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“The history of the recognition of fibrillation of the auricles will impress you with the
dimness of our eyes and the opacity of the obstacles which embarrass our vision. ”

Thomas Lewis, 1912
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INTRODUCTION

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquemment
rencontré en pratique cIiniquel. Elle est associée a une morbi-mortalité élevée” et impacte

significativement la qualité de vie des patients3.

Sa physiopathologie implique trois éléments : un «trigger » ou facteur initiant, un
substrat arythmogene propice, électrophysiologique et structurel, et des modulateurs neuro-
hormonaux”. Tl s’agit d’une maladie évolutive, progressant souvent d’une forme paroxystique
dépendante de gachettes (extrasystoles provenant des veines pulmonaires), vers une forme
persistante, dépendante du substrat atrial, liée au remodelage électrique et structurel des
oreillettes. Le risque de transition est évalué entre 10 et 20% a un an et a 30% a 5 ans.

Si la découverte de foyers ectopiques localisés en regard des zones d’insertion des
veines pulmonaires révolutionna la prise en charge de la FA paroxystique5 grace a I’isolation
des veines pulmonaires, le traitement des formes persistantes reste un véritable challenge pour
le rythmologue interventionnel. Le taux de succes reste nettement plus faible et ce malgré la
réalisation de plusieurs procéduresG, le résultat des ablations de FA persistante étant

majoritairement corrélé au niveau de remodelage de ’oreillette gauche (OG).

Dans la quéte de la compréhension des mécanismes physiopathologiques favorisant
I’émergence et I’impact d’un tel substrat sur le myocarde atrial, plusieurs équipes se sont
penchées sur I’hypothése d’une imputabilité directe de ’obésité par I’expansion du tissu
adipeux épicardique (TAE). Celui-ci s’avére étre un véritable organe endocrine capable de
sécréter localement toute une variété de biomolécules actives, parmi lesquelles des cytokines

pro-inflammatoires favorisant la constitution de fibrose myocardique, dont I’impact sur les

NPT : . . : o A A 7,8
récidives d’arythmies au décours de procédures d’ablation endocavitaire a été démontré ' .

L’évaluation quantitative et qualitative du TAE, favorisée par le développement des
techniques d’imagerie modernes, suscite un intérét grandissant. Il pourrait s’agir d’un
nouveau biomarqueur intégrable dans la stratification du risque de récidive de FA persistante

apres une procédure d’ablation mais également d’une potentielle cible thérapeutique.
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Premierement, nous exposerons 1’état actuel des connaissances sur la FA persistante,
sa prise en charge ainsi que I’implication du TAE dans son développement et son maintien.
Puis, nous presenterons les résultats de notre étude. Enfin, nous commenterons ces résultats, a

la lumiére des données actuelles de la littérature, et développerons les perspectives d’avenir.
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PREMIERE PARTIE : FIBRILLATION ATRIALE ET TISSU ADIPEUX
EPICARDIQUE

2. Généralités concernant la fibrillation atriale

A. Définition et diagnostic

La fibrillation atriale ou auriculaire est une arythmie d’origine supraventriculaire
caractérisée par une activité électrique atriale désorganisée et rapide, sans possibilité de
différencier les phases de dépolarisation et de repolarisation. Elle engendre une activation
désynchronisée des myocytes atriaux. Cela entraine une perte de leur efficacité
hémodynamique. La réponse ventriculaire est notamment dépendante du nceud atrio-

ventriculaire (AV) ; elle est le plus souvent irréguliére et rapide.

Le diagnostic de fibrillation atriale requiert une documentation rythmique par le biais d’un
électrocardiogramme (ECG) inscrivant les éléments suivants : des oscillations rapides de la
ligne de base, sans onde P visualisable, associées a des intervalles RR irréguliers”. Une durée

minimale de 30 secondes par épisode est requise pour établir le diagnostic.

Les circonstances de découverte de la fibrillation atriale sont tres variables. Les
symptdmes caractéristiques en sont la dyspnée, les douleurs thoraciques, les palpitations et
I’asthénie, souvent majorés a ’effort. L’examen clinique met alors en évidence un pouls
irregulier. Dans pres d’un tiers des caslo, la fibrillation atriale peut étre asymptomatique,

caractérisée alors de « silencieuse » et se révéler fortuitement au cours d’un examen clinique

ou insidieusement lors de 1’une de ses complications.

B. Nosologie

Les recommandations européennes distinguent cing types de FA selon sa présentation et
la durée de son évolution”. De cette classification découlent les modalités spécifiques de prise
en charge thérapeutique et de suivi des patients.

Une FA mise en évidence pour la premiere fois est caractériseée de « nouvellement
diagnostiquée » quelles que soient la durée de son évolution, la présence et la gravité des

symptémes associés.
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Une FA est qualifiée de paroxystique (FAP) si elle se réduit dans les sept jours suivant
son diagnostic, que cela soit spontanément ou par cardioversion.

Une FA est dite persistante (FAPers) lorsque sa durée d’évolution dépasse sept jours
incluant les épisodes réduits par cardioversion au-dela de ce délai.

Est dénommee « persistante longue » toute FA dont la durée excéde un an et pour laquelle
il est décidé d’adopter une stratégie de controle du rythme cardiaque.

Enfin, une FA est qualifiée de permanente lorsqu’elle est acceptée par le patient et le

médecin et que cesse donc toute stratégie de contréle rythmique.

C. Epidémiologie
La fibrillation atriale est I’arythmie cardiaque la plus fréquente : en 2010, le nombre de
patients en FA était estimé a 33.5 millions dans le mondel, a 8.8 millions dans 1’Union

Européenne11 et affecterait de 600.000 a 1 million de patients en France’.

La prévalence de la fibrillation atriale dans le monde est estimée a environ 3% chez les

13-14 ; \ .,
, Cé pourcentage étant trés probablement sous-estime au

patients agés de 20 ans ou plus
regard de la proportion de patients asymptomatiques. Elle tend a étre plus élevée dans les pays
développés1 et chez les hommes™ et s’accroit avec I’age. En effet, elle double pour chaque
décennie de vie aprés 50 ans et passe de moins de 0.5% entre 40 et 50 ans a 10 a 20% chez les

patients ages de 80 ans ou pIuslG.

De nombreuses pathologies cardiaques et extra-cardiaques favorisent la genese de la

fibrillation atriale, parmi lesquelles :

- L’hypertension artérielle qui en est le facteur de risque principal ; sa prévalence varie

de 40 a 70% chez le sujet égém. Elle favorise également la survenue des complications
thromboemboliques en particulier les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Elle explique
indépendamment pres d’un cinquiéme des cas de FA' La pression pulsée semble notamment
corrélée au risque de survenue de FA, soulignant I’implication du vieillissement artériel sur

I’hypertrophie ventriculaire gauchels.
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- L’obésité et le surpoidslg. Une augmentation de 1’indice de masse corporelle (IMC) de

I’ordre de 1kg/m? entraine une hausse du risque de survenue de FA de 4 & 506",

- L’insuffisance cardiaque, par 1’activation des systémes neuro-hormonaux qui entraine
un remodelage anatomique et électrique ainsi qu’une altération des propriétes

électrophysiologiques atriales. Qu’elle soit a fonction systolique altérée ou préservée, elle

modifie le pronostic de la fibrillation atriale en majorant le risque de décés et IAVC? Au-

dela de 75 ans, 40% des patients présentant une insuffisance cardiaque développent une FA™,

- Le diabéte, en potentialisant le développement d’une hypertension artérielle, d’une

obésité et/ou d’une coronaropathie. Le risque relatif de développer une FA chez les patients

diabétiques de type 2 a été évalue entre 1.7 et 2.1 2

- L’insuffisance coronaire, qui majore également le risque d’AVC en cas de FA” . Dans

les études, la prévalence des coronaropathies chez les patients en FA varie de 17 a 46.5%°".

- Les pathologies respiratoires et en particulier le syndrome d’apnées obstructives du
sommeil (SAOS) qui favorise la survenue d’une FA par les épisodes de désaturation nocturne,
la sur-activation du systéme nerveux sympathique et 1’augmentation du régime de pression

intra-thoracique. Les patients présentant un SAQOS ont 2 a 4 fois plus de risque de développer

une FA25.

- Les pathologies valvulaires (principalement mitrales)22 ; les cardiomyopathies,

- : 26, 1 . .27 .
notamment congénitales et hypertrophiques™ ; I’insuffisance rénale chronique™ ; les

dysthyroidies.

Certaines habitudes de vie interférent également dans le processus de développement de la
fibrillation atriale : le tabagisme, actif ou ancien”” (le risque relatif de survenue d’une FA est
respectivement multiplié par 2.05 et 1.32)29 ; la consommation d’alcool, lorsqu’elle est

. (o rea 20 . A . , 30
excessive et reguliere” ; une pratique extréme ou intense du sport notamment d’endurance
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L’incidence annuelle de nouveaux cas de fibrillation atriale est évaluée a pres de 5
— 1 N . 1 ..
millions dans le monde” et & environ 200.000 en France'®. Il est ainsi attendu que le nombre
_ . . : . .11
de patients en FA double voire triple dans les prochaines décennies . Cette tendance

s’explique d’une part par le vieillissement de la population, mais également par

I’augmentation du nombre et de la prévalence de ses facteurs de risque ainsi que par

e : , L . . 31
I’amélioration des méthodes de détection de la FA silencieuse

L’épidémie grandissante que représente la fibrillation atriale est un réel probléme de santé
publique : véritable fardeau affectant les systemes medico-économiques de par le monde et
ce, majoritairement en raison du codt lié a la prise en charge de ses complications et des frais

d’hospitalisation, elle est également associée a une surélévation du risque de morbi-mortalité.

D. Données de morbi-mortalité

La fibrillation atriale majore indépendamment le risque de mortalité : aprés ajustement

aux comorbidités qui lui sont associées, 1’odds ratio est de 1.5 chez I’homme et 1.9 chez la
femme™. Dans prés de la moitié des cas, le décés est attribuable a une cause

cardiovasculaire (mort subite, insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde) ; dans un tiers

des cas a une étiologie extracardiaque (pathologies respiratoires, néoplasies, infections) ; dans

environ 6% des cas il est imputable a un AVC ou a une hémorragie”.

La gravité de la fibrillation atriale vient également de ses complications :

- Au premier rang de celles-ci figurent les accidents vasculaires cérébraux dont le risque

de survenue est multiplié par 5 en cas de FA®,

La prévalence des AVC en présence d’une FA augmente avec 1’age : elle passe de 6.7% entre
50 et 59 ans & 36.2% entre 80 et 89 ans”". Le risque est similaire en cas de FA paroxystique
ou permanente35. Les AVC secondaires a un passage en fibrillation atriale (20 a 30% des casg)
apparaissent plus graves avec un doublement de la mortalité & 30 jours et & un an, un
doublement des récidives a un an et un handicap plus sévére a 3 mois”’.

Les principaux facteurs de risque de survenue d’un AVC en présence d’une FA sont intégrés

dans le score CHA,;DS,VASC qui permet d’évaluer le risque thromboembolique et de justifier
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la prescription d’une anticoagulation curative au long cours en cas de score > 1.
L’insuffisance cardiaque congestive, I’hypertension artérielle, le diabete, la présence d’une
maladie vasculaire (antécédent d’infarctus du myocarde (IDM), d’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs (AOMI), de plaque aortique), un age compris entre 65 et 74 ans, le sexe

féminin en cas d’age > 65 ans sont cotés a 1 point; un age > 75 ans et un antécédent

d’accident vasculaire cérébral constitué ou transitoire a 2 points.

- Les complications thromboemboliques systémiques extra-cardiaques représentent
11.5% des manifestations emboliques en lien avec la fibrillation atriale. Elles atteignent de
facon privilégiée les extrémités distales (58%) et la circulation mésentérique (22%). Elles sont

associees a une morbi-mortalité élevée : 64% des patients nécessitent une procédure

interventionnelle ou une amputation et le taux de déces a 30 jours est de 24%"".

- L’insuffisance cardiaque et la fibrillation atriale coexistent fréquemment et se

potentialisent mutuellement : elles partagent des facteurs de risque et des mécanismes
physiopathologiques communs®’. Plus d’un tiers des patients en FA présente une insuffisance
cardiaqueSS. L’insuffisance cardiaque est la cause principale de décés a un an des patients
nouvellement diagnostiqués en FA, comptant pour pres d’un tiers de I’ensemble des déces™.
L existence simultanée de ces deux pathologies majore le risque de mortalité toutes causes,

. . . (. 40
principalement lorsque la fonction systolique est altérée .

- Lafibrillation atriale majore le risque de survenue de troubles cognitifs et de démence

vasculaire indépendamment de la présence, ou non, d’un antécédent d’accident vasculaire
- 41 .. . . ;. .
cerébral *, par le biais de fluctuations de la perfusion cérébrale et de la survenue de micro-

emboles cérébraux.

- 10 a40% des patients présentant une FA sont hospitalises par an et cette proportion tend

a s’accroitre au fil des années. Le critére d’hospitalisation principal (49% des cas) est

d’origine cardiovasculaire™". En France, il est estimé que la tres grande majorité (92%) de ces

patients est agée de 60 ans ou plus42.

- Les autres complications sont principalement d’ordre iatrogénique.
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3. Physiopathologie de la fibrillation atriale persistante

A. Mécanismes des arythmies : généralités

L’initiation et I’entretien d’une arythmie dépendent de I’interaction entre plusieurs

facteurs figurant aux sommets d’un triangle schématisé par Philippe Coumel :

Un facteur initiant qui sert de gachette (trigger).

Un substrat arythmogene propice, électrophysiologique et structurel, capable d’initier et
de maintenir I’arythmie.

Des modulateurs neuro-hormonaux  (influences  vago-sympathiques ; troubles

métaboliques ; thyrotoxicose) qui potentialisent les deux facteurs précédemment cités™ *.

Substrat
TRIANGLE DE
COUMEL
Facteur . . Systéme nerveux
déclencheur autonome

Schéma illustrant le triangle de Coumel.

Les anomalies de la genése de I’influx sont expliquées par des anomalies de

I’automatisme et les activités déclenchées :

L’hyperautomatisme implique des cellules pacemaker et correspond a une accélération de

la dépolarisation en diastole, une diminution de la repolarisation en diastole ou une

diminution du seuil de déclenchement d’un potentiel d’action. Ce phénomeéne survient lors de

situations physiologiques (majoration du tonus sympathique a 1’effort) ou pathologiques

(ischémie, hypovolémie, perturbations électrolytiques) “
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L’automatisme anormal se manifeste dans des cellules myocardiques dépourvues
d’activité pacemaker, lors de conditions particulieres (ischémie, dyskaliémie, stimulation

adrénergique). Leur potentiel de repos se dépolarise entre -60 et -10mV déclenchant un

potentiel d’action par I’activation de canaux Voltage-dépendant45.

- Les activités déclenchées ou post-dépolarisations correspondent a des oscillations du
potentiel de membrane cellulaire, survenant au décours d’un potentiel d’action spontané
ou stimulé. Elles peuvent étre précoces, tardives ou semi-tardives, selon leur moment de

survenue. Lorsque les post-dépolarisations atteignent une amplitude significative, elles

peuvent déclencher un potentiel d’action entrainant une ary‘[hmie45

La persistance de I’arythmie implique la formation de circuits de réentrée : apres avoir éte
généré, I’influx parcourt une boucle dont la taille est plus ou moins variable et revient a son
point d’origine, entrainant une réactivation de la méme région myocardique redevenue

excitable. Ce phénomene implique la réunion de trois conditions :

- Un bloc unidirectionnel antérograde dans une voie, représenté par du tissu dépolarisé par
le complexe précédent et encore en période réfractaire.

- Une autre voie, excitable, caractérisée par une vitesse de conduction lente et une période
réfractaire courte.

- Une inhomogeénéité, au sein des deux voies, des vitesses de conduction et des périodes
réfractaires rendant possible ’excitation de la voie antérograde a contre-courant et la

. I 44, 45
pérennisation du mouvement " .

La compréhension des mécanismes physiopathologiques de la fibrillation atriale a
permis, au fil des années, de développer différentes approches curatives en particulier
I’ablation par radiofréquence. Comme mentionné précédemment, la FA est une maladie
évolutive, progressant majoritairement d’une forme paroxystique a une forme persistante puis
permanente. Sur le plan physiopathologique, la transition de 1’arythmie s’explique par le
passage d’une maladie dépendante de gachettes, a une maladie dépendante d’un substrat
relatif au remodelage électrique et structurel des oreillettes. Si le mécanisme initiateur de la

FA est maintenant bien établi (foyers ectopiques majoritairement veineux pulmonaires), les
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mécanismes d’entretien de 1’arythmie sont beaucoup plus nombreux et leur importance

respective est encore 1’objet d’études.

B. Le facteur déclenchant : ’importance des veines pulmonaires

Le role prépondérant des veines pulmonaires (VP) dans la fibrillation atriale a été mis en
lumiére en 1997 par Haissaguerre et al. qui ont démontré notamment que les épisodes de FA
sont initiés par des foyers ectopiques, uniques ou multiples, localises majoritairement (dans
94% des cas) en regard des orifices des veines puImonairesS. Par ailleurs, 1’ablation de ces
foyers ectopiques contribuait a I’absence de récidive de FA dans 62% des cas apreés un suivi
moyen de 8 +/- 6 mois sans traitement anti-arythmique. Cette découverte révolutionnera la
prise en charge thérapeutique de la fibrillation atriale, la technique d’isolement des veines

pulmonaires étant a la base des méthodes actuellement utilisées dans le monde.

Grace a I’é¢tude de I’anatomie et des propriétés ¢Electrophysiologiques des veines
pulmonaires, plusieurs hypotheses ont été dans les suites avancées pour tenter d’expliquer la

production de cette activité ectopique.

Des données autopsiques ont révélé la présence d’extensions du myocarde atrial dans les
veines pulmonaires chez 100% des patients aux antécedents de fibrillation atriale et chez 85%
de ceux n’ayant jamais présenté d’arythmie supra-ventriculaire. Il s’agit de fibres
myocardiques striées colonisant, sur quelques millimétres a plusieurs centimeétres, la paroi des
veines pulmonaires au niveau de leur connexion avec l’oreillette gauche. De plus, les
manchons myocytaires des patients aux antécédents de FA présentent des caractéristiques
histologiques distinctes : une plus grande hétérogénéité en termes d’organisation, de structure,
avec notamment des changements brusques d’orientation des fibres musculaires, au niveau

des zones d’abouchement entre I’endocarde et I’épicarde, et un taux plus élevé d’hypertrophie

et de fibrose46.

En 2003, une équipe américaine découvrait au sein des manchons myocardiques
s’invaginant dans les veines pulmonaires, la présence de cellules cardiaques : des petites
cellules pales dénommees « P cells », véritables cellules pacemaker qui sont habituellement

situees dans le tissu nodal ; des cellules de transition et des cellules de Purkinje a conduction
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rapide. Ces cellules ont des propriétés d’automatisme cardiaque, d’excitabilité et de

. . . . . 1 \ Y
conduction de I’influx électrique, ce qui les prédispose a I’arythmogenése

Des études embryologiques ont constaté la présence, en regard de la zone d’insertion des
veines pulmonaires, d’un antigéne dénommé HNK-1 dont I’expression est notamment

rapportée dans le systeme de conduction atrio-ventriculaire, laissant suggérer qu’il pourrait

s’agir de reliquats embryonnaires du tissu conductif ',

Une équipe s’est penchée sur la recherche d’une corrélation entre ces données
histologiques et les propriétés électrophysiologiques des veines pulmonaires. Des retards
d’activation ont ainsi été mis en évidence, au cours de stimulations prématurées et rapides.
Dans des conditions pathologiques, telle que la présence d’une fibrose, ces ralentissements de

conduction peuvent se majorer et entrainer des phénomenes de micro-réentrée ou favoriser

I’activation d’un foyer ectopique49

L’implication de tels mécanismes est notamment corroborée par les résultats d’une étude
qui visait a recueillir, étudier et comparer des potentiels veineux en regard de 1’ostium des
veines pulmonaires chez des patients avec et sans antécédent de FA. Les patients aux
antécédents de fibrillation atriale présentaient quasi exclusivement des potentiels veineux

marqués par un allongement des vitesses de conduction contrastant également avec le

. . . 50
myocarde atrial voisin™.

D’autres données concernant les caractéristiques  electrophysiologiques des
cardiomyocytes tapissant les veines pulmonaires sont parues révélant notamment que ceux-ci
sont caractérisés par une période réfractaire effective et une période réfractaire fonctionnelle
courtes voire trés courtes associées a des temps de conduction longs favorisant la survenue
d’extrasystoles ou de salves de tachycardie qui peuvent se pérenniserSl. Ces proprietes
électrophysiologiques contrastent avec celles du tissu atrial environnant : les potentiels
d’action sont moins polarisés et de durée plus courte, les vitesses de dépolarisation sont plus

lentes, I’ensemble favorisant la formation de blocs de conduction et de circuits de réentrée.
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En dehors des veines pulmonaires, d’autres sources d’ectopie ont été¢ décrites comme
responsables de ’initiation et du maintien de la fibrillation atriale : la veine cave supérieure,

le ligament de Marshall, le sinus coronaire, la crista terminalis et des foyers localisés en

regard de la paroi postérieure de I’OG ou dans I’oreillette droite™.

C. Les différents mécanismes impliqués dans la progression de la
fibrillation atriale

L’¢tude de la physiopathologie de la fibrillation atriale persistante repose également sur
I’analyse de son substrat, c’est-a-dire 1’ensemble des modifications de structure et de

fonctionnement du myocarde atrial contribuant a I’initiation et a la chronicisation de cette

arythmie.

a. Le remodelage structurel des oreillettes

Il s’exprime principalement par 1’apparition d’une fibrose atriale interstitielle et des
modifications protéiques des cardiomyocytes ; il constitue un important contributeur au
substrat arythmogene de la FA™. Ce remodelage se présente le plus souvent comme un
processus de réparation permettant le remplacement d’un parenchyme myocardique
dégénérant par un tissu constitué¢ d’une accumulation de dépots de collagéne fibrillaire qui

. .. 54
s’expand dans I’interstitium

Les mécanismes qui sous-tendent le remodelage de la matrice extracellulaire atriale
sont encore imparfaitement élucidés et impliquent des interactions entre des médiateurs
neuro-hormonaux et cellulaires. Plusieurs facteurs sont reconnus comme étant pro-fibrotiques
et agissent souvent en synergie : 1’angiotensine II et plusieurs cytokines dont le facteur de

croissance TGF-B1, le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), le facteur de

croissance du tissu conjonctif (CTGF) >

Des données histologiques réalisées a partir de prélevement de myocarde atrial de
patients présentant une fibrillation atriale sans cardiopathie sous-jacente précisent que ces
facteurs favorisent notamment [D’apparition d’une hypertrophie myocytaire, d’une

dégénérescence vacuolaire des myocytes atriaux, de fragmentations du réticulum
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sarcoplasmique, de modifications de forme et de taille des mitochondries et d’une apoptose

. 5657
cellulaire )

Une étude expérimentale animale consistant en une stimulation ventriculaire répétée et
prolongée sur 5 semaines, induisait I’apparition d’une insuffisance cardiaque congestive et
d’une fibrose atriale interstitielle comparable a celle retrouvée chez des patients présentant
une fibrillation atriale persistante. L’étude de ce tissu fibrosé révélait un ralentissement

hétérogene des vitesses de conduction ainsi que la présence de blocs locaux de conduction de

5 , . . ) . 58
I’influx ¢€lectrique favorisant I’arythmogenése

D’un point de vue anatomique, Morillo et al. démontrerent entre autre qu’une
stimulation de I’oreillette droite rapide et répétée, a 400bpm, durant 6 semaines, entrainait une
dilatation du massif atrial’’. Ce remaniement architectural potentialise la formation et
I’entretien des circuits de réentrée. En effet, d’apres le concept de « leading circles » émis par
Allessie et al. en 1973 (une réentrée peut s’auto-entretenir en 1’absence d’obstacle
anatomique) le nombre de « leading circles » dépend non seulement de la longueur d’onde

des circuits de réentrées mais également de la taille du tissu sous-jacent, autrement dit de

I’importance de la dilatation atriale™.

b. Le remodelage électrophysiologique des oreillettes

Il implique des modifications de fonctionnement des myocytes atriaux. Comme
précédemment mentionné, I’ensemble des études s’accorde sur la présence d’un
raccourcissement majeur des périodes réfractaires et de la durée du potentiel d’action qui
favorise la creéation de circuits de réentrée. D’un point de vue cellulaire, I’homéostasie

calcigue et potassique joue un role primordial, démontré dans plusieurs études.

L’une d’entre elles révélait en particulier que les patients en FA persistante présentent une

réduction en nombre et en efficacité des canaux calciques de type L (Ica) a ’origine du

1,55 1 5 piogs . . .
. L’activation rapide des cardiomyocytes atriaux en

raccourcissement du potentiel d’action
fibrillation atriale entraine une augmentation de la concentration calcique intracellulaire.
Ceux-ci, déclenchent alors des mécanismes protecteurs d’action rapide et retardée (grace a

I’activation de la voie Calcineurine/Calmoduline) pour limiter la surcharge en Ca®*. Les
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perturbations du métabolisme calcique intracellulaire sont notamment a 1’origine de la
dysfonction contractile observée au décours de la restitution d’un rythme sinusal. La
diminution en nombre et la perte d’efficacité des canaux Icg engendre immédiatement une
réduction de la durée du potentiel d’action et de la période réfractaire effective de I’oreillette,
entrainant ainsi une diminution de la longueur d’onde et facilitant la présence de multiples
circuits de réentrée™.

Les autres modifications ioniques secondaires a la FA incluent une diminution du courant

potassique transitoire sortant (l,) et a rectification retardée (IKur)63 ainsi qu’une augmentation

de I’activité du courant échangeur Sodium/Calcium, INCXM.

Dés 1995, I’équipe du Professeur Allessie avait proposé le concept de la FA qui entraine
la FA: « AF begets AF »°°. Cette théorie est basée sur I’observation d’un modéle ovin
présentant des épisodes de FA méme de courte durée, induits par une stimulation atriale
rapide. Cette équipe a mis en évidence des modifications des propriétés électriques de I’'OG
avec un raccourcissement des périodes réfractaires atriales et du cycle de la FA. Un élement
important est que les auteurs avaient ¢galement constaté que cette réponse ¢€tait d’intensité
différente d’un animal a un autre, pour le méme protocole de stimulation, suggérant une

multiplicité des facteurs impligqués.

c. Theories en électrophysiologie clinique expliquant
I’entretien de la fibrillation atriale

Théorie des vaguelettes

L’implication de phénoménes de réentrée dans I’initiation et le maintien de la
fibrillation atriale fut suspectée, au décours de plusieurs études expérimentales, des la
premiére moitié du XX° si¢cle. En 1956, Gordon Moe proposa I’hypothése selon laquelle la
fibrillation atriale correspond a une activité électrique totalement désorganisée résultant de
multiples fronts d’ondes de réentrée (« the multiple wavelets hypothesis »), dont le nombre et
la direction varient perpétuellement, en s’annihilant ou se divisant lors de leur propagation au
sein des oreillettes™®. Tl stipula également dans les suites que la quantité d’ondes présentes a
un moment donné dépend de la longueur d’onde du circuit de réentrée (qui correspond au

produit de la période réfractaire et de la vitesse de conduction) et de la masse atriale : les
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criteres favorisant la pérennisation de la fibrillation atriale étant des périodes réfractaires

courtes, un ralentissement des vitesses de conduction et une masse atriale augmentee.
Théorie du « leading circle »

En 1973, Allessie et al. firent une découverte essentielle en démontrant qu’une réentrée
pouvait s’auto-entretenir en 1’absence d’obstacle anatomiqueGO. Ce concept, fut dénommeé le
« leading circle » : la taille du circuit de réentrée adopte la taille minimale possible déterminée
par la longueur d’onde du circuit. Le centre de rotation est maintenu réfractaire par
I’activation électronique continue provenant du front de dépolarisation, engendrant une
réentrée fonctionnelle. Plusieurs « leading circles » peuvent coexister au sein d’un méme
tissu. Le nombre dépend de la taille de celui-ci et de la longueur d’onde des circuits. Dans ce
modele plus I’oreillette gauche est dilatée et la longueur d’onde est courte plus le nombre de «
leading circles » pouvant exister au sein de I’oreillette est grand. Cette théorie a prévalu

pendant une vingtaine d’années jusqu’a ce que I’on démontre qu’elle ne pouvait pleinement

expliquer le maintien de la FA".

Théorie des rotors

Parallélement a I’émergence du concept de « leading circle », la théorie des rotors fut
développée. Un rotor consiste en une réentrée fonctionnelle organisée autour d’un « core »
central (zone excitable mais non excitée), il peut étre fixe ou mobile. De cette réentrée résulte
une onde bidimensionnelle appelée « onde spirale » (« spiral wave »). Un ou plusieurs rotors
peuvent entretenir la FA au sein d’une oreillette. Chaque rotor a une fréquence de rotation
caractéristique : celui possédant la fréquence de rotation la plus élevée favorise le maintien
des autres. Lors d’un épisode de fibrillation atriale, les rotors peuvent disparaitre ou
réapparaitre a la faveur de nouvelles collisions des fronts d’activation. La collision du « point

de singularité » (illustré sur le schéma suivant) avec un obstacle anatomique entraine un arrét
de I’épisode d’arythmieGS. Dans 1’étude CONFIRM, la démonstration récente de 1’existence
de rotors chez I’homme a révélé leur importance dans le maintien de la FA et ’intérét de les

. , . , . ., . 70
traiter lors d’une procédure d’ablation endocavitaire
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Schéma illustrant un rotor .

Théorie des drivers de la FA

Plus récemment 1’équipe du Dr Seitz a fait émerger un nouveau concept, celui des
drivers de la FA. 1l est basé sur la notion de dispersion électrique temporo-spatiale mise en
évidence grace a I’utilisation de nouveaux outils de cartographie haute résolution des signaux
¢lectriques de ’oreillette gauche (Catheter PENTARAY Biosens Webster). La dispersion se
défini comme «un groupe d’électrogrammes fractionnés ou non, qui présentent une
dispersion inter-électrode dans le temps et 1’espace sur un minimum de 3 dipdles adjacents et
dont I’activation couvre le cycle de la FA ». L’obtention d’une cartographie précise du
substrat arythmogene fibrillatoire permet de cibler des zones d’intérét de bas voltage, ou
« drivers de la FA ». L’ablation de ces drivers a montré des résultats intéressants dans la FA

. 71
persistante .
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régionale .

Toutes ces théories sont complémentaires et peuvent coexister au sein d’une méme

oreillette. Elles semblent étre les différents modes d’expression du remodelage atrial.

D. Implication du systeme nerveux autonome

Plusieurs études se sont appliquées a analyser le rdle du systéme nerveux autonome
dans la genése et le maintien de la fibrillation atriale. Coumel et al. furent les pionniers dans
la démonstration d’influences vagales et sympathiques modulant les propriétés

électrophysiologiques des myocytes atriaux : allongement des vitesses de conduction et

diminution des périodes réfractaires et de la durée du potentiel d’action””

La « FA vagale » correspond a une activation excessive du systéme parasympathique a
I’origine d’une libération massive d’acétylcholine. Celle-ci induit une activation des canaux
potassiques conduisant a une réduction de la durée du potentiel d’action et des périodes

réfractaires. La distribution disparate des fibres nerveuses favorise par ailleurs I’hétérogénéité
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de la durée des potentiels d’action ainsi que I’apparition de zones de bloc fonctionnel
potentialisant la survenue et le maintien de la fibrillation atriale. Elle survient sur cceur sain et

essentiellement la nuit, en période post prandiale, aprés une ingestion d’alcool ou durant la

période de récupération suivant un effort physique intense .

La « FA catécholergique » ou « adrénergique » correspond a une activation excessive du
systeme sympathique a 1’origine d’une augmentation du calcium intracellulaire potentialisant
la survenue de phénoménes d’automaticité et renforcant la contractilité myocardique74. Elle
survient préférentiellement a I’effort ou lors d’émotions intenses chez des patients présentant

une cardiomyopathie72.

Plusieurs études suggerent que la fibrillation atriale résulte d’une action synergique entre

ces deux systémes. La stimulation cholinergique semble prédominer dans I’initiation
spontanée de l’arythmie75 tandis qu’une majoration du tonus adrénergique participerait

. .76
davantage a sa pérennisation’”.

D’un point de vue anatomique, les corps cellulaires des neurones sympathiques et
parasympathiques sont localisés au sein de plexus ganglionnaires situés principalement en
regard de la paroi postérieure des oreillettes et sur la face supérieure des ventricules,

g : . 77,78
préférentiellement autour des structures vasculaires cardiaques ' .

L’étude AFACT, qui incluait 240 patients, a cherché a démontrer s’il existait un bénéfice
éventuel a la réalisation concomitante d’une ablation des veines pulmonaires et des plexus
ganglionnaires. Cette intervention supplémentaire ne retrouvait aucun bénéfice qu’il s’agisse
de FA paroxystique ou de FA persistante. Elle renforcait cependant la fréquence de survenue

de complications (hémorragies et dysfonction sinusale nécessitant la primo-implantation d’un

. . 79
stimulateur cardiaque) .
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Localisation anatomique des plexus ganglionnaires localisés en regard de la paroi postérieure

. . . . . 0
des oreillettes autour des zones d’insertion des veines pulmonaires.

L’influence du tissu adipeux épicardique et des mécanismes pro-inflammatoires dans la
genese et le maintien de la fibrillation atriale persistante seront abordés spécifiquement dans

le chapitre suivant.

E. Le tissu adipeux épicardique

a. Propriéetés anatomiques et physiologiques

L’¢étude du tissu adipeux épicardique (TAE) suscite un intérét grandissant depuis ces vingt
derniéres années. De par sa localisation juxta-cardiaque et ses propriétés physiologiques
spécifiques, il semble participer au développement de pathologies cardiovasculaires, dont la

fibrillation atriale.
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Anatomie

Le TAE correspond au dépot de graisse situé entre le myocarde et le feuillet viscéral
péricardique. On peut également le localiser en regard des sillons atrio- et interventriculaires,
le long de la paroi libre des oreillettes et autour des deux auricules. Il peut egalement

directement s’invaginer au sein du myocarde, le plus souvent en s’infiltrant sur le pourtour de

, . . .81
I’adventice des artéres coronaires .

Parietal
pericardium

Serous
pericardium

- Epicardial fat

Visceral
pericardium

Myocardium
Pericardial fat

Localisation anatomique du tissu adipeux épicardique entre le myocarde et le feuillet

o - .82
viscéral péricardique
De fagon remarquable, aucun fascia ne divise le myocarde du TAE. Ils partagent ainsi la

méme microcirculation. L’ensemble de ces éléments potentialise I’installation d’une relation

g 83
étroite entre ces deux structures .
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Aspect microscopique de la couche de TAE surplombant le myocarde du ventricule gauche :

. , 84
aucun fascia ne les sépare

Le TAE est principalement constitué d’adipocytes mais également de cellules stromales,

. . . . .. . 85
immunitaires et inflammatoires ainsi que de tissu nerveux et nodal .

Il ne doit pas étre confondu avec le tissu adipeux péricardique, qui lui, est localisé entre les
deux feuillets péricardiques. Au-dela de leur localisation anatomique distincte, ceux-ci

partagent une origine embryologique et des modalités de vascularisation différentes leur

octroyant des propriétés fonctionnelles et physiologiques spécifique585.

Physiologie

L’action du TAE est principalement locale, sur le myocarde et les artéres coronaires. Une
des premieres fonctions attribuées au TAE est un rble protecteur contre les contraintes

mécaniques exercées sur les artéres coronaires. Ainsi, il les protégerait des mouvements de
torsion exercées par I’onde de pouls et les contractions myocardiques86 et favoriserait

¢galement le remodelage artériel expansif lors de la formation de plaques d’athérome”’
Le TAE partage par ailleurs des propriétés histologiques et biochimiques avec le tissu

adipeux brun, ce qui lui confére une action protectrice contre I’hypothermie pouvant menacer

le myocarde et les artéres coronaires. On y retrouve en effet, en grande quantité, la présence
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d’une protéine nommée thermogénine (UCP-1) classiquement retrouvée au sein des

mitochondries du tissu adipeux brun et responsable de la thermogenésegg.

Le TAE est caractérisé par une activité métabolique intense : il posséde une capacité deux
fois supérieure en termes d’incorporation, de dégradation et de relargage des acides gras, par
rapport aux depbts de graisse péricardique et intra-abdominale™. Etant donné que les acides
gras libres sont la principale source d’énergie du myocarde, il agit comme une source directe
d’ATP en période de restriction énergétique. Par ailleurs, en permettant 1’absorption d’une
grande quantité d’acides gras libres, il contribue au maintien de 1’homéostasie des acides gras
dans la microcirculation coronaire et protege le myocarde contre les phénoménes de
Iipotoxicité7. Enfin, il possede également un réle neurotrophique essentiel vis-a-vis des plexus

ganglionnaires.

Le TAE est reconnu comme étant un véritable organe endocrine doté d’un large sécrétome
composé de trés nombreuses molécules bioactives pouvant interagir avec le milieu
environnant et influencer les réponses inflammatoires, immunitaires, vasculaires et
métaboliques. Les principaux biomarqueurs sont les suivants : cytokines pro-inflammatoires,
adipocytokines, facteurs de croissance vaso-actifs ou cardioprotecteurs, médiateurs lipidiques.
Cette diversité refléte la richesse et la complexité de I’interaction paracrine entre le TAE et les
structures  environnantes’”. L’analyse transcriptomique du TAE révele par ailleurs,

comparativement au tissu adipeux sous cutané, une surexpression des géenes impliqués dans

les voies de I’inflammation, de I’immunité et de la coagulation84

Enfin, comme mentionné précédemment, le TAE abrite un certain nombre de cellules

. .- . . A \ 90
immunitaires, lui conférant un rdle protecteur contre les agents pathogénes™ .

b. Obésité et formation de la graisse ectopique

Plus que ’IMC, la répartition anatomique de 1’exceés de masse grasse joue un role
majeur dans la survenue de complications liées a 1’obésité. Ainsi, 1’obésité « a risque » est
marquée par une accumulation abdominale du tissu adipeux associée a un certain nombre de

facteurs de risque définissant le syndrome métabolique. Cette forme d’obésité, viscérale, est

., , . . , . . .91
associée au développement de nombreuses complications metaboliques et cardiovasculaires .
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Le tissu adipeux ectopique correspond a une accumulation de masse grasse dans des
sites anatomiques non classiquement associés a un stockage de lipides, comme le TAE. Les
facteurs responsables du développement de cette graisse ectopique sont multiples et
complexes. Ils associent des facteurs génétiques et environnementaux. Une hypothése suggere
que I’ectopie résulte de 1’incapacité du tissu adipeux sous-cutané a stocker des acides gras

. . .92
libres supplémentaires™.
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Répartition de ’excédent de masse grasse et formation du TAE93’82.

c. Quantification du TAE

L’échocardiographie transthoracique bidimensionnelle est la modalité d’imagerie la
plus accessible et la plus abordable pour évaluer le TAE. Elle permet la mesure de 1’épaisseur
de graisse en regard de la paroi libre du ventricule droit. Le TAE est visible sous la forme
d’un espace anéchogene entre le myocarde et le feuillet viscéral péricardique. Sa mesure
échographique est corrélée au volume de tissu adipeux viscéral abdominal évalué par mesures

anthropométriques ainsi qu’en IRM™.
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Le scanner cardiague assure une évaluation fiable et reproductible de la graisse
épicardique. L’excellente résolution spatiale et la différence spontanée de contraste entre le
thorax, le péricarde, le tissu adipeux épicardique et le myocarde facilite la distinction entre les
difféerentes structures. La synchronisation des données tomodensitométriques a
I’électrocardiogramme permet de diminuer les artéfacts cinétiques et d’acquérir une
quantification plus précise du volume du TAE. Celle-ci peut étre obtenue de facon
reproductible par une méthode semi-automatique qui consiste & tracer des contours
péricardiques fermés puis par une quantification de la graisse en utilisation des seuils

d’atténuation prédéfinis (généralement entre -250 et -50 UH)%’%.

L’IRM cardiaque offre une excellente résolution spatiale et est considérée a ce jour
comme le Gold Standard pour la quantification du volume du TAE. Elle permet par ailleurs
I’évaluation concomitante d’autres parametres cardiaques tels que la quantification des

volumes intra-cavitaires, 1’évaluation de la fonction systolique VG et VD, la recherche d’une

fibrose myocardique%.

d. TAE et FA : données de la littérature

L’existence d’une association entre la présence, en exces, de tissu adipeux au sein des
cavités cardiaques et la survenue de troubles du rythme supra-ventriculaire fut soupgonnée

dés la fin des années 1960 chez des patients présentant une hypertrophie lipomateuse du
septum inter-atrial (HLSIA)97. La réalisation de séries autopsiques suggeérait alors déja
I’imputabilité¢ de phénoménes de fibrose myocardique dans la genése d’arythmies cardiaques,
dont la fibrillation atriale®. L’étude du TAE connu par la suite un regain d’intérét grace au

développement des techniques d’imagerie modernes et non invasives.

Quantité de TAE et FA

De nombreuses études ont démontré I’'implication de la quantit¢ de TAE (épaisseur et
volume) dans I’initiation, le maintien et la récidive de fibrillation atriale qu’il s’agisse d’une
prise en charge chirurgicale, ablative ou aprés réalisation d’une cardioversion. Une méta-

analyse de 63 études indiquait par ailleurs que cette association semble étre plus significative

que celle impliquant I’adiposité globale ou abdominale””.
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Cette corrélation semble persister aprés ajustement des facteurs confondants tels que

I’age, le sexe, I'IMC, [l’insuffisance cardiaque, la présence d’une cardiomyopathie
. ) L , e g . . 100 - .
ischémique, la mise en évidence d’autres dépots régionaux de tissu adipeux  mais également

I’HTA, le diabéte de type 2 et la présence d’une dilatation de 1’oreillette gauchelm.

Plusieurs équipes se sont également interrogées sur ’existence d’un gradient
biologique entre la quantité de volume du TAE et la sévérité de la FA. Ainsi, il semble
effectivement exister une relation dose-dépendante entre la quantité de TAE et la persistance
de la FA dans le temps. Cette notion constitue une hypothése permettant d’expliquer pourquoi
certaines ¢tudes n’ont pas réussi a démontrer d’association significative entre FA

paroxystique et volume du TAE, ou bien, une corrélation plus fortement significative en

. , . 102
présence d’une FA persistante™ .

Importance de la distribution du TAE dans la FA

Batal et al. démontrérent que 1’épaisseur du TAE en regard de la paroi postérieure de

I’OG (siege de [I’implantation des veines pulmonaires), quantifiée par mesure

scannographique, est associée a la FA indépendamment de la surface de I’OG et de rmct®,

Par ailleurs, Mahajan et al., grace a la réalisation d’une étude expérimentale visant a
soumettre des moutons a une alimentation hypercalorique, et ce, de facon prolongée, mirent
notamment en évidence une infiltration adipocytaire prédominant en regard de la paroi
postérieure de I’OG concordant avec une diminution de 1I’amplitude du signal électrique dans

cette zone. L’étude histologique de leur myocarde atrial révélait alors un plus haut degré de

: a . . 104
fibrose locale et une plus haute élévation des marqueurs pro-inflammatoires .

Ces données laissent fortement a penser que la localisation du TAE joue un role
primordial probablement par I’implication de médiateurs paracrines, inflammatoires et pro-
fibrotiques locaux. L’infiltration adipocytaire engendrerait un remodelage structurel et
électrophysiologique du myocarde atrial promouvant la genése de troubles de la conduction
(diminution des vitesses de conduction et augmentation de 1’hétérogénéité de conduction)104
et ’activation de foyers ectopiques en regard des zones d’insertion des veines pulmonaires,

constituant un véritable substrat arythmogéne.
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4. Prise en charge thérapeutique au long cours de la fibrillation atriale
persistante

A. Généralités

La prise en charge thérapeutique des patients en fibrillation atriale persistante a pour but de
répondre aux objectifs suivants : prévention des complications en particulier ’AVC et
I’insuffisance cardiaque, diminution de la mortalité, amélioration symptomatique et de la

qualité de vie des patients, réduction du nombre et de la durée des hospitalisations.

La prévention des complications thromboemboliques repose sur I’instauration d’une
anticoagulation curative chez des patients éligibles, aprés une évaluation de la balance
bénéfice-risque impliquant une appréciation individuelle des risques thromboemboliques et
hémorragiques. Une méta-analyse qui incluait 28.044 patients démontrait une réduction du
risque de survenue d’un AVC de 64% lors de I’instauration d’un traitement par warfarine
Les quatre nouveaux anticoagulants oraux (inhibiteurs directs des facteurs lla ou Xa) ont
démontré par la suite, dans de nombreuses études, leur non infériorité voire pour certains leur
supériorité en terme d’efficacité dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux dans

la fibrillation atriale avec un profil de sécurité plus favorable, notamment en ce qui concerne

. . A - 106
les salgnements Intracraniens™ .

Le management de la fibrillation atriale dépend par ailleurs de I’approche thérapeutique
adoptée. La premiére consiste a accepter I’arythmie comme permanente et & se contenter d’un
controle de la fréquence d’entrainement ventriculaire (rate control therapy) ; la deuxiéme

repose sur le retour et le maintien d’un rythme sinusal (rythm control therapy).

Les données théoriques, physiopathologiques et cliniques concernant la fibrillation atriale
persistante laissent fortement a penser qu’adopter une stratégie de controle du rythme
cardiaque pourrait étre plus avantageuse. Wijfells et al. démontrérent notamment chez
I’animal qu’une stimulation atriale entrainait un remodelage atrial électrophysiologique qui
pouvait étre entierement réversible une semaine apres la restauration d’un rythme sinusal™.
L’irrégularité de la fréquence d’entrainement ventriculaire au cours de la fibrillation atriale

engendre par ailleurs des conséquences hémodynamiques défavorables indépendantes de la
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fréquence cardiaque telles qu’une diminution du débit cardiaque et une augmentation des
. - . 107
pressions artérielles pulmonaires .

Cependant tous les essais randomisés de grande envergure réalisés jusqu’a ce jour ont

démontreé la non infériorité de la stratégie de contréle de la fréquence cardiaque par rapport a

la stratégie de controle du rythme en termes de morbidité (notamment survenue d’AVC) et de

108 . )
. Par ailleurs, aucune des deux attitudes

mortalité (cardiaque et toutes causes)
thérapeutiques n’a démontré de supériorité en ce qui concerne une amélioration sur le plan
symptomatique et fonctionnel™”’. A noter que I’ensemble de ces essais employaient, dans la
stratégie de contrdle du rythme, ['utilisation de traitements pharmacologiques : d’autres
¢tudes sont actuellement en cours, impliquant 1’ablation par cathéter et une thérapie

combinée.

Ainsi, pour le moment, la stratégie de contréle du rythme cardiaque demeure réservée aux

patients en fibrillation atriale restant symptomatique malgré un contrdle optimal de la

. . . .9
fréquence d’entrainement ventriculaire .

B. Controéle de la fréquence d’entrainement ventriculaire

Le choix du traitement médicamenteux et la définition de la fréquence cardiaque cible
dépendent essentiellement des caractéristiques cliniques du patient, de la symptomatologie
fonctionnelle et de la présence ou non d’une dysfonction systolique du ventricule gauche,

définie par une fraction d’éjection (FEVGQG) < 40%.

En présence d’une insuffisance cardiaque a fonction systolique altérée (HFrEF), il

convient d’utiliser un traitement béta-bloquant et/ou digitalique en raison de 1’effet inotrope

négatif induits par les inhibiteurs calciques bradycardisantsllo.

En I’absence de controle satisfaisant de la fréquence d’entrainement ventriculaire par
I’utilisation de traitements médicamenteux, ou en cas de contre-indication ou de mauvaise
tolérance de ceux-ci, I’ablation du nceud atrio-ventriculaire associée a I’implantation d’un
stimulateur cardiaqgue en mode VVI peuvent étre proposés aux patients demeurants

symptomatiques.
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C. Contro6le du rythme cardiaque

La restauration du rythme sinusal a pour objectif 1’amélioration symptomatique des
patients en fibrillation atriale. Le choix de la stratégie est guidé par les préférences du

cardiologue et du patient qui peuvent opter pour une cardioversion médicamenteuse ou

. . 9
électrique .

La poursuite au long cours d’un traitement anti-arythmique n’a pas d’effet notable sur la
mortalité ni la survenue de complications cardiovasculaires, en revanche elle semble majorer
le risque d’hospitalisation111 et est associée a la survenue d’un nombre non négligeable
d’effets secondaires. Il semble donc légitime de réduire le plus possible la durée de
prescription des traitements anti-arythmiques ce qui est pourtant tres souvent nécessaire dans
le cas de la FA persistante en cas de choix d’une stratégie de contrdle du rythme. Une analyse
post-hoc de I’étude AFFIRM a montré un bénéfice du rythme sinusal par rapport a la FA mais
chez les patients sans traitements anti-arythmiques, ce qui suggére I’intérét des traitements
non pharmacologiques comme I"ablation™".

Par ailleurs, les facteurs de risque cardiovasculaires et ceux favorisant la survenue de la FA
doivent étre autant que possible pris en charge afin de potentialiser les chances de maintien du

rythme sinusal’.

5. Ablation de la fibrillation atriale persistante par radiofréquence
A. Généralités

Dans les années 1980, plusieurs équipes de chirurgie cardiaque ont développé des
procédures visant a traiter chirurgicalement la fibrillation atriale. La plupart permettait
d’isoler la FA au sein de ’OG ce qui entrainait le rétablissement d’une réponse ventriculaire

réguliére, mais laissait les oreillettes fibrillantes et par conséquent le patient a haut risque

. . 114
d’événements thromboemboliques

L’ablation de fibrillation atriale par méthode chirurgicale fut introduite par James Cox
en 1987. La chirurgie de Cox (procédure de Maze) consistait en la réalisation de multiples
incisions linéaires au sein des deux oreillettes, sous circulation extra-corporelle, dans le but

d’interrompre les circuits de réentrée. Le développement de nouvelles technologies
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(radiofréquence et cryoablation) permis par la suite de progresser vers des approches moins
invasives, par thoracoscopie, et a cceur battant (procédure du « mini-Maze »)114. Cette

intervention permet d’obtenir des résultats favorables mais reste associée a un fort taux de

complications.

La découverte, par le Pr Haissaguerre, de 1’implication des veines pulmonaires dans

I’émergence et la persistance de la fibrillation atriale, fut a I’origine du développement des
techniques d’ablation endocavitaire comme traitement curatif de la FA, Depuis, cette

méthode s’est largement développée et les indications se sont progressivement étendues aux

formes persistantes.

B. Donnees actuelles : respecter la FA persistante ou ablater ?

En ce qui concerne la FA persistante, 1’ablation se compare, dans les études, soit aux
traitements anti-arythmiques, soit a une stratégie de controle de la fréquence cardiaque.
L’ensemble des résultats suggere une plus grande efficacité de la stratégie ablative dans ce

contexte avec des taux de complications semblants, quant a eux, similaires.

L’étude randomisée SARA, conduite en 2014, incluait 146 patients présentant une FA
persistante survenant sur cceur sain. A un an, dans le groupe ablation, 70.4% des patients
étaient toujours en rythme sinusal contre 43.7% dans le groupe traitement anti-arythmique.

Les récidives étaient moins fréquentes dans le groupe ablation (60.2% vs 29.2% ; p

<0.001)"".

Plusieurs études se sont intéressées aux patients présentant une FA persistante et une

insuffisance cardiaque systolique symptomatique :

- L’étude randomisée, multicentrique, AATAC, menée en 2016, comparait, au sein de cette
population, I’efficacité d’un traitement par amiodarone en comparaison avec une ablation
endocavitaire. On observait, & un an, 70% de maintien d’un rythme sinusal dans le groupe
ablation contre 34% dans le groupe amiodarone (p<0.001). Cette différence significative

persistait aprés ajustement des facteurs confondants. Par ailleurs on observait un taux de

mortalité plus faible a un an dans le groupe ablation (8% contre 18% ; p=0.037) He
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- Prabhu et al. ont comparé, dans une étude randomisée publiée en 2017, I’ablation de FA
persistante (isolement des veines pulmonaires et du mur postérieur de I’OG) a une stratégie de

contréle de la fréquence cardiaque chez des patients présentant une insuffisance cardiaque a
FEVG altérée (<45%) d’origine non ischémique. L’ablation de FA semblait contribuer au

remodelage inverse de I’OG ainsi qu’a une nette ascension de la FEVG malgré le maintien

d’un rythme sinusal dans seulement un cas sur deux. Ces phénomeénes pourraient s’expliquer

par une réduction de la charge de FA™,

Récemment, le congrés de ’ESC 2018 a été ’occasion de présenter les derniers
résultats de 1’é¢tude CABANA, débutée en 2009, qui est le premier essai visant a comparer
I’ablation de la FA a une stratégie pharmacologique anti-arythmique sur un critére dur de
morbi-mortalité. Parmi les patients inclus, 58% des patients présentent une FA persistante.

Si, aprés 5 ans de suivi, I’analyse en intention de traiter ne semble pas démontrer d’effet
significatif sur le critére de jugement principal (8% vs 9.2% ; HR 0.86 ; p=0.303), les résultats
secondaires présentés rapportaient un taux de récurrence d’arythmie supra-ventriculaire

significativement plus bas dans le groupe ablation, dominé par une réduction majeure des

récidives de FA (HR 0.53 ; p<0.001) **°,

C. Indications  d’ablation :  position des recommandations
européennes

Les indications d’ablation de fibrillation atriale, bien codifiées par les
recommandations européennes (ESC 2016), portent sur les formes paroxystiques mais
également persistantes et « persistantes longues ». Elles reposent toutes sur 1’existence du
caractére symptomatique attribué a la FA et ont pour objectif d’améliorer la qualité de vie des

patients.
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D’aprés 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. Eur Heart J.

37(38):2893-962".

Indications d’ablation par cathéter de fibrillation atriale

Recommandation Classe | Niveau

FA paroxystique symptomatique et récidivante sous traitement anti-
arythmique (lorsque choix porté vers stratégie de contrdle rythmique)

Idem mais en premiére ligne (sans essayer un traitement anti-

. . lla

arythmique au préalable)
FA symptomatique chez des patients présentant une insuffisance

. - s . , e . lla
cardiaque a FEVG altérée, possiblement d’origine rythmique
FA lente, pour éviter 'implantation d’un stimulateur cardiaque la
FA persistante ou « persistante longue » symptomatique et récidivante lla
sous traitement anti-arythmique

L’ablation peut, mais dans des cas bien particuliers, étre proposée en premicre
intention, principalement chez le sujet jeune, sportif, refusant la prise d’un traitement oral au

long cours.

D. Différentes étapes de I’ablation de FA persistante

Dans la fibrillation atriale persistante, 1’isolation des veines pulmonaires
s’accompagne le plus souvent d’une compartimentation du substrat par la réalisation de
Iésions linéaires dans 1’oreillette gauche et/ou d’une défragmentation de celle-ci. L’ablation
de la FA n’est, a ce jour, pas standardisée et les pratiques varient en fonction des habitudes
des différents centres .

Avant d’initier la procédure d’ablation, les patients bénéficient de la réalisation d’une
imagerie cardiaque afin de caractériser 1’anatomie des veines pulmonaires qui peut fortement
varier d’un patient a P’autre. L’acces a I’OG est permis par la réalisation d’une ponction
atriale transseptale grace a un abord veineux fémoral, sous contrble scopique +/- guidage
¢chographique. L’utilisation de systémes de cartographie endocavitaire tridimensionnelle

permet de reconstruire I’anatomie de I’OG.
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Isolation des veines pulmonaires

La premiére étape repose le plus souvent sur I’isolation électrique et anatomique des

quatre veines pulmonaires. L’ablation repose sur la création de 1ésions linéaires entourant le

A

site d’implantation des veines pulmonaires (sur leur versant externe afin de limiter le risque
de sténose), le plus souvent, deux par deux (massif veineux droit et gauche).

SvC
—

. . e - .. 120
Isolement des veines pulmonaires par la création de Iésions linéaires

Un cathéter dix pdles, en forme de lasso, est introduit au sein de la veine afin de
recueillir les potentiels veineux pulmonaires. Le potentiel veineux le plus précoce permet de

. . oo i 12122 . L . e
localiser le pont myocardique devant étre isolé “". La déconnexion électrique est caractérisée
par une disparition des potentiels veineux ou une dissociation atrio-veineuse.
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100 msec

Enregistrement de I’activité électrique dans une veine pulmonaire (*). L’isolation

électrique permet de supprimer cette activité comme le montre le tracé a droite de I’'image .

Défragmentation de [’oreillette gauche

La FA persistante est souvent associée a la présence d’un substrat extra veineux,
secondaire au remodelage de I’OG. La cartographie de I’OG permet de détecter les zones de
potentiels fragmentés, qui témoignent d’une activation focale au sein d’un tissu pathologique :

la défragmentation de 1’OG consiste a détruire ces zones par la réalisation de tirs ciblés.

SR T . P p . . 120
Réalisation de tirs ciblés en regard d’électrogrammes atriaux complexes et fragmentés .
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Lésions linéaires dans [’oreillette gauche

Dans le prolongement des techniques chirurgicales, 1’ablation peut viser a diminuer la
masse critique fibrillatoire au niveau de I’OG. Dans cet objectif des lignes peuvent é&tre
réalisées ce qui permet de compartimenter 1’oreillette. La réalisation d’emblée de lignes n’est
plus systématiquement utilisée en routine du fait de I’absence de bénéfice démontré dans les
études. Néanmoins au décours d’une procédure d’ablation, la FA peut étre organisée en une
macro-réentrée au niveau de 1’0OG voir des deux oreillettes, dans ces cas la réalisation d’une
ligne au niveau de I’isthme de cette macro-réentrée permet le retour en rythme sinusal. La
majorité de ces tachycardies est dépendante de I’isthme mitral ou du toit de I’OG (entre
I’ostium de la VPSG et celui de la VPSD).

Lésions linéaires d’ablation : toit de I’OG et isthme mitrallzo.

Approche « stepwise »

La méthode la plus communément utilisée a ce jour est I’approche « stepwise », basee
sur une cartographie précise du substrat arythmogéne permettant de guider dynamiquement la
procédure et de cibler avec précision des régions « drivers » méritant d’étre ablatées. Elle fait

suite a I’isolation des veines pulmonaires.

Les régions sont ciblées par ordre décroissant en terme d’arythmogenese en appliquant

5 a 10 minutes de radiofréquence par région pour obtenir un ralentissement local de la FA et
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poursuivre vers de nouvelles régions jusqu’a la restitution d’un rythme sinusal (elle implique

donc que le patient soit en FA au début de la procédure). En cas de persistance de 1’arythmie

N . T L . oo A .. 129
apres 1’ablation des sources focales, la réalisation de 1€sions linéaires peut étre envisagée .

Données récentes

L’¢tude randomisée STAR AF 2, parue en 2015, comparait ces trois techniques
d’ablation en terme d’efficacit¢ a 18 mois (maintien d’un rythme sinusal) : isolation des
veines pulmonaires seule ou associée a la réalisation de lignes ou associée a une
défragmentation de ’OG. Aucune différence n’était observée (p=0.15) dans cette étude entre

les trois méthodes, suggérant I’absence d’efficacité supplémentaire induite par la modification

du substrat (telle qu’elle fut réalisée dans cette étude)lgo.

Une méta-analyse récente confirmait cette tendance™". Néanmoins, 1’isolation seule
des veines pulmonaires dans la FA persistante apporte de moins bons résultats que la méme
technique dans la FA paroxystique. Le r6le du substrat extra-veineux et sa prise en charge
reste donc un enjeu important. Les avancées actuelles dans la compréhension des mécanismes
impliqués dans le maintien de 1’arythmie et dans le développement de nouveaux systémes
visant a mieux cibler les zones d’ablation devraient probablement aboutir a de nouveaux

résultats prometteurs.

E. Définition du succes de I’ablation

La survenue d’une arythmie supra-ventriculaire organisée (tachycardie atriale ou
flutter atrial) ou désorganiseée (FA) > 30 secondes est considérée comme une récidive. Selon
le délai de survenue post-ablation, elle est caractérisée de précoce (< 3 mois), tardive (entre 3
mois et un an) ou trés tardive (au-dela d’un an)m.

La période de 3 mois qui suit I’intervention est dénommée « blanking period » : le
taux de récidives durant cette période est élevé mais seule la moitié des patients va récidiver a
distance. Une récidive précoce ne traduit donc pas 1’échec de la procédure d’ablation.

Le succes a un an est donc défini comme 1’absence de récidive d’arythmie entre 3 et

12 mois.

-57-



F. TAE et ablation de FA : données actuelles

Comme mentionné précédemment, de nombreuses études ont démontré 1’existence
d’une influence du tissu adipeux épicardique sur la survenue et la persistance de la fibrillation
atriale. Cette association semble par ailleurs graduelle : une majoration de quantité de dép6t

graisseux semblant corrélée au continuum caractérisant la progression de la maladie.

Plusieurs équipes se sont appliquées a étudier la relation entre TAE et récidive
d’arythmie chez des patients bénéficiant d’une procédure d’ablation de FA. Il a ainsi été
démontré qu’une augmentation de volume du TAE était corrélée a un taux de succes plus

péjoratif au décours d’une procédure d’ablation, et ce, que le TAE ait été quantifié par

. . 121 122 123
échographie ", scanner =~ ou IRM

. Ce lien persiste aprées ajustement a la taille de ’OG et
aux marqueurs d’adiposité classiques. Il semble par ailleurs exister une relation graduelle

entre quantité de volume de TAE et raccourcissement de la période de survenue des récidives
d’arythmiem. Differentes études ont également suggéré que le volume de TAE péri-atrial

serait indépendamment et le plus significativement associé au risque de FA et a sa récidive

N . 125
apres ablation™"".

Parallelement fut démontrée 1’existence d’un lien entre densité du TAE et survenue de
maladies cardiovasculaires, une densité scannographique plus faible étant corrélée a un profil

de risque cardiovasculaire défavorable. Cette association peut fournir des informations

) L . . " : . 126
supplémentaires a celles obtenues par la seule évaluation quantitative du tissu adipeux .

Ainsi, s’est progressivement posée 1’hypotheése d’une relation entre densité du TAE et
fibrillation atriale et en particulier, d’une potentielle influence sur le résultat des procédures
d’ablation. Une équipe révéla ainsi une association, persistante apres ajustement, entre densité
du TAE autour de I’OG et récidive de FA paroxystique aprés une procédure d’ablation
endocavitaire™’. La densité du TAE peut en effet fournir des informations sur la composition
de ce tissu et potentiellement refléter un état pro-inflammatoire systémique de bas grade

favorisant les phénomenes de remodelage atrial et de fibrose intersitielle myocardique.

L’ensemble de ces données implique que non seulement le volume du TAE, mais
également sa distribution et son phénotype peuvent étre des déterminants majeurs dans
I’occurrence ou la pérennisation de la fibrillation atriale persistante, notamment aprés

une procédure d’ablation par radiofréquence.
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Abstract

Background: Epicardial adipose tissue (EAT), through a paracrine secretion of various
molecules, seems to be implicated in the left atrial (LA) adverse remodeling, promoting
persistent atrial fibrillation (PersAF). Computed tomography (CT) density appears to be a

marker of its secretory activity.

Objective: We sought to assess whether EAT density and volume are associated with the
occurrence of PersAF after a first catheter ablation (CA) procedure.

Study: This retrospective study included all patients benefiting from a first CA procedure for
PersAF in Nancy University Hospital in 2016 and 2017. A cardiac CT performed before the
ablation allowed quantitative (volume) and qualitative (density) analysis of EAT. A one-year

follow-up was achieved for all patients.

Results: 177 patients were included. After adjustment, determinants of EAT volume were age
(B=0.97, p=0.014), triglycerides level (f=10.61, p=0.002), LA area (f=4.06, p<0.001), and
LA volume (B=-1.05, p=0.005). Those associated with EAT total density included BMI
(B=0.19, p=0.005) and BNP (B=0.002, p=0.005); with LA-EAT density BMI (p=0.37,
p=0.01) and total cholesterol level (p=2.53, p=0.017). Recurrence of AF at one year was
independently associated with peri-LA EAT density (p=-0.02, p=0.001). Patients showing AF
recurrence were more likely to be females (30.2% vs 14.8%, p=0.016), diabetics (21.9% vs.
9.9%, p=0.032), symptomatic (NYHA 111/ IV: 20.8% vs 8.6%, p=0.025) and were associated
with a lower density of overall EAT (-97.7 + 4.4 vs -96.3 £ 3.9, p=0.024) and peri-LA EAT
(p<0.001).

Conclusion: CT density seems to correlate with the risk of recurrence after a PersAF CA.
EAT density might be useful for predicting PersAF recurrence after CA and could also
become a therapeutic target.

Keywords: Atrial Fibrillation; Catheter Ablation; Epicardial adipose tissue
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Introduction

Atrial fibrillation remains the most encountered cardiac arrhythmia in clinical

practicel and is associated with high morbidity and mortalityz.

Considerable progress has been accomplished during the last decade in the
understanding of the pathophysiological mechanisms involved in its genesis and
sustainability.

The discovery of ectopic foci in the pulmonary veins (PVs) revolutionized the world of
electrophysiology and AF managementg. Indeed, permanent electrical isolation of the PVs in

paroxysmal AF (PAF) shows a satisfying success rate of 79.5% after a 5-year follow-up4 and
is considered as a cornerstone therapy for patients with symptomatic, drug-refractory

paroxysmal AF’. Data regarding persistent AF are less compelling (during 5-year follow-up,

multiple ablation procedure success was 45%)6, suggesting the preponderant role of an

arrhythmogenic substrate in its maintenance.

Several studies have hypothesized a direct responsibility of obesity, through epicardial
adipose tissue (EAT) expansion, in adverse myocardial remodeling and AF persistence. EAT

turns out to be a true endocrine organ secreting a wide array of active molecules, including

proinflammatory cytokines7’8. It promotes the development of myocardial fibrosis, whose

impact on AF recurrence has already been demonstrated’. The quantitative and qualitative
evaluation of EAT, favored by development of imaging techniques, is attracting growing
interest. Several studies have demonstrated that EAT volume, evaluated by computed

tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) is associated with AF recurrence

10,11

after catheter ablation (CA) """. EAT density may also be assessed by CT scan and seems to

be a marker of EAT secretory activity.
The aim of this study was to assess whether EAT density could predict the recurrence

of PersAF after a first CA during one-year follow-up. In order to support this hypothesis, we

explored EAT quality by CT scan in patients referred for a first PersAF CA procedure.
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Methods

Study Population

This retrospective cohort study included all consecutive patients who underwent a first
procedure of PersAF radiofrequency (RF) CA at the University Hospital of Nancy in 2016
and 2017. According to 2016 ESC Guidelines for the Management of AFlZ, catheter ablation
was performed in case of symptomatic PersAF as second-line treatment after failure of or
intolerance to antiarrhythmic drug therapy. PersAF was defined as AF lasting longer than
seven days. Patients with prior AF ablation, even paroxysmal, and those benefiting from a
cryoablation procedure were excluded. All patients were adults and provided written informed
consent for the CA and all procedures were in line with center guidelines.

The medical software DxCare® was used to collect all patient’s data needed for the
study. Were thus registered: demographic and physical features, co-morbidities, AF history,
laboratory analysis, electrocardiogram features at the beginning of the procedure and at

hospital discharge.

CT procedure and EAT Measurements

All patients underwent a pre-procedural cardiac CT in order to assess LA and PVs
anatomy. Cardiac CT angiography, with electrocardiographic gating, was acquired using a
256-slice multidetector scanner (Revolution CT, General Electric). With up to 16 cm of
detector coverage, the whole heart could be captured in a single heartbeat. ECG-gated
acquisitions were obtained during end-systole (approximately 40% of R-R interval). The
injection protocol included an initial contrast injection of 50 ml (iodine concentration of 350
mg/ml) at the rate of 5 ml/s followed by 40 ml of saline at the rate of 4 ml/s; both were
manually triggered. The acquisitions settings were 100 kV tube potential, 500 mA tube
charge, 0.28 sec rotation. Images were reconstructed with a slice thickness of 0.625 mm.

All images were processed offline with the dedicated CardlQ Xpress 2.0v software on
an Advantage Workstation 4.7v (General Electric).

Total EAT volume and density were assessed twice using a semi-automatic procedure.
The fibrous pericardium was manually traced, on axial planes, for every 10mm, from the

pulmonary artery bifurcation to the diaphragm. EAT was detected by assigning an attenuation

threshold from -50 to -250 Hounsfield units to fatlg. After three-dimensional reconstruction,
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EAT volume (in cm®), EAT mean density (in UH) and its standard deviation (SD) were
automatically calculated by the software.

In order to assess LA-EAT density, three areas were identified: superior left region
(SL), inferior left region (IL) and inferior right region (IR). Three ROIs were manually drawn
and placed in each region according to the following settings: circular shape, size > 5mm? SD
<20 HU. The mean density at each area was calculated from the average of these three values
and LA-density as the average of all regional densities. (Figure 1)

CT data were evaluated by one operator, blinded to clinical outcomes. The
intraobserver correlation for EAT volume and density were 0.997 and 0.988 respectively.
(Figure 2)

Echocardiography

Transthoracic followed by transesophageal echocardiography were performed within
24 hours before procedure using a Vivid S6 cardiovascular ultrasound system (General
Electric). Transesophageal echocardiography mainly allowed to exclude the presence of left
atrial appendage thrombus.

Left ventricular ejection fraction (LVEF) was assessed with the biplane Simpson’s
method. The LA surface area was determined from the apical four-chamber view and indexed
LA end-systolic volume was calculated using the biplane area-length method. All images
could be processed offline on a GE workstation with EchoPAC software.

Catheter ablation procedure

All patients received effective oral anticoagulation for at least four weeks prior to the
procedure. Antiarrhythmic drugs were not discontinued. The ablation procedure was
performed under conscious sedation and local anesthesia.

The following catheters were introduced through the right femoral vein: 1) a steerable
quadripolar catheter (Xtrem, ELA Medical, Montrouge, France) was inserted into the
coronary sinus; 2) a 10-pole circumferential mapping catheter (Lasso, Biosense Webster,
Diamond Bar, CA, USA) was introduced in the left atrium and used for PV mapping, after
trans-septal access, through a long sheath (Swartz SLO, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota,
USA) continuously perfused with heparinized solution; 3) a 3.5-mm externally 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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After trans-septal puncture, performed with a standard needle (adult BRK 71 cm, St.
Jude Medical, St. Paul, Minnesota), an intravenous bolus of heparin was administered
(50001U), followed by additional boluses to maintain an activated clotting time (ACT) > 300
seconds.

Surface electrocardiogram (ECG) and bipolar endocardial electrograms were
continuously monitored and stored on a computer-based digital recording system (Labsystem
PRO; Bard Electrophysiology, Lowell, MA, USA). A real-time, three-dimensional LA map
was reconstructed using a 3D mapping system (CARTO 3, Biosense-Webster, Diamond Bar,
CA, USA / NavX, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA).

The procedure was performed using a stepwise ablation approach with an endpoint of
AF termination. The first step consisted of a circumferential PVs isolation, in order to achieve
elimination or dissociation of all PV potentials and attain a complete entrance block. If AF
was still ongoing after PVI, additional LA ablation was performed, targeting areas displaying
complex fractionated atrial electrogram (CFAE). In some cases, a third step included linear
ablation in the left atrium: a roof line and a mitral isthmus line. In the presence of atrial
tachycardias (AT), conventional mapping tools were used to determine their mechanism and
location, followed by an ablation until sinus rhythm was achieved. Cavo tricuspid isthmus
(CTI) ablation was performed in case of common atrial flutter occurrence during the
procedure.

Radiofrequency pulses were delivered by using a 550-kHz RF Stockert-Cordis
generator and the ablation catheter, in a power-controlled mode, with RF energy up to 30
Watts at the anterior part of the veins and 25 Watts at their posterior part.

All patients were monitored in hospital for at least 48 hours after the procedure. When
sinus rhythm was not restored by ablation after a procedure lasting more than 5000 seconds,

AF or AT were terminated by electrical cardioversion.

Follow-up and AF recurrence assessment

All patients were assessed before discharge and underwent routine follow-up at the
third, sixth and 12th months by clinical evaluation with 12-lead ECG and 24-h Holter
recording. Patients were also instructed to contact their cardiologist in case of sustained
palpitations for immediate ECG recording. Anticoagulant and antiarrhythmic drugs were

prescribed for at least 3 months.
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Successful ablation was defined as no recurrence of any supra-ventricular arrhythmia,

lasting more than 30 seconds, and occurring after a post ablation blanking period of 3 months.

Statistical analysis

Statistical analyzes were performed using IBM SPSS® version 23 software.
Continuous variables were reported as mean * standard deviation if normally distributed or
median with interquartile range (IQR) if not. Categorical variables were expressed as
frequencies with percentages. The Student’s t-test or Mann-Whitney U-test (depending on
whether the values were normally distributed) allowed to compare continuous variables while
comparison of percentages was performed using the Pearson’s chi-squared test.

Simple linear regression analysis was conducted to identify the relationship between
baseline characteristics and outcomes. Variables with p <0.100 were then assessed on
multivariate regression analysis to identify independent predictors of AF termination by
ablation. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

CT measurements were analyzed with Cronbach o test to assess intraobserver

reliability.
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Results

Baseline characteristics

Between January 2016 and January 2018, a total of 187 patients were benefiting from
a first procedure of PersAF RF CA. Ten patients were excluded from the analysis: one patient
had CT outside of Nancy Hospital; seven were lost to follow-up; two died before the end of
follow-up. Baseline characteristics of patients are listed in Table 1. For statistical analysis
purpose, the population was divided in two groups, AF recurrence and successful CA, after a
12-months follow-up.

The mean = SD age of the patients was 60.4 + 8.8 years and the study population
predominantly consisted of men (76.8%). The majority of patients was overweight: the mean
+ SD body mass index (BMI) was 29.9 + 5.3 kg/m?. The rate of LA enlargement was high
(79.1%): the mean LA surface area of 25.4 + 6.6 cm? and the mean LA indexed volume was
45.9 + 17.8 ml/m?. The median AF duration before CA was 22 months (60 — 11).

Association between EAT volume and EAT density with patients’ characteristics

EAT amount and attenuation were modulated by clinical, biological and echographic
parameters (Table 2 and 3).

The mean + SD EAT volume was 101 + 45.2 cm®. In univariate regression analysis,
EAT volume was associated with diabetes, BMI and triglycerides level, while a trend was
observed for age and HDL-cholesterol. In multivariate regression analysis, age and
triglycerides level remained independently associated with EAT volume.

The mean = SD total-EAT density was -97.0 £+ 4.2 HU. Total-EAT density was
significantly associated with diabetes, BMI and median BNP level. After adjustment, BMI
and median BNP level remained significantly associated with EAT attenuation.

The mean LA-EAT density was -95.9 + 9.8 HU. LA-EAT attenuation was, even after
adjustment, positively and significantly associated with BMI and total cholesterol level.

Ablation results

96 (54.2%) of the 177 patients experienced recurrent AF after CA (Table 1). Patients
with AF recurrence were less likely to be males (69.8% vs 85.2%), had higher prevalence of
diabetes (21.9% vs 9.9%), per procedural LA defragmentation (81.3% vs 63%) and were

more often symptomatic (20.8% vs 8.6%). No statistically differences were found what
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concerns laboratory analysis and echographic features, even if LA volume tended to be
greater in patients with AF recurrence (48.2 + 20.3 vs 43.1 + 13.8, p=0.072). AF recurrence
was also increased in patients with AF at the beginning of the procedure and at hospital
discharge (Table 4).

Total- and LA-EAT densities were significantly lower in patients with AF recurrence
than in those without recurrence (total EAT: -97.7 + 4.4 vs -96.3 + 3.9, p=0.024; LA-EAT:
-1009 £ 8.7 vs -90.2 = 7.7, p<0.001). After adjustment, LA-EAT density remained

significantly associated with PersAF recurrence after CA at 12-months follow-up.
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Discussion

The major findings of the present study were as follows: (1) the majority of patients
occurred PersAF recurrence at one-year follow-up; (2) total-EAT and LA-EAT density were
associated with PersAF recurrence after a first CA procedure; (3) total EAT volume did not

differ between AF-free and AF-recurrent groups.
Persistent atrial fibrillation : a substrate-based disease

The present study has found that 45.8% of the 177 patients with PersAF were free
from AF recurrence after a single RF CA procedure at one-year follow-up. This result is
concordant with the literature data. In a systematic review and meta-analysis, Ganesan et al.
reported that the 12-month single-procedure success rate for PersAF was 51.9% (95% CI
33.8% to 69.5%)"". This rate was significantly lower than in patients with PAF (66.6%). This
difference is certainly related to multifactorial physiopathological mechanisms, particularly to
those governing AF maintenance and transition from paroxysmal to persistent or permanent
forms of AF.

The mechanisms underlying the progression from PAF to PersAF are not totally

elucidated yet but partly reflect a translation from a trigger-driven arrhythmia to a substrate-

dependent persistent arrhythmials. AF leads to atrial electrophysiological remodeling that
promotes its own maintenance (“AF begets AF”)16 as well as structural remodeling that seems

to persist in the long term”’. By the way, 79.1% of our patients had left atrial enlargement,
indirectly reflecting a high prevalence of left atrial structural remodeling in our population.

A large number of studies have been performed in order to identify clinical and
paraclinical predictors for the efficacy of AF ablation. PersAF itself appears to be an
independent risk factor of a lower rate of success”.

Our study aimed to assess whether EAT density could be associated with PersAF
recurrence after CA procedure. EAT attenuation seems to be correlated to atrial remodeling

and the development of fibrosis, which has been shown to promote a long-term persistence of

AF°.
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EAT low density & PersAF recurrence after CA : an unfavorable metabolic state

promoting atrial fibrosis

We found that EAT with lower HU was associated with post-ablation recurrence of
PersAF.

In CT imaging, adipose tissue radiodensity is characterized by Hounsfields units (HU)
with an attenuation range between -250 and -50 HU. Differences in adipose tissue attenuation
can provide information about its compositionlS. Adipose tissue with higher HU shows a
lower amount of intracellular lipids, a higher concentration of mitochondria and is more
vascularized and innervated: it corresponds to a highly metabolically active adipose tissue. As
it is metabolically active, the intracellular fat stores are decreasing leading to higher HUs"™.
Adipose tissue with low CT attenuation presents a high lipid content and adipocyte
hypertrophy: it is associated with adverse concentrations of circulating biomarkers and a
disadvantageous cardiometabolic risk profilezo. The underlying mechanisms, in particular the
causal relationship between adipose tissue density and biomarkers concentrations, remain
unclear. It has been hypothesized that an altered tissue quality, particularly in case of
adipocyte hypertrophy manifested by an excess of lipid accumulation, can lead to a

dysfunctional secretion of pro- and anti-inflammatory adipokines and cytokines and a
subsequent chronic systemic low-grade inflammation”".

EAT is an ectopic visceral adipose tissue that surrounds 80% of the heart’s surface”.

It is located between the visceral pericardium and the myocardium. No fascia structure

divides EAT from the underlying myocardium allowing a direct paracrine cross-talk between
the two tissues™. In an experimental study, that included patients undergoing a bypass

surgery, Venteclef et al. analyzed the secretome of EAT samples and its local action on atrial

myocardium. EAT secretome was inducing atrial fibrosis through the release of pro-
inflammatory and pro-fibrotic mediators”,

Exploring electrophysiological properties of atrial myocardium can provide
information about atrial remodeling, potentially induced by fibrosis. Low voltage zones,
identified during endocardial mapping of the LA, are thought to be associated with the

presence of fibrosis.” Furthermore, low LA-EAT density, assessed by CT, has been shown to

be associated with the presence of LA low voltage zones in patients with AF?

- 069 -



Thus, low EAT attenuation seems to be associated with an unfavorable metabolic
state, through a paracrine cross-talk including the release of pro-inflammatory and pro-fibrotic
mediators. It could reflect atrial substrate modifications that promote AF persistence.

EAT volume & PersAF recurrence after CA

Several studies have demonstrated a statistical association between EAT amount and
AF. In a systematic review and meta-analysis of 63 observational studies, Wong et al. attested
from a strong and graded link between higher EAT volume and risk of AF in multiple clinical
settings. An association was notably found between EAT volume and increasing AF burden
(persistent compared to paroxysmal AF). Similarly, associations were found for post-ablation
AF: 1-SD higher in epicardial fat volume was associated with 2.5-fold higher odds of any
post-procedural AF?.

In our study, we found no association between EAT amount and PersAF recurrence
after CA, probably because this is a regional study (implying specific population

characteristics) and because of the relatively small number of patients.
Association of CT-derived attenuation with clinical and paraclinical parameters

In our study, EAT density was modulated with clinical and biological parameters. In
multivariate regression analysis, both total- and LA-EAT density were significantly
associated with BMI; total-EAT attenuation with BNP level and LA-EAT with total
cholesterol level. Contrarily to our expectations, all of these associations were positively
correlated with CT-attenuation, involving the three following hypotheses: (1) BMI maybe not
be the most performant biomarker to assess metabolic disorders that could explain the
predominance of low EAT density ; (2) predictors, that are at most decreasing EAT density,
were not taken in account in our study ; (3) our population was already benefiting from
pharmacologic treatments of dyslipidemia, leading to lipid profile modifications.

BMI reflects the total body adipose mass whereas waist circumference (WC) seems to
be a surrogate of abdominal, and more precisely, visceral fat depots. Several studies
demonstrated that, depending on its location, adipose tissue was presenting distinct metabolic

properties. A high WC appears to be a significant and independent predictor of obesity-related

comorbidity and of greater health risk”.
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The significance of fat attenuation is not so clear yet and other studies, performed in
the Framingham cohort, have shown the same trend in their results. The determinants of
adipose tissue CT-attenuation are not well understood, and further studies are required in

order to identify indicators of fat qualityzg. Our study was also not designed to assess the

impact of metabolic disorders on EAT CT-density.
Clinical implications: risk stratification, risk factors management & anti-fibrotic therapies

Success rate of patients referred for a first PersAF CA remain modest. The
understanding of the pathophysiological mechanisms and the identification of predictors
involved in AF persistence as well as those implied in AF progression may help to improve
patient’s selection for ablation procedures. Several predictive risk stratification scores have
been recently developed in order to help predict rhythm outcome after a CA procedure, or AF
progression, but their validity is still limited™. Low EAT-density could be considered, in
current practice, as a new imaging predictor of response to RF CA for PersAF.

The increasing of AF burden has been shown to be associated with progressive atrial
remodeling and development of atrial fibrosis, which can contribute to PersAF recurrence
after a CA procedure. Management of modifiable risk factors, such as diet-induced obesity,
could also help to improve ablation outcome. Upstream therapies for management of AF
aimed to target the structural atrial remodeling, especially fibrosis and inflammation. But
several randomized controlled studies failed to demonstrate their efficacy in preventing AF
recurrences. Retarding the process of atrial remodeling seems to be achievable whereas its
reversal (particularly when AF is lasting for years) has not been demonstrated yet™".

As previously mentioned, bio-mediators released from EAT might promote fibrosis
development and atrial remodeling. Studies have also demonstrated a relationship between
enhanced activation of mineralocorticoid receptors (MRS) in adipose tissue and increase in

oxidative stress, release of pro-inflammatory adipokines and adipocyte and endothelial

dysfunction32. Thus, EAT could be considered as a target for medications commonly used to

target adipose tissue such as statins or anti-diabetes medications®®

or even therapeutics
involved in the prevention of MR activation. As an example, in a post hoc analysis of
EMPHASIS-HF trial, focusing on eplerenone effect on abdominal obesity, patients with an
increased WC appeared to benefit the most from the use of a mineralocorticoid receptor

antagonist34.
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CA outcomes might also be improved by targeting detected areas of fibrosis, based on voltage

mapping or MRI mapping.
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Conclusion

Low EAT CT attenuation in PersAF patients undergoing first CA procedure is
associated with higher rate of recurrence at 12-months follow-up. EAT density might be a
potential biomarker that could help to predict PersAF recurrence after a first CA procedure
and could allow a better selection of patients. This data points out that EAT density is
associated not only with the presence of AF but also with progressive atrial remodeling in

patients with AF refractory to CA.
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Tables and figures

Table 1. Baseline characteristics of patients with and without recurrence of AF after a first CA

procedure
Variable

Demographics

Age - yr

Male sex - no. (%)
Co-morbidities

HFrEF - no. (%)
Hypertension - no. (%)
Diabetes - no. (%)
CHA2DS2-VASc Score

Active or previous smoking - no. (%)

Obstructive sleep apnea - no. (%)
AF history and management
Duration of AF - months
Previous EC - no. (%)

Early recurrence after EC - no. (%)
LA defragmentation during procedure

Physical features
Body Mass Index - kg/m?

NYHA functional class - no. (%0)

I

/v

Laboratory analysis

Total cholesterol level - g/L
Triglycerides level - g/L

LDL level - g/dI

HDL level - g/dI

Creatinine - mg/L

CRP - mg/L

Fibrinogen - g/L

Median BNP - pg/ml
Echocardiography features
LEVF - %

Left atrial enlargement - %
Left atrial surface area - cm?
Left atrial volume - ml/m?

CT features

Total EAT Volume - cm3
Total-EAT Density — HU
LA-EAT Density — HU

LA EAT (LS GP) Density — HU
LA EAT (RI GP) Density — HU
LA EAT (LI GP) Density - HU

Total population AF Recurrence

(n=177)

60.4 + 8.8
136 (76.8)

47 (26.6)

93 (52.5)
29 (16.4)
17+14
34 (19.2)
26 (14.7)

22 (60 - 11)
128 (72.3)
37 (20.9)
129 (72.9)

29.9+5.3

54 (30.5)
27 (15.3)

1.88+0.7
1.04 (1.61-0.7)
1.12+0.3
0.46 +0.1
103+4.2
2.3 (4.4-1.3)
3.4+09
233 (243 - 67)

54.2 +11.9
140 (79.1)
25.4 + 6.6
45.9+17.8

101 +45.2

-97.0+4.2
-95.9+0.8
-94.7+13.8
-96.1 +10.6

-97.2+129
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(n =96)

60.7 + 9.4
67 (69.8)

28 (29.2)

51 (53.1)
21 (21.9)
19+15
16 (16.7)
15 (15.6)

21 (62 - 12)
66 (68.8)
23 (44.2)
70 (81.3)

29.3+5.7

28 (29.2)
20 (20.8)

1.78 +0.42
0.95 (1.73 - 0.65)
1.09 +0.32
0.47 +0.12
10.6+5.5
2.3 (4.2-1.1)
34+10
266 (280 - 80)

54.5 +12.1
78 (83.9)
25.9+7.0

48.2 +20.3

100.5 + 46.2
97.7+4.4
-100.9 £ 8.7
-99.3+10.4
-101.2 + 8.8
-102.5+13.0

Successful Procedure

(n=81)

60+ 8.0
69 (85.2)

19 (23.5)
42 (51.9)
8(9.9)
16+1.2
18 (22.2)
11 (13.6)

23 (55 - 11)
62 (76.5)
14 (29.2)

59 (63)
30.7 £ 4.7

26 (32.1)
7 (8.6)

1.99+0.91

1.12 (1.58 - 0.74)

1.17+0.35
0.45+0.11
10.0+1.7
2.3(4.6-15)
32+0.9
120 (228 - 56)

53.9 +11.7
62 (79.5)

24.7+5.9

43.1+138

101.5+44.3

-96.3+3.9
-90.2+7.7
-89.4 + 153
-90.2+9.3

-91.0+9.6

p value

0.606
0.016

0.391

0.866
0.032
0.182
0.350
0.702

0.640
0.248
0.119
0.006

0.091

0.673
0.025

0.051
0.429
0.145
0.341
0.366
0.624
0.223
0.186

0.718
0.459
0.254
0.072

0.892
0.024
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001



Table 2. Determinants of total EAT volume

Age - yr
Male sex - no. (%)

HFrEF - no. (%)

Hypertension - no. (%)

Diabetes - no. (%)

CHA2DS2-VASc Score

Active or previous smoking - no. (%)
Obstructive sleep apnea - no. (%)

Duration of AF - months
AF at procedure beginning
Body Mass Index - kg/m?
Total cholesterol level - g/L

Triglycerides level - g/L

LDL level - g/dI

HDL level - g/dI

CRP - mg/L

Fibrinogen - g/L

Median BNP (IQR) - pg/ml

Left ventricular ejection fraction - %
Left atrial enlargement - %

Left atrial surface area - cm?

Left atrial volume - ml/m2

Total EAT Volume

Univariate LR

B (95%Cl)

0.69 (-0.07 ~ 1.45)
11.97 (-3.89 ~ 27.82)

5.14 (-10.08 ~ 20.37)
24.59 (11.62 ~ 37.56)
30.17 (12.55 ~ 47.79)
7.40 (2.75 ~ 12.06)
17.93 (1.05 ~ 34.80)
27.68 (9.12 ~ 46.24)

-0.03 (-0.14 ~ 0.08)
6.11 (-7.97 ~ 20.19)

3.28 (2.05 ~ 4.50)
6.61 (-3.03 ~ 16.25)
13.09 (6.31 ~ 19.87)

-6.64 (-26.89 ~ 13.61)

-51.90 (-108.84 ~ 5.05)
-0.17 (-0.71 ~ 0.38)
0.76 (-6.34 ~ 7.86)
-0.004 (-0.02 ~ 0.01)
-0.28 (-0.86 ~ 0.30)
21.40 (3.71~ 39.09)

2.04 (1.03 ~ 3.05)

0.31 (-0.08 ~ 0.71)
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p value

0.074
0.138

0.506
<0.001
0.001
0.002
0.037
0.004

0.613
0.393

<0.001
0.178

<0.001
0.518
0.074
0.545
0.833
0.549
0.341
0.018

<0.001

0.123

Multivariate LR
P (95%ClI) p value

0.97 (020 ~0.99)  0.014

12.85 (-0.89 ~ 26.58)  0.067
17.06 (-0.45 ~ 34.58) 0.056
0.26 (-6.92~7.43)  0.97

9.51(-7.93~26.95)  0.261
8.48 (-10.52 ~ 27.48)  0.336

1.36 (-0.09 ~ 2.82) 0.066

10.61 (4.01~17.21) 0.002

-22.56 (-80.91 ~ 35.78) 0.528

2.16 (-19.19 ~ 23.52)  0.877
406 (1.99~6.13)  <0.001

-1.05 (-1.79 ~ -0.32) 0.005



Table 3. Association Between EAT Density (Peri-LA and Total) and Baseline Characteristics
LA-EAT Density

Age - yr
Male sex - no. (%)

HFrEF - no. (%)

Hypertension - no. (%)

Diabetes - no. (%)

CHA2DS2-VASc Score

Active or previous smoking - no. (%)
Obstructive sleep apnea - no. (%)

Duration of AF - months
AF at procedure beginning
Body Mass Index - kg/m?
Total cholesterol level - g/L
Triglycerides level - g/L
LDL level - g/dI

HDL level - g/dI

CRP - mg/L

Fibrinogen - g/L

Median BNP (IQR) - pg/ml
Left ventricular ejection fraction - %
Left atrial enlargement - %
Left atrial surface area - cm?

Left atrial volume - ml/m2

Univariate LR

B (95%CI)

0.05 (-0.11 ~ 0.22)
2.80 (-0.71 ~ 6.31)

0.63 (-2.72 ~ 3.97)
1.97 (-0.98 ~ 4.91)
0.09 (-3.86 ~ 4.05)
0.62 (-0.45 ~ 1.68)
3.44 (-0.24 ~ 7.12)
1.36 (-2.77 ~ 5.49)

-0.001 (-0.02 ~ 0.02)
-2.24 (-5.32 ~ 0.83)

0.40 (0.11 ~ 0.68)
2.65 (0.57 ~ 4.72)
-0.77 (-2.30 ~ 0.77)
2.40 (-1.99 ~ 6.79)
3.34 (-9.10 ~ 15.78)
0.06 (-0.06 ~ 0.18)
0.13 (-1.34 ~ 1.60)
0 (-0.003 ~ 0.04)
-0.04 (-0.16 ~ 0.88)
-0.20 (-4.09 ~ 3.68)
0.06 (-0.17 ~ 0.29)

-0.02 (-0.11 ~ 0.06)

p value

0.620
0.117

0.712
0.189
0.963
0.254
0.067
0.517

0.941
0.151

0.006
0.013
0.326
0.282
0.596
0.319
0.865
0.821
0.588
0.918
0.625

0.592

Multivariate LR

B (95%CI) p value

2.77 (-1.06 ~ 6.61) 0.155
0.37 (0.09 ~ 0.65) 0.010
2.53 (0.45 ~ 4.60) 0.017

-76 -

Total-EAT Density

Univariate LR

B (95%Cl)

-0.003 (-0.07 ~ 0.07)
1.01 (-0.47 ~ 2.50)

0.99 (-0.43 ~ 2.40)
1.99 (0.65 ~ 3.10)
1.89 (1.22 ~ 3.57)
0.38 (-0.06 ~0.83)
0.98 (-0.61 ~ 2.57)
1.02 (-0.75 ~ 2.79)

-0.003 (-0.01 ~ 0.01)
-0.17 (-1.49 ~ 1.15)

0.20 (0.08 ~ 0.33)
0.51 (-0.39 ~ 1.41)
0.19 (-0.47 ~ 0.85)
0.75 (-1.14 ~ 2.64)
1.17 (-4.20 ~ 6.54)
0.05 (-0.00 ~ 0.10)
0.14 (-0.05 ~ 1.26)
0.002 (0 ~ 0.003)
-0.04(-0.09 ~ 0.01)
1.11 (-0.55 ~ 2.77)
0.12 (0.03 ~ 0.22)

0.03 (-0.003 ~ 0.07)

p value

0.938
0.180

0.172
0.003
0.027
0.091
0.226
0.26

0.546
0.804

0.001
0.266
0.563
0.434
0.668
0.066
0.069
0.016
0.134
0.187
0.012

0.076

Multivariate LR
B (95%CI) p value

154(0.17~291)  0.028
1.26 (-0.80 ~3.33) 0.228

0.19 (0.06 ~ 0.32) 0.005



Table 4. Linear Regression Analyses of AF recurrence after CA between 3- and 12-months Follow-Up

Variables

Age - yr

Male sex - no. (%)

HFrEF - no. (%)

Hypertension - no. (%)

Diabetes - no. (%)
CHA2DS2-VASc Score

Active or previous smoking - no. (%)
Obstructive sleep apnea - no. (%)
Duration of AF - months

AF at procedure beginning

AF at hospital discharge

LA defragmentation during procedure
Body Mass Index - kg/m?

Total cholesterol level - g/L
Triglycerides level - g/L

LDL > 1.6 g/dI

HDL level - g/dl

CRP - mg/L

Fibrinogen - g/L

BNP > 100 pg/ml

Left ventricular ejection fraction - %
Left atrial enlargement - %

Left atrial surface area - cm?

Left atrial volume - ml/m?2

Total EAT Volume - cm®

Total EAT Density — HU
Total LA-EAT Density - HU

LA EAT (LS GP) Density — HU

LA EAT (RI GP) Density — HU
LA EAT (LI GP) Density — HU

AF recurrence after CA

Univariate LR

B (95%Cl)
0.002 (-0.01 ~ 0.01)

-0.21 (-0.39 ~ -0.04)
0.07 (-0.09 ~ 0.24)
0.013 (-0.14 ~ 0.16)
0.22 (0.02 ~ 0.42)
0.04 (-0.02 ~ 0.09)
-0.09 (-0.28 ~ 0.10)
0.04 (-0.17 ~ 0.25)
0 (-0.001 ~ 0.001)
0.21 (0.06 ~ 0.37)
0.38 (0.21 ~ 0.55)
0.23 (0.07 ~ 0.39)
-0.01 (-0.03 ~ 0.002)
-0.11 (-0.21 ~ 0)
0.02 (-0.06 ~ 0.10)
-0.08 (-0.31 ~ -0.15)
0.30 (-0.32 ~ 0.93)
-0.003 (-0.01 ~ 0.003)
0.05 (-0.03 ~ 0.13)
0.12 (-0.04 ~ 0.27)
0.001 (-0.005 ~ 0.008)
0.07 (-0.12 ~ -0.27)
0.007 (-0.005 ~ 0.02)
0.01 (0 ~ 0.008)

0 (-0.002 ~ 0.002)

-0.02 (-0.04 ~ -0.003)
-0.028 (-0.03 ~ -0.02)

-0.01 (-0.02 ~ -0.008)

-0.02 (-0.03 ~ -0.02)
-0.017 (-0.02 ~ -0.01)
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p value
0.606

0.015
0.394
0.867
0.032
0.182
0.353
0.704
0.769
0.006
<0.001
0.006
0.091
0.051
0.635
0.496
0.341
0.400
0.223
0.141
0.718
0.462
0.254
0.072

0.892

0.024
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

Multivariate LR

B (95%CI)

-0.12 (-0.28 ~ 0.04)

0.08 (-0.09 ~ 0.25)
0.19 (0.03 ~ 0.35)
0.05 (-0.12 ~ 0.23)

-0.01 (-0.02 ~ 0.004)
-0.02 (-0.12 ~ 0.08)

0.002 (-0.002 ~ 0,006)

0.01 (-0.005 ~ 0.03)
-0.02 (-0.03 ~ -0.007)

0.05 (-0.1~0.1)
-0.01 (-0.02 ~ 0)
-0.002 (-0.01~ 0.007)

p value

0.135

0.084

0.207
0.021
0.393
0.490
0.668

0.189

0.135
0.001

0.654

0.062
0.654



Figure 1. EAT measurements

Measurement of total EAT volume (ROI 1) and density (Av) on cardiac CT images using a semi-automatic
method (A — B). In green, adipose tissue detected by assigning an attenuation threshold from -50 to -250
Hounsfield units to fat.

Axial

114408

Im: 153

DFOV 20.3x 144 cm
STND/AR70 No Fitter Ph:40%
BPM:80

ROI 9: 9.2mm2
Av=-102.0
Std=49:9

Lis

0.62

kV 100
0.6mm /0.62sp
W=400L=24

Measurement of LA-EAT density (Av) (C). Circles indicate three regions of interest (ROI) in the inferior left
area. The mean value of the 3 ROIs was recorded at each area (IL, IR, SL) to assess average LA-EAT density.
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Figure 2. EAT measurements: Intraobserver correlations
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Abbrevations

AF
BNP
CA
CT
EAT
EC

GP
HFrEF
HU
LA

LI

LS
LVEF
MR
OSA
PAF
PersAF
PVs

RI

Atrial fibrillation

Brain natriuretic peptide
Catheter ablation

Computed tomography
Epicardial adipose tissue
Electrical cardioversion
Ganglionnar Plexus

Heart failure with reduced ejection fraction
Hounsfields Units

Left Atrial

Left Inferior

Left Superior

Left ventricular ejection fraction
Mineralocorticoid receptor
Obstructive sleep apnea
Paroxysmal atrial fibrillation
Persistent atrial fibrillation
Pulmonary veins

Right Inferior
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TROISIEME PARTIE : CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

1. Comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature

Un taux de succes modeste a un an; une pathologie essentiellement dépendante du

substrat

Aprés un an de suivi, nous avons observé que seulement 45.8% de nos 177 patients ne
présentaient pas de récidive d’arythmie supra-ventriculaire au décours d’une premiere
procédure d’ablation de FAPers par radiofréquence. Ce résultat est comparable avec les
données de la littérature. Une méta-analyse conduite en 2013 révélait ainsi que le taux de
succés d’une premiére procédure d’ablation de FAPers était de 51.9% (95% CI 33.8% to

132 \ P o X . .
69.5%) . Ce taux de succes reste significativement inférieur a celui des procédures

d’ablation de FAP (66.6%, voire 70-80% selon les derniéres guidelines européennes) qui
impliquent uniquement une isolation des veines pulmonaires. L’étendue de ’intervalle de
confiance reflete probablement & la fois I’hétérogénéité des populations incluses mais
également les différences en termes de techniques d’ablation et de management des thérapies

anti-arythmiques en post-procédure.

12 month single procedure success

Success (95% Cl) Patoxysmal AF
oy 2008 66.6% (95% CI: 58.2%-74.2%)

Katritsis 2008 - o 2=89.4%
Fiala 2008 a
—o—
——

Fiala 2008 b
Ga?ta 2008a P ——

Gaita 2008 b P 4=

Sawhney 2009 —&
Bhargava 2009 P o
Hunter 2010 P —,—
Ouyang 2010

Medi 2011 — .
—-
—-

Paroxysmal

Matsuo 2011 P
\ga"i]tglgggggi — - Non-paroxysmal AF

Gaita 2008 b N - 51.9% (95% CI: 33.8%-69.5%
Bhargava 2009 N - 1’=94.4%

Hunter 2010 N 3
Matsuo 2011 N ——
Rostock 2011 —i-
Winkle 2011 18-

Non-paroxysmal

Succes a un an aprés une 1ére procédure d’ablation de FAP et FAPers, d’aprés Ganesan et al™>’.



Cette différence caractérise 1’évolution d’une pathologie qui, dans ses formes
paroxystiques dépend essentiellement d’un trigger (principalement d’extrasystoles provenant
des veines pulmonaires), vers des formes persistantes impliquant le role prépondérant d’un

substrat arythmogéne localisé au sein des oreillettes permettant a la FA de s’auto-
. 133 . . s .
entretenir ~. Ainsi, les oreillettes tendent, avec le temps, a se remodeler de fagon progressive,

tant sur le plan électrophysiologique que sur le plan structurel.

En 2014, Martins et al. publiaient les résultats d’une étude expérimentale visant a
comparer trois groupes de moutons: un premier en rythme sinusal, un deuxiéme en FA
persistante de longue durée, un troisiéme sacrifi¢é a 7 jours c’est-a-dire au moment de la
transition entre forme paroxystique et persistante. Le remodelage électrophysiologique,
caractérisé par des modifications ioniques et un raccourcissement du potentiel d’action, était
d’emblée maximal au stade de la transition et n’évoluait pas d’avantage a un an. Le
remodelage structurel, quant a lui, caractérisé par une dilatation du massif atrial et I’apparition

d’une fibrose interstitielle, n’était principalement visible qu’une fois la FA persistante

. . o . .. 134
installée, et n’était pas constaté au moment de la transition

Dans notre étude qui considére uniquement les FA persistantes, cette donnée est
corroborée par une proportion prédominante d’OG dilatées (79.1%) avec une surface
moyenne de 25.4 + 6.6 cm’ et un volume télé-systolique indexé moyen de 45.9 + 17.8 ml/m?.
Cette dilatation atriale est un marqueur reconnu du remodelage structurel et est assez facile a
évaluer. D’autres parameétres peuvent également participer a 1’évaluation du remodelage
structurel ou électrique comme le doppler tissulaire en regard de I’anneau mitral ou
I’amplitude de la trémulation de la ligne de base sur ’ECG de surface. Néanmoins ces
éléments sont peu reproductibles ce qui explique la difficulté a identifier les potentiels bon

candidats a I’ablation et de ce fait la nécessité de multiplier ces parametres.

Corrélation statistique entre densité du TAE et récidive de FA persistante post-procédurale
Notre étude permettait de mettre en évidence une densité moyenne totale du TAE

égale a -97.0 £ 4.2 et péri-OG égale a -95.9 + 9.8. Ces densités étaient significativement plus

basses dans la population qui presentait une récidive de FAPers a un an (p = 0.024 en ce qui
concerne la densité totale ; p <0.001 pour la densité péri-OG). En analyse multivariée, apres
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ajustement des potentiels facteurs confondants, la densité péri-OG restait associee de facon
significative au risque de récidive de FAPers a un an de la procédure (p = 0.001).

L’aspect tomodensitométrique d’un tissu est décrit en fonction de sa densité, ou degré
d’atténuation, par rapport aux structures adjacentes, en unités Hounsfields. La densité du tissu
adipeux est caractérisee par une échelle de densité variant entre -250 and -50 UH. Il a été
démontré que des variations de valeurs de densité du tissu adipeux pouvait fournir des

. . .- 126
informations sur sa composition .

More negative HU: More positive HU:
- Higher lipid content - Higher water content
- Representative of more | - Representative of
lipid-dense tissue and angiogenesis, vascularity and
adipocyte hypertrophy. perfusion to the tissue.
- In visceral adipose tissue - Corresponds to
associated with adverse metabolically active adipose
 cardiometabolic risk beyond tissue on PET (brown
- visceral fat volume. adipose tissue).

!

Relation entre le coefficient d’atténuation du tissu adipeux et ses caractéristiques

. . 126
morphologiques et fonctionnelles™ .

Ainsi, un tissu adipeux avec une densité élevée est caractérisé par une quantité plus
faible en lipides intracellulaires, une plus haute concentration en mitochondries et sont plus

vascularisés et innervés. Cela correspond a un tissu adipeux hautement actif sur le plan
. . 135 . : e . .
métabolique ~". Un tissu adipeux avec une densité faible présente un contenu plus élevé en

lipides et une hypertrophie adipocytaire. Il est associé a une concentration élevée en

. R . : L . . 136
biomarqueurs et est associé a un profil de risque cardio-métabolique défavorable ™.

Les mécanismes sous-tendant le lien entre diminution du coefficient d’atténuation et
concentration en biomarqueurs restent encore incertains. Une hypothese évoque que
I’accroissement de taille des adipocytes altére leur profil de sécrétion et engendre une
production inappropriée d’adipokines pro- et anti-inflammatoires et de cytokines qui induisent

une inflammation systémique chronique de bas gradem.
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Adipose Inflammation
Insulin Resistance

Inflammation systémique médiée par ’hypertrophie adipocytaire caractérisant I’obésité,

d’apreés Samad et 31138.

Le TAE est un tissu viscéral ectopique qui entoure 80% de la surface du ceeur™’. Il se
situe entre le feuillet viscéral péricardique et le myocarde. Aucun fascia ne le sépare du
myocarde sous-jacent ce qui favorise 1’établissement d’une communication paracrine entre
ces deux structures™*”. Au cours d’une étude expérimentale incluant des patients bénéficiant
d’une chirurgie bariatrique, Venteclef et al. ont analysé le sécrétome du TAE et son action
locale sur le myocarde. La sécrétion du TAE favorisait ’apparition de fibrose a travers la

production de mediateurs pro-inflammatoires et pro-fibrotiquesm.

ey - : Ad }

1 1 , :
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L’infiltration adipocytaire est associée a la présence de fibrose myocardique atriale (les fibres de

collagéne sont teintées, ici, en rouge).
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L’exploration des propriétés ¢Electrophysiologiques du myocarde atrial permet
d’obtenir des informations sur le remodelage atrial et la présence de fibrose. La présence de
zones de bas voltage est corrélée a la présence de fibrose interstitielle**. De plus, une
corrélation a été démontrée, au niveau du myocarde atrial, entre zones de densité faible, en
imagerie scannographique, et zones de bas voltage chez des patients présentant une FA™,

Ainsi, une diminution de la densité du TAE semble étre associée a un état metabolique
défavorable, a travers une communication paracrine par la sécrétion de mediateurs pro-
inflammatoire et pro-fibrotiques. Une diminution de la densité du TAE semble donc corrélee

au remodelage atrial.
Absence de corrélation statistique entre volume du TAE et récidive de FA post-procédurale

Notre étude révélait un volume moyen de TAE égal & 101 + 45.2 cm® et ne mettait pas
en évidence de différence significative, en ce qui concerne cette donnée, entre le groupe qui

récidivait a un an et ceux dont le rythme sinusal était maintenu.

De nombreuses études ont démontré une association statistique entre volume du TAE
et FA. Dans une méta-analyse de 63 études observationnelles publiée en 2016, Wong et al.
ont corroboré I’existence d’un lien entre quantité de volume du TAE et risque de FA quelle
que soit la situation clinique (FA paroxystique, persistante, au décours de procédures
d’ablation par cathéter). Une association était notamment retrouvéee entre volume du TAE et
majoration du risque de progression de la FA. Parallelement, des corrélations étaient
retrouveées avec le risque de récidive au décours d’une procédure d’ablation: une
augmentation de 1 DS- de volume était associée a une augmentation de 2.5 du risque de

T . . . 144
récidive de FA au décours d’une procédure d’ablation” .

Dans notre étude, 1’é¢tude des déterminants du volume du TAE révélait que, apres
ajustement, seuls I’age, la quantit¢ de triglycérides et la taille de I’OG semblaient,
positivement, corrélés a une augmentation du volume total du TAE. Le manqgue de puissance,
liece au petit effectif, et le caractere monocentrique de notre etude ont potentiellement

influencés les résultats d’analyse.
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Les déterminants de la densité du TAE

Dans notre étude, la densité du TAE était modulée par des parameétres cliniques et
biologiques. En analyse multivariée, la densité totale et péri-OG étaient significativement
associées a I’IMC ; la densité totale avec le taux de BNP ; la densité péri-OG avec le taux de

cholestérol total.

Contrairement a nos attentes, ces associations étaient corrélées positivement au
coefficient d’atténuation scannographique. Nous avons donc émis deux hypothéses: (1)
I’IMC n’est peut-étre pas le marqueur le plus performant pour témoigner des désordres
métaboliques pouvant expliquer la prédominance globale d’une densité de TAE
scannographiquement basse ; (2) les facteurs qui induisent le plus une diminution de densité
du TAE n’ont pas été pris en compte dans notre étude ; (3) la plupart de nos patients
bénéficiaient déja de traitements pharmacologiques anti-lipémiants qui ont pu induire une
modification de leur profil lipidique.

Les risques liés a ’obésité dépendent non seulement de la quantité de tissu adipeux
mais également de sa répartition. Le tour de taille (TT) est un indicateur d’excés de tissu
adipeux au niveau abdominal et est intégré dans la définition du syndrome métabolique. Les
travaux menés, depuis plus de 30 ans, par 1’équipe canadienne du Pr Després ont permis
d’attester que les individus atteints d’obésité viscérale sont les plus exposés au risque de

survenue de complications cardiovasculaires et métaboliques et les plus susceptibles de
développer des dépdts ectopiques de tissu adipeux%. Notre étude, réalisee de facon

rétrospective, ne permettait pas 1’intégration de ce marqueur clinique dans notre analyse car

celui-ci reste encore trop peu évalué en pratique clinique courante.
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Mesure de I’adiposité viscérale par TDM au sein d’une population stratifiée en sous-groupes en

fonction de leur IMC et de leur TT93.

Les déterminants impliqués dans I’atténuation du tissu adipeux ne sont pas encore tous
¢lucidés et d’autre études, réalisées a partir de la cohorte de Framingham, ont montré les
mémes tendances dans leurs analyses. D’autres études sont requises pour identifier les
facteurs de qualité du tissu adipeux145. Notre étude n’était par ailleurs pas construite dans le

but d’analyser I’impact de désordres métaboliques sur le phénotype du TAE.
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2. Implications cliniques et perspectives

Aide a la stratification du risque de récidive de FA persistante au décours d’une procédure

d’ablation par radiofréquence

Le taux de succes a un an au décours d’une premiére procédure d’ablation par cathéter de
FAPers reste modeste. La compréhension des mécanismes et ’identification des facteurs
impliqués dans la progression de la maladie pourraient contribuer a une meilleure sélection
des patients pouvant bénéficier de cette procédure. En effet, I’ablation de FA persistante par
RF reste une intervention longue, pour le patient comme pour 1’opérateur, et parfois
complexe.

Differents scores de risque de FA ont été développés récemment dans le but de prédire le
risque de récurrence d’une arythmie au décours d’une procédure d’ablation, ou afin de définir
les modalités de progression de la FA, mais leur validité et leur utilisation en pratique clinique
restent limitées™*°. En 2010, De Vos et al. décrivaient le score de risque HATCH en intégrant
5 facteurs prédictifs indépendants de progression vers la FA persistante : I’insuffisance
cardiaque (+2), les antécédents d’accident vasculaire cérébral (+2), la BPCO (+1),
I’hypertension artérielle (+1) et I’dge supérieur a 75 ans (+1). Ce score avait pour objectif de
prédire le risque de transition de I’arythmie dans le but d’identifier les patients a risque de
progression et nécessitant un suivi plus rapprochéw. Ainsi, 6% des patients avec un score de
risque a 0 avaient un risque d’évoluer vers une FA persistante contre la moitié des patients a
partir d’un score supérieur ou égal a 5. L’impact de ce score de risque en pratique courante a
été faible car il reste trés peu connu et trés peu utilisé. Une atténuation du TAE pourrait étre
considéré, en pratique courante, comme un nouveau prédicteur en imagerie pour identifier le

risque de récidive.

Encourager les stratégies thérapeutiques prévenant la progression de la FA et le
remodelage de I’'OG

Le remodelage atrial progressif et le développement de fibrose interstitielle
contribuent a la récidive de FA persistante aprés une procédure d’ablation. La prise en charge
des facteurs modifiables impliqués dans la genése et la progression de la FAPers pourrait

potentialiser le succés post-interventionnel a plus long terme.
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Change in Waist Circumference, cm

L’« upstream » thérapie, ou thérapie d’amont, dans la FA, visait a en limiter la
survenue et/ou la récidive par la prévention des phénomenes de remodelage atrial, en
particulier 1’inflammation et la fibrose, grace a I’utilisation de différentes classes
thérapeutiques : un bloqueur du systéme rénine angiotensine aldostérone, une statine, des
acides gras polyinsaturés. Ces thérapies ont montré un potentiel intérét en prévention primaire

mais ont cependant échoué a prouver leur efficacité en prévention secondaire, une fois le

s v . . . . ..148
remodelage atrial déja bien installé, notamment lorsque la FA évolue depuis des annees™ .

Parmi les facteurs de risque modifiables, comme expliqué précédemment, 1’obésité
semble jouer un roéle primordial par son impact direct et spécifique sur le myocarde atrial. En
2013, Abed et al. publiaient une étude au cours de laquelle des patients présentant une obésité
et une FA (paroxystique ou persistante) étaient randomisés entre deux groupes : un premier
défini par un régime hypocalorique strict, une activité physique et une prise en charge des
facteurs de risque cardiovasculaire ; un deuxieme dans lequel seuls les facteurs de risque
¢taient pris en charge. Aprés 15 mois de suivi, aucun changement n’était observé dans le
groupe contréle. En revanche, les patients du premier groupe présentaient une nette

diminution de leur TT, de leur IMC, du nombre et de la durée des épisodes de FA et des

o .. 149
symptomes associes .
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Le succes pourrait, par ailleurs, étre potentialisé par le développement de nouvelles
techniques d’ablation visant a cibler les zones de fibrose et basées sur de la cartographie de
voltage ou de la cartographie IRM.

Le TAE : nouvelle cible thérapeutique ?

Les biomédiateurs sécrétés par le TAE favorisent la fibrose et le remodelage atrial.
Des études ont démontré qu’une surexpression du récepteur des minéralocorticoides au sein

du tissu adipeux favorisait le stress oxydatif, la production d’adipokines pro-inflammatoires et

150, 151

la survenue d’une dysfonction adipocytaire et endothéliale . Ainsi, le TAE pourrait étre

considéré comme une cible directe par I’intermédiaire de traitements habituellement utilisés
pour cibler le tissu adipeux comme les statines ou les thérapies anti-diabétiques152 mais
également grace a [I’utilisation de molécules prévenant I’activation des récepteurs aux
minéralocorticoides.

Dans une étude expérimentale utilisant des rats devenus obeses par hyperphagie
(mutation du récepteur de la leptine), I’instauration précoce d’éplérénone a démontré un effet
protecteur contre la survenue des phénomenes de remodelage cardiovasculaire, ralentissant la
transition vers 1’insuffisance cardiaquelsg. Dans ce travail, 1’éplérénone était introduite
précocement alors que le remodelage cardiovasculaire n’était pas encore présent. Grace a une
analyse post-mortem de la graisse viscérale prélevée chez les rats de 1’é¢tude (principalement
péri-rénale et testiculaire), les auteurs ont constaté une diminution de la quantité et de la
densité de la graisse viscérale par rapport aux témoins. Pour des raisons techniques, la graisse
péricardique n’avait pas été specifiquement étudiée.

De plus, la méme équipe a démontré, dans une analyse post-hoc de 1’étude
EMPHASIS incluant des patients présentant une insuffisance cardiaque a fonction systolique
altérée, que I’effet de I’antagonisation du récepteur aux minéralocorticoides semblait
prépondérant au sein de la population de patients caractérisés par un périmétre abdominal
augmentélSA'. Ces résultats suggerent la possibilité d’influer sur le profil adipeux par le biais
du récepteur aux minéralocorticoides tout en agissant sur le remodelage et la fibrose atriale.

Aucune donnée scientifique n’est actuellement disponible pour confirmer ce bénéfice.
Néanmoins, Swedberg, Zannad et al. ont révélé, dans une autre analyse post hoc de I’¢tude

EMPHASIS, que le groupe de patients bénéficiant d’un traitement par éplérénone présentait

. - . 155 .
moins de nouveaux épisodes de FA comparé au groupe placebo . De nouvelles études
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seront nécessaires pour confirmer cette hypothése, mais dans un objectif de medecine
personnalisée, la présence d’une graisse péricardique de densité faible pourrait étre un futur
marqueur d’une potentielle « upstream therapy » grace a 1’antagonisation du récepteur aux

minéralocorticoides.

3. Conclusion

Une densité faible du TAE chez des patients en FA persistante bénéficiant d’une premiére
procédure d’ablation par RF est associée a un plus haut risque de récidive aprés un an de
suivi. L’analyse du phénotype du TAE pourrait aider a stratifier le risque de récidive en post-
procédure et pourrait ainsi permettre d’optimiser, en amont, la sélection des patients.

La densit¢ du TAE n’est pas seulement associée a la présence de la FA mais aussi au
remodelage atrial progressif des patients réfractaires a une procédure d’ablation.

Les mesures préventives, en particulier la prise en charge de 1’obésité, visant a limiter la

progression de la FA et les phénomeénes de remodelage atrial doivent étre encouragées.
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RESUME

Introduction : Le tissu adipeux épicardique (TAE), & travers la sécrétion paracrine de
différentes molécules, est impliqué dans le remodelage adverse de I’oreillette gauche (OG)
qui constitue un substrat arythmogene favorisant le développement de la fibrillation atriale
persistante (FAPers). La densité scannographique du TAE semble étre un marqueur de son
activité sécrétoire.

Objectif : L’objectif de notre étude est d’évaluer I’impact du volume et de la densité du TAE
sur le succes d’une premiere procédure d’ablation de FAPers par radiofréquence.

Etude : 1l s’agit d’une étude rétrospective incluant consécutivement tous les patients ayant
bénéfici¢ d’une premiere procédure d’ablation par radiofréquence de FAPers, au CHU de
Nancy, en 2016 et 2017. Un scanner cardiaque realisé avant la procédure permettait
d’effectuer une analyse quantitative (volume) et qualitative (densité) du TAE. Les patients ont
tous été suivi pendant un an.

Résultats : 177 patients ont été inclus. Le volume total du TAE était de 101 + 45.2 cm®, la
densité moyenne de -97.0 = 4.2 UH. Aprés ajustement, les déterminants du volume du TAE
étaient 1’age (B=0.97, p=0.001), le taux de triglycérides (B =10.61, p=0.002), la surface de
I’0OG (p=4.06, p<0.001) et le volume de I’OG (p=-1.05, p=0.005). Ceux associés a la densité
totale du TAE comprenaient I’IMC ($=0.19, p<0.001) et le BNP ($=0.002, p=0.005) ; et ceux
associes a la densité péri-OG étaient le BMI ($=0.37, p=0.01) et le taux de cholestérol total
(B=2.53, p=0.017). La récidive de FA a un an de la procédure était indépendamment associee
a la densité du TAE localisée en regard de I’OG (=-0.34 ; p=0.001). Les patients présentant
une récidive de FA a un an était plutdt de sexe féminin (30.2% vs 14.8% ; p=0.016),
diabétiques (21.9% vs 9.9% ; p=0.032), symptomatiques (NYHA HI/1V : 20.8% vs 8.6% ;
p=0.025) et présentaient une plus faible densité de TAE globale (-97.7 + 4.4 vs -96.3 + 3.9 ;
p=0.024) et péri-OG (p<0.001).

Conclusion : La densité scannographique du TAE semble corrélée au risque de rechute aprés
une procédure d’ablation de FAPers. Le TAE pourrait aider a identifier les bons candidats
voire devenir une cible thérapeutique.

TITRE EN ANGLAIS : Association between epicardial adipose tissue density and
outcomes after persistent atrial fibrillation catheter ablation
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