes durant plus de 5 jours mais se régularisant spontanément).

Lors des premiéres procédures, 96% des patients étaient en rythme sinusal lors du
début de la procédure. La déconnexion des 4 VP était systématiquement réalisée. Elle était
effectuée par une méthode segmentaire en réalisant des applications de RF a I’ostium des 4
veines. Un minimum de Iésions était réalisé¢ au niveau de la paroi postérieure de ’OG dans le
but de minimiser le risque de fistule cardio-cesophagienne. Dans la majorité¢ des cas, une
vérification électrophysiologique de I’isolation était réalisée. En revanche, aucune tentative
d’induction n’était réalisée, contrairement aux reprises. En cas de présence de foyers

arythmogenes extra-veineux, ces derniers étaient alors ablatés.

Les systémes utilisés pour la réalisation de la cartographie de ’OG étaient le systeme
CARTO-3 dans 60% des cas, le systtme NavX dans 21%, le systtme CARTO-XP dans 10%
et le systeme Ablation Frontiers dans 4%. Dans ce cas, le cathéter d’ablation utilisé était non

irrigué. Enfin, I’ablation était réalisée de maniere conventionnelle dans 7% des cas.

e FA persistante :

102 patients furent ablatés d’une FA persistante, avec un total de 156 procédures. 45
patients eurent une reprise, 9 patients eurent trois procédures et enfin un patient eut 4

procédures.
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Lors de procédures, 75% étaient en rythme sinusal au moment de 1’entrée en salle. La
procédure d’ablation suivait le protocole de ’équipe du Pr Haissaguerre, publié en 2005'. La
déconnexion des veines pulmonaires était systématique, associée si besoin a la déconnexion
des autres structures veineuses thoraciques : veine cave supérieure et sinus coronaire (Iésions
épicardiques). Une fois cette étape réalisée, une cartographie d’activation de I’OG était
réalisée, a la recherche de potentiels fragmentés a ablater. Enfin, la procédure se terminait par
des lignes d’ablations au niveau du toit de I’oreillette gauche et au niveau de I’isthme mitral.
Les systémes utilisés pour la cartographie furent : CARTO-3 dans 66%, NavX dans 23% et
CARTO-XP dans 10% des cas. 1% des ablations de FA persistantes furent réalisées par

méthode conventionnelle.

e FA permanentes

52 patients bénéficierent de la prise en charge ablative de leur FA permanente. 17

patients eurent deux ablations et 6 en eurent trois.

Lors du début de la premiere procédure 100% des patients étaient en arythmie (94%
¢taient en FA, les 6% restant étaient en tachycardie atriale). La procédure d’ablation était
semblable a celle des FA persistantes, mais avec l’objectif d’organiser I’arythmie en
tachycardie atriale. Dans 90% des cas elle fut complétée par une cardioversion électrique
lorsque le rythme sinusal n’était pas restauré au cours de la procédure. Pour la réalisation de la
cartographie de 1I’OG, le systtme CARTO-3 fut utilis¢ dans 57% des cas, le systtme NavX
dans 33% des cas et enfin le systtme CARTO-XP dans 9% des cas.

8.2 Guérison a un an

14 patients ont été perdus de vue au cours du suivi (principalement du fait de
déménagements) et deux patients sont décédés. Un patient est décédé¢ d’insuffisance cardiaque
terminale au décours d’une transplantation cardiaque et 1’autre patient est décédé de causes

non cardiovasculaires.

La durée médiane de suivi était de 18 mois a partir de la premiére ablation et 12 mois a

partir de la seconde.
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Rappelons que le critére « guérison » était défini par I’absence de récidive de FA entre
3 et 12 mois post-ablation. Le critére de succés a pu étre obtenu pour 96% de la population
étudiée. La encore, les résultats different selon le type de FA et sont représentés dans le

tableau suivant (tableau 4).

Succes en % Une procédure Deux procédures | Trois procédures
FA paroxystique (n=181) 56% 74% 76.5%
Total 43/13 59/15 61/15.5
Sans AA/Avec AA
FA persistante (n=101) 44% 63% 65%
Total 25/19 35/28 36/29
Sans AA/Avec AA
FA permanente (n=52) 24% 35% 40%
Total 12/12 23/12 28/12
Sans AA/Avec AA
Tableau 4

Succes de 'ablation selon le nombre de procédures et le type de FA

Une analyse en sous-groupe pour la FA paroxystique a été réalisée en excluant les
14% de patients présentant une forme longue de FA paroxystique. Cette derniére se définit par
des épisodes durant de 5 a 7 jours mais se régularisant spontanément. Le taux de guérison
apres une procédure chez les patients faisant de la FA paroxystique pure est de 62% (50%

sans AA et 12% avec).

Dans cette méme population 79% des patients qui ne sont pas guéris aprés une
ablation (au moins une récidive objectivée entre 3 et 12 mois) avaient une baisse de la charge

en FA.
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8.3 Aprés 12 mois de suivi sans arythmie

Parmi les patients guéris a 12 mois apreés une procédure d’ablation, 40% ont eu un
suivi prolongé jusqu’au moins 24 mois. Au cours de ce suivi nous avons constaté¢ que 9%

d’entre eux présentaient une récidive tres tardive (entre 12 et 24 mois).

8.4 Causes des récidives

Au cours de cette étude, 112 patients ont eu une procédure de reprise. 50 pour des
récidives de FA paroxystique, 45 pour des récidives de FA persistante et 17 pour des récidives

de FA permanentes.

Lors des explorations électrophysiologiques nous avons constat¢é que 100% des

patients présentaient une reconnexion d’une ou plusieurs veines pulmonaires.

Dans le groupe FA paroxystique la cause des récidives était en moyenne une
reconnexion de 3,4 veines. Dans le groupe des FA paroxystiques pures 60% des patients
présentaient des potentiels fragmentés extra-veineux. Dans les formes de FA paroxystiques
longues 100% des patients avaient une reconnexion des veines pulmonaires et 100% avaient

un substrat arythmogene extra-veineux.

Dans les groupes FA persistante et permanente, il y avait également 92% de récidives
au niveau des veines pulmonaires (2,9 veines en moyenne) et 100% de récidives au niveau de
I’oreillette gauche (foyers arythmogenes extra veineux et gap dans les Iésions linéaires). Nous

avons constaté trois cas de flutter gauche avec circuits complexes.

8.5 Poursuite des traitements anti-arythmiques et anticoagulants

La gestion des traitements AA et AVK dépend du type de FA :

- Pour la FA paroxystique, les AA étaient maintenus dans 54% en post-ablation. En
I’absence de récidive ils étaient stoppés dans 66% des cas entre 3 et 4 mois apres

I’ablation. Dans 11% des cas, la réapparition de I’arythmie imposait une reprise. Les
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AVK furent stoppés dans 65% des cas de guérison apres un délai moyen de 6,2 mois
post-ablation.

- Pour la FA persistante, les AA étaient poursuivis dans 99% des cas en post-ablation.
En I’absence de récidive, ils furent stoppés dans 42% des cas avec un délai moyen de
6 mois. Quant au traitement anticoagulant, il ne fut stoppé que dans 22% des cas de
succes, en moyenne 11 mois apres la procédure.

- Pour la FA permanente, le traitement AA était maintenu pour tous les patients pour
une durée minimale de 3 a 6 mois. En cas de succes, il était interrompu dans 40% des
cas avec un délai moyen de 9 mois. Le traitement anticoagulant ne fut arrété que dans

23% des cas de succes.

8.6 Complications

Au cours du suivi, aucun décés ni aucune complication ischémique ne sont survenus.
Les complications per- et post-procédurales ont été agencées en trois catégories :

- Les complications graves, mettant en jeu le pronostic vital du patient : On doit en déplorer
1,05%. II s’agit quasi exclusivement des tamponnades drainées chirurgicalement (n=3) et un
hématome au point de ponction fémoral responsable d’une hypovolémie et d’un syndrome des
loges (n=1). Un infarctus sur dysplasie coronaire jusque-la inconnue est également a déplorer,
bien qu’aucun lien direct avec la procédure n’ait ét¢ mis en évidence. Pour chacune de ces
complications, 1’évolution a été favorable apres un traitement spécifique, aucun patient n’a eu

a souffrir de séquelles.

- Les complications intermédiaires : elles engagent un pronostic fonctionnel pour le patient ou
tout au moins elles sont responsables d’une prolongation de la durée d’hospitalisation. Elles
représentent 3,2% des procédures. On note un AIT survenu 2 heures apres la procédure, de
régression compléte en moins de 6 heures. L’IRM cérébrale réalisée en urgence s’est avérée
étre normale, de méme que le doppler carotidien. Il s’agissait d’un patient plus agé (70 ans,
avec un score de CHADS-2-VASc égal a 3). Les autres complications sont d’ordre vasculaire
avec des hématomes du Scarpa droit nécessitant une prise en charge chirurgicale (drainage et

fermeture de la bréche vasculaire).
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- Les complications mineures, qui sont responsables de désagréments pour le patient mais qui
n’allongent pas significativement la durée d’hospitalisation. Il s’agit principalement
d’hématomes simples au niveau des points de ponction, traités par compression, ainsi que de

quelques réactions péricardiques responsables d’épanchements inférieurs a 2 cm en systole.

Le taux de complications confondues est de 13%, il n’y a pas de différences entre les

types de FA (p>0.05)

8.7 Facteurs associés au résultat final — intérét des bio-marqueurs

Les caractéristiques de base des patients (Chapitre 7.1) ont été comparées entre les
groupes succes et échec pour chacun des trois types de FA. En analyse univariée, aucun
parameétre n’a d’impact statistiquement significatif sur la procédure. Ni I’age (p=0.29), ni le
sexe (p=0.804), ni la présence d’une cardiopathie sous-jacente (p=0.087) n’influent sur le

succes dans notre étude.

Le fait de présenter une récidive précoce au cours des 3 premiers mois n’influence pas

le taux de succes a un an (50% des succes et 55% des échecs avec p=0.09)

- Pour la FA paroxystique, la présence d’une anomalie des veines pulmonaire et en
particulier celle d’un gros tronc veineux est associée a un plus grand nombre de
récidives, mais compte tenu d’un faible effectif les résultats ne sont pas significatifs.
Comme nous 1’avons déja vu, les FA paroxystiques longues (épisodes durant entre 4 et
7 jours) sont associées a une plus grande probabilité d’échec de la premiere ablation
(96% de nécessité de reprise avec p=0,002). L analyse statistique met en évidence une
probabilité de succes de la premiere procédure 8 fois plus importante chez les patients
faisant des épisodes de FA courts que chez ceux faisant des épisodes longs (OR 8.175,

IC 95% :2.7 - 25 p=0.002).

Le volume de I’oreillette gauche mesuré lors de la cartographie de I’OG est un
marqueur indépendant du succes de ’ablation. Pour les patients présentant un volume
indexé a la surface corporelle inférieur a 50 ml/m? la probabilité¢ de succes de la
premiere procédure est 8 fois plus importante que pour les patients ayant une valeur
supérieure a 50 ml/m? (OR 7.9, IC 95% : 4 - 16.14 p=0.001). Le volume atrial moyen

est mesuré a 63 ml/m>2.
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Notre premier biomarqueur-test, le BNP dosé en pré-ablation, est également
indépendamment corrélé au succes de la premiére procédure d’ablation, puisque les
patients ayant un BNP inférieur a 50 pg/ml ont quasiment 4 fois plus de chance de
succes que ceux avec un BNP supérieur a 50pg/ml (OR 3.7, IC 95% : 1.828 - 7.355,
p=0.003). L’aire sous la courbe ROC est égale a 0.74. Le taux moyen de BNP pour les
patients faisant de la FA paroxystique est de 97 ng/ml.

Notre deuxieme biomarqueur test, la PCR est lui aussi un marqueur
indépendant du succés de la premiére procédure, puisque un taux inférieur a 2mg par
litre augmente par un facteur 2.3 la probabilité de succes de la premiere ablation (OR

2.3,1C 95% : 1.2 — 4.7, p=0.002)

Dans notre sous-groupe de 66 patients le taux d’adénosine plasmatique est plus
¢levé chez ceux ayant un échec de la premicre procédure (0.72umol/l vs 0.64pmol/T)
que chez ceux ayant un succes. Malheureusement compte tenu du faible effectif de ce
sous-groupe 1’analyse statistique est non significative (p=0.09). Néanmoins il semble

exister une corrélation entre taux d’adénosine et récidives de FA aprés ablation.

Pour la FA persistante, le volume auriculaire gauche moyen est mesuré a 144 ml/m.
Ce paramétre reste corrélé au résultat de la procédure puisque les patients avec une
OG inférieure a 70 ml/m? ont 4 fois plus de chance de guérir de la FA persistante
apres une procédure d’ablation que les patients ayant un volume supérieur a 70 ml/m?
(OR : 4,8 1C95% : 1.9 — 12, p=0.001).

Le BNP moyen est a 197 ng/ml. Dans notre série de patients, ceux qui ont un
BNP pré-ablation inférieur a 90 ng/ml ont 2,5 fois plus de chances de guérir de leur
FA apres une procédure que ceux dont le BNP est supérieur a 90ng/ml (OR : 2.5, IC
95% : 0.6 — 19, p=0.001)

Le taux plasmatique de PCR est relié au taux de succes de la premiere
procédure mais avec moins de puissance puisque les patients avec une valeur
inférieure au seuil de 2 mg/L ont 1,2 fois plus de chances de guérir lors de leur

premiere procédure d’ablation (OR : 1.29 IC 95% : 0.5 — 3, p=0.05).
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Pour la FA permanente, plusieurs parametres semblent influer sur [’ablation.
Malheureusement, compte tenu du faible effectif, tous ne ressortent pas
statistiquement. Un allongement du cycle de la FA a plus de 250 ms en fin de
procédure semble étre associé¢ a un plus grand nombre de succés mais ces résultats
sont statistiquement non significatifs (p=0.09). De méme, la présence de la cordarone
en pré-ablation (traitement initié depuis 3 mois minimum) n’est pas statistiquement
corrélée au succes de 1’ablation a un an (p=0.37) ni a la chance de succes du choc
¢lectrique externe en post-ablation (p=0.087). En revanche, les patients sous cordarone
ont un cycle en post RF significativement plus long (p=0.035).

Deux facteurs semblent étre corrélés au succes de I’ablation a un an : le succes
du choc électrique externe et surtout la restauration du rythme sinusal au cours de la
procédure. L’organisation de la FA en tachycardie atriale semble également étre
corrélée au succes de la deuxiéme procédure. Mais 1a encore, compte tenu de notre
faible effectif, les résultats ne sont pas statistiquement significatifs.

Par contre, le volume auriculaire gauche reste un élément important pour le
pronostic de 1’ablation puisqu’un volume inférieur a 80 ml/m? offre 7 fois plus de
chances de succés de guérison lors de la premicre procédure (OR 7.7, IC 95%: 1.7 —
35, p=0.008)

Le BNP ne résiste pas au faible effectif comme marqueur du succes de
I’ablation de FA permanente (p=0.13) ; par contre, une valeur inférieure a 185 pg/ml
est un facteur de réussite du CEE en post-ablation (OR: 4.4 IC 95% : 1 — 18.3,
p=0.04).

Il n’y a pas de différence du taux de PCR entre les deux groupes succes et
¢chec de la premiere procédure (p=0.33), probablement du fait d’un écart type

important et d’un faible effectif.
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9 DISCUSSION

9.1 Principaux résultats

- Maintien du rythme sinusal

Cette ¢tude nous apporte une information précieuse sur les résultats de notre centre
dans le domaine de 1’ablation par radiofréquence de fibrillation atriale. Nos taux de succes
concernant la FA paroxystique sont globalement comparables a ceux trouvés dans la
littérature : un taux de 56% de succes apres une procédure et 71% apres deux procédures.
Notre ¢étude a été réalisée sur une période assez courte (2 ans) avec tout de méme un suivi
moyen de plus de 12 mois pour chaque patient. Notre population est importante puisque 335
patients ont été suivis. Le bénéfice des procédures d’ablations réalisées dans notre centre
apportent donc un bénéfice net puisque dans 80% des cas la charge en FA des patients est
réduite et que, dans le cas de la FA paroxystique, la moitié des patients sont libérés des
traitements anti-coagulants et anti-arythmiques qui sont source de colts de santé, de
contraintes et surtout de complications.

Nos résultats confortent la place de plus en plus importante de 1’ablation par
radiofréquence dans 1’arsenal thérapeutique des rythmologues. Car méme si le colt de la
procédure reste élevé, I’ablation de FA permet une diminution du nombre d’hospitalisations'
pour FA, premiére source de dépenses de santé pour ces patients®'. En 2009, I’étude RAAFT
a montré que les colits d’une stratégie ablative contre une stratégie pharmacologique étaient
neutres au bout de deux ans*”. Dans notre étude, nous constatons un maintien de la guérison
de la FA paroxystique a 24 mois dans 85% des cas. Les travaux de Weerasooriya publiés en
2011 et portant sur une série de 100 patients traités par RF pour une FA montrent un maintien des
résultats chez une grande majorité des patients a 5 ans (62% de succes complets et 19% de succes
relatifs). Les taux de succes des procédures d’ablation et le maintien prolongé de ceux-ci ont permis
de valider I’intérét médico-économique de cette procédure, a I’heure ou les facteurs de risque de FA
explosent dans les pays industrialisés.

Notre chiffre de 56% de succes dans la FA paroxystique apres une seule procédure est tres

intéressant vis-a-vis des autres données dans la littérature. En 2010, dans une cohorte de 177 patients,

Bertaglia et al*”

obtenaient 57% de guérison a un an dont 43% sans AA. Dans la publication de
Weerasooriya'®’, seulement 43% des patients étaient indemnes de récidives aprés 6 mois de suivi. La
différence tient probablement au fait que, dans la cohorte de 100 patients, seuls 64% des patients
faisaient de la FA paroxystique, 22% faisaient de la FA persistante et 14% étaient en FA permanente.

Or les taux de succes étaient mélangés. Il est important de noter que dans cette étude, il n’y avait pas
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de différence en termes de taux de succes selon le type d’arythmie, ce qui n’est pas du tout le cas dans
notre travail. Le taux de guérison a un an diminue avec la gravité de la maladie, passant de 56% pour
la FA paroxystique a 22% pour la permanente. En ce qui concerne les résultats d’ablation de la FA
persistante, nos résultats sont similaires a une étude publiée récemment (aolit 2012) menée sur 100
patients, tous en FA persistante. Dans cette étude, Kang®” obtient 31% de guérisons sans AA aprés

une procédure. En 2006, Calo et al**®

obtenaient 29% de guérisons a 6 mois sans AA. Dans notre étude
nous obtenons 26% de guérisons a un an sans AA plus 19% de guérisons avec AA soit un total de
44%. La comparaison des résultats pour la FA permanente est plus difficile du fait de la petite taille
des effectifs et de la fréquente assimilation avec la FA persistante. De plus, la définition méme de la
maladie reste difficile a préciser car les derniéres recommandations de ’ESC définissent la FA
permanente comme une non-indication d’ablation. Pour certains auteurs il s’agit d’épisodes de plus
d’un an ou, comme dans notre étude, de patients ayant au moins un antécédent d’échec de

cardioversion ¢lectrique externe. Dans notre étude, nous obtenons plus de 56% de succés de

cardioversion électrique post-procédurale et un taux de guérison de 25% a un an (avec et sans AA).

- Les facteurs influencant la réussite

Dans notre série de 475 ablations menées sur 335 patients, 27% d’entre eux sont
porteurs d’une cardiopathie sous-jacente. Dans la série de Weerasooriya167, la présence d’une
cardiopathie structurale est associée a un taux plus important de récidives, ce qui n’est pas le
cas dans notre étude. Dans les deux cas pourtant, la FEVG moyenne est considérée comme

normale (supérieure a 55%).

L’analyse n’a mis en évidence aucune différence statistique en termes d’age et de sexe
entre le groupe des patients guéris a un an et celui des patients avec récidive, et ce pour les
trois types de FA. Malgré toutes les réserves qu’il est nécessaire de prendre vis-a-vis de ces
résultats, notre étude n’apporte pas d’argument pour limiter 1’acces de personnes agées a
I’ablation. Les réserves sont liées au fait que notre médiane d’age est de 55 ans et que le
patient le plus agé avait 76 ans. En ce qui concerne le sexe, I’absence de différence peut étre

majorée pas la faible proportion de femmes dans notre étude (21%).

En ce qui concerne la FA permanente, nous n’avons pas réussi a mettre en évidence
d’¢lément influencant le résultat de 1’ablation. Néanmoins, on note une probable corrélation
entre la restauration du rythme sinusal et 1’absence de récidive a long terme. De récentes

209, 210

publications confirment ces résultats . Par contre, nos résultats portent a croire qu’une

organisation de la FA en tachycardie atriale en fin de procédure est un facteur de réussite de la
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deuxiéme procédure. Les travaux de Park?'' ne confirment pas cette hypothése : dans sa série
de patients, le maintien de I’arythmie sous forme de FA ou de tachycardie atriale ne modifie
pas le pronostic 4 long terme. Wang?'%, quant & lui, montre que 1’induction d’une tachycardie
atriale en fin de procédure d’ablation d’'une FA permanente n’augmente pas le risque de

récidive a moyen et long terme.

Le volume atrial semble étre un marqueur important dans le pronostic de 1’ablation.
Pour chacun des trois types de FA, nous avons pu montrer un lien étroit entre le succes de
I’ablation et le volume atrial indexé a la surface corporelle. Cet indicateur de succes est
robuste et résiste au faible effectif de patients du groupe FA permanente. Le lien entre le

213,214 ainsi

volume de I’OG et le stade de FA est désormais bien identifié par plusieurs études
qu’en termes de facteur pronostic d’ablation par radiofréquence®’”. Dans la méta-analyse de
Zhuang®'® publiée en 2012, une dilatation de I’OG est un facteur de récidive de FA
paroxystique apres déconnexion des veines pulmonaires. Dans cette étude, la dilatation était

mesurée en termes de diametre, ce qui apporte moins de précision que la mesure des volumes.

9.2 L’intérét des bio-marqueurs

-\ . . 217, 218
Ces dernicres années, plusieurs auteurs™ ~

ont montré qu’il existait, chez les
patients faisant de la FA, un lien entre taux de BNP et volume de I’OG qui, comme nous
venons de le montrer, est un marqueur pronostique du succes des ablations. Les résultats de
nos travaux montrent 1’intérét que peut présenter le dosage du BNP dans le bilan pré-ablation.
Ce dernier est un marqueur indépendant du succes a un an des procédures d’ablation de FA
paroxystique et persistante. Les résultats décevants concernant la FA permanente sont
probablement liés au faible effectif de patients. Depuis le début de notre étude en 2009,
Nilsson®”” a publié une étude menée sur 51 patients victimes de FA paroxystique, pour
lesquels un taux de NT-pro BNP inférieur a 15ng/ml était un facteur de succes de I’ablation.
Ces travaux confortent nos résultats menés sur une plus grande population. Dans notre étude,
le seuil de 50 ng/ml est associé¢ a un triplement des chances de succes de la premiere
procédure. Récemment Solheim®® a montré qu’une baisse du taux de NT-pro BNP de plus de
25 ng/ml apres une ablation par radiofréquence de FA paroxystique €tait un facteur de succes
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a long terme. Enfin, certains auteurs comme Watcher™™ ont utilis¢ le BNP comme moyen

diagnostique de FA paroxystique silencieuse dans les suites d’'un AVC. Le BNP, grace a sa
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sécrétion atriale influencée par la présence de FA, semble donc avoir dépassé le champ de

I’insuffisance cardiaque et pourrait a terme devenir un outil pour les rythmologues.

La PCR plasmatique permet également de prédire une probabilité¢ de succes de la
procédure d’ablation. Un taux normal ou subnormal mais supérieur a 2 mg/l est en faveur de
récidives d’arythmie. La présence d’une inflammation locale au niveau des oreillettes qui

fibrillent peuvent expliquer ces résultats.

Les résultats d’études de bio-marqueurs suggerent que grace a un algorithme défini, un
croisement de plusieurs données associant le type d’arythmie, le volume de I’oreillette, le
BNP et la PCR pourrait éventuellement prédire de manicére plus fiable le nombre de
procédures nécessaires pour guérir un patient de sa FA. Ce genre d’outils pourrait permettre

de mieux informer le patient et proposer ainsi une prise en charge ablative « personnalisée ».

Enfin les résultats préliminaires de nos dosages d’adénosine sont en faveur d’un rdle
pro-arythmique de cette molécule, qui pourrait étre impliquée dans la genése ou I’entretien

d’une FA. Des résultats plus complets sont bien entendu nécessaires.

9.3 Le remodelage atrial

Le concept de 1'upstream thérapie est basé sur la prévention du remodelage de 1'0G.
En effet, il est maintenant prouvé que les modifications de structures de I'OG participent au
développement de la fibrillation atriale. Les résultats de notre étude confirment cette relation
structure fonction et surtout I'impact du rythme sur les parametres de 1'0G. Dans le sous-
groupe de patients ayant bénéficié de plusieurs procédures, nous avons étudié 1'évolution du
volume de 1'OG et du BNP au cours du temps. Chaque procédure d'ablation s'accompagne

d'une réduction du volume de l'oreillette gauche et du BNP (Tableau 5).

BNP Parox (ng/ml) | BNP permanente | Vol OG parox (ml/m?) | Vol OG permanente
RF1 97 195 71 92
RF2 82 160 63 85
RF2 65 151 59 69
Tableau 5

Evolution du volume de L'OG et du taux plasmatique de BNP en fonction du nombre
d’ablations

98



En ce qui concerne ce sous-groupe de patients, on a constaté dans 95% des cas une
baisse de la charge en FA apres les différentes procédures, ce qui confirme l'effet bénéfique
de l'ablation a la fois sur le rythme et sur le remodelage de '0G. Au début de notre exposé,
nous avons rappelé que la FA engendrait la FA. Ce phénomene est peut-Etre réversible, et
l'ablation permet peut-étre un remodelage bénéfique grace a l'interruption de l'arythmie. Ce
remodelage est probablement influencé par une diminution du taux de CRP au fil des
procédures. Le taux moyen lors de la premiére ablation était de 5,8, puis il diminue a 4,1 pour
arriver a 3,6mg/l aprés la troisiéme procédure. Ce phénoméne a**? déja été observé par

1I’équipe de Bordeaux en 2006.

9.4 Meécanismes des récidives

Les mécanismes électrophysiologiques des récidives précoces ont déja fait I'objet de
plusieurs travaux>>. Gerstenfeld et al. ont montré que dans les récidives inférieures a 3 mois,
jusqu'a 61% des VP traitées étaient reconnectées™*. Dans cette étude, 54% des foyers
identifiés lors des reprises €taient situés dans des VP non traitées. Ces constatations ont plaidé
pour une isolation systématique des quatre veines pulmonaires, qu'elles soient ou non le siége
d'ectopies lors de la premicre exploration. C’est le cas dans notre étude. Dans la série de
Callans et al, la reconnexion d'au moins une VP était responsable de la récidive dans 77% des
cas’>. Dans notre étude, ce phénoméne semble étre responsable de la trés grande majorité des
récidives. Pour la FA paroxystique, les foyers extra-veineux ne sont impliqués que dans 30%
des récidives, sauf en cas de FA paroxystique longue ou ils sont présents dans 90% des cas.
Ces résultats prétent a penser que, dans ces formes dites longues, le substrat arythmogéne
extra-veineux a un role important dans la geneése de I’arythmie. De ce fait, leur recherche
systématique par tentative d’induction apres déconnexion des 4 VP pourrait augmenter le taux

de succes de la premiere procédure.

L’étude des récidives tardives, au-dela d’un an, donne des résultats discordants. Pour
Mainigi et al**°, la principale cause de récidive restait localisée au niveau des VP (75%) avec
un taux de reconnexion de 93%. Ces résultats impressionnants mettent donc ce phénomene au
premier rang des causes de récidives de FA, a tel point qu’il est 1égitime de se demander si ces
reconnexions peuvent a elles seules expliquer les récidives d’arythmie. Dans notre étude, le

taux de guérison est de 56% apres une procédure. Il y a donc environ un patient sur deux qui
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présente des récidives. Lors des explorations ¢électrophysiologiques, nous avons constaté des
reconnexions dans 3,2 VP en moyenne. Il est donc difficile de croire que dans le groupe des
patients sains aucune reconnexion ne se soit faite. La prévalence exacte des reconnexions des
VP reste encore inconnue car peu d’auteurs ont réalisé des explorations ¢lectrophysiologiques

de contrdle chez des patients asymptomatiques.

Dans une autre étude menée par Hsieh et al sur 12 patients ayant présenté¢ des
récidives tardives de FA paroxystique, les foyers n’étaient situés dans les VP que dans 53%.
Dans cette étude, plusieurs patients ont présenté des épisodes de FA prolongés. En ce qui
concerne les explorations réalisées lors des reprises de FA persistantes et permanentes dans

notre étude, la présence de foyers extra-veineux était de 85%.

Les causes de récidives semblent donc étre liées au type d’arythmie, avec une part plus
importante des foyers extra-veineux dans les formes persistantes. Dans le cas des FA
paroxystique pures, les causes varient selon la chronologie des récidives : les récidives
précoces semblent lices a la récupération de 1ésions effectuées au niveau des VP lors de la
premicre procédure tandis que les récidives tardives sont plus souvent liées a I’apparition de

nouveaux foyers .

9.5 Complications et effets indésirables

Sur les 475 procédures qui composent notre cohorte, nous n’avons aucun accident
ischémique constitué a déplorer. Un patient agé de 70 ans a présenté une parésie transitoire du
membre supérieur gauche quelques minutes apres sa sortie de salle. Les symptomes se sont
amendés spontanément en moins de 6 heures. Cette absence de complications
thromboemboliques est le résultat d’une procédure d’anticoagulation stricte avec un ACT per-
procédural compris entre 300 et 400 secondes. Ce niveau d’anticoagulation est plus important
que dans d’autres centres, ou certaines procédures sont réalisées sous AVK ou sous héparine
avec un TCA compris entre 2 et 3 fois le témoin. Ce choix a un prix en termes de
complications hémorragiques. Dans notre série, nous regrettons 3 tamponnades drainées en
urgence au bloc opératoire et surtout 3% de complications vasculaires hémorragiques
importantes au niveau des points de ponctions. Néanmoins, aucune des complications
observées dans notre étude n’a entrainé de symptomes séculaires. Un patient a présenté un
hématome de la cuisse avec syndrome des loges, il a présenté des difficultés a la marche

pendant environs 3 mois apres 1’ablation. Dans la plupart des séries actuelles, le taux de
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complications graves oscille entre 0 et 2%, nos résultats sont donc tout a fait satisfaisants,
méme si 1’objectif est de continuer a essayer de diminuer ce taux. La diminution de la
puissance délivrée par le cathéter d’ablation a permis de limiter le risque d’hémopéricarde. En
ce qui concerne les complications vasculaires, la réalisation des ponctions sous contrdle écho-

guidé¢ pourrait étre une solution.

Lors de notre suivi post-procédural nous n’avons constaté aucun événement
ischémique chez nos patients, et ce avec un recul moyen de suivi de 18 mois, y compris chez

les patients guéris chez qui le traitement anticoagulant a été stoppé.

Le suivi de Dirradiation recue par les patients au cours des procédures est
principalement influencé par le type de FA et le logiciel de cartographie®’. Pour les ablations
de FA paroxystique, la dose moyenne regue est de 261 cGy/cm?, alors que pour les procédures
de FA permanente elle est de 475 cGy/cm?. Les durées de fluoroscopie sont respectivement de
26 minutes pour les FA paroxystiques et 39 minutes pour les FA persistantes. Ces valeurs
semblent étres concordantes avec la bibliographie récente®**, voire méme plutdt plus faibles

. 229
dans certains cas™”.

9.6 Les limites

e Liées au recrutement

Il existe un important biais de sélection puisque les patients inclus dans notre étude ne
sont pas représentatifs, principalement en termes d’age, de la population générale des patients
francais souffrant de FA. Cela s’explique néanmoins facilement par le fait qu’il s’agit de
patients plus jeunes, plus dynamiques et donc plus génés par leur arythmie. Le motif principal
de recours a 1’ablation est souvent le soulagement des symptomes (palpitations et dyspnée).
Vient ensuite le souhait d’interrompre le traitement anti-arythmique. Ces motifs sont moins
prépondérants avec 1’dge, principalement du fait de la nécessité de la poursuite d’un autre
traitement (HTA, diabéte, arthrose). De ce fait, notre population de patients n’est pas
représentative de la population générale souffrant de FA. Par ailleurs, notre étude est
rétrospective et par ce fait, non randomisée. Ceci constitue un biais complémentaire, qui est

un peu contrebalancé par I’intérét « vraie pratique quotidienne » de notre travail.

Par ailleurs, notre population d’étude est inhomogene en termes d’effectifs quant a la

forme évolutive de la FA, 180 patients souffrant de FA paroxystique, contre 51 souffrant de
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FA permanente. Les taux de guérison différent entre ces différents groupes, ce qui n’a que
rarement ét€ mis en évidence lors d’autres études randomisées avec des effectifs plus faibles
(souvent 10 patients sur 100). Cette différence s’explique probablement par notre plus grand
effectif global, ce qui a permis de réaliser des analyses statistiques séparées, mais compte tenu
de I’hétérogénéité des différentes populations, les comparaisons de taux de succes entre les
différents types de FA sont a analyser avec précautions. Les deux principaux biais sont 1’age
et la présence d’une cardiopathie sous-jacente. L’age moyen est un peu plus élevé dans le
groupe des patients souffrant de FA permanente (58,2 ans contre 54,5 dans le groupe des
patients souffrant de FA paroxystique). De plus, la proportion de patients atteints de
cardiopathie structurale est plus importante dans le groupe des patients souffrant de FA
permanente (35%) que dans celui de ceux présentant une FA paroxystique (29%). Ceci dit, il
n’est pas surprenant de prime abord que le taux de succés de 1’ablation d’une FA permanente
soit plus faible que celui de la FA paroxystique, compte tenu qu’il s’agit d’une forme plus
évoluée de la méme maladie et que le volume et la complexité des substrats arythmogenes
sont plus importants. Une étude visant a comparer les taux de guérison des deux procédures

nécessiterait des populations plus homogenes.

Notre effectif global de 335 patients est donc intéressant pour étudier les taux de
succes pour la majorité des patients (FA paroxystique et persistante), avec plus de 100
patients dans chaque groupe. Notre durée d’étude de 3 ans a permis des inclusions pendant
deux ans tout en permettant d’avoir un recul minimum de 12 mois post-ablation pour vérifier
le critere de guérison. Pour 1’analyse de ces résultats il est donc pertinent ; par contre il
devient insuffisant pour le suivi des patients nécessitant plusieurs procédures ou pour
I’analyse des récidives a long terme ou des évenements a faible incidence. Ainsi le risque
d’événement thrombo-embolique apres ablation de FA était de 1,1% apres deux ans de suivi
dans la série de Oral et al. menée sur 755 patients™. Plus récemment, Guiot et al. retrouvait
un taux de complications ischémiques tardives a 3% apres un suivi moyen de 3 ans avec une
population de 509 patients mais plus 4gés (Age moyen supérieur ou égal & 65 ans)™'.
L’absence de telles complications dans notre étude doit donc €tre interprétée avec précautions
vu notre effectif plus faible et notre délai moyen de suivi de 18 mois. Toutefois, d’autres
facteurs tels que 1’age et le BMI de la population ainsi que les habitudes de gestion des

traitements anti-coagulants peuvent jouer.
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Liées a la méthode :

Ablation : Compte tenu du fait qu’il s’agit d’une étude rétrospective, il n’y a pas eu de
randomisation des différents opérateurs et on ne peut pas exclure un « effet
opérateur » dans le taux de succes ou de complications (en particulier vasculaires).
Néanmoins, tous les opérateurs sont aguerris a la technique et la plupart d’entre eux la
pratiquent depuis plus de 10 ans. Toutefois, compte tenu du réle universitaire de notre
centre, une variation d’expérience de 1’opérateur peut étre liée a la nécessaire étape de
formation des jeunes praticiens.

L’utilisation de différents matériels (cathéters, logiciels de cartographie)
inhérente aux ¢études rétrospectives non randomisées représente un biais
supplémentaire.

La technique d’ablation a évolué au cours de 1’étude. L’apparition de nouveaux
logiciels de cartographie comme CARTO-3 a permis de raccourcir la durée des
procédures et surtout le niveau d’irradiation. La réalisation de Iésions hémi-
circonférentielles aux ostia des VP a droite comme a gauche est devenue systématique
au cours de notre étude, du fait de résultats développés dans notre centre (4ndronache
et al, abstract sur 100 patients, présenté au congrés CardioStim 2012, soumis a publication

dans Europace). 1l en découle donc un possible biais d’intervention.

Suivi : Nous avons réussi a obtenir 95% de suivi a un an au prix d’une importante
hétérogénéité de la qualité des informations. Dans la majorité des cas, nous avons pu
nous faire faxer les comptes-rendus de consultation des cardiologues référents a 3, 6 et
12 mois. Mais dans certains cas, les patients ont cessé leur suivi aupres de leur
cardiologue (patients jeunes, sans récidives a 3 ou a 6 mois), ce qui nous a compliqué
la tache. Quand cela était possible, les informations étaient collectées aupres du
médecin généraliste ou le cas échéant directement en téléphonant au patient. Il est
évident que cette hétérogénéité d’informations représente un important biais. Entre les
patients qui ont bénéficié¢ de 7 holters en une année et ceux qui ont stoppé leur suivi
médical, la probabilité¢ de mettre en évidence en FA paroxystique asymptomatique est

différente.

La détection des récidives d’arythmies et leur authentification en cas de
symptomes douteux peuvent aussi €tre a 1’origine de biais. La plupart des études

randomisées utilisent des moniteurs d’événements rythmiques, ce qui n’était pas notre
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cas. Néanmoins, les palpitations qui n’ont pas pu étre documentées mais qui étaient
semblables a la symptomatologie d’avant 1’ablation ont été considérées comme des
récidives si elles duraient plus de 30 secondes. Ce diagnostic est compliqué par le fait
que les récidives de FA sont souvent asymptomatiques aprés une ablation par
radiofréquence du fait de 1€sions nerveuses per-procédurales. Ces constatations ont fait

1’objet de plusieurs publications'*® 2223,

La durée de D’enregistrement holter peut étre également une source de
discussion. Karch et al'* ont en effet proposé un enregistrement holter de 7 jours et
trouvaient un taux de succes bien inférieur a la plupart des séries, dont certaines ne
comptabilisaient que les récidives symptomatiques. Le choix de holters de 24 heures
préconisé pour le suivi de nos patients s’inscrit donc entre ces deux extrémes.
Néanmoins il apparait que la prévalence des récidives est corrélée a I’importance des

. . 236,237
moyens mis en ceuvre pour les détecter™ =",

Résultats : La dichotomie entre les guérisons et les guérisons partielles (absence de
récidive de FA entre 3 et 12 mois post-ablation mais avec poursuite du traitement anti-
arythmique) complique [’interprétation des résultats mais reflete leur diversité en
pratique clinique et pose surtout la question de 1’objectif recherché aprés ablation.
Dans un sens il parait logique que la disparition d’une FA mal tolérée méme en
gardant le traitement AA puisse étre considérée comme un succes, tandis que pour un
patient peu symptomatique désireux d’arréter son traitement le méme résultat puisse
étre décevant. L’important est de savoir si D’objectif est le soulagement d’un
symptome ou I’allégement d’un traitement. Compte tenu des difficultés de définition
du « succes » de I’ablation, il paraitrait 1égitime de définir la réussite d’une ablation de
FA par la disparition de tous les substrats et foyers arythmogenes. Cette approche
aurait le mérite d’étre cohérente avec la physiopathologie de la FA telle qu’elle est
congue actuellement, de plus elle serait sans doute plus pertinente vis-a-vis du risque
embolique. Mais cette classification uniquement électrophysiologique risquerait de
figer le résultat a long terme en se basant sur la fin de la procédure. Or il est de plus en
plus clair que la phase de cicatrisation des 1ésions de radiofréquences et le remodelage
atrial consécutif ont un réle important dans le résultat final.

Certains auteurs ont quant a eux choisi I’amélioration symptomatique comme
critere de succes. Une diminution d’au moins 90% de la charge initiale en FA était

considérée comme un succes de 1’ablation. Ce critére est subjectif et donc imparfait du
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fait de la difficulté a évaluer précisément la charge en FA pour chaque patient avant et
aprés la procédure. Dans notre travail, 80% des patients ont déclaré avoir une
diminution de la charge en FA, mais il ne nous paraissait pas réaliste de chiffrer cette
baisse. Malgré cette amélioration symptomatique, les patients présentant des récidives
de plus de 30 secondes ont été classés comme échecs. Cette philosophie est logique
puisque s’il persiste des récidives, méme de courte durée, cela signifie qu’il reste un
substrat arythmogene actif et que, compte tenu du caractére évolutif de la maladie, des
épisodes plus soutenus sont envisageables ultérieurement. Ceci impose la poursuite
des traitements et de la surveillance, ce qui ne correspond pas a I’idée que se fait le
grand public d’une guérison.

Récemment, dans les derniéres recommandations sur 1’ablation chirurgicale et
par cathéter de fibrillation atriale, un collége d’experts a proposé un suivi prolongé
pendant au minimum 2 ans. Les critéres de succes ont été précisés et détaillés. Le
succes a un an est toujours défini par une absence de récidives entre 3 et 12 mois.
S’ajoute le succes immédiat post-procédural, basé sur une isolation compléte des VP
malgré des tests de provocation par adénosine et isoproterenol, et le succes partiel qui
correspond a une diminution d’au moins 75% du nombre et de la durée des passages
en FA. Enfin, les auteurs ont ajouté un succes a long terme défini par une absence de
récidives entre 3 et 36 mois post-ablation sans AA de classe I ou de classe IIT'.

= Avec de tels criteres, entre 80 et 90% des patients pris en charge pour une FA
paroxystique auraient pu étre classés dans la catégorie des succes partiels.
Traitement : L’absence de consensus établi et diffusé au grand public des cardiologues
libéraux constitue également un biais d’interprétation des résultats. En effet, dans les
suites d’une procédure d’ablation de FA paroxystique, le traitement AA est poursuivi
dans 54% des cas pour une durée variable de 1 a 3 mois. Il est proposé au cardiologue
référent d’interrompre ce traitement en cas d’absence de récidive. Or, méme en cas de
persistance du rythme sinusal le traitement AA n’est interrompu que dans 66% des
cas. Il en va de méme pour le traitement AVK qui n’est stoppé que dans 65% des cas
de succes. Le probléme est méme accentué pour les ablations de FA persistante et
paroxystique, ou le traitement AVK n’est interrompu que dans 22% des cas de
guérison. Nous constatons donc qu’a score de CHADS2-Vasc égal, le traitement AVK
est maintenu de manic¢re beaucoup plus importante pour les formes persistantes et
permanentes que pour les paroxystiques, ce qui ne repose sur aucune donnée

scientifique. Cette inégalité entre les patients face a I’arrét des traitements constitue
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donc un biais par rapport au nombre de patients en guérison partielle, mais surtout en
terme de qualité de vie pour le patient qui souhaitait interrompre son traitement
pharmacologique. Ces résultats imposent une plus grande médiatisation des résultats
au long cours de I’ablation de FA et probablement une standardisation de la prise en

charge post-procédurale.

9.7 Perspectives

Les résultats actuels sont intéressants, des progres ont été réalisés en termes de succes
aprés une procédure, méme par rapport aux principales études ayant montré la supériorité de
I’ablation sur les traitements pharmacologiqueslSI. Néanmoins, ils doivent étre encore
améliorés. Les derni¢res recommandations de la société européenne de cardiologie ont placé
I’ablation en premiére intention pour la prise en charge des FA paroxystiques sur ceeur sain'.
Ceci impose une optimisation du taux de succes sans AA apreés une procédure, ainsi qu’une
amélioration du rapport bénéfice/risque. Ces dernieres années, les stratégies d’ablation par
étapes se sont généralisées. Elles sont basées sur des constatations ¢électrophysiologiques per-
procédure'** ', Celles-ci permettent de restreindre la réalisation de lésions supplémentaires
(et la 1atrogénie associée) aux seuls patients qui le nécessitent.

L’analyse des résultats du sous-groupe de patients présentant des épisodes longs de FA
paroxystique montre une réelle proximité avec les formes persistantes, tant sur le plan des
mécanismes que des résultats. La présence quasi-permanente de substrat arythmogene extra
veineux lors des reprises peut suggérer une tentative systématique d’induction d’une FA apres
la déconnexion des VP lors de la premiére procédure. Cela pourrait permettre d’améliorer les
résultats d’ablation, mais au prix de procédures plus longues.

Le développement technologique du matériel importe beaucoup dans 1’optimisation
des procédures d’ablation. Le développement des systémes de cartographie 3D intégrée a une
reconstruction scanographique de 1’oreillette a permis de faciliter le repérage anatomique pour
la délivrance des lésions de RF tout en diminuant le temps de procédure (cartographie plus
rapide) et de fluoroscopie (repérage ¢lectromagnétique des cathéters). L’amélioration de ces
systémes constitue un grand enjeu pour I’ablation de FA. En effet, la limitation de
I’irradiation des patients est une priorité des autorités de tutelle. C’est ce que confirme la
récente mise au point de 1I’Autorité de sureté nucléaire en date du 6 septembre 2012,

concernant les examens scanographiques et les actes interventionnels.

106



L’autre objet de recherche est la source d’énergie pour réaliser les Iésions
endocardiques. La radiofréquence par cathéter irrigué est actuellement la source donnant le
plus de satisfaction, mais d’autres sont a 1’é¢tude. C’est le cas de la cryoablation dont les
résultats initiaux étaient décevants. Toutefois, de nouvelles études utilisant des « ballons »
semblent encourageantes™ >*’. Les micro-ondes et le laser sont principalement & I’étude sur
des modeles animaux. De nouveaux cathéters d’ablation multipolaires (ablation Frontiers) ont
¢té proposés, mais compte tenu de leur absence d’irrigation qui engendre un sur-risque
thromboembolique et de 1’absence d’une nette supériorité en termes de succes par rapport au
cathéter standard, leur développement a été limité**!. Actuellement un nouveau cathéter
multipolaire mais irrigué est a I’étude dans le protocole « Révolution » auquel notre centre
participe. Améliorer la sécurité et le confort d’ablation sans augmenter le risque de
reconnexion reste toujours un défi de taille, et a ce jour aucune innovation ne suscite
I’adhésion générale.

En définitive, le défi majeur de I’ablation endocavitaire de FA a venir reste
probablement 1’¢limination des phénomeénes de récupération de zones déja traitées, ce qui
permettra de prévenir les récidives précoces. Pour ce faire une amélioration des techniques
d’ablation est nécessaire (cathéters, systémes de cartographie). Par ailleurs, une meilleure
prise en charge des facteurs de risque de FA est également souhaitable afin de limiter le risque
de récidives tardives (HTA, SAOS). Tout cela devrait permettre de parfaire les résultats a

long terme.
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CONCLUSION



Notre ¢tude rétrospective sur 335 patients ayant bénéficié consécutivement de
475 procédures d’ablation au CHU de Nancy entre mai 2009 et mai 2011 nous a
permis de réaliser une nécessaire introspection en termes de succes et de
complications : avec un taux de succes global de 56% apres une procédure et 74%
apres deux procédures pour la fibrillation atriale paroxystique, notre centre se place
dans la norme des centres aguerris a cette pratique. Nos taux de succes pour les FA
persistantes et permanentes sont également intéressants avec respectivement 44% et

22% de succes global apres une procédure d’ablation.

Dans notre série de 335 patients, nous n’avons eu aucune complication
ischémique a déplorer sur un suivi moyen de plus de 18 mois. Notre protocole
d’anticoagulation per procédural est plus important que celui d’autres centres. Malgré
tout, notre taux de complications graves est dans la norme basse des publications
récentes (1.05%). Nos principales complications sont d’ordre vasculaire et n’ont

entrainé une prolongation de I’hospitalisation que dans 3,2% des cas.

L’¢étude de bio-marqueurs pour prédire les chances de succes de 1’ablation s’est
avérée encourageante, principalement pour le BNP, puisque nous avons constaté que
lors du bilan pré-ablation d’une FA paroxystique une valeur inférieure a 50 ng/ml
augmentait d’un facteur 4 la probabilité¢ de guérison a un an. Le volume de ’oreillette
gauche et le taux de CRP semblent également corrélés au succes de la procédure. Un
score pronostic comportant toutes ces informations pourrait se révéler étre utile pour le

praticien et le patient.

Au cours de ce travail, nous avons été confrontés a la difficulté de définir le
succés de I’ablation (maintien a long terme, critére ¢électrophysiologique ou
symptomatique). Enfin, nous avons également constaté 1’hétérogénéité des prises en
charge et de suivi au cours de 1’année suivant 1’ablation (dépistage des récidives et

gestion des traitements anti arythmiques).

Nous espérons que ce travail permettra une amélioration de la prise en charge

des patients de notre centre.
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Résumé de la thése / Thesis abstract:

CONTEXTE ET OBIECTIFS : L’ablation endocavitaire de fibrillation atriale (FA) a prouvé son
efficacité dans le maintient du rythme sinusal sans anti arythmiques. Cette procédure est réalisée
depuis une dizaine d’année. Notre travail avait pour but d’évaluer nos résultats par rapport aux
publications des centres pionniers et d’évaluer I’intérét de bio-marqueurs pouvant prédire 1’issue de
’ablation.

METHODE : Nous avons suivi une cohorte de 335 patients consécutifs, primo ablaté entre mai 2009
et mai 2011. Un total de 475 ablations a été réalisé. 54% FA parox, 30% FA persistante, 16% FA
permanente. 30% cardiopathie Nos bio-marqueurs évalués sont le BNP, la CRP et le volume de I’'OG

RESULTATS : FA paroxystique : 56% de succés cumulé a un an. FA persistante 46% de succés et
FA permanente 22% de succés a un an apres une procédure. Taux total de complications 13% avec
1.05% de complications graves. Taux de réussite corrélé au taux de BNP, de CRP et au Volume OG.
FA paroxystique, un taux de BNP<50ng/ml multiplie par 4 la probabilit¢ de succeés. Volume
OG<50ml/m? multiplie par 8 la probabilité de succés. CRP<2mg/I multiplie par 2.4 le taux de succes.

CONCLUSION : Les résultats de notre hopital sont dans la norme des centres expérimentés. Le BNP
et le volume atrial semblent présenter un intérét en terme marqueurs prédictifs du succés d’ablation.

TITLE: Catheter ablation for atrial fibrillation, Nancy University Hospital: experiment, results and
biomarker study.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Catheter ablation for atrial fibrillation (AF) has proved to be
quite effective in maintaining sinus rhythm without ant-arrhythmic drugs (AA). This procedure has
been followed for more than 10 years in our hospital. The aim of our study was to compare our results
after one year of follow up with those of other recent publications, and to find the adequate biomarkers
of the relevance of this procedure.

METHODS: We followed a cohort of 335 consecutive patients with primary ablation between May
2009 and May 2011. A total of 475 ablations were performed: 54% paroxysmal AF, 30% persistent
AF, 16% Long standing Persistent AF, Structural heart disease 30%. The bio-markers we evaluated
were BNP, CRP and left atrium (LA) volume.

RESULTS: After AF procedure sinus rhythm is maintained in 56% after one year follow up for
paroxysmal AF, 46% for persistent and 22% for Longstanding Persistent. A major complication
(pericardial effusion requiring surgical drainage) occurred in 1,05%. No thrombo-embolic event was
reported. There was a good correlation between the success of the procedure and the levels of BNP
and CRP, and the LA volume, especially for paroxysmal AF (BNP<50ng/ml OR=4, LA volume <
50ml OR=8, CRP<2mg/l OR=2.4)

CONCLUSION: The results of our hospital are in agreement with those of experienced centers. BNP
and atrial volume appear interesting as predictive markers for successful ablation.

DISCIPLINE: Cardiologie
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