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INTRODUCTION



La fibrillation atriale (FA) est I’arythmie la plus fréquente. En 2010, elle touchait plus
de 33.5 millions de patients dans le monde. La FA ne représente pas un risque vital aigu mais
ses complications comme 1’accident vasculaire cérébral et I’insuffisance cardiaque expliquent
I’impact sur la morbi-mortalité mondiale.

La prise en charge médicamenteuse s’articule autour de 1’anticoagulation pour prévenir les
complications thrombo-emboliques, du contréle de la fréquence cardiaque et du traitement anti
arythmique visant le retour en rythme sinusal.

Malheureusement 1’efficacité des traitements anti arythmiques est imparfaite. Ils n’ont pas
permis d’améliorer la survie des patients traités. Les complications parfois graves de ces

traitements expliquent ces résultats négatifs.

Avec les progrés de 1’électrophysiologie, il existe aujourd’hui une alternative aux
traitements médicamenteux : 1’ablation de fibrillation atriale. Elle peut étre proposée en
premiére intention dans le traitement de la FA paroxystique. Dans cette indication, elle s’avére
trés efficace et sa réalisation est relativement simple et codifiée. Cependant, I’ablation de FA
persistante reste une procédure longue et parfois compliquée. Les recommandations
européennes la place en seconde intention (1). Elle est préconisée en cas d’échec du traitement
médicamenteux. Cette thérapeutique invasive nécessite la sélection des patients susceptibles
d’en tirer le plus grand bénéfice.

L’objectif de cette étude est de définir les facteurs prédictifs de réussite d’ablation de
FA persistante. Nous avons analysé de facon rétrospective les caractéristiques de 644 patients
ayant subi une ablation de fibrillation atriale persistante a NANCY entre 2003 et 2017.

Dans une premiéere partie, nous exposerons 1’état actuel des connaissances sur la FA
persistante et sur sa prise en charge. Puis, dans une deuxiéme partie, nous présenterons les
résultats de notre étude de suivi. Enfin, dans une troisieme partie, nous commenterons ces
derniers, en les comparant aux données de la littérature et nous développerons les perspectives

d’avenir.
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PARTIE 1

Fibrillation Atriale Persistante

Définition — Physiopathologie — Prise en charge
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l. GENERALITE

A. Définition - Diagnostic

La FA est une arythmie irréguliére d’origine supraventriculaire provoquée par une
contraction anarchique et désynchronisée au sein des deux oreillettes avec perte de leur
efficacité hémodynamique. La réponse ventriculaire dépend de la conductivité du nceud

auriculo-ventriculaire.

Les sociétés savantes définissent trois types de FA :
-Paroxystique — une fibrillation atriale qui dure de quelques secondes a plusieurs jours, puis
cesse d’elle-méme spontanément en moins de 7 jours.
-Persistante — une fibrillation atriale qui dure plus de 7 jours et cesse si un traitement est
administré afin d’aider a rétablir le rythme normal du cceur.
-Permanente — une fibrillation atriale présente en permanence et dont le rythme cardiaque

normal ne fera pas I’objet de tentative de restauration. La FA est donc acceptée.

La FA devient donc persistante quand un épisode dure plus de 7 jours ou nécessite une
cardioversion. Si elle dure depuis plus de 1 an, elle est qualifiée de FA persistante longue. La
FA progresse habituellement d’épisodes paroxystiques espacés vers des épisodes plus
fréquents, puis vers la FA persistante et la FA permanente. Elle peut étre découverte d’emblée
sur le mode persistant ou lors d’épisodes paroxystiques. Elle est diagnostiquée soit a la suite de
symptémes : palpitation, dyspnée ; soit de maniére fortuite car de nombreux patients ne
ressentent aucun symptdme, elle est alors dite «silencieuse »; soit a la suite d’une

complication thromboembolique ou d’une insuffisance cardiaque.

Le diagnostic est suspecté cliniqguement devant un pouls et une auscultation cardiaque
irréguliere. Il est confirmé a I’¢lectrocardiogramme (ECG) par une disparition de I’activité
sinusale, une activité erratique des myocytes atriaux pouvant étre visualisée comme une
trémulation de la ligne iso-électrique. L’épisode doit durer au moins 30 secondes. Le rythme
est irrégulier avec un intervalle R-R inconstant. Enfin le cycle atrial est inférieur a 200 ms. En
plus de I’ECG, différentes méthodes d’enregistrement du rythme cardiaque peuvent participer
au diagnostic comme le holter ECG, les enregistreurs d’événements et les holters implantables

Sous cutanés.
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B. Epidémiologie

En 2010, on estimait le nombre de patients atteints de fibrillation atriale & 33.5 millions
avec un ratio homme femme de 2/1(2),(3). L’incidence et la prévalence de la maladie vont
croitre progressivement. En Europe, chaque année 120 000 a 215 000 cas de FA sont
diagnostiqués. On estime en 2030 une prévalence de 3 % de la population de plus de 20 ans
(3,4). Les dernieres recommandations européennes concernant le management de la FA
conseillent lors de chaque examen médical une prise du pouls systématique pour tous patients

de plus de 60 ans.

Bien entendu, la prévalence sera plus élevée dans les populations a risque. Les patients
de plus de 60 ans ont un hazard ratio (HR) de 4.98. Les pathologies ou intoxications suivantes
favorisent la survenue de FA : I’hypertension artérielle (HR a 1.3) (5), I’insuffisance cardiaque (
la FA y est associée dans 30% des cas), la maladie valvulaire (HR 2.42), I’infarctus (HR 1.46)
(5), ’hyperthyroidie (HR 1.42)(6), ’obésité (HR 1.37 pour IMC > 31) (5), le diabéte (HR
1.25)(5), le syndrome d’apnée du sommeil (HR 2.18) (7), I’insuffisance rénale (8),
I’intoxication tabagique (HR 2.05) (9). Le risque existe aussi chez des populations indemnes de

pathologies. L’exercice physique intensif présente un sur risque de FA (HR 1.2) (10).

C. Impact Médical de la FA

La FA est une des premiéres causes d’hospitalisation en cardiologie. Elle augmente la

mortalité globale par 2 chez la femme et par 1.5 chez I’homme (11).
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Elle est responsable d’au moins 30% des accidents vasculaires cérébraux (11,12). Ce
chiffre est sous-estimé car elle peut étre paroxystique et non diagnostiquée. D’ou le débat sur
la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la FA silencieuse. En cas de FA persistante
une dysfonction ventriculaire gauche est retrouvée chez 30 % des patients (13). La perte de la
systole atriale et I’irrégularité du rythme cardiaque peuvent entrainer une diminution du débit
cardiaque de 1’ordre de 30%. Ces phénomenes expliquent les liens entre FA et insuffisance

cardiaque.

Les traitements utilisés ne sont pas anodins et sont susceptibles d’occasionner des
complications. Méme si les anticoagulants ont largement démontré leur bénéfice en prévention
des complications thrombo-emboliques avec au cours de la derniére décennie I’avéenement des
AOD (Anticoagulants oraux directs) ayant un rapport bénéfice/risque supérieur aux
antivitamines K (AVK), ils peuvent provoquer des complications hémorragiques (saignements
digestifs, urinaires ou méme neurologiques) (14). Sous traitement, le risque d’hémorragie
cerébrale majeure est estimé a environ 0,25% par an. Les traitements anti arythmiques sont
pourvoyeurs de complications principalement cardiaques (troubles conductifs et arythmie
ventriculaire) engendrant une morbidité non négligeable. Ces complications contrebalancent le

bénéfice du maintien du rythme sinusal.
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II. PHYSIOPATHOLOGIE : FA PERSISTANTE

Les facteurs arythmogeénes ont été schématisés par Ph. Coumel comme les sommets

d’un triangle :

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

— Une gachette, initiatrice de 1’arythmie et

— Le systéeme nerveux autonome (SNA), 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

tantot la gachette (théorie de la FA focale), avant de s’interpénétrer.

Figure 2 : le triangle de Coumel

A. La Gachette : Foyer Ectopique

La FA ne se développe pas uniquement sur une oreillette pathologique, elle existe sur
ceeur sain surtout dans sa forme paroxystique. Cette constatation permit aux équipes
d’Haissaguerre et Jais de démontrer que le trigger de la FA pouvait étre un foyer ectopique
(15,16). En 1998, Haissaguerre et al ont montré que dans 94% des cas les foyers ectopiques
initiateurs de la FA étaient localisés dans les veines pulmonaires (17). Leur ablation aboutit au
maintien du rythme sinusal. Ces travaux ont des conséquences importantes. La technique

d’ablation de fibrillation atriale utilisée en pratique courante repose sur ces ¢tudes. D’autres
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foyers ont été identifiés au niveau de la paroi postérieure de 1’0OG, de I’oreillette droite (OD),
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.

L’activité focale peut étre expliquée a la fois par un foyer ectopique et par des foyers de
micro réentrée. L’étude électrophysiologique chez le chien a permis de noter la différence entre
les cellules des veines pulmonaires et le reste de I’atrium gauche (18). Elles sont composées de
cellules P, de cellules de transition et de cellules de Purkinje. Elles possedent des courants
potassiques IK1. Ces derniers conférent aux cellules une activité pace maker favorisant
I’apparition de foyers ectopiques (19). Les mécanismes de ces activités déclenchées anormales
découlent d’une régulation du transport de calcium intra cellulaire entrainant une diminution de
la durée du potentiel d’action propice aux post-potentiels tardifs. Les post-potentiels tardifs sont
des dépolarisations diastoliques spontanées favorisées par 1’augmentation du Calcium intra
cellulaire. 1l y aurait un réle important de la phosphorylation des protéines porteuses de calcium
(20,21).

Enfin certaines études électrophysiologiques notent la présence d’une hétérogénéité des
périodes réfractaires au sein méme des veines pulmonaires favorisant des foyers de réentrée
(22).
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Figure 3 : localisation des foyers initiateurs de FA chez 45 patients atteints de FA
paroxystique d’aprés Haissaguerre et al.
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Cette explication physiopathologique hiérarchique avec un trigger originaire des veines
pulmonaires entrainant la fibrillation atriale paroxystique est bien comprise. Mais cette elle
n’explique pas complétement la fibrillation atriale persistante. La physiologie est plus

complexe, en plus de la gachette initiatrice, il semble falloir y associer un substrat extra veineux.

Figure 4 : localisation schématique des principaux foyers hors des veines pulmonaires

B. Le Substrat : Réentrée

Les facteurs externes comme les maladies cardiaques, I’hypertension artérielle ou le
diabete ainsi que la FA peuvent induire un processus de remodelage structurel caractériseé par
une fibrose de l’oreillette gauche favorisée par 1’inflammation (23,24). Ce remodelage
structurel entraine une dissociation entre les fibres musculaires et une hétérogénéité de la
conduction électrique. Il engendre une modification des périodes réfractaires ainsi que
I’apparition de bloc uni ou bi directionnel (25). La dilatation de ’oreillette gauche permet la

multiplication de ces phénoménes nécessaires au maintien de 1’arythmie (26).
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Il semble important d’intervenir rapidement car la plupart de ces remodelages sont
majoritairement irréversibles (27). D’ou I’approche « upstrem therapy ». Le but est de prévenir
la survenue du remodelage atrial par des inhibiteurs du systéme rénine angiotensine. Plusieurs
études expérimentales ont montré le bénéfice du traitement préventif sur la fonction atriale et
le remodelage mais les études randomisées en prévention secondaire n’ont pas montré d’effet

significatif en terme de survenue de FA(28,29).

Les changements fonctionnels et structurels du myocarde auriculaire ainsi que la stase
sanguine en particulier au niveau de D’auricule gauche (LAA), génerent un milieu
prothrombotique. En outre, méme de courts épisodes de FA peuvent conduire a des lésions
myocardiques atriales. Ces lésions favorisent I'expression de facteurs prothrombotiques sur la
surface endothéliale atriale. Associés a I'activation des plaquettes et des cellules inflammatoires,

ils favorisent les événements thromboemboliques (30).
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Figure 5 : mécanisme du remodelage atrial (1)
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Moe présente en 1964 la théorie de FA auto-entretenue exclusivement par réentrée
indépendamment d’éventuelles décharges focales ; il s’agit d’«ondelettes multiples»
correspondant a de nombreux circuits de réentrées mouvants dans les deux oreillettes. Il
démontre a I’aide d’un modé¢le informatique du tissu auriculaire que la FA peut étre maintenue
par de multiples fronts d’ondes de réentrées en présence de propriétés réfractaires courtes et
hétérogenes (31). Ces constatations furent confirmées 20 ans plus tard par un modeéle

expérimental animal (32) puis pour la premiére fois chez I”’homme en 1994 (33).

VCS

veine et
ligament de Marshall

VCI
Figure 6 : représentation des circuits de micro et macro réentrée jouant un rdle dans [’initiation
et le maintien de la FA (34)

Ce phénomene de réentrée est possible grace au substrat mais contrairement aux
conclusions de Moe, il peut étre déclenché par une stimulation atriale rapide (35). Il est probable
que ces deux mécanismes, le foyer ectopique et la réentrée soient chacun impliqués dans une
certaine mesure. Un foyer ectopique (mécanisme d’automaticité anormale ou activité
déclenchée) entraine une réentrée initialement autour des VP qui se généralisent par la suite en
réentrées multiples dans les oreillettes. Derniérement, il a été démontré qu’un foyer ectopique
pouvait déclencher des ondes spiralées mobiles a haute fréquence « rotors » au niveau de la
paroi postérieure de I’oreillette gauche (36). Selon cette hypothése, des fronts d’ondes rapides
successives issues d’un foyer ectopique au niveau d’une VP peuvent, en présence d’un substrat
hétérogene approprié, se briser et engendrer deux vortex tournant en sens contraires. Seul un

rotor persiste maintenant la FA en transmettant la conduction au reste de 1’oreillette (37).
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C. Role du systeme nerveux autonome

Le systéeme nerveux autonome est impliqué dans les deux mécanismes de FA. Le
systéme parasympathique favorise le raccourcissement et 1’hétérogénéité de la période
réfractaire participant au substrat de la FA. Le systeme sympathique joue un rdle dans le
déclenchement des foyers automatiques (38—40). Les deux systemes travaillent en synergie. Les
travaux Bettoni sur I’homme suggérent la présence d’une stimulation sympathique suivie d’un

brusque influx vagal juste avant le départ des épisodes de FA (41).

SVC
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Figure 7 : représentation schématique illustrant la localisation du SNA
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I1l. PRISE EN CHARGE INTEGREE DE LA FA PERSISTANTE

Le role du praticien est de se poser trois questions :

— Quelle prévention de I’accident vasculaire cérébral ?

— Existe-t-il un facteur déclenchant ?

— Quelle doit étre I’approche thérapeutique : contrdle de la fréquence ou contrdle du

rythme ?

A. Prévention de I’accident vasculaire cérébral

1. Indication de 1’anticoagulation

I1 est nécessaire pour chaque patient d’évaluer I’intérét de 1’anticoagulation. Il existe

des scores recommandés en pratique clinique. Le risque ischémique est évalué par le score de
CHA2DS? VASC (42)

Sc

Caractéristiques cliniques

Insuffisance cardiaque ou dysfonction ventriculaire
gauche =40%

Hypertension artérielle (= 140/90) ou hypertension
artérielle traitée

Age =75 ans
Diabéte sucré

Antécédent d'accident vasculaire cérébral, accident
ischémique transitoire ou événement thrombo-
embolique

Maladie vasculaire (infarctus du myocarde, artério-
pathie périphérique, plaque aortique)

Age 65-74 ans
Sexe féminin

Total

Figure 8 : le score de chads-2-vasc

Points
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Un score supérieur ou égal a 1 chez I’homme et a 2 chez la femme est une indication

d’anticoagulation théorique de niveau Ila avec un niveau de preuve B. En cas de score a 2 chez

I’homme et 3 chez la femme, I’indication est de niveau I A (1). Il faut toujours prendre en

compte le rapport bénéfice risque. Pour évaluer le risque de saignement, il existe des scores

comme HAS BLED comprenant I’HTA, I’insuffisance cardiaque, l’antécédent AVC,

I’antécédent d’hémorragie, INR, Age > 65 ans, interaction, ORBIT (Age, anémie, antécedents

d’hémorragie, insuffisance rénale et traitement anti agrégant) ou ABC (Age, bio marqueur et

histoire clinique) (43-45). La décision d’anticoagulation, en particulier chez le patient fragile

ou la personne agée, est une discussion pluridisciplinaire.

Yes

L]
LA
1

Ovral anticoagulation
indicated
treatment (llIB) CAC should be Mssess for cnﬂtm-hidimu'uns
considered (112B) Correct reversible
| bleeding risk factors

LAA occluding devices
may be considered in
patients with clear
contra-indications
for QAC (IIbC)

o
Y

AF ® arrial fibrillacian; LA = left srial appendage; MOWC ® nen-vicamin K antagonist aral antcoaguling OAC ® oral ancicoagulation; VKA ® wimin K antagonit.
“Caongestive heart failure, Hypemension, Age 275 years (2 points), Diabetes, pricr ScrokeTIAembelus (2 poinc), Vascular disease, age 85-74 years, female Sex.
“Indiudies women without other stroke risk factors.

“IlaB for women with only cne additional srolke risk factor:

4E for patients with mechanical heart valves or mitral stenasis.

Figure 9 : recommandation européenne 2016 : décision d’anticoagulation
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L’anticoagulation du fait de son risque hémorragique peut étre contre indiquée. 1l est
intéressant de proposer aux patients, avec un risque ischémique eleve, une fermeture de
I’auricule gauche. Les études PROTECT AF et PREVAIL ont montré que 1’occlusion de
I’auricule gauche n’était pas inférieure au traitement anti coagulant. La recommandation est de

classe Il avec un niveau de preuve B (46,47).

2. Modalité de I’anticoagulation

Historiquement, les antivitamines K étaient les premiers anti-coagulants utilisés. Ils ont
montré une réduction d’un tiers des AVC et d’un quart de la mortalité (48). Leur utilisation est
limitée par un intervalle thérapeutique tres restreint nécessitant une surveillance rapprochée. Un
défaut de surveillance peut aboutir a des complications hémorragiques ou ischémiques.
Récemment une nouvelle famille s’est imposée. Les anticoagulants oraux directs (AOD) :
famille hétérogéne comprenant des inhibiteurs du facteur lla : le dabigatran et des inhibiteurs
du facteur Xa comme le rivaroxaban, I’apixaban ou I’edoxaban. Les essais thérapeutiques ont
été menés afin d’évaluer leur efficacité et sécurité. Les doses ont été soigneusement
sélectionnées et des regles claires pour la réduction de dose en cas de pathologie sont
conseillées. Au vu des derniéres études et des recommandations de I’HAS, le traitement de
premiére intention est I’anticoagulation par AOD. Avant I’instauration du traitement, il faut
s’assurer de I’absence de cardiopathie valvulaire ou d’insuffisance rénale. Ces traitements sont
contre indiqués en cas de rétrécissement mitral, prothése valvulaire mécanique et en cas
d’insuffisance rénale avec DFG < 30 ml/kg/min. De grandes études prospectives ont montré
leur équivalence avec un gain en sureté. Les quatre produits disponibles sont résumés dans le

tableau suivant.
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Clairance rénale
Nombre de
patient

Dose

Critére
d’exclusion
(DFG)
Ajustement des
doses en fonction
du DFG

Pourcentage de
patient avec une
insuffisance
rénale
Réduction des
hémorragies
majeures
comparées a la

warfarin

Tableau 1 : caractéristiques des différents AOD

Dabigatran
(49),(50)
(RE-LY)
80%
18113

150 mg 2 prises
par jour
DFG <30ml/min

110 mg DFG 30-

49 ml/min

20 % avec
DFG 30-49

ml/min

Réduction chez les
patients avec DFG
> 80ml/min

20 mg une prise par

DFG <30ml/min

15mg DFG 30-49

DFG 30-49 ml/min

Absence de différence

Rivaroxaban(51),(52) Apixaban
(ROCKET-AF)

(53),(54)

25%
18201

5 mg deux prises
par jour
Creatinémie > 2.5
mg/dl
DFG < 25 ml/min
2.5mgsi
creatinine < 1.5
mg/dl, age > 80
ans ou poids <
60kg
15% avec
DFG 30-40ml/min

Réduction du

risque

Edoxaban(55)
(ENGAGE-AF)

50%
21105

60 mg une fois par

jour
DFG <30ml/min

30 mg si DFG <50

ml/min

19% avec
DFG < 50 ml/min

Absence

d’information
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B. Facteurs favorisants

Le praticien, avant de se demander s’il doit réduire ou ralentir, doit s’astreindre a
rechercher une cause de la fibrillation atriale. Les étiologies les plus fréquentes sont
I’hyperthyroidie, I’infection, 1’embolie pulmonaire ou la chirurgie. Ce facteur déclenchant
modifie la prise en charge de la FA. En cas d’hyperthyroidie, un traitement beta bloguant non
cardio-selectif permet de contréler la fréquence cardiaque. Lors du retour en euthyroidie, dans
la plupart des cas, le rythme sinusal est restauré. L’amiodarone est contre indiquée (6). Lors
d’une infection ou d’une embolic pulmonaire, le traitement des deux étiologies permet une
résolution de la FA. Enfin suite a une chirurgie et plus particuliérement une chirurgie cardiaque,
la FA per ou post opératoire immédiate est fréquente et nécessite une prise en charge adaptée

selon la durée, la cardiopathie sous-jacente et le risque de récidive (56,57).

En cas de persistance de fibrillation atriale aprés résolution du facteur déclenchant,

une prise en charge classique s’impose.

C. Contréle du Rythme ou Contréle de la Fréquence

1. Contréle du Rythme

Le maintien du caractére physiologique du rythme sinusal présente de nombreux
avantages. Avec la restauration du rythme sinusal, les symptémes liés aux palpitations sont
diminués et la qualité de vie estaméliorée. Le retour de la systole auriculaire permet d’améliorer
le débit cardiaque (58). Elle évite I’auto entretien de la FA et I’aggravation du substrat. Le

risque d’AVC devrait étre diminué ainsi que la survenue d’insuffisance cardiaque.

Différentes classes de molécules permettent de lutter contre I’arythmie. Pour les identifier,

la classification de Vaughan-Williams est la plus utilisée.

- Classe I : les bloqueurs du canal sodique rapide (INa), eux-mémes constitués en 3 sous-
classes (a, b, c) selon l'intensité et la durée du blocage sodique (b ac) ;

- Classe Il : les B-bloquants adrénergiques ;

- Classe Il : les médicaments qui allongent la durée de la repolarisation ventriculaire ;

- Classe 1V : les inhibiteurs du courant calcique lent (ICaL).
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Les molécules les plus étudiées pour la prévention des récidives de FA sont la quinidine la
(59), la flécaine la (60), la disopyramide la (61), la propafénone, le sotalol Il (62) et
I’amiodarone 111 (63). Les traitements de classe la comme la flécaine sont contre indiqués en
cas de cardiopathie ischémique et d’insuffisance cardiaque. Le sotalol est également contre
indiqué en cas de dysfonction ventriculaire gauche symptomatique. Le principal effet
indésirable de la flécaine est le flutter flécainidique. L’amiodarone au vu de ses différentes
complications est un traitement de deuxiéme intention. En cas de cardiopathie associée, elle est
souvent la seule alternative. Elle est responsable comme le sotalol de torsade de pointe lié a
I’allongement du QT mais aussi de dysthyroidie, de pneumopathie interstitielle, de

photosensibilisation (63).

Les études ont montré la pérennisation du rythme sinusal avec les différents traitements
AA sur une période longue dans 30 a 65% des cas. L’amiodarone étant la molécule la plus
efficace. Mais ces molécules ont également des effets iatrogenes principalement par
aggravation des troubles de conductions ou d’effets pro arythmogeénes. Le nombre d’arrét du
traitement est important. Dans 1’étude AFFIRM, 12 % des patients arrétaient le traitement par

amiodarone suite aux effets indésirables (63,64).

Malheureusement de nombreuses études, réalisées sur le sujet dans les années 2000, ne
montrent pas de bénéfice sur la mortalité. La principale étude, AFFIRM, menée sur 4060
patients en FA a haut risque emboligene, ne met pas en évidence de diminution de la mortalité
toute cause dans le groupe antiarythmique aprés un suivi de 5 ans (64). D’une méme maniére,
il n’a pas été démontré de réduction du nombre d’AVC (65-67). Parallelement, certaines études
ont démontré un sur risque de mortalité lors de la prise d’anti arythmique. Il est parfois
préférable de contréler la fréquence cardiaque. Le contrdle du rythme doit donc reposer sur un

rapport bénéfice/risque favorable du traitement antiarythmique.
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2. Contrdle de la Fréequence

Le contr6le de la fréquence a pour but de diminuer les symptémes, d’optimiser
I’hémodynamie en améliorant la diastole et de prévenir 1I’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque ou cardiopathie rythmique. Cette approche élimine le risque de complication lié au
traitement anti arythmique. Dans cette indication, le traitement bétabloquant a démontré la
meilleure efficacité (64). Au vu de leur effet cardio dépresseur, les inhibiteurs calciques
bradycardisants sont indiqués si la FEVG est supérieure 40 %. La digoxine peut étre utilisée en
alternative. Elle demande une surveillance rapprochée clinique et biologique (la fenétre
thérapeutique est tres étroite). L’objectif de fréquence cardiaque est une valeur inférieure 8 110
bat/ min. En effet, la tolérance d’une tachycardie modérée n’a pas engendré une surmortalité
dans 1’étude RACE par rapport a I’étude AFFIRM ou 1’objectif était fixé a 80 bpm (64,68).

Dans certains cas de FA rapides résistant au traitement antiarythmique et
bradycardisant, il peut étre proposé 1I’implantation d’un stimulateur cardiaque le plus souvent
monochambre (uni ou bi-ventriculaire) suivie d’une ablation des voies de conductions nodo-
hissiennes (NAV). La cadence ventriculaire est de ce fait imposée par le stimulateur,

habituellement réglé en mode VVIR.

3. Cardioversion

En cas de FA persistante, les épisodes ne s’arrétent généralement pas seuls ou alors
apres plus de 7 jours. Donc nous avons souvent recours a une cardioversion, soit immédiatement

soit de maniere différée.
La cardioversion immédiate est possible dans deux situations :

- FA de moins de 48 heures ;
- FA de plus de 48h ou de début inconnu apres contrdle de ’auricule gauche par
échographie trans-cesophagienne (ETO). La principale limitation de ce geste est son

caractére invasif et désagréable pour le patient.

C’est pourquoi il est souvent choisi, en premiere intention, de ralentir la FA. Apres 3
semaines d’anticoagulation une cardioversion différée peut étre tentée sans recours a
I’ETO.
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Plusieurs solutions s’offrent alors au praticien :

La cardioversion médicamenteuse grace aux traitements anti arythmiques. Le
traitement utilisé dans la majorité des cas est ’amiodarone. Cette molécule s’est
avérée étre la plus efficace dans des essais thérapeutiques. En I’absence de
cardiopathie, la flecaine peut étre envisagée.

- Lacardioversion électrique par choc électrique externe (CEE). A court terme, il est
plus efficace que le traitement anti arythmique mais nécessite une anesthésie
générale. L’adjonction d’un traitement antiarythmique permet d’améliorer le résultat
du choc électrique externe. En pratique courante, il est tenté une cardioversion
médicamenteuse. En 1’absence de retour au rythme sinusal, une cardioversion

électrique est réalisée.

Afin de maintenir le rythme sinusal, le traitement anti arythmique est poursuivi la
plupart du temps. L’ anticoagulation est indispensable 3 semaines avant et 1 mois aprés la

cardioversion, la poursuite du traitement se décide selon le score de CHADs-2-Vasc.

4, Limite de la prise en charge pharmacologique

Le traitement anti arythmique est donc pourvoyeur de complication et son efficacité est
loin d’étre de 100%. Il semble logique de chercher un autre procédé pour le maintien du rythme
sinusal. Aucune étude n’a montré le bénéfice a long terme de traitements non pharmacologiques
comme la stimulation ou défibrillation. Surtout, aucun de ces moyens n’a de vertu curative sur
la fibrillation atriale. Aujourd’hui, une technique nous permet d’affranchir le patient du
traitement médicamenteux et de donner une chance a la restauration du rythme sinusal sans ses
effets adverses : I’ablation de FA. Cette technique a montré une diminution significative des

récidives par rapport au traitement antiarythmique.
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IVV. L’ABLATION DE FA PERSISTANTE

L’ablation est un traitement interventionnel visant a modifier le substrat arythmogene
au niveau des oreillettes. Les premiéres 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. Puis avec I’amélioration de la physiopathologie, les techniques se sont
perfectionnées permettant d’obtenir une diminution de la masse critique fibrillatoire. Au cours
des années 2000, les techniques endocavitaires se sont développées initialement pour la prise
en charge des FA paroxystique avec une isolation des veines pulmonaires. Puis les indications
se sont étendues aux formes persistantes avec un traitement complémentaire du substrat extra

veineux.

A. Indication d’ablation de FA persistante

Selon les recommandations européennes de 2016, I’ablation de FA persistante doit étre
proposée en cas de FA symptomatique aprés échec du traitement anti arythmique (l1a). Une

explication claire doit étre apportée au patient et son accord obtenu.
B. Données sur les résultats d’ablation de FA persistante

L’ablation de FA améliore le maintien en rythme sinusal sans augmentation du nombre

de complications.

L’¢tude SARA le démontre nettement : sur 146 patients, 69 des 98 patients (70%) du
groupe ablation par cathéter et 21 patients sur 48 (43%) du groupe traitement anti arythmique
sont restés en rythme sinusal. Ce résultat significatif plaide en faveur de I’ablation (p <
0.002).(74) L’étude réalisée par 1’équipe de Forleo a retrouvé les mémes résultats chez le patient
diabétique avec, a un an, un retour en rythme sinusal chez 80% des patients aprés ablation
versus 42% sans ablation (75). En cas de récurrence de FA, la répétition des ablations permet
d’augmenter le nombre de patients en rythme sinusal a 1 an. La méta analyse réalisée par
Ganesan et al., incluant 6167 patients, montre un taux de réussite d’ablation apres plusieurs
procédures de 80% versus 41% (76).
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Tableau 2 : récapitulatif des principaux résultats de séries de patients traités par ablation de FA
persistante

Auteurs Paponeet Nademanee Fassiniet  Haiseguere Oral et
al(69) et al(70) al(71) et al(72) al(73)
Année 2003 2004 2005 2005 2007
Effectif 589 121 187 60 100
% persistante 31 53 33 100 100
Succes sans 79 ,6%/nc 76%/91% Nc/62% 95% avec 57%/nc
AA/ avec
Suivi 30 12 12 6 13+/-7
Complications Nc 4.96 1.07 <5% 3
graves

c. Complications :

5a 7 % des patients souffriront de complications. Le taux de mortalité est inférieur a
0.2%. Les complications les plus séveres sont les AVC ischémiques (1%), la tamponnade (2%),
la sténose des veines pulmonaire devenue rare depuis 1’amélioration des techniques et la fistule

atrio-oesophagienne trés grave mais aussi tres rare.

D. Préparation et matériel :

L’ablation peut étre pratiquée sous anesthésie locale ou régionale selon 1’organisation
et ’expérience du centre (77). Le patient doit étre anti coagulé depuis 1 mois de fagcon efficace.
En cas de prise d’AOD, le traitement est soit arrété 24 heures avant avec un relai par héparine
pendant I’intervention (78) soit poursuivi avec des bolus d’héparine en per procédure. Lorsque
le patient est sous AVK, le traitement est maintenu avec également bolus d’héparine per
procédure. L’anticoagulation est suivie par ACT (activated coagulation time).
L’anticoagulation doit étre maintenue au moins 2 a 3 mois aprés ’intervention. La poursuite du
traitement, passé ce délai, dépend bien évidement de la réussite de la procédure et du risque
(score CHADS-VASC?) du patient.
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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’artére fémorale. En 1’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
exécuté la veille de la procédure (figure 10). 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.(79) Une fois les cathéters introduits dans 1’0OG, la cartographie électro-
anatomique de I’OG est effectuée. Elle permet de visualiser 1’activité cardiaque en temps reel
et de dessiner une anatomie grossiere de la cavité explorée. Cette cartographie électro-
anatomique est réalisée de la maniére suivante : le cathéter (émetteur/récepteur) de cartographie
ou « mapping » électro-anatomique recueille un signal électrique qui va étre transformé en
information 3D par un champ électromagnétique (constitué de 3 aimants situés sous le patient)
grace a un algorithme de triangulation (détermination de la localisation précise du signal dans
I’espace ¢électromagnétique). L’aspect 3D polyédrique est créé par 1’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 cette cartographie terminée, les images eélectro-scanographiques sont
fusionnées. Cette fusion des données tridimensionnelles des deux modalités d’imagerie permet
la navigation et 1’ablation en temps réel dans un volume scanographique référencé. L’ablation

peut donc commencer.

Figure 10 : scanner cardiaque : reconstruction volumique de [ oreillette gauche
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E. Etapes de I’ablation de FA persistante

1. Isolation des veines pulmonaires

L’étape initiale consiste le plus souvent en une isolation des veines. Cette isolation doit
étre totale (80). Il existait deux techniques d’ablation des veines pulmonaires :
électrophysiologique ou anatomique. Ces dernieres ont été longtemps opposées. Aujourd’hui,
de nombreuses équipes réalisent une ablation circonférentielle antrale associée a un contrdle

électrophysiologique de I’isolation des VP.

Des ponts de conductions relient les veines pulmonaires et 1’oreillette gauche. La
destruction de ces derniers isole des veines pulmonaires. La déconnexion électrique est
confirmée par un cathéter circulaire dix poles « Lasso® » développé par la société Biosence-
webster® avec ’aide du Pr Haissaguerre (figure 11). Il permet I’enregistrement des potentiels
électriques. En rythme sinusal, le lasso affiche le potentiel veineux. Lors de I’ectopie veineuse,
le cycle est en sens inverse. Le potentiel veineux le plus précoce indique le lieu du pont

musculaire site idéal d’isolation (81).

Figure 11 : encerclement des veines pulmonaires

47



Ill""Y"'lVl’ I"'l'l'l|‘l't(r!ll"'l'l"ll..I‘II ""I""," "' "'—TY""""""'r'V‘ 1""""Y "V'I"V" 'Y'I
S S L" s S L
TR (SEEIENEE, (RSN "VESSONEY SEOER, . LSS RSN
! s som——ra e =
| S ——— PR | (P— A ]
NPT\ ‘ eV amm
A v A PYP e A
) g T o
, v f v | v -
A LL A Ao A 'l v
M !
1
S
[ : !
e :
8- 4
- | - . 4 . ot —— ——
—— — S TOWE
| \l A ﬂ'\.__
. N FTPY UV FRTELFEVVY FVTTL PR TR TP lass 1

Figure 12 : stimulation cardiaque par le sinus coronaire. Déconnexion d 'une veine pulmonaire
pendant un tir de RF avec disparition des PVP aprés le 3eme battement

2. Défragmentation de I’OG : « Stepwize approach »

La FA persistante est caractérisée par la présence fréquente d’un substrat extra veineux
lié¢ au remodelage de I’OG. Il aboutit a la survenue de circuit de réentrées ou rotors expliquant
I’absence de retour en rythme sinusal apres isolation des veines pulmonaires. Il est alors
pratiqué une défragmentation de I’oreillette gauche (figure 3). Elle consiste a détruire les zones

ou sont présents les potentiels fragmentés.
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Figure 13 : ablation des potentiels fragmentes
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Il est possible d’associer d’autres techniques comme les Iésions lineaires. Le tableau

suivant récapitule les études comparant les différentes techniques dans la fibrillation atriale

persistante :

Tableau 3 : résultats des études évaluant les différentes approches de FA persistante

Auteurs

Années
Effectif
Effectif par

groupe

Type FA

Type
abaltion

Succes
PVI/autre

Suivi

AmmarBusch
et al(82)

2015
90

45/45

Persistante et
longue

persistante

PVI + CFAE VS
PVI + CFAE +
LL

Voir
traduction

Verna et
al(83)

2015
589

67/263/25
9

Persistante

PVI/PVI
+CFAE /PVI
+ CFAE +
LL

57/49/46%
P :0.15

18 mois

Bai et
al(84)

2016
52

20/32

Persistante

PVI/PVI +
LAPW

20%/65%
p<0.001

3 ans

Mohanty et
al(85)

2016
113

29/42/42

No

paroxystique

FIRM/ FIRM +
PVI/ PVI
+LAPW+ non
PV trigger

14%/52%/76
% p< 0.001

12+/- 7 mois

Bassioun

y et
al(86)
2016

90

46/44

Persistante

PVI +
LAPW /
PVI +
LAPW +
LFAE
35/30%
P>0.05

12 mois

Fink et
al(87)

2017
118

61/57

Persistante

PVI/ PVI +
LFAE

54/57%
P=0.86

12 mois

PVI : pulmonary vein isolation, CFAE : Complex Fractionated Atrial Electrograms, LAPW : left atrial posterior

wall, LL : linear lesion, FIRM : focal impulse and rotor modulation,
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Les résultats sont discordants. Actuellement la méthode la plus utilisée est la « stepwize
appraoch ». L’ablation de type en paliers (« stepwise ») a ete développée par I’équipe du Pr
Haissaguerre (88). Elle est effectuée en FA. Elle est provoquée si le patient arrive en RS. La
procédure est arrétée idéalement quand le RS est obtenu. Elle comprend plusieurs étapes

réalisées apres isolation des veines pulmonaires :

— Ablation de toute activité atriale organisée dans les oreillettes droite et gauche,
particulierement au niveau du septum, auricule gauche, sinus coronaire et mur
postérieur de 1’oreillette gauche ; ablation des potentiels fragmentés.

— Création de lignes : toit de I’oreillette gauche et isthme mitral.

A svC B

RSPV

LSPV g

Figure 14 : 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 lésions 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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Tableau 4 : résultats des études évaluant le succes de I’ablation par « stepwise approach »

Etude

Haiseguerre et al. (2005) (72)
Takahashi et al. (2007) (89)
Rostock et al. (2008) (90)
Sacher et al. (2008) (91)
Fiala et al. (2008) (92)
O’Neil et al. (2009) (93)
Matsuo et al (2009) (94)
Lin et al. (2009)(95)
Hocini et al (2010)(96)
Rostock et al. (2011)(97)
Chao et al. (2012)(98)
Park et al. (2012)(99)
Dong et al. (2014) (100)

Patient

(n)

60
40
88
43
135
153
90
30
148
395
88
140
146

Suivi = Survie sans FA  Survie sans FA Survie sans FA
(m) apres une apres multiple apres multiple
ablation ablation ablations avec
AA
11+6 - 88 95
945 - 88 98
2044 38 - 81
1845 - - 84
31+14 - 80 89
32411 - - 89
28+4 31 84 -
19+11 70 77 83
2249 - - 87
2747 27 - 79
37 28 51 -
19+8 47 - -
12 60 - -

F.  Succes de ’ablation de FA persistante

Le succés & un an est défini comme l'absence de récidive de FA/flutter/tachycardie

atriale entre 3 mois et 12 mois. Le succes aigu est défini comme une isolation des veines

pulmonaires (avec au moins un bloc d'entrée persistant pendant 20 minutes) et idéalement une

terminaison de la FA aprés défragmentation, ou au moins une organisation de celle-ci pour les

cas les plus complexes.

51



V. CONCLUSION - LIMITES ACTUELLES

L’ablation de FA persistante est aujourd’hui une pratique courante. Elle permet d’offrir
une solution de maintien du rythme sinusal chez des patients invalidés par I’arythmie apres
échec du traitement anti arythmique. Aprés une procédure les taux de succes restent moins bons
que pour la fibrillation atriale paroxystique avec par ailleurs une réalisation plus longue et plus

complexe.

1l est nécessaire de bien identifier les patients pouvant profiter au mieux de [’ablation

de FA persistante.

Le but de ce travail est de dégager des facteurs pronostiques favorables a la réussite de
I’ablation de FA persistante et de définir des criteres per opératoire permettant de mieux prédire

la réussite de I’intervention.
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PARTIE 2

Catheter ablation of persistent atrial fibrillation:

A retrospective study of successful factors at one
year
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ABSTRACT
Introduction:

Catheter ablation of persistent atrial fibrillation (Pers-AF) has been demonstrated to be
superior to antiarrhythmic (AA) drugs to maintain sinus rhythm. However, Pers-AF ablation is
complex and success rate after the first procedure is still about 50%. Several procedures are
frequently needed to achieve long term sinus rhythm. The aim of this study was to determine
whether several baseline characteristics and procedural factors impact arrhythmia recurrence

during one-year follow-up.

Methods:

The study was retrospective and monocentric. We included all consecutive patients with
Pers-AF undergoing first catheter ablation between 06/08/2003 and 31/12/2016. Success was
defined as maintenance of sinus rhythm more than 12 months after procedure. All patients had
scheduled clinical visits to undergo 12-lead electrocardiography (ECG) and 24-h Holter
recording at 3, 6 and 12 months after AF ablation.

Results:

631 patients were included, among which 348 (54.8%) were in sinus rhythm more than
12 months after Pers-AF ablation. Univariable factors correlating with success of AF
termination were the left atrium (LA) area > 21 cm? ( OR 0.5; 95% CI, 0.3-0.7; P=0.002), a
LA volume >40ml/m2 ( OR 0.6; 95% CI, 0.4-0.8; P<0.0001), ablation of cavotricuspid isthmus
(OR 2; 95% CI 1.3 — 3.2; p=0.0028), the AF termination during procedure (OR ; 95% CI, 0.3-
0.7; P=0.0001). The AF Cycle Length (AFCL) before ablation (OR 0.99, 95% CI, 0.981-1, P=

0.0474) was the single significant factor in multivariate analysis.

Conclusions:
Small LA area, SR before CA, initial long AFCL, AF termination during procedure, and
ablation of cavotricuspid isthmus correlate with one-year success of Pers-AF ablation outcome.

Keywords: Persistent Atrial Fibrillation; Catheter Ablation; Cavotricuspid isthmus, left atrium,

AF termination
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Abbreviations:

AF: Atrial Fibrillation

CA: Catheter Ablation

AA: Antiarrhythmic

PAF: Paroxysmal AF

Pers-AF: Persistent Atrial Fibrillation
LA: Left Atrium

RA: Right Atrium

LVEF: Left Ventricle Ejection Fraction
PVI: Pulmonary Vein Isolation

RF: RadioFrequency

CFAE: Complex Fractionated Atrial Electrograms
ECG: Electrocardiography

OSA: Obstructive Sleep Apnea

ACTI: Ablation of Cavotricuspid Isthmus
ACS: Ablation of Coronary Sinus
AFCL: AF Cycle Length

BMI: Body Mass Index

EES: External Electric Shock
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INTRODUCTION

Atrial fibrillation (AF), the most common arrhythmia in humans, is a substantial burden
of morbidity and cost on healthcare systems (1,2). With improved survival from other
cardiovascular diseases and longer lifespan, its incidence is expected to continue increasing (3).

Catheter ablation (CA) has been demonstrated to be a very effective and potentially
curative treatment in patients with paroxysmal AF (PAF). In contrast, results regarding
persistent AF (Pers-AF), especially long-standing persistent AF, are more controversial, with
largely varying success rates (4-6). Since the major role of the pulmonary veins in triggering
atrial fibrillation (AF) was demonstrated, pulmonary vein isolation (PVI) has become the
mainstay of non-pharmacological rhythm control strategies for AF. However, the efficacy of
PVI is limited in patients with persistent AF (7). PVI strategies for radiofrequency catheter
ablation (CA) of persistent AF resulted in only 20% 1-year arrhythmia freedom in a systemic
meta-analysis published in 2010 (8). This difference in success suggests that the mechanisms
underlying the maintenance of persistent AF are different from the mechanisms of their
paroxysmal forms. One possible mechanism to explain this finding is the presence of more
extra-venous AF foci in a larger LA where fibrosis and remodeling are more prominent.
Structural remodeling results in electrical dissociation between muscle bundles and local
conduction heterogeneities, favoring re-entry and perpetuation of the arrhythmia. Various
adjunctive ablation strategies including complex fractionated atrial electrogram (CFAE)
ablation, linear ablation, venous structure other than PV ablation, and driver-guided ablation
have been used to improve efficacy. Such substrate modification strategies do not have robust
procedure endpoints. Previous studies investigating more extensive ablation strategies in

addition to PVI demonstrated heterogeneous results (9,10).

However some studies shown that catheter ablation is more effective than
antiarrhythmic drug therapy to maintenance sinus rhythm in pers-AF (11,12). That’s why CA
is a second-line treatment after failure or intolerance to antiarrhythmic drug therapy (13). Long-
term success in patients with Pers-AF is largely reliant on patient characteristics. Moreover,

several procedures are frequently needed to achieve long term sinus rhythm.
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Several variables have been found to have a potential role in predicting successful
catheter ablation and recurrence risk. Taken separately, the predictive value of each of these

variables remains relatively low and of limited interest in routine clinical practice.

In the setting of pers-AF, the optimization of candidate selection should improve the
success rate of these procedures and therefore favorably increase the benefit/risk ratio of this
invasive strategy. Identify characteristics predicting the ablation success is interesting to select
candidates. The aim of this study was to determine whether several baseline characteristics and

procedural factors impact arrhythmia recurrence during one-year follow-up.

METHOD

Patients

We included in this work all patients undergoing first Pers-AF catheter ablation between
06/08/2003 and 31/12/2016. This is a single-center, retrospective observational study. Pers-AF
was defined by a continuous AF for minimum three months, long-lasting persistent AF was
defined by AF lasting for more than one year. Patients with prior AF ablation even paroxysmal
were excluded. Baseline characteristics including age, gender, medical history, medication,
antiarrhythmic treatment, duration of Pers-AF and echocardiographic findings were extracted
from medical records. Similarly, characteristics of catheter ablation were recorded: duration of
ablation, pulmonary veins isolation, complex fractionated electrograms in left and right atrial,
ablation of rotors, linear lesions, rhythm before, during and after ablation, electrical

cardioversion.

All patients provided informed consent and all procedures were in line with CHU-Nancy
guidelines. In a statistical analysis purpose, the population was divided in two groups:
successfull pers-AF ablation and failure pers-AF ablation. According to the guidelines the

success was defined by sinus rhythm at one year after catheter ablation.
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Echocardiography study

An echocardiographic evaluation was carried out within 24 hours before procedure

using the conventional transthoracic approach followed by transesophageal echocardiography.

Transthoracic echocardiography was performed with routine echocardiographic
measurements, using parasternal short and long axes, and apical four- and two-chamber views.
The left atrium (LA) area was obtained via apical four-chamber views of the left atrium (14).
The LA volume and left ventricle ejection fraction (LVEF) were obtained via apical four and

two chamber views.

All patients were evaluated before catheter ablation by complete transesophageal
echocardiography. Left auricle thrombus and atrial septal defect were sought (15).

Catheter ablation procedure

Effective oral anticoagulation was administered (direct oral anticoagulant or Vitamin-K

antagonist with a target INR 2.0-3.0) for at least 1 month prior to the procedure.

Surface electrocardiogram and bipolar endocardial electrograms were continuously
monitored and stored on a computer-based digital amplifier/recorder system (LabSystem Pro;
Bard Electrophysiology, Lowell, MA, USA).

Procedures were performed under local anesthesia and conscious sedation. The
following catheters were inserted via the right femoral vein and advanced in the heart: 1) a
steerable quadripolar catheter (Xtrem, ELA Medical, Montrouge, France) was positioned in the
coronary sinus; 2) a decapolar variable-diameter (15-25mm) circumferential mapping catheter
(Lasso, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) was positioned in the left atrium following
transseptal access using a standard needle (adult BRK 71 cm, St. Jude Medical, St. Paul,
Minnesota) and stabilized with a long sheath (Swartz SLO, St. Jude Medical, St. Paul,
Minnesota, USA) that was continuously perfused with heparinized dextrose; 3) an irrigated-tip
ablation catheter (3.5-mm tip, ThermoCool, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA / 3.5-
mm tip, Flexability, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA).
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Following transseptal puncture, bolus of heparin were administered to achieve a target
ACT >300 seconds all along the procedure (16). 3D mapping of the LA was facilitated using a
3D mapping system (CARTO 3, Biosense-Webster, Diamond Bar, CA, USA / NavX, St. Jude
Medical, St. Paul, Minnesota, USA).

The ablation procedure consisted of a 2-step approach. In brief, the initial ablation step
was pulmonary veins isolation (PVI), guided by the circumferential mapping catheter
positioned at the venous ostium. Radiofrequency (RF) ablation was performed with a 550-kHz
RF Stockert-Cordis generator. RF applications were delivered at the antrum of the veins with
the power limited to 30 watts at the anterior part of the veins and 25 watts at their posterior
parts. In most of the cases AF was still ongoing after PVI, then the second ablation step was
initiated and targeted areas exhibiting complex fractionated atrial electrograms (CFAE) in all
parts of the left atrium. In patients in whom AF terminated by conversion to atrial tachycardia
during one of these two steps, conventional mapping tools were used to characterize and treat
the arrhythmia.

Post-procedural management

All patients were monitored for at least 48 hours after the procedure. Patients who did
not convert to sinus rhythm during the ablation procedure underwent electrical shock after the

procedure.

Anticoagulant drugs remained used after ablation for at least 3 months, according to
medical guidelines (13). Most of the time, antiarrhythmic drugs were maintained during the
blanking phase.

Clinical outcome of persistent AF ablation

Success was defined as maintenance of sinus rhythm more than 12 months after the
procedure. Failure was defined as documented recurrence of AF or atrial tachycardia lasting for

more than 24 hours after the blanking period (3 months).
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Follow up

All patients had scheduled clinical visits to undergo 12-lead electrocardiography (ECG)
and 24-h Holter recording at 3, 6 and 12 months after AF ablation. The first 3 months after
ablation were considered as a blanking period. Transient episodes of arrhythmia recurrence

during this time were not counted.

Statistical analysis

Data were described with means and SD for continuous variables and percentages for
categorical variables.

Patients' characteristics were compared between groups using Chi2 or Fisher tests for
qualitative variables and Kruskal-Wallis test or Student's t test for quantitative variables.

Univariate analyses were performed to determine factors influencing arrhythmia
outcome.

Multivariate analyses based on the logistic model to determine independent variables
associated with success were performed with OS software, including all variables with a p value
less than 20% in univariate analysis. The effect of different covariates was estimated using the
Odds Ratio (OR) and 95% confidence interval (CI).

A p value inferior than 0.05 was considered statistically significant. Analyses involved
the use of SAS version 9.4 (SAS Institute,Cary,NC).
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RESULTS

From the 06/08/2003 to the 31/12/2016, 644 patients with persistent AF were eligible
for our study. 13 patients were excluded due to a lack of follow up at 12 months. 631 patients
were finally included in the study. Among these patients, 444 had a long-lasting persistent AF.

Baseline characteristics

In our patients, AF was diagnosed in mean four years before ablation. Baseline
characteristics of the population are displayed in Table 1. The mean age was 55.6+11 years and
a male predominance (503/631; 78%) was noted. The mean LA volume was 48 ml and the mean
LA area was 25.9 cm2. In most cases the LVEF was normal, 444 (68%) patients had a LVEF
superior to 50% and only 77 (12%) patients had moderate or severe LV dysfunction. Three
hundred and thirty-three patients (51%) had structural heart disease including congenital heart
disease, valvular disease, ischemic heart disease, cardiomyopathy, or unknown ventricular
dysfunction. Most of our patients had an anti-arrhythmic treatment (94%). Among these
patients, 449 (70 %) had amiodarone and 116 (18 %) had flecainide.

The percentage of EES before ablation was similar between patients in sinus rhythm (n=
137, 69%) and patients in AF (n= 318, 72%). The successful of EES was higher in patients in
sinus rhythm (n=121, 71% vs n=227, 88%)

Ablation and procedural results
Ablation characteristics of the population are displayed in Table 2. In our study, 199

patients were in sinus rhythm before the procedure due to external electric shock before
ablation. The pulmonary vein isolation (PVI) was performed in 97% of case, the LA ablation
of complex fractionated atrial electrograms (CFAE) was performed in 78.6% of cases, the
ablation within the coronary sinus (ACS) was performed in 39% of cases, the RA CFAE was
performed in 32.6% of cases and the ablation of the cavotricuspid isthmus (ACTI) in 15.9% of
cases. The mean AF cycle length (AFCL) at the beginning of the procedure was 199 ms. At the
end of procedure, 262 (42%) patients were in sinus rhythm and 88 (13.8%) were in atrial
tachycardia. For the patients still in AF at the end of the procedure the mean AF CL was 231

ms.
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Characteristics comparison between successful and failure groups

The population was divided in two groups: successful pers-AF ablation and pers-AF
Ablation failure. Overall, 348 (54.8%) patients were in sinus rhythm more than 12 months after
AF ablation. Characteristics comparison between successful and failure groups are displayed in
Table 3. Concerning clinical parameters, only the obstructive sleep apnea (OSA) rate was
significantly higher in the failure group (16.5% vs 11% p= 0.0497).

The LA area was significantly different between the two groups. In the success group
LA area (24.9 £ 6.8 vs 27.2+ 6.8 p=0.0001) and LA volume (46.1+20.1 vs 49.6+20.3 p=0.0448)
were significantly lower. Failure group contained more patients with dilated LA (LA area > 21
cm?) than success group (85.6% vs 72.8% p=0.0001). The number of patients with a high
increase in LA volume (> 40 ml/m?2) was higher in failure group (66% vs 53 % p= 0.0021).

In the success group, heart rate and AF cycle length (AFCL) before ablation were
significantly lower (73.5+20.6 vs 78.5+21.1 p=0.0066 and 190.4+60.1 vs 208.4+71.7
p=0.0077). The rate of patients in sinus rhythm before AF ablation was higher (41.7% vs 17.7%
p<0.0001). The ACTI was more frequently performed in successful group (19.9% vs 11%
p=0.0024). The AF termination during procedure was higher in success group (55.6 vs 25.8 p
<0.001).

There was no difference between long-standing Pers-AF and Pers-AF (71% vs 68%
p=0.4). The AFCL prolongation during intervention (delta change between beginning and end
of procedure) was not associated with success of ablation (43 ms vs 30 ms p=0.36). The number
of patients in atrial tachycardia at the end of procedure was similar between the two groups (55

patients in failure group and 33 patients in successful group (p=0.07)).

Factors Influencing Arrhythmia Outcome

Univariable factors correlating with success were the LA area > 21 cm? ( OR 0.5; 95%
Cl, 0.3-0.7; P=0.002), the LA volume > 40ml/m2 ( OR 0.6; 95% ClI, 0.4-0.8; P<0.0001), SR
before ablation ( OR 3.3; 95% CI, 2.3-4.8; P<0.0001), ACTI (OR 2; 95% CI 1.3 — 3.2;
p=0.0028), the AF termination during procedure ( OR 3.34 ; 95% CI, 2.34-4.83; P=0.0001).
The AFCL before ablation was the single multivariable factor correlating with success (OR
0.99, 95% CI, 0.981-1, P=0.0474).
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Complications

Complications occurred in 5.1% of procedures. The minor complications were scarpa
hematoma (1.7%), arterio-veinous fistula (0.7%), false aneurism (0.7%) and, pericardial
effusion (1.3%), The major complications were tamponades (n=4) and ischemic strokes (n=2).
One permanent dual chamber pace maker was implanted due to severe sinus node dysfunction

after sinus rhythm restauration.

DISCUSSION

Our study confirms three important findings. Patient in sinus rhythm at the beginning of
the procedure have better outcomes after Pers-AF ablation. The LA area is the better
echocardiography parameter for predicting AF recurrence. The AF termination during
procedure and ACTI in case of atrial flutter are important prognostic indicators for maintaining

long-term sinus rhythm.

In our 631 Pers-AF patients population, the proportion of 1-year persistent sinus rhythm
was approximately 55%. This result is similar to other studies. A systematic review of literature
shows success rates of AF termination at one year between 35.3 and 70%.(17-22). Haissaguerre
et al showed an arrhythmia-free survival after single procedure of 35.3%z=2.5 at one year. After
multiple procedures the success rate was 89.7%=2. Like in our study, they used a “stepwise
approach” and 65% of patients had a long-standing persistent AF. Our results confirm that in
case of Pers-AF almost half of patients need more than one procedure to achieve persistent
sinus rhythm(23).

Baseline parameters associated to successful outcome

Our study shows that the clinical characteristics (Table 3) of the two groups are similar.
Only the sleep apnea rate was significant higher in the failure group (16.5% vs 11% p= 0.0497).
Patients with OSA have an increased risk of developing AF. In a meta-analyse, Congrate et al
demonstrated that compared to patients without OSA, the pooled OR of recurrent AF in patients
with OSA was 1.70 (95% CI, 1.40-2.06). Among OSA patients, after successful catheter
ablation, the use of continuous positive airway pressure was significantly associated with a
decreased risk of recurrent AF with pooled OR of 0.28 (0.19-0.40) (24). Dimitri H et al showed
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that OSA was associated with atrial remodeling (characterized by reduction in voltage site-
specific and widespread conduction abnormalities), longer sinus node recovery and atrial
enlargement. These factures may in part explain association between OSA and AF. These

features may in part explain the association between OSA and AF (25).

Concerning the echocardiographic parameters, the LA area (24.9cm? + 6.8 vs 27.2cm?
+ 6.8 p=0.0001) and the LA volume (46.1ml/m2+20.1 vs 49.6ml/m2 £20.3 p=0.0448) in patients
were associated with a successful outcome. The American society of cardiology defined the LA
enlargement by LA area > 21 cm? or severe enlargement by LA volume > 40 ml/m2. In
univariable regression analysis, a LA area > 21 cm? (OR 0.5; 95% CI, 0.3-0.7; P=0.002) and a
LA volume > 40 ml/m? (OR 0.6; 95% CI, 0.4-0.8; P<0.0001) were significantly associated with
recurrence. Several studies have identified larger LA as one of the risk factors for AF recurrence
after PV1 (18,23,26). One possible mechanism to explain this finding is the presence of more
non-PV AF foci in a larger LA where fibrosis and remodeling are more prominent. Structural
remodeling results in electrical dissociation between muscle bundles and local conduction
heterogeneities, favoring re-entry and perpetuation of the arrhythmia(27). Quantifying LA area
is easier and shorter than quantifying LA volume. Our study demonstrated that the LA area is
a major parameter to predict AF recurrence.

Rhythmologic story associated to successful outcome

The patients in AF before ablation had a lower success rate (82.3 vs 58.3% p=0.001),
and being in sinus rhythm before ablation was associated with a longer arrhythmia-free survival.
Most of patients in sinus rhythm underwent efficient EES. Several explanations may be
proposed: they had more symptomatic AF that’s why physicians needed to restore sinus rhythm,
but also EES before ablation may slow down the progression of atrial remodeling before
ablation. We can also imagine that an efficient EES suggests a “less sick atrium”. Reverse
remodeling may facilitate procedural and clinical therapy. Previous studies showed that early
cardioversion by an implantable atrial defibrillator was associated with a reduction in total
arrhythmia duration and in left atrial size (28). In our study the percentage of EES before
ablation was similar between patients in sinus rhythm and patients in AF, which suggests that
patients in sinus rhythm were previously in AF but had a successful EES. Patients with non-

efficient EES had probably a more advanced AF with more severe atrial adverse remodeling.
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In European guidelines, AF is considered as persistent when the duration of arrhythmia
is superior to 7 days. In our case, we used 3 months because no patient underwent CA of pers
AF before 3 months after diagnosis. In our population the AF duration before CA did not
influence outcomes, these findings may have differences explanations. First, it is frequently
difficult to identify precisely in clinical practice the first AF episode, in our population we only
had the year of the first episode. Secondly, most of our patients had long lasting persistent AF.
Moreover, those results suggest that AF progression is not only influenced by time and support
the notion that electrical remodeling is influenced by other parameters and contributes to the

substrate underlying persistent AF.

Electrophysiologic parameters during ablation associated to successful outcome

Allessie et al demonstrated that the main feature of the substrate of longstanding AF
was a significant increase in longitudinal dissociation, consisting of lines of block running
parallel to the atrial musculature (27). The latter phenomenon reduces the local refractory
period. Experimental mapping studies have shown that the AFCL is highly correlated with local
refractory period (29), with maintenance of AF (30) and prolongs progressively or immediately
before arrhythmia termination by drugs. In our study, the AFCL before ablation was the single

multivariable factor correlating with success.

Matsuo et al shown that the surface ECG AFCL is predictive of maintenance of sinus
rhythm. Compared with patients in whom AF was not terminated during procedure, patients
with AF termination had a significantly longer surface ECG AFCL (154+ 17 ms vs 132+ 10
ms, p <0.0001) (31). Moreover an increase in AFCL during PV1 is associated with termination
and non-inducibility of AF (32). Thus, the AFCL is a useful tool for predicting patients in whom
sinus rhythm can be restored by CA.

The AFCL delta change was not associated with success, probably because patients with
the best prognosis were in sinus rhythm at the end of procedures. In these patients, the delta
change could not be measured. In a more homogenous population, Haissaguerre demonstrated

the prognostic interest of AFCL elongation (32) .

The AF termination at the term of ablation is associated with success outcome (OR 3.4,
95% Cl, 2.2 - 4.4; P< 0.0001). Numerous studies in scientific literature suggest that termination

of AF by ablation is associated with a lower risk of recurrent arrhythmia compared with
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procedural failure to terminate AF with the need for electric cardioversion (18,23,33).
Haissaguerre et al used a stepwise ablation approach (pulmonary vein isolation, electrogram-
guided, and linear ablation) with the desired procedural endpoint being AF termination. In their
study the arrhythmia-free survival rates after the last procedure were 89.7%+2.5%,
79.8%+3.4%, and 62.9%+4.5%, at 1, 2, and 5 years, respectively (23). Our results confirm
pervious published data that AF termination during the procedure is an important favorable

factor.

The ACTI was associated with a better prognosis (OR 2; 95% ClI, 1.3-3.2; P= 0.028).
Atrial fibrillation and atrial flutter (AFL) share a common reentrant mechanism. Emory et al
demonstrated the link between AFL and AF (34). AF occurrence after ACT] is frequent (>20%),
especially in patients with a history of AF, in female patients and in patients treated with class
| antiarrythmics/amiodarone prior to AFL(35). Papageorgiou et al demonstrated that high right
atrial extrastimuli that induced AF are associated with non-uniform anisotropic conduction of
the posterior atrial septum and suggested that local reentry mechanism may be involved in AF
initiation (36). The unstable activation in the atrial septum was important for the initiation and
maintenance of the transient AF associated with typical AFL. The latter may constitute the
trigger for AF development, and when this trigger is eliminated, AF may not recur in a
considerable proportion (=50%) of patients. In contrast, some studies have tested the hypothesis
that preventive PV isolation at the time of AFL ablation in patients who had no previous AF
would reduce a future incidence of AF. During LA defragmentation, the AF may be organized
in atrial flutter. In this case, sinus rhythm is most of the time restored after ACTI. These data

may explain a part of our results due to the importance of AF termination.

In AF patients with prior history of atrial flutter, the ACTI seems to be an important

factor for sinus rhythm maintenance.
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Clinical implication

The measurement of LA area before ablation is necessary for explaining to the patient
the likelihood of multiple interventions. The LA area assessment permits selecting responder
patients. Selecting the right patients is important because Pers-AF ablation is usually complex

and long. Several procedures are frequently needed to achieve long term sinus rhythm.

The main objective of catheter ablation is the termination of AF during the procedure.
Termination of Pers-AF by ablation is the strongest predictor of freedom from arrhythmia
recurrence during follow-up. Therefore, termination of AF may represent a valid

electrophysiological endpoint during pers-AF ablation.

Study limitations

Patients in this single-center study were not randomized and the data analysis was
retrospectively performed. Although the patients presented with sustained forms of
arrhythmias, the potential for under-recognition of silent arrhythmia recurrences during follow-

up exists. Before ablation, the medical care was not codified and may represent a bias.

Conclusions

In pers-AF patients, the first AF ablation permitted the maintenance of long-term sinus
rhythm in more than half of our patients. Patients in sinus rhythm due to efficient EES before
ablation had better outcomes. Factors associated with Pers-AF recurrences of catheter ablation
were LA area> 21cm? and short AFCL at the beginning of the procedure. The strongest
predictor factor to an arrhythmia-free survival was the pers-AF termination during procedure.

In case of atrial flutter history, the ACTI reduced the risk of AF recurrence.
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TABLE - FIGURE AND LEGEND

Table 1- Baseline population characteristics

Overall (n=643)

Age (y) 55.6+11
Sex ratio (M) 78.1
AF duration < 1 years 30.4
BMI (kg/m?) 29+5.2
Owerweight 75.3
Diabetes mellitus 13.6
Tabaco 25.4
Dyslipidemia 30.7
Sleep apnea 13.4
HBP 51
LA > 21cm? 78.7
LA cm? 25.947.1
LA volume ml/m? 47.8
LA > 40 ml/m? 58.8
LVEF > 50% 69.3
LVEF < 40% 12
Cardiopathy 51.4
Anti arrhythmic
No 4.8
Flecainide 19
B- blocker 30
Amiodarone 71

LA: Left Atrium, HBP: High Blood Pressure, LVEF: Left Ventricle Ejection Fraction



Table 2 — First procedure characteritics

Overall (n=643)

AF before Ablation 30.9
Heart Rate 75.5%£20.9
Cycle Coronary Sinus 199.3466.3
ACTI 15.9
NS ACTI 68+18.5
TS ACTI 76113.3
PVI 97

NS PVI 49.4+25.5
TS PVI 34,9+18.1
CFAE LA 78.6
NS CFAE LA 46.4+22.5
TS CFAE LA 34.9116.6
ACS 39

NS ACS 7.1¢5.3
TS ACS 5.614.2
CFAE RA 32.6
NS CFAE RA 9.216.5
TS CFAE RA 6.2t4.9
NS total 91.9+37
TS total 67.2127.2
Final AF 42.2
Organization 50.5
Cycle final CS 231+56.3
Amiodarone final 68.5
Anti arhythmic 92

AF: Atrial Fibrillation, ACTI: ablation of cavo-tricuspid isthmus, NS: Number of
Shots, TS: Time of Shots, PVI: Pulmonary Vein Isolation, CFAE: Complex
Fractionated Atrial Electrograms, RA: Right Atrium, LA: Left Atrium, ACS: line
ablation of coronary sinus, SC: coronary sinus
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Table 3 — Comparison characteristics between successful and failure group

Failure Success P
Age (v) 55.3+10.6 55.8+11.4 0.563
Sex ratio (M) 76.3 79.6 0.3226
BMI (kg/m?) 29.2+5.3 28.8+5.1 0.3889
Diabetes mellitus 13.8 13.6 0.9404
Tobacco 25.5 24.9 0.8459
Dyslipidemia 33.7 28.9 0.1973
Sleep apnea 16.5 11.1 0.0497
High Blood Pressure 54.1 48.8 0.1926
AF duration < 1 year 28 31.7 0.4225
LA > 21cm? 85.6 72.8 0.0001
LA cm? 27.21+6.8 24.9+7.2 <0.0001
LA volume ml/m? 49.6%20.3 46.1+20.1 0.0448
LA > 40 ml/m? 66 53 0.0021
LVEF < 40% 14.5 10.1 0.1095
Heart disease 54.4 48.9 0.1641
AF before Ablation 82.3 58.3 <0.0001
Heart Rate 78.5+21.1 73.5%£10.6 0.0066
Arrhythmia per procedure 74 65.5 0.2687
Cycle Coronary Sinus 190.4+60.1 208.4+71.7 0.0077
ACTI 11 19.9 0.0024
Termination AF 25.8 55.6 <0.0001
Cycle final CS 233+57.3 229.8456 0.6106
Amiodarone 89.4 86.2 0.2256

BMI : Body mass index, LA : Left Atrium, LVEF : Left ventricle ejection fraction, AF:
atrial Fibrillation, ACT]I : ablation of cavo-tricuspid isthmus, CS: coronary sinus

Table 4 - Bivariable Analysis of Associated Factors of Sinus Rhythm Maintenance

Odds ratio IC*95% P
LA>21 cm? 0.5 0.3-0.7 0.0002
LA > 40 ml/m? 0.6 0.4-0,8 0.022
SR before ablation 33 2.3-4.8 <0.0001
ACTI 2 1.3-3.2 0.0028
AF termination 3.4 2.2-4.4 <0.0001

LA : Left atrium, SR : sinus rhythm, ACT]I : ablation of cavo-tricuspid isthmus, AF: atrial
fibrillation
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I. COMPARAISON DE NOS RESULTATS AVEC LA

LITTERATURE

L’ablation de la FA-pers a montré une supériorité par rapport au traitement
médicamenteux dans le maintien du rythme sinusal a long terme (1). Néanmoins la durée et la
complexité de I’intervention sont élevées. Il est important d’informer le patient du nombre
d’interventions a prévoir et des chances de réussites. Pour répondre a ces questions, il est
intéressant de connaitre les facteurs cliniques et paracliniques prédictifs du succes de

I’intervention.

Notre étude s intéressait aux facteurs pronostiques de réussite de premiére ablation de
FA-pers. Le taux de succes de la procédure s’élevait a 55.2% soit 348 sur 644 patients inclus.

Ce résultat est dans les moyennes des études sur le sujet (94,95,98-100).

La dilatation de I’oreillette gauche parait étre le facteur échographique le plus important
pour évaluer le risque de ré-intervention. Une surface de I’oreillette gauche supérieure a 21
cm2 ou un volume supérieur a 40ml/m2 prédisent le risque de récidive a long terme.
L’échographie réalisée avant chaque procédure est un outil d’information pour le cardiologue
et le patient. Ce résultat est concordant avec la littérature. De nombreuses études ont démontré
le lien entre dilatation de I’oreillette gauche et récidive de fibrillation atriale (94,101,102).
Gréace au traitement anti arythmique et au choc électrique externe, certains patients se présentent
en rythme sinusal lors de I’intervention. Ces patients ont un plus faible risque de récidive. La
fibrillation atriale s’auto entretient. Avec le temps I’atrium gauche se dilate, les phénomeénes de
fibrose et d’inflammation se majorent. La restauration du rythme sinusal ralentit cette évolution
inéluctable. La longueur du cycle de FA est révélatrice de ce remodelage. Plus le cycle pré-
procédure sera long, meilleur sera le résultat final (101). Ces données font egalement poser la
question de I’estimation de I’évolution de la FA par rapport au premier épisode. Le temps n’est
pas le seul facteur en cause. Il est évident que, du fait du caractére multifactoriel du remodelage
de I’OG, chaque patient présente un risque évolutif différent. Le parametre d’ancienneté de la
FA pris isolément dans notre étude n’est pas corrélé au succés a un an de I’ablation. Cela
suggere que 1’ancienneté n’est pas suffisante pour appréhender 1’état d’avancement de la FA.
En effet, certains patients rentrent dans la maladie d’emblée en FA persistante alors que d’autres

ont une plus ou moins longue histoire de FA paroxystique. Certains patients atteints de FA
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persistante sont en rythme sinusal au moment de 1’ablation. Soit-ils présentent des épisodes de
FA qui s’arrétent seuls, soit ils ont bénéficié¢ d’une cardioversion efficace et pérenne témoignant
d’une oreillette moins remodelée. Si ces patients répondent mieux a une premicere procédure
d’ablation, c’est probablement que leur substrat extra veineux est moins important et donc que
le cercle vicieux de la FA est interrompu a un stade encore relativement précoce. Certains
centres ne proposent une ablation endocavitaire que pour des patients en FA persistantes chez
qui une cardioversion électrique permet le maintien d’un rythme sinusal d’un mois minimum.
Dans le cas contraire, les patients peuvent étre orientés vers des prises en charges hydrides

« endo/epi ».

Le cycle de la FA qu’il soit mesuré au niveau du sinus coronaire ou au niveau de I’auricule
gauche est corrélé directement au degré de remodelage de I’OG. En effet, plus I’OG est
remodelée plus le nombre de foyers extra veineux ou « rotors » est important, ce qui multiplie
les sources de la FA. Dans notre étude, la durée du cycle au début de 1’ablation mesurée au
niveau du sinus coronaire est associée a la probabilité de récidive au cours de la premiere année.
Plus le cycle est court plus le risque de rechute est important. L’allongement de ce dernier, au
cours de la procédure chez des patients restant en FA, n’est pas associé & un maintien du rythme
sinusal a un an. Ces données ont pourtant été¢ mises en évidence par d’autres équipes dans des
travaux similaires (103). Ce résultat s’explique probablement par I’effectif de notre étude et par
le nombre relativement important de patients se présentant en rythme sinusal pour 1’ablation.
Nous retrouvons tout de méme une tendance favorable pour 1’augmentation du delta du cycle
de la FA avant et apres ablation (pour la population des patients en FA au début et en fin de

procédure).

Les recommandations européennes de cardiologie préconisent une isolation totale des
veines pulmonaire en cas de PAF. Durant I’ablation de FA-pers, 1’objectif est de supprimer
I’ensemble du terrain arythmogene. L’isolation des veines pulmonaires restent une étape
fondamentale de 1’ablation de FA persistante, mais 1’équipe du Pr Haissaguerre a montré
I’importance de la restauration du rythme sinusal durant la procédure (105). Afin d’atteindre
cet objectif, I’ablation doit étre souvent étendue. Le retour en rythme sinusal est un indicatif de
I’efficacité de I’intervention. Ainsi il est I’¢1ément principal prédictif du succés de 1’ablation au
cours de la procédure. Ce facteur est connu et retrouvé dans la littérature. La « stepwize
approach » repose sur cette constatation. Il a permis a 1’équipe d’Haissaguerre d’obtenir, aprés

multiples ablations, des taux de succes approchant 95% (103). Le remodelage de I’atrium
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gauche est le principal frein au retour en rythme sinusal durant la procédure et a son maintien a

long terme. L’objectif est d’éviter ou de ralentir ce phénomene.

L’origine de la FA est située au niveau des veines pulmonaires. Toutefois, il existe un
lien entre le flutter et la fibrillation atriale. Le flutter atrial est la deuxiéme arythmie supra
ventriculaire en terme de fréquence. Il s’agit d’un circuit de macro-réentrée présent au niveau
du massif de 1’atrium droit. L’ablation concomitante de 1’isthme cavo-tricuspide et des veines
pulmonaires améliore le pronostic & un an. Nous I’expliquons par la disparition d’un des triggers
de la FA (104). Il a été montré que des patients présentant a la fois une FA et un flutter font
moins de récidive de FA apres ablation de I’ICT, ablation qui ne se fait pourtant que dans
I’oreillette droite. Deuxiémement, en cours de procédure d’ablation de FA persistante, lors de
la défragmentation de 1’OG, il arrive que la FA s’organise en flutter. Dans ces conditions,
I’ablation de I’'ICT permet alors une restauration du rythme sinusal, ce qui comme nous 1’avons

vu précédemment est de bon pronostic.

II. PERSPECTIVES

A ce jour, une fois le remodelage de I’atrium gauche installé, aucun traitement
médicamenteux n’arrive a inverser 1’évolution de la maladie (28). 1l est donc indispensable de

I’éviter par I’information, la prévention et le traitement des facteurs associés.

A. Prévention et Diagnostic

La survenue de la FA peut étre prévenue par 1’information et la prévention. Nous
connaissons les facteurs associés a la FA : I’hypertension artérielle, le surpoids, le diabéte etc.
(1). L’hygiéne de vie comprenant I’alimentation et la pratique de 1’exercice physique doit étre
promue a 1’étage national. La societeé francaise de cardiologie participe a la prévention au
moyen de campagnes d’informations télévisuelles ou radiophoniques. 1l s’agit d’une prise en
charge globale du risque cardio vasculaire. La prévention de la FA, mais aussi des autres

pathologies cardiovasculaires, est un enjeu majeur de santé public.
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La prise en charge rapide est sous tendue par un diagnostic efficace. Plusieurs solutions

s’offrent a nous :

- L’information du public sur les signes cliniques associ¢s a la FA (palpitation,
fatigue, dyspnée) et I’enseignement de la prise du pouls ;

- Lasensibilisation de la médecine générale mais aussi I’introduction de plus en plus
fréquente des électrocardiographes dans les cabinets de ville. La miniaturisation de
I’appareil en simplifie I’utilisation ;

- Les nouvelles technologies permettent un diagnostic par le patient. De nombreuses
applications existent sur téléphone portable. Elles indiquent soit simplement la
fréquence cardiaque soit une ébauche de diagnostic. Le cardio-fréquence-métre se
popularise sous diverses formes : bracelets, ceinture... Le challenge est de pouvoir

et de savoir interpréter ces multiples données.

Le diagnostic hors de la consultation de cardiologie évitera le retard de la prise en charge
mais pose une interrogation. Aujourd’hui, tous les stimulateurs cardiaques mais également les
défibrillateurs qui ont une sonde atriale permettent de détecter ce qui est appelé en anglais des
AHRE (Atrial High Rate Episodes), c’est-a-dire de détecter la fibrillation atriale, la plupart du
temps silencieuse. La découverte de FA concerne environ 10% des patients a 3 mois et 35%
des patients a 2 ans dans 1’étude ASSERT (106). Faut-il alors anti coaguler et traiter ces
patients ? Sur le plan rythmique et physiopathologique, le traitement doit étre débuté le plus tét
possible. Il est toutefois indispensable de prendre en compte la morbidité méme du traitement.
La prise en charge signifie une anticoagulation et un anti arythmique. Dans 1’étude ASSERT,
on a retrouvé une augmentation significative du risque ischémique a partir d’épisodes de durée
supérieure a 6 min. Cela entraine 2,5 fois plus de risque d’AVC, ¢’est-a-dire un risque d’AVC
de 13 % a la fin du suivi. Il faut prendre la décision en regard du CHADS VASC. Un patient
avec un score eleve et des episodes de FA de plus de 6 minutes présente un risque d’AVC et
donc une indication d’anticoagulation. L’étude en cours ARTESIA évalue le traitement par
APIXABAN en fonction d’un score de risque d’accident vasculaire cérébral. Ces résultats nous
guideront sGrement pour la prise en charge future. Actuellement se pose toujours la question
« Devons-nous anticoaguler au premier épisode de FA ? » Une chose parait pourtant certaine,
c’est que le renforcement de la prise en charge globale des facteurs favorisants de la progression
de la FA devrait permettre d’éviter la transition vers la FA persistante potentiellement plus

symptomatique.
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B. Prise en charge précoce

Le retour en rythme sinusal est la clé de la lutte contre le remodelage atrial. Comme vu
précedemment, le traitement anti arythmique présente des effets adverses. L’ablation de
fibrillation atriale a démontré son efficacité pour le maintien du rythme sinusal. Le succes est
meilleur en cas de fibrillation paroxystique. Le délai entre I’intervention et le diagnostic est
conditionné par une information auprés de médecins traitants et des cardiologues libéraux. La

procédure n’est pas réservée a 1’échec de la prise en charge médicamenteuse.

En cas de FA persistance, I’ablation précoce diminue le temps d’intervention, le taux
d’irradiation et le risque de récidive. L’enjeu des années a venir est de réduire le nombre
d’ablation de FA persistante de longue durée et augmenter la prise en charge des FA

paroxystiques ou persistantes de moins d’un an.

C. LaTechnologie

Depuis quelques années, il existe une énergie alternative a la radio fréquence : la
cryoablation. La lésion est obtenue par contact d’une électrode portée basse température grace
a I’azote liquide. Les caractéristiques de la cicatrice seraient différentes et moins a risque de
perforation ou de thrombus. L’introduction des ballons de cryothérapie permet I’isolation des
VP en une seule application par comparaison a la délivrance de multiples applications autour
des veines pulmonaires avec la RF. Aprés avoir vérifié I’occlusion de la VP (généralement par
injection de contraste dans la lumiere du ballon), une ou plusieurs applications de 4 a 5 minutes
sont effectuées jusqu’a déconnection de la VP, suivies d’une application bonus afin de diminuer
les récurrences. La principale limite par rapport a la RF est directement en rapport avec
I’utilisation d’un ballon qui permet seulement 1’isolation des VP. Pour des raisons de codt, il
n’est pas licite de le coupler avec I'utilisation d’un cathéter de RF. La cryoablation ne permet
donc pas I’ablation des CFAE. Néanmoins, les nouveaux ballons permettent une isolation trés
antrale des veines pulmonaires, détruisant par la méme occasion des zones fréquemment
associées a des CFAE. L’é¢tude STAR-AF2 a confirmé I’importance de 1’isolation
circonférentielle antrale des veines pulmonaires lors de ’ablation de FA persistante. De ce fait,
quelques équipes utilisent chez certains patients la cryoablation pour les premiéres procédures

de FA persistante.
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L’ablation de FA persistante par RF est une procédure longue aussi bien pour le patient
que I’opérateur. L’intervention demande une concentration importante. La manipulation des
cathéters dans 1’oreillette gauche peut devenir éprouvante. Le CHU de Nancy est doté d’un
systeme de navigation magnétique robotisé. Il est composé d’une plateforme technologique
utilisant un champ magnétique orientable qui va guider a distance un cathéter souple a
I’intérieur du cceur. Le champ magnétique orientable est constitué de deux aimants geants
contrdlés par une plateforme informatique. Ces deux aimants sont placés en paralléle de la table
de fluoroscopie. Ils générent un champ magnétique de telle facon que les trois petits aimants
incorporés parallelement a I’extrémité du cathéter de RF permettent une navigation en 3D. Le
cathéter souple et la faible force exercée par le champ magnétique permettent une navigation
trés sdre a I’intérieur du ceeur, c’est-a-dire avec un risque de perforation quasi nul. Cet outil
présente les avantages suivants: diminution du temps d’exposition aux rayonnements,
diminution de la fatigue de I’opérateur, amélioration de la sécurité par la souplesse du cathéter
magnétique. La principale limite du systeme est son codt a mettre en balance avec sa disposition

a traiter les arythmies complexe (107-110).
D. FA persistante et insuffisance cardiaque

Dans 1’étude CABANA récemment présentée au congres de I’ESC 2018, ’ablation de
fibrillation atriale ne montre pas de bénéfice sur la mortalité dans la population générale. Or, la
FA, en particulier dans sa forme persistante, est associée a I’insuffisance cardiaque dans 30%
des cas. L’¢tude CASTLE AF ¢étudie les conséquences de 1’ablation de FA dans cette
population. Le sous-groupe de FA persistante montre une diminution du critére composite,
décés et hospitalisation pour insuffisance cardiaque, avec un odd ratio a 0.64 IC :0.41-0.99
(111). Ces résultats peuvent étre expliqués. En rythme sinusal, le patient profite de la systole
auriculaire pour améliorer son débit. Il améliore la diastole et favorise le remplissage, diminuant

les risques d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

A la lumiere de cette étude, les patients souffrants de |’association FA et insuffisance

cardiaque sont des candidats a [’ablation de FA méme persistante.

Par ailleurs, il existe des cardiopathies rythmiques provoquées par la FA le plus souvent
persistantes. Dans cette population, le retour en rythme sinusal entraine une amélioration de la

FEVG. Le maintien du rythme est donc crucial. Au vu des limites du traitement anti arythmique
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en termes d’efficacité et d’iatrogénie, il est légitime de leur proposer une ablation de FA

persistante.

E. L’ablation hybride médico-chirurgicale

Elle consiste a réaliser une approche chirurgicale mini invasive combinée dans le méme
temps ou dans un second temps opératoire a un mapping electrophysiologique et une ablation
complémentaire endocardique. Cette technique nécessite la coordination de 1’expertise et des
ressources des 2 équipes, chirurgicale et d’électrophysiologique. Elle demande un temps
operatoire de 3 a 6 heures. Enfin, les durées d’hospitalisation sont allongées de 5 et 10 jours par
rapport a I’approche endocavitaire. L’intérét principal de la procédure hybride est de confirmer
les blocs de conduction au niveau des lignes avec si nécessaire un complément d’ablation, ce

qui n’est pas réalisé durant la procédure chirurgicale classique sous CEC (112).

Il manque pour sa genéralisation, des études comparant 1’ablation endocavitaire seule a
ablation hybride. Les résultats en termes d’efficacité sont similaires voir supérieurs mais les
conséquences pour le patient sont-elles égales ? Comme nous ’avons évoquées précédemment,
ces techniques peuvent étre proposées dans des centres experts a des patients symptomatiques

présentant des FA complexes, sur des oreillettes trés remodelées.

AVANTAGES INCONVENIENTS
> Visualisation macroscopique des lésions , Morbidité plus élevée qu'une procédure
". Transmuralivé d'endocavitaire (risque de conversion en thoracotomie..)
» Absence de sténose pulmonaire »~ Durée dhospitalisation plus longue (entre 5 et 10 jours)

»> Ablation des plexus ganglionnaires »> Col financier de procédure élevé

»~ Délivrance efficace sur muscle épais ou graisse

»> Ablation des structures épicardiques arythmogénes
(ex : ligament de Marshall)

» Accés par voie endocardique a des zones
non accessibles par voie épicardique(septum inter
ventriculaire, isthme mitral, isthme cavo tricuspidien)

» Ligature de 'auricule (potentiel arythmogene : débartu)
;- Vérification des blocs de conduction

» Ablation des circuits de tachycardie lorsque conversion
de la FA en tachycardie organisée par carte d'activation

Figure 15 : avantages et inconvénients de I’approche hybride médico chirurgicale
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Les recommandations européennes de cardiologie posent I’indication d’ablation hybride
en cas d’échec du traitement anti arythmique ou échec de 1’ablation conventionnelle.

[ Selection of further rhythm control therapy after therapy failure to improve symptoms of AF ]

. v v

Failure of Failure of Failure of
dronedarone amiodarone catheter ablation
flecainide
propafenone
or sotalol

!

Patient choice r[ Patient choice )—I Patient choice
another another
AAD (lla) AAD (lla)

[ Patient choice informed by AF Heart Team ]

v ! !
AAD = antiarrhythmic drugiAF = atrial fibrillation; PV = pulmonary vein isclation.

“catheter ablation should target PVL. A for paroxysmal AF, llaB for persistent and long-standing persistent AR

*AF surgery may be PVI (e.g. in paroxysmal AF) or maze surgery (e.g.in therapy-refractory or persistent and long-standing persistent AF).
‘Hybrid therapy involves combination of antiarrhythmic drugs, catheter ablation, and/or AF surgery.

Figure 16 : indication des prises en charge hydrides dans les recommandations ESC 2016 (1)
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I11. CONCLUSION

A T’heure des scandales médiatiques entrainant une crainte de [I’iatrogénie
médicamenteuse, les limites des traitements antiarythmiques font de 1’ablation endocavitaire de
la fibrillation atriale une thérapeutique d’avenir. Son développement grace a 1’amélioration du
matériel a permis une meilleure prise en charge du patient atteint de FA. Néanmoins, le taux de
succes apres une procédure pour des patients atteints de FA persistante reste aux alentours de
50-60%, la selection des patients reste encore difficile pour les cliniciens. Dans notre étude,
deux profils semblent se distinguer comme étant les meilleurs répondeurs : les patients avec
une OG peu dilatée et ceux chez qui un retour en rythme sinusal avant ablation est possible.
Cela refléte la nécessité d’une prise en charge précoce avant un remodelage irréversible de
I’atrium gauche. Méme si le progrés technique et le développement de nouveaux matériels
devraient permettre d’améliorer les résultats actuels, 1’implication de la population et des
acteurs de santé ciblant les facteurs responsables de I’arythmie et de son évolution restent plus

gue jamais nécessaire.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’ablation par radiofréquence de fibrillation atriale persistante (FA pers) a
démontré sa supériorité vis-a-vis du traitement anti-arythmique pour le maintien en rythme
sinusal. Néanmoins, I’ablation de FA pers est complexe et le taux de succes apres la premicre
procédure est seulement d’environ 50%. Plusieurs proceédures sont fréquemment nécessaires
pour obtenir un rythme sinusal durable. L’objectif de cette étude était de déterminer 1’impact
des caractéristiques de bases et des facteurs liés a la procédure sur la récurrence de I’arythmie
aun an.

Meéthodes : L’étude était rétrospective et mono-centrique. Nous avons inclus tous les patients
hospitalises au CHU de Nancy pour une premiére ablation de FA pers entre le 06/08/2003 et
31/12/2016. Le succeés de la procedure était défini comme le maintien du rythme sinusal a 12
mois. Chaque patient était convoqué a 3, 6 et 12 mois pour une consultation associée a la
réalisation d’un électrocardiogramme et d’un holter ECG de 24h.

Résultats : 631 patients étaient inclus dans 1’étude, parmi eux 348 (54.8%) étaient en rythme
sinusal a 12 mois de I’ablation. Les facteurs corrélés, en analyse univariée, au succes de
I’ablation étaient la surface de 1’oreillette gauche (OG) > 21 cm? (OR 0.5; 95% Cl, 0.3-0.7; P=
0.002), le volume de I’OG > 40 ml/m2 ( OR 0.6; 95% CI, 0.4-0.8; P<0.0001), I’ablation de
I’isthme cavo-tricuspide (ICT) (OR 2; 95% CI 1.3 — 3.2; p=0.0028), le retour en rythme sinusal
pendant la procédure (OR ; 95% CI, 0.3-0.7; P= 0.0001). Le cycle de la fibrillation atriale au
début de I’ablation était le seul facteur significatif en analyse multivariée (OR 0.99, 95% ClI,
0.981-1, P= 0.0474).

Conclusion : Le rythme sinusal avant ablation, 1’OG non dilatée, le cycle initial de fibrillation
atriale, arrét de la FA pendant 1’ablation et I’ablation de I’ICT sont corrélés avec le succés
d’ablation a un an.
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Catheter ablation of persistent atrial fibrillation: A retrospective study of successful
factors at one year.
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