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La fibrillation atriale (FA) est le plus fréquent des troubles du rythme. Son incidence et sa
prévalence sont en rapide croissance, principalement en rapport avec le vieillissement de la

population.

I.  Définitions, Classifications et Suspicion clinique

La FA est un trouble du rythme cardiaque supraventriculaire, entrainant une activité
atriale non coordonnée et trés rapide avec comme conséquence la détérioration de la fonction
mécanique de ’oreillette. Elle peut étre suspectée cliniquement mais ne peut étre caractérisée
qu’a 1’¢électrocardiogramme (ECG). On constate alors une activité ¢&lectrique atriale

ininterrompue, rapide et irréguliere.

L’ESC en 2012 et 2016 définit la FA par des intervalles R-R (dépolarisation ventriculaire)
irréguliers, 1’absence d’onde p distincte sur ’ECG de surface, et en cas de cycle atrial
identifiable, celui-ci est classiquement inférieur a 200ms (1). Les auriculogrammes peuvent
alors varier en amplitude, en aspect et en fréquence et forment alors une ondulation continue

de la ligne de base.

La classification de la FA est valable en 1’absence de cause réversible et définit pour des

acces de FA soutenus donc de plus de 30secondes.
La FA peut étre classée en 5 types principaux :

- Premier diagnostic : toute premiere constatation de FA est considérée ainsi, quelle que
soit ’ancienneté de 1’épisode et les signes cliniques associés.

- FA paroxystique : FA cédant spontanément, classiquement en moins de 48 heures bien
que cette durée puisse €tre étendue a 7 jours. Toutefois au-dela de 48 heures le risque
de cardioversion spontanée est plus faible, et 1’arythmie peut justifier d’une
anticoagulation.

- FA persistante : FA d’une durée supérieure a 7 jours ou ayant nécessité une
cardioversion médicamenteuse ou €lectrique.

- FA persistante longue : a partir d’'une durée de FA d’un an ou plus avec toujours la
volonté de vouloir restaurer le rythme sinusal (Stratégie de contrdle du rythme).

- FA permanente : dés lors que le patient et son cardiologue décident d’accepter et de
tolérer cette FA avec pour seul objectif de ralentir la fréquence cardiaque ventriculaire

(Stratégie de controle de la fréquence). Si par la suite il est a nouveau décidé de tenter
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une restauration du rythme sinusal cette FA est alors a nouveau caractérisée de FA

persistante longue.

Figure 1: Types de FA, source European Heart Journal 2010

First diagnosed episode of atrial fibrillation

Paroxysmal
(usually =48 h)

L Persistent

(requires CV)

Les évenements cliniques pouvant menés au diagnostic de FA sont la sensation de
palpitations, de dyspnée, d’asthénie ou de lipothymie entre autres. L’examen clinique permet
I’identification de battements cardiaques irréguliers souvent rapides. Le diagnostic pourra
alors étre confirmé par ’ECG. Certaines découvertes peuvent étre fortuites ou du moins non
ressenties par le patient avec identification via les mémoires d’un stimulateur cardiaque ou
lors d’un holter ECG. Malheureusement le diagnostic peut également étre réalisé¢ dans les
suites de complications induites par la FA telles que les accidents vasculaires cérébraux

(AVC) ou des épisodes d’insuffisance cardiaque.

11. Données épidémiologiques

La prévalence de la FA augmente avec 1’age, aussi bien chez les hommes que chez les
femmes, et approximativement 60% des patients ayant de la fibrillation atriale sont agés de

65 a 85 ans.

La prévalence de la FA chez les plus de 40 ans est de 2.3%, et de 5.9% pour les plus de 65
ans (2). Par ailleurs la prévalence de la fibrillation atriale double pour chaque décennie

apres 1’age de 50 ans, atteignant environ 10 % chez les sujets de 80 ans ou plus (2).

Le risque de développer une fibrillation atriale, aprés ajustement a 1’age, est
significativement plus important chez les sujets blancs que chez les sujets noirs (3) , de méme

une plus grande prévalence, aprés ajustement a 1’age, a ¢été constatée chez les hommes
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par rapport aux femmes (2,4). Une ¢tude menée dans les années 1990 en France (5) a
montré que les patients ayant une fibrillation permanente étaient significativement plus

ages.

A partir de toutes ces études , on peut estimer qu’en France environ 750 000 personnes
sont atteintes de fibrillation atriale. Compte tenu de 1’age et de la démographie frangaise en
terme de sex-ratio, les deux tiers de ces sujets sont agés de plusde 75 ans et la plupart
d’entre eux sont des femmes. Lorsque ’on extrapole les données d’incidence de 1’étude
Framingham aux données francaises, on peut considérer que le nombre de nouveaux cas peut

étre estimé de 150 000 a 200 000 par an (6).

L’AVC et la dysfonction ventriculaire gauche sont les complications les plus fréquentes
de la FA, ainsi les taux de mortalité associés sont plus €levés par comparaison avec ceux de
sujets de méme age indemnes de FA. Dans la cohorte de Framingham, la FA est associée a
une multiplication du risque de mortalité par un facteur de 1,5 a 1,9, aprés ajustement aux

différentes pathologies cardiovasculaires (2).

Sur le plan médico-économique, la FA est un vrai sujet de santé publique. En effet le cott
annuel des soins dispensés aux patients avec FA est d” environ 3 000 euros, ainsi pour une
population de 750 000 patients cela correspond a une somme de 2,5 milliards d’euros annuels
(7). Le nombre d’hospitalisations pour fibrillation atriale a augmenté de 66 % dans les 20

derniéres années (8).

Les patients qui avaient une FA persistante ou permanente ont été significativement plus
souvent hospitalisés que ceux présentant une FA paroxystique, et de la méme fagon, la

mortalité était plus élevée chez ces patients en FA persistante ou permanente, soit 3 % par an

(7).

En extrapolant les chiffres d’Amérique du Nord proposés par Go (4), on peut estimer
qu’en 2050 pres de 2 millions de Francais auront une FA. Il est tout de méme important de
souligner que ces données de prévalence et d’incidence ont été réalisées lors des dernieres

décennies et survenant donc chez des patients avec des poly-valvulopathies rhumatismales.

De nos jours, la situation est sensiblement différente, la FA est avant tout non valvulaire
et les comorbidités sont nombreuses. Parmi ces comorbidités, la plus fréquente est
I’hypertension artérielle (HTA), qui peut méme étre considérée comme une étiologie. En

effet, celle-ci peut mener a la dysfonction diastolique avec FA, puis a I’insuffisance
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cardiaque a fraction d’¢jection conservée, et finalement a [I’insuffisance cardiaque
systolique. La prévalence de ’'HTA est désormais proche de 80 % chez les patients atteints de
FA (7). Le diabéte est également de plus en plus retrouvé avec une prévalence proche de 20%,
ainsi que de nombreuses autres comorbidités cardiaques ou extra-cardiaques, telles que la
cardiopathie ischémique, le syndrome d’apnée du sommeil, I’obésité, les dyslipidémies

(probablement li¢ au syndrome métabolique) ou I’éthylisme chronique (8,9).

111 Complications de la FA

1. Insuffisance cardiaque

Sur le plan hémodynamique la perte de la systole atriale et la fréquence ventriculaire
non contrdlée entrainent une réduction du débit cardiaque et une augmentation de la pression
capillaire pulmonaire pouvant induire une poussée d’insuffisance cardiaque. L’insuffisance
cardiaque et la FA coexistent chez de nombreux patients. Celles-ci sont liées par des facteurs
de risques semblables et partagent une physiopathologie commune. Elles peuvent s’exacerber
I’une l’autre entrainant une majoration du remodelage myocardique. Ainsi I’insuffisance

cardiaque peut €tre une cause ou une conséquence de I’arythmie.

La prise en charge d’une insuffisance cardiaque dans le cadre de la FA repose dans un
premier temps sur le ralentissement de la conduction ventriculaire a moins de 110 battements
par minute. Ainsi en cas de fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) altérée un
traitement par bétabloquant sera préféré, et en cas de fonction systolique conservée,

bétabloquant ou inhibiteur calcique bradycardisant seront envisageables.

La FA rapide chronique peut aussi entrainer une dysfonction ventriculaire gauche par
sidération myocardique correspondant alors a un tableau de cardiopathie rythmique,
généralement réversible aprés cardioversion. Elle se présente alors sous la forme d’une
insuffisance cardiaque avec cardiopathie dilatée sans étiologie sous-jacente évidente autre que
I’arythmie. Le diagnostic de cardiopathie rythmique est toujours rétrospectif, avec
amélioration hémodynamique apres contrdle de la fréquence cardiaque. Cette entité semble
particuliérement dépendante de la fréquence ventriculaire et de I’irrégularité¢ de I’intervalle

RR. Ainsi, plus la fréquence ventriculaire est rapide et les intervalles RR irréguliers, plus le

risque d’altération de la FEVG au décours de cette arythmie est important.
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En cas d’insuffisance cardiaque a fraction d’¢jection conservée, on peut retrouver une
hypertrophie ventriculaire gauche ainsi qu’une dysfonction diastolique. La mesure du BNP

peut alors étre utile.

2. Risque cardio-embolique

La perte de la contractilité auriculaire induit un risque de formation de thrombus au
niveau de 1’auricule gauche notamment par stagnation du sang au niveau de cette auricule ce
qui peut causer des emboles systémiques, imposant une anticoagulation efficace pour les
patients avec CHA,;DS,VASc supérieur ou égal a 1. En cas de CHA;DS,VASc a 1, un
traitement anticoagulant peut étre considéré avec une classe de recommandation I et un niveau
d’évidence B. En cas de CHA,DS,VASc supérieur ou égal a 2, une anticoagulation orale est
indiquée en I’absence de contres indications formelles avec une classe de recommandation I et
un niveau d’évidence A, que ce soit par anticoagulants oraux directs ou par anti-vitamine K
(AVK). Désormais, la fermeture percutanée de 1’auricule gauche peut étre considérée chez les

patients avec une contre-indication a I’anticoagulation avec un niveau de preuve I1B.

Le score CHA,;DS,VASc évalue le risque embolique selon un score définit tel que (10) :

Facteur de risques Score
- Insuffisance cardiaque ou dysfonction ventriculaire gauche 1
- Hypertension 1
- Age=>75 ans 2
- Diabéte 1
- AVC/AIT / Accident thromboembolique 2
- Pathologie vasculaire 1
- Age65—-74ans 1
- Sexe féminin 1

Le critére sexe féminin n’est retenu qu’a condition que 1’age soit supérieur a 65 ans. Ce
score est valable pour les FA d’origine non valvulaire. Le risque de saignement sous
anticoagulants a 1 an étant évalué quant a lui par le HAS-BLED (11) . La monothérapie par
antiagrégants plaquettaires n’est pas recommandée pour la prévention thromboembolique

dans le cadre de la FA (niveau de recommandation IIIA).
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IV.  Mécanismes de la FA

La FA correspond a une dépolarisation anarchique rapide et irréguliére du myocarde
atrial. Son initiation semble étre due a la coexistence de foyers ectopiques rapides, le plus
fréquemment au niveau des veines pulmonaires, et d’un tissu atrial anormal capable
d’entretenir ’arythmie par de multiples ondelettes (12). Ainsi Coumel a décrit une triade a
I’origine de la FA: un substrat, un facteur déclenchant ou “gachette” et le tonus adrénergique.
L’hypertrophie des fibres auriculaires avec fibrose a ét¢ décrite comme la principale anomalie
histologique. Le remodelage atrial, les variations du systétme nerveux autonome et

I’inflammation semblent également contribuer a I’initiation et au maintien de I’arythmie.

En fait, ’ensemble des cardiopathies peut influencer cette triade et donc favoriser la
survenue d’une FA. L’altération de la fonction diastolique, fréquente dans 1’hypertension
artérielle et chez les patients diabétiques, augmente les pressions de remplissage
ventriculaires gauches et donc la pression auriculaire gauche, ce qui entraine une
dilatation de D’oreillette gauche et des phénoménes de stretch. Ce stretch va, a son tour,
favoriser les extrasystoles atriales qui vont initier la FA et la survenue d’une fibrose. La
fibrose et d’éventuelles cicatrices intra-atriales aggravent a leur tour les altérations de la
conduction intra-atriale et, en augmentant 1’anisotropie, sont a ’origine de phénomeénes

de réentrée. Ainsi, il semble que la FA induise la FA (13,14).

1. Remodelage Atrial

L’hypertension artérielle, le diabéte, le syndrome d’apnées obstructives du sommeil ou
I’insuffisance cardiaque entre autre menent a un stress myocardique et vasculaire entrainant le
développement de fibrose par activation des fibroblastes, une hypertrophie des myocytes et

I’apparition d’infiltrats inflammatoires avec possible nécrose.

Cette inflammation aboutit a un remodelage électrique du tissu conductif habituel et a une
hétérogénéité de conduction de I’influx électrique avec augmentation du risque de réentrée et
d’entretien par la suite de I’arythmie. Ce remodelage est progressif mais est parfois constaté
des la mise en évidence du premier acces de FA, ce qui implique la nécessité d’une prise en
charge la plus précoce possible puisque certains remodelages atriaux peuvent étre

irréversibles dés le début de 1’évolution de la FA.

Le remodelage anatomique structural de 1’oreillette a comme conséquence une
dissociation électrique entre les fibres musculaires et des hétérogénéités locales de la

conduction facilitant le déclenchement de la FA (15,16). L expérience clinique suggere que la
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FA paroxystique progresse fréquemment en FA persistante, et plus la FA persiste, plus il est

difficile de rétablir le rythme sinusal ou de le maintenir apres cardioversion.

2. Remodelage électrophysiologique

La FA engendre une augmentation de la concentration intra-cellulaire en calcium, ce qui
entraine, aprés une cascade de rétrocontrole, une régulation négative de la transcription de la
sous-unité a du gene codant IcaL (17). Cette régulation négative engendre une diminution de la
durée du potentiel d’action et de la période réfractaire de 1’oreillette ce qui facilite 1’apparition
de réentrées. Le mécanisme est semblable via 1’augmentation du courant potassique
aboutissant a une augmentation de la sous-unité Kir2.1 et & un raccourcissement du potentiel
d’action atrial (18). Il existe donc en dehors des anomalies anatomiques et morphologiques un
véritable remodelage électrophysiologique via les canaux ioniques, qui reste a I’heure actuelle

en partie incompris.

3. Hypothéses sur la genése de la FA

Les mécanismes d’initiation et de perpétuation de la FA sont ’interaction de « Triggers »
ou gachettes électriques initiatrices et d’un substrat constitué¢ par le tissu atrial vulnérable.
Actuellement plusieurs théories sont acceptées, elles consistent pour la premicre a des foyers
ectopiques, le plus souvent localisés au niveau des veines pulmonaires. Cette activité peut se
retrouver dans d’autres régions des massifs atriaux comme par exemple les auricules, le sinus
coronaire, la crista terminalis. La seconde théorie se base sur la réentrée soit par des rotors
soit par des ondelettes qui peuvent jouer un role dans la perpétuation de I’arythmie et peuvent

aussi étre la cible des techniques ablatives (19).

a) L’initiation focale

Haissaguerre et al. ont démontré qu’une source focale au niveau des veines pulmonaires
peut étre un facteur déclenchant d’une FA et que son ablation peut permettre de supprimer
cette FA (12). Les ectopies atriales focales peuvent résulter d’une hyper-automaticité ou
d’activités déclenchées via les post-dépolarisations secondaires a une anomalie de
I’homéostasie calcique (20). Les post-dépolarisations précoces surviennent quand le potentiel
d’action est prolongé, permettant alors aux canaux calciques de sortir de leur état

d’inactivation et d’initier un nouveau potentiel d’action.
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b) La théorie de ré-entrée

La FA peut étre entretenue par une conduction continue d’ondelettes indépendantes et
anarchiques au sein du muscle atrial. Tant qu’elles ne sont pas en dessous d’un certain seuil,
celles-ci sont capables d’entretenir cette arythmie. En effet en 1973, Alessie a démontré

qu’une réentrée peut s’auto-entretenir en 1’absence d’obstacle anatomique (14).

Dans la théorie des rotors, le « core » central autour duquel tourne le rotor est excitable
mais non excité et est continuellement envahi par le front d’activation, ce qui le rend mobile
et lui permet de se déplacer a mesure que la rotation s’effectue. Les progres de la cartographie
ont permis d’identifier puis de localiser ces rotors et leur dynamique. Un ou plusieurs rotors
peuvent maintenir 1’arythmie, chacun ayant une fréquence de rotation différente, dont [’un,

ayant une fréquence plus élevée, entretien le maintien des autres (21).

Du fait de périodes réfractaires hétérogenes au sein du tissu atrial, la conduction en 1 pour
1 d’un rotor est impossible, conduisant ainsi a une conduction fibrillatoire au niveau atrial

(22).

4. Le Systéme Nerveux autonome

Des ganglions contenant les fibres sympathiques et parasympathiques sont présents au
niveau de la surface épicardique des oreillettes. La stimulation parasympathique raccourcit les
périodes réfractaires des oreillettes et des veines pulmonaires et peut potentialiser I’initiation
et la persistance de la FA, a I’inverse la dénervation vagale semble diminuer I’induction de

FA (23).

Chen et al. ont montré sur une population de 50 patients, que ceux présentant une FA
paroxystique présentaient une activation vagale plus importante. Cette activité vagale était
mesurée par la réponse au baroreflexe vagal et par la variabilité sinusale mesurée au Holter

des 24 heures (24).

5. Facteurs génétiques

Des formes familiales de FA de cause génétique existent, en particulier en cas de FA du
sujet jeune (25). Les syndromes du QT court, du QT long et le syndrome de Brugada sont

associés a des arythmies supraventriculaires incluant souvent la FA.

La cardiomyopathie hypertrophique primitive semble également associée a la FA du sujet

jeune, il en est de méme dans les formes familiales de pré-excitation ventriculaire.
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D’autres formes familiales de FA sont associées a des mutations génétiques responsables

d’une perturbation de I’équilibre ionique sodique et potassique, entrainant la FA (26-29).

Figure 2: Structures et mécanismes de la FA

Hugh Calkins et al. Europace 2007;9:335-379
A svC B
(A) S @)

vein and
ligament of Marshall

(©)

A : En jaune les plexus ganglionnaires automatiques de I’oreillette gauche, en bleu le sinus

coronaire ainsi que la veine et le ligament de Marshall
B : Ondelettes de réentrées permettant I’initiation et I’entretien de la FA

C : En rouge la localisation habituelle des potentiels veineux et en vert les sites habituels de

Triggers non dépendants des veines pulmonaires

D : Association des mécanismes rythmiques et anatomiques expliquant la FA
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V.  Prise en charge conventionnelle de la FA

1. Stratégie de contrdle de la « fréquence »

A la phase aigiie, le contrdle de la fréquence cardiaque est classiquement nécessaire,
celui-ci relevant alors de traitements médicamenteux. Il est par ailleurs nécessaire de
rechercher une étiologie sous-jacente de type infection, anémie, embolie pulmonaire ou

hyperthyroidie entre autre.

Classiquement, en cas de fraction d’éjection conservée, un traitement par béta
bloquant ou inhibiteurs calciques bradycardisants peut étre envisagé pour obtenir une
fréquence cardiaque inférieure a 110 battements par minute. En cas de réponse insuffisante,
I’addition de digoxine sera a discuter. En cas de FEVG altérée ou présence de signes
congestifs, des doses filées de bétabloquants seront alors indiquées. A noter qu’en cas
d’instabilit¢é hémodynamique ou altération sévére de la FEVG, une cardioversion par

amiodarone ou choc électrique pourra étre envisagée.

2. Stratégie de controle du « rythme »

La restauration et le maintien d’un rythme sinusal est un objectif majeur dans le
traitement de la FA. Il est tout de méme a noter que de nombreuses études se sont avérées
neutres en termes de morbi-mortalit¢ dans la comparaison des stratégies de controle du
rythme et de la fréquence cardiaque. Actuellement le controle du rythme est donc indiqué
pour améliorer les symptomes et la qualité¢ de vie du patient. Des études sont en cours pour
évaluer la réduction des événements cardiovasculaires en combinant des stratégies d’ablation

et d’antiarythmiques.

La cardioversion de la FA en rythme sinusal peut étre obtenue soit de manicre
électrique soit de maniére médicamenteuse. Dans certains cas, une stratégie ambulatoire chez
des patients sélectionnés peut étre envisagée. Cette stratégie appelée « pill in the pocket »
concerne des patients avec des épisodes de FA paroxystiques invalidants, avec auto

administration de Flecaine a domicile pour restaurer le rythme sinusal.

Dans le cas d’une cardioversion hospitaliére, celle-ci peut €tre réalisée sous anesthésie
générale avec choc électrique externe ou de manieére pharmacologique soit avec de la

Flecaine, chez des patients sans cardiopathie sous-jacente, soit avec de la Cordarone dans le
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cas contraire. Toutes les cardioversions doivent étre précédées d’une anticoagulation efficace
de plus de 3 semaines ou de la réalisation d’une échographie trans-oesophagienne au préalable
pour s’assurer de 1’absence de thrombus intracardiaque, excepté en cas d’arythmie de moins

de 48 heures (10).

3. Stratégie a long terme

Désormais en accord avec les recommandations de ’ESC de 2016 sur la prise en
charge de la fibrillation atriale symptomatique, la stratégie de contrdle du rythme est a
privilégier avec soit la mise sous traitement antiarythmique au long cours soit, selon la
volonté du patient, I’ablation par cathéter de la FA avec une recommandation Ila, quelle que

soit la cardiopathie sous-jacente.

Figure 3 : Recommandations ESC sur le controle du rythme
Paulus Kirchhof et al. Eur Heart J 2016
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VI.  Techniques d’ablations

J4

L’ablation endocavitaire de la FA a succédé a I’ablation chirurgicale de celle-ci au
décours de chirurgie cardiaque comme par exemple celle de la valve mitrale, trés pourvoyeuse
de trouble du rythme supra-ventriculaire. Cette technique s’est progressivement améliorée

avec notamment la technique de MAZE (30-32).

1. Ablation chirurgicale de la FA

Cox en 1993 a développé une technique chirurgicale dénommée MAZE, dont le
principe repose sur la création d’un labyrinthe électrique permettant d’allonger le cycle atrial

et laissant ainsi plus de temps au complexe sinusal d’aboutir au nceud atrio-ventriculaire (33).
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L’intervention de MAZE est ainsi réalisée depuis une trentaine d’années et consiste en
une isolation de la partie postérieure de l’oreillette gauche et de I’anneau mitral, de la

connexion inter-cave, et 1’exclusion de ’auricule gauche.

Cette isolation des veines pulmonaires est efficace dans la FA paroxystique alors que
des lésions bi atriales semblent plus efficaces dans le cadre de la FA persistante. Cette
méthode reste tout de méme complexe et lourde avec un sur-risque de pacemaker et ne
concerne que les patients justifiant d’une chirurgie cardiaque (34). Raisons pour lesquelles, on
a pu constater le développement de la technique Mini-MAZE puis ’essor de 1’ablation par

abord percutané de la FA.

Figure 4 : Ablation de la FA chirurgicale associant atriotomie et cryoablation,

Yoshio Kosakai et al. Circulation 1995

Modified Maze Cox’s Maze 3

Les lignes completes correspondent a des lésions d’atriotomie, et les lignes en pointillées a de la cryoablation.
LAA correspond a auricule gauche ; RAA a I’auricule droit ; SN au nceud sinusal ; LSA, RSA et PSA a I’artére
du neeud sinusal respectivement gauche, droite et postérieure ; SVC a la veine cave supérieure ; IVC a la veine

cave inférieure ; MV a la valve mitrale ; TV a la valve tricuspide et FO a la fosse ovale

2. Ablation par cathéter de la FA

L’ablation par cathéter de la FA connait une nette expansion. Celle-ci a débuté par
I’isolation des veines pulmonaires, apres la démonstration par Haissaguere du role des veines

pulmonaires dans la genése de la FA (12,35).
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Dans un premier temps 1’ablation consistait en 1’isolation de la veine pulmonaire
considérée comme initiatrice de 1’arythmie. Mais devant un taux de récurrence de FA
important, cette stratégie a été revue de sorte que 1’isolation des 4 veines pulmonaires est
devenue la technique de référence. De méme 1’ablation est devenue au fur et a mesure de
I’expérience €lectrophysiologique de plus en plus antrale, alors qu’initialement celle-ci ciblait
directement les potentiels veineux. Ceci permet une diminution de la masse active de

I’oreillette en FA ainsi que 1’ablation de foyers situés plus a distance des veines pulmonaires.

Les récentes données sur ’ablation de la FA paroxystique retrouve un maintien du
rythme sinusal entre 80 et 85 % a 5 ans (36,37). Ce taux est plus proche des 55-60% en cas
d’ablation de FA persistantes (37,38). Ces récidives expliquent le développement de
techniques supplémentaires d’ablations telles que la réalisation de lignes notamment au
niveau du toit, de la partie antérieure de ’oreillette gauche ou au niveau de 1’isthme mitral
(39). L’ablation de complexe fractionné (dénommé CAFE pour complex atrial fractionated
electrogram) en plus de l’isolation des veines pulmonaires ou en association avec la
réalisation de lignes a également permis une amélioration du maintien en rythme sinusal a

terme (40—44).
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Figure 5 : Schéma des lésions habituelles réalisées dans 1'ablation de FA persistante,

Hugh Calkins et al. Europace 2007;9:335-379
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A : Ablation circonférentielle antrale atriale autour des veines pulmonaires droites et gauches.

B : Ablation circonférentielle antrale pulmonaire associée aux lignes d’ablation les plus
utilisées, incluant la ligne du toit « Roof line » reliant les cercles d ablations des veines
pulmonaires droites et gauches au niveau du toit de ’oreillette gauche ; la ligne de I’isthme
mitral « MIG » reliant la valve mitrale a la veine pulmonaire inferieure gauche ; et la ligne
antérieure reliant soit la ligne du toit , soit la 1ésion circonférentielle des veines pulmonaires
droites ou gauches a la partie antérieure de I’anneau mitral. On visualise également une ligne

d’ablation au niveau de I’isthme cavo-tricuspidien.

C : Identique a B avec ligne d’ablation additionnelle entre les veines pulmonaires inférieures
et supérieures a gauche et a droite. On visualise également un cercle d’ablation au niveau de

la veine cave supérieure.

D : Un exemple d’ablation localisée d’électrogrammes de complexes fractionnés aussi

dénommés « CAFE »
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Dans une méta-analyse de grands essais comparatifs controlés randomisés, Hayward
en 2013, met en évidence I’intérét de réaliser une défragmentation ciblée bi atriale par rapport
a une ablation simple des veines pulmonaires (43). Ainsi bien que parfois discutée dans
I’ablation de FA paroxystique, 1’élimination de ces complexes semblait avoir été acceptée
dans la FA persistante, ¢lément qui a été récemment remis en cause par les résultats de 1’étude
STAR-AF II, qui ne retrouve pas de bénéfice dans 1’ablation de FA persistante a la réalisation
de ligne ou d’ablation de complexes fractionnés en addition de 1’isolation des veines
pulmonaires (45). Notons qu’il s’agit de la premiere étude aboutissant a ces résultats, et que

I’association des 3 techniques n’a pas ét¢ évaluée.

Le taux de succes dans la FA persistante a 5 ans est inférieur a 75 %, avec des taux

allant de 40 a 70% apres plusieurs procédures d’ablation (45).

3. Complications de 1’ablation par cathéter de la FA

Les risques de la procédure sont estimés a 4.5 % (37,46) et incluent: tamponnade (1 a
1.5%), sténose des veines pulmonaires, accident vasculaire cérébral ou ischémie cérébrale
transitoire (1%) et complications locales (1.5%). Le risque de complication fatale est estimé a
0.15%. Une complication dramatique reste la fistule atrio-oesophagienne qui survient
quelques semaines apres la procédure et complique les ablations extensives du mur postérieur

de Doreillette gauche et provoque donc des embolies gazeuses et septiques.

4. Ablation de la FA persistante du sujet jeune

Konrad en 2015 retrouve 1’ancienneté de la FA persistante et son caractére d’emblée
persistante comme facteurs de risques prédictifs de récurrence chez les patients bénéficiant

d’ablation de FA persistante (47).

Cette ¢étude révélait également que les sujets jeunes avec FA persistantes constituent
un sous-groupe avec des facteurs de risques génétiques, et ces patients pourraient donc tirer

un bénéfice moindre de ’ablation.

Sachant que DI’ancienneté de la FA entraine un remodelage atrial progressif avec
apparition de remaniements électriques au sein de ’oreillette comme a pu le décrire Teh en
2012 (48-50), nous avons fait I’hypothése qu’une ablation précoce de 1’arythmie chez des
sujets plus jeunes pourrait permettre un meilleur taux de succeés du maintien du rythme sinusal

a long terme.
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En effet il a été montré que dés 15 minutes de FA chez des patients sans antécédents
d’arythmie auparavant, les propriétés électriques des veines pulmonaires débutent leur
modification induisant une susceptibilité accrue a I’induction de FA et son maintien par un
effet « ping pong » résultant de 1’activité continue des veines pulmonaires pouvant alors
évoluer vers un épisode persistant (51). De plus la FA du sujet jeune comporte certaines
¢tiologies sous-jacentes particulieres comme les cardiopathies congénitales, les
cannalopathies, les cardiomyopathies ou les causes génétiques, c¢’est pourquoi Kannel conclut
que la FA du sujet jeune peut étre la premicre manifestation d’une cardiopathie encore
silencieuse (25,26,52,53). Ainsi il existe encore que trés peu de données sur I’efficacité
d’ablation de la FA persistante des sujets jeunes, notre ¢tude cherchera donc a évaluer le
maintien du rythme sinusal comparativement a une population témoin plus agée et a

rechercher des facteurs distinguant cette sous-population de la population générale.

5. Ablation de FA persistante avec Cardioversion au préalable

Dans le cadre de I’ablation de la FA persistante, Igarashi et al. (54) montrent un
meilleur maintien du rythme sinusal & 14 mois sans anti-arythmique lors d’une cardioversion
systématique avant ablation. L’équipe bordelaise (55) quant a elle retrouve des résultats
similaire sur le taux de récidive a 2 ans mais au prix d’une ablation plus courte et moins

extensive lors d’une cardioversion préalable.

Il n’existe pas de recommandations sur la cardioversion systématique avant ablation
de FA persistante, mais différentes données de la littérature semblent aller dans le sens d’un
remodelage électrique et anatomique inverse, ce qui pourrait conduire a de meilleurs résultats

d’ablation (13,56,57).

Ainsi notre étude analysera également le devenir des patients ayant bénéficié
d’ablation de FA persistante selon que le rythme sinusal ait été ou non restauré avant

[’ablation.
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Abstract

Background: Catheter Ablation (CA) of persistent atrial fibrillation (Pers-AF) remains
challenging with a poorer clinical outcome in comparison with CA of paroxysmal atrial
fibrillation (Parox-AF). We sought to investigate whether sinus rhythm (SR) at the beginning
of a first CA procedure as well as a younger age are associated with better clinical and

echocardiographic outcomes in patients undergoing CA of Pers-AF.

Methods: Consecutive patients < 40 year-old undergoing CA of Pers-AF (groupl, n=33)
between May 2004 and December 2015 were included. A control group (2:1 ratio), consisting
of patients > 40 year-old who underwent CA of Pers-AF CA (group2, n=66) during the same

period and matching for the year of ablation, was selected for comparison purpose.

Results: Data was fully available in 97 patients (32 in group 1, 65 patients in group 2). Out of
the 36 patients in SR at the beginning of the CA procedure, 24 incidentally developed
sustained AF during the intervention. CA restored SR in 39% (33/85) of the patients in AF
during the procedure. Age was not associated to any of the clinical outcomes. SR restoration
was more likely to occur during the CA procedure in patients who incidentally developed AF
during the procedure (58.3% vs. 31.1%, p=0.02). SR at the beginning of the ablation
procedure was associated with 1) a higher likelihood of Parox-AF recurrence as opposed to
Pers-AF recurrence (p=0.002), and 2) a significant improvement in the left ventricular
ejection fraction value (57.5£8.8% vs. 52.7£10.1%, p=0.0252) as well as a significant

reduction in the left atrial surface (23.6+5.1cm? vs. 28.4+7.9cm?, p=0.002) at one-year follow-

up.

Conclusions: As opposed to age, our study suggests that SR at the beginning of an ablation
procedure is associated with a better clinical and echocardiographic one-year outcome in

patients with Pers-AF.

Key words: Catheter ablation, Persistent atrial fibrillation, Sinus rhythm, Atrial remodeling,

AF cycle length, Recurrence
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Atrial fibrillation (AF) is associated with an increase in morbidity and mortality and
given its prevalence in the general population is recognized as a public health problem (1).
Atrial fibrillation catheter ablation (AF-CA) is nowadays well established as a therapeutic
option for symptomatic patients and recommended in current guidelines (2). While CA for
paroxysmal AF (Parox-AF) is standardized and its efficacy well described, ablation of

persistent AF (Pers-AF) remains challenging with poorer clinical outcomes.

Electrical and anatomical atrial remodeling may partially explain the worst outcome of
Pers-AF ablation. Age and AF duration are some of the described factors contributing to the
remodeling process (3). Restoration of sinus rhythm (SR) prior to catheter ablation for Pers-
AF seems to decrease the extent of ablation while maintaining the same clinical efficacy (4).
In addition to pulmonary vein isolation (PVI), more extensive lesions, mainly targeting
complex fractionated atrial electrograms (CFAE), have been incorporated into CA treatment

of Pers-AF, in an attempt to improve outcomes (5).

We hypothesized that in a population undergoing CA for Pers-AF the younger patients
(<40 year-old), where additional factors of atrial structural remodeling are not so prevalent,
would have better outcomes, regarding maintenance of SR, compared to their older
counterparts. We also investigated whether SR at the beginning of the procedure is correlated

to the rate and type of AF recurrences.

Methods

Patients

This is a retrospective follow up study of 99 patients subjected to CA for Pers-AF at
Nancy University Hospital from May 2004 to December 2015. Out of a total of 1607
symptomatic patients that underwent a first AF-CA during that period, 129 patients (8.0%)
were <40 year-old (from whom 96 had Parox-AF and 33 had Pers-AF) and 1479 patients were
older than 40 year-old (from whom 854 had Parox-AF and 625 had Pers-AF). All the 33 Pers-
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AF patients <40 year-old (group 1) were included in our study. For comparison purpose, a
control group (group 2 = patients aged >40 years with Pers-AF) was randomly selected from
our database, with a 2:1 ratio (two patients >40 year-old matching for the year of ablation
with one patient aged <40 years). All procedures were conformed to the CHU-Nancy

institutional guidelines.

Measurements

During systematic outpatient consultation before ablation, a detailed history of all
arrhythmia episodes was obtained and correlated with ECG documentation. AF duration, age
of onset and the paroxysmal or persistent character of the arrhythmia were recorded, along
with clinical baseline characteristics, comorbidities, and therapeutic details. Additionally a
complete transthoracic echocardiographic examination was performed by an experienced
physician, and, among others, left atrial (LA) surface area, left ventricular ejection fraction
(LVEF), calculated by Simpson’s biplane method, and left ventricular end-diastolic diameter
(LVEDD), in parasternal long axis view, were measured. All the data were retrieved from the

medical records of our institution.

Catheter Ablation procedure

Effective oral anticoagulation was administered (Direct oral anticoagulant or Vitamin-
K antagonist with a target INR 2.0-3.0) for at least 1 month prior to the procedure.

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

Procedures were performed under local anesthesia and conscious sedation. The
following catheters were inserted via the right femoral vein and advanced in the heart: 1) a
steerable quadripolar catheter (Xtrem, ELA Medical, Montrouge, France) was positioned in
the coronary sinus; a decapolar variable-diameter (15-25mm) circumferential mapping
catheter (Lasso, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) positioned in the left atrium

following transseptal access using a standard needle (adult BRK 71 cm, St. Jude Medical, St.

42



Paul, Minnesota) and stabilized with the aid of a long sheath (Swartz SLO, St. Jude Medical,
St. Paul, Minnesota, USA) that was continuously perfused with heparinized dextrose; and an
irrigated-tip ablation catheter (3.5-mm tip, ThermoCool, Biosense Webster, Diamond Bar,
CA, USA / 3.5-mm tip, Flexability / Cool-Path Duo, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota,
USA).

Following transseptal puncture, bolus of heparin were administered to achieved a
target ACT >300 seconds all along the procedure.

Immediately following transseptal access, atrial fibrillation cycle length (AFCL) was
simultaneously measured in the coronary sinus and in the LAA. Using custom software (Bard
EP), the mean AFCL was calculated and the annotation was verified manually online to
ensure accuracy. Inter-electrogram intervals of less than 100ms or continuous electrical
activity were manually corrected to count as a single interval.

3D mapping of the LA was facilitated using a 3D mapping system (CARTO 3,
Biosense-Webster, Diamond Bar, CA, USA / NavX, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota,

USA).

The ablation procedure consisted of stepwise approaches. In brief, the initial ablation
step was pulmonary veins isolation (PVI), guided by the circumferential mapping catheter
positioned at the venous ostium. Radiofrequency (RF) ablation was performed with a 550-
kHz RF Stockert-Cordis generator. RF applications were delivered at the antrum of the veins
with the power limited to 30 watts at the anterior aspect of the veins and 25 watts at their
posterior parts. In case AF was still ongoing after PVI, CFAE ablation in all parts of the left
atrium was performed. Coronary sinus (CS) line, roof line and mitral line were performed as
last step in case of AF continuation after CFAE ablation. Cavo-tricuspid isthmus (CTI) line
was performed in case of typical atrial flutter. In patients in whom AF terminated by
conversion to atrial tachycardia during one of these two steps, conventional mapping tools

were used to characterize and treat the arrhythmia.

Patients who did not convert to sinus rhythm at the end of the procedure underwent

direct current cardioversion (DCC) within 24 hours to restore SR.
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Follow up

Follow-up visits and 24 hours Holter monitoring were regularly performed at 1, 3, 6
and 12 months and every 6 months thereafter, with earlier visits if symptoms developed.
Electrocardiograms, Holter recordings and device interrogations, when available, were
reviewed for recurrences. In the case of symptomatic recurrences patients were offered
sequential procedures. During sequential procedures isolation of pulmonary veins was always
checked and if a recurrence was observed were re-isolated. The rest of the procedure was as
described above. Transthoracic echocardiograms were systematically performed at 1 year

follow-up visit and then at the discretion of the physician.

Outcomes

The main outcome was the time to recurrence, defined as the time between the first
procedure and the first recurrence. Recurrences were defined as episodes of AF or AT lasting
>30 seconds. AF recurrence was classified as paroxysmal or persistent according to the
guidelines (2). A blanking period of 3 months after the procedure was set, meaning that
recurrences during that period where not considered as outcomes and patients continued
follow up. Time from the last procedure for each patient (meaning even the first for those who
had only one procedure) to the first recurrence after last procedure (a blanking period of 3
months was also used) was also analyzed. A secondary analysis regarding the type of
recurrence (Parox-AF vs. Pers-AF) was performed. Finally, the rhythm at the end of follow up
for each patient was classified as SR or non-SR (including all the types of AF and AT) and

risk factors were sought.

Statistical Analysis

Descriptive analysis was performed on the whole sample. Characteristics of sample
are presented as numbers and percentages for categorical variables and mean (£ standard
deviation) or median (interquartile range) for continued variables, according to their
distribution. Pearson’s chi-square (or Fisher) test was used to compare categorical variables

and the ANOVA F statistic for quantitative variables. Free of recurrence functions were
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estimated with Kaplan—-Meier method. Log-rank test was used to test the difference among
groups. The level of type I error was set at 5% for all analyses. Statistical analysis was

performed using SAS 9.4 software (SAS Institute, Cary, NS, USA).

Results

1) Patient Characteristics

In total, 33 patients were included in group 1, and 66 in group 2. Two patients (one in
each group) were lost to follow-up immediately after hospital discharge following the ablation
procedure. As a consequence, results are available for 32 group 1-patients and 65 group 2-
patients.

97 patients with persistent AF were retrospectively followed up for a median time of
39.5 (18.4 — 67.5) months (ranging from 6 to 137 months). 32 patients were < 40 year-old
(group 1) at the time of first procedure and 65 patients were > 40 year-old (group 2). Clinical
characteristics for group 1 (age < 40) and group 2 (age > 40) are summarized in Table 1. Age
related comorbidities, like hypertension (p<0.001) and structural heart disease (p<0.001),
were more prevalent in the older group. Interestingly, no difference was present in LA surface
at the beginning of follow up (p=0.127). The number of antiarrhythmic drugs (AADs) used
was similar between the two groups (p=0.669).

At the beginning of the procedure, 36 patients were in SR (SR group) and 61 in AF
(AF group) (Figurel). Among the 36 patients in SR at the beginning of the procedure, 24
patients (66.7%) presented accidentally sustained AF during ablation while 12 patients
(33.3%) maintained SR during the whole procedure. The baseline characteristics for SR group
and AF group are summarized in Table 2. The demographic characteristics and comorbidities
between the two groups, with the exception of gender (95% men in AF group, p=0.009), are
similar. Patients in AF group had bigger LA surface (28.8+8.2cm? vs 25.1+£5.7cm?, p=0.019).
Importantly, the antiarrhythmic strategy between the two groups, before the first procedure,

was similar regarding the proportion of patients in amiodarone, duration of amiodarone,
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average number of AADs used and number of DCCs. The median duration of SR before

ablation in the SR group was 3 months.

2) First Catheter Ablation Outcomes

Group 1 vs. Group 2

Procedural characteristics for both groups are presented in Table 3. There were no
differences in duration, CFAE ablation, additional lines, AFCL and termination of AF during
ablation.

The time to arrhythmia recurrence was not different between group 1 and 2 (log-
rank=0.9269, Figure 2), and that was also the case for the type of arrhythmia [Pers-AF (46.9%
vs. 55.4%, p=0.43) and Parox-AF (28.1% vs. 20.0%, p=0.3689)]

LVEF, LVEDD and LA surface at 1 year after the first procedures were similar
between group 1 and 2 (55.7£9.4% vs. 54.0£10.0%, p=0.4543; 51.6+6.5mm vs. 54.1£6.2mm,
p=0.0857; and 25.0+8.8cm? vs. 27.3+6.5cm?, p=0.1715, respectively).

In group 1, LVEF, LVEDD and LA surface both at 1 year and at the end of follow up
were not different compared to baseline.

In group 2, the only observed difference was for LVEF, which was greater at 1 year
compared to baseline (54.0%+10.0 vs. 51.6+11.2%, p=0.0282) but not reaching statistical
significance at the end of follow up (54.6+6.1% vs. 52.1£10.9%, p=0.0729).

SR group vs. AF group

Procedural characteristics are summarized in Table 4. Overall, procedural duration
was longer in AF group while the need for cavotricuspid isthmus line was greater in SR
group.

LAA and CS AFCL at the beginning of the procedure were significantly shorter in AF
group.

Importantly, in the subgroup of SR patients that accidentally developed sustained AF

during the procedure the percentage of AF termination by CA before electrical cardioversion
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was higher. However, the time to arrhythmia recurrence was not different between the two
groups (log-rank=0.1679, Figure 3).

During the follow up, 73 patients (75.3%) had AF recurrence which was paroxysmal
in 22 patients and persistent in 51 patients. Recurrence in the form of Pers-AF was
significantly more prevalent in AF group than in the SR group (41/61 [67.2%] vs. 10/36
[27.8%], p=0.0002).

In contrary, recurrence in the form of Parox-AF was significantly more frequent in the
SR group than in the AF group (13/36 [36.1%] vs. 9/61 [14.8%], p=0.0152).

Regarding echocardiographic indexes, LVEF at 1 year after the first procedure was
greater in the SR group compared to that of AF group (57.2£8.8% vs. 52.7+10.1%, p=0.0252)
while LA surface was smaller (23.6£5.1 cm? vs. 28.4+7.9 cm?, p=0.0020) and LVEDD was
not statistically different (51.8+5.2mm in SR group vs. 54.2+6.8 in AF group, p=0.0757).

In SR group, LA surface at 1 year was significantly smaller compared to baseline
(23.56+5.1cm? vs. 25.06+£5.9cm? p=0.0275). While LVEF improved (57.5+8.8% vs.
54.1+£10.8%, p=0.0073), and LVEDD reduced (51.8£5.2mm vs. 54.1+6.9mm, p=0.0018).

In AF group, LA surface area, LVEF and LVEDD remained stable between the

baseline and the 1 year follow up.

First procedure related complications

Two patients in the SR group and 3 patients in the AF group had hematoma at the
puncture site. 1 patient in the SR had a femoral arteriovenous fistula that required surgery and
1 more patient from the same group suffered a transient ischemic attack. In the AF group, 1
patient had cardiogenic pulmonary edema with positive evolution and 2 patients had
pericardial effusion that did not require drainage or surgery. There were no differences

between the two groups (p=0.6230).

3) Clinical outcome after the last ablation procedure
A total of 173 procedures were performed with a mean of 1.8+0.9 procedures per

patient, without difference between group 1 vs. 2 and SR group vs. AF group.
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After the last procedure, SR was maintained in 60 of 97 (61.9%) patients, including 42

(43.3%) patients receiving AADs.

Group 1 vs. Group 2

There was no difference for SR at the end of the follow up (FU) between group 1 and
2 (68.8% vs. 58.5%, p=0.3267) and this was also the case for SR with AADs (46.9% vs.
41.5%, p=0.6179) and without AADs (21.9% vs. 16.9%, p=0.5552).

There was no difference neither for Parox-AF at the end of FU between group 1 vs. 2
(12.5% vs. 9.2%, p=0.6186), nor for Pers-AF (18.8% vs. 32.3%, p=0.1613).

There was also no difference in the duration between last recurrence and last
procedure between groups 1 and 2 (log-rank = 0.2677).

LVEF was greater in group 1 at the end of the follow up (60.8+4.0% vs. 54.6+£9.3%,
p=0.0089), without significant difference in LVEDD (54.44+7.9mm in group 1 vs. 54.4+6.1 in
group 2, p=0.9799).

SR group vs. AF group

The prevalence of SR at the end of follow up was similar between SR and AF group
(69.4% vs. 57.4%, p=0.2372).

There was also no difference for SR without AAD (22.2% vs. 16.4%, p=0.4756), and
for SR with AAD. (44.4% vs. 41.0%, p=0.7389).

No difference was also observed at the end of follow up between groups regarding
Parox-AF (13.9% vs. 9.8%, p=0.5431) and Pers-AF (19.4% vs. 27.9%, p=0.3529).

The time from last procedure to recurrence was similar between SR and AF group
(log-rank = 0.5101).

The LVEDD at the end of the FU was smaller in SR group (51.9+£5.6mm vs. 56.0+6.7,
p=0.0119). The LVEF was not different in SR and AF groups (57.4+10.6% vs. 55.3+7.1%,
p=0.3431).
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Discussion

Our study assessed the type and the time to AF recurrence after the first CA for Pers-
AF, regarding age and SR restoration prior to CA. We also studied the time to recurrence after
the last procedure. Electrical remodeling was evaluated by AFCL at the beginning of the first
procedure, and anatomical remodeling was assessed by echocardiographic measurements,
mainly LA surface.

This study showed: (1) a significant relationship between SR restoration before first
CA for Pers-AF and AF termination by CA, in those who accidentally presented AF during
the procedure, (2) time to first arrhythmia recurrence was not different regarding age at
ablation and SR restoration prior to CA, (3) AF recurrence was mainly in the form of Parox-
AF in patients with SR restoration prior to the procedure whereas recurrence of AF in the
form of Pers-AF was related with documentation of AF at the beginning of the procedure, (4)
AFCL was shorter at the beginning of the procedure in patient with SR restoration before CA
and accidentally induced AF, and (5) all echocardiographic measurements improved at 1 year
compared to baseline in SR group patients (LVEF increased, LA surface area and LVEDD
decreased). In patients with AF at the beginning of the procedure, no significant
echocardiographic differences were found.

To our knowledge, this is the first study to show 1) that incidental per-procedural AF
1s more amenable to SR restoration as compared to ongoing Pers-AF in patients undergoing a
persistent AF-CA and 2) that the form of first AF recurrence (Parox-AF vs. Pers-AF) is

correlated to the atrial rhythm documented at the beginning of the procedure.

Electrical and histological modifications such as fibrosis involving the LA and PV are
associated with the development of AF (4). The extent of atrial anatomical and electrical
remodeling is a key factor in AF-CA outcomes (6-9).

Some prior studies suggested that patients with larger LA size suffered more from
recurrence after ablation (10-12). Moreover, patients with higher atrial strain rate after
catheter ablation appear to have a greater likelihood of maintenance of SR (13). Montserrat et

al. (14) demonstrated that LA strain during ventricular systole was an independent predictor
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of arrhythmia suppression after a first CA or even a second CA. Costa et al. (15) even
suggested that LA volume seems to be more important than the type of atrial fibrillation in
predicting the long-term success of PVI.

Electrical remodeling contributes to several clinically important manifestations,
including early AF recurrence after cardioversion, progressive drug resistance of longer-
lasting AF, and progression from paroxysmal to more persistent forms (4,16). Wijffels et al.
(17) described major electrophysiological changes after sustained AF in healthy goats, as
early as 2-3 weeks. They demonstrated decreased atrial effective refractory period and AFCL,
along with increased vulnerability to AF induction. Electrical remodeling reversed almost
completely within 1 week of sustained SR and completely after 2 weeks, with the refractory
periods, AFCLs, and AF inducibility returning to baseline levels. Electrical remodeling
rapidly reverses after restoration of SR. Fynn et al. (18) demonstrated that an early
cardioversion, in case of AF recurrence, was associated with an increase in atrial effective
refractory periods, indicating reversal of atrial electrical remodeling.

In our study, AFCL is shorter in patients with AF at the beginning of the procedure as
compared to those with incidental per-procedural AF. SR restoration before CA seems to
induce reversal of electrical remodeling. Indeed, procedure duration is longer in AF group but
AF termination by ablation is higher in SR group.

As in our study, Rivard et al. (4) also found a higher percentage (95% vs. 77.5%, p
<0.05) of sinus rhythm restoration induced by CA in the patients in whom they induced AF
during the ablation procedure, as compared to those who were in AF at the beginning of the
intervention. In their study, AFCL tended to be longer in the AF-induced group (183ms vs.

166ms, p=0.06).

In our study, LA surface area is smaller in the SR group (25.1+5.7cm? vs 28.8+£8.2cm?,
p=0.018), and the median time in sinus rhythm in the SR group before CA is 3 months.
Another study found LVEF and LA diameter improved after 3 months of AADs (19). In our
study, the mean duration of SR before CA was 3 months. Hence, 3 months seems to be

sufficient to observe some anatomical and electrical remodeling reversal. Hobbs et al. (20)
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measured AFCL at the right atrial appendage and distal coronary sinus before attempting
internal cardioversion in 39 patients with persistent AF and observed a positive exponential
correlation between AFCL and the time spent in SR before AF recurrence.

Persistent AF-CA outcomes seem not to differ between younger and older population,
regarding recurrence rate, type of recurrence, SR duration, AADs rate, electrical and
structural remodeling, although older patients had obviously more comorbidities.

Despite the younger age of group 1, the age of onset, the rhythm at the beginning of
the procedure and AFCL are not different from group 2. Pers-AF in young population may
hence constitute a sub-group with early electrical and structural remodeling. Atrial
remodeling in young patients is not triggered by usual AF comorbidities usual found in older
patients (i.e.: hypertension, ischemic heart disease, obesity, sleep apnea, and heart failure).

Pers-AF in young people could then be a special entity with a primary electrical
disorder.

Limitations of the study

The study results are derived from an ablation population and not from all-comers
with AF. Thus, the findings of our study cannot be extrapolated to other AF populations. This
retrospective study included a relatively small number of patients, potentially limiting the
appreciation of the benefit of SR maintenance before ablation due to lack of power. It remains
possible that SR maintenance identifies a subgroup of patients with a better overall prognosis,

independent of the ablation strategy performed.

Conclusions
Neither age nor restoration of SR prior to CA affect the time to first recurrence of AF.
However, restoration of SR prior to CA leads to greater acute success of the procedure and to
recurrence of AF more in the form of Parox-AF. These results are probably due to beneficial

effects of SR restoration on reversal of electrical and structural remodeling.
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Table 1: Baseline Characteristics group 1 (< 40 year-old) and group 2 (> 40 year-old)

Group 1 (n=32) Group 2 (n=65) p
Age, mean + SD 33.744.7 60.4+7.7 <0.0001
Men, n (%) 30 (93.8) 56 (86.2) 0.3294
Body mass index 28+5.8 28.7+4.1 0.5393
Prior Supraventricular tachycardia ablation 5(15.6) 8 (12.3) 0.7534
AF Characteristics
History of AF (mo), mean + SD 42.0+38.2 48.3+41.5 0.4688
Primary persistent AF, n (%) 18 (56.3) 29 (44.6) 0.281
Comorbidities
Hypertension, n (%) 2(6.3) 33 (50.8) <0.0001
Diabetes, n (%) 1(3.1) 12 (18.5) 0.0546
Sleep apnea syndrome, n (%) 5(15.6) 18 (27.7) 0.2154
History of hyperthyroidism, n (%) 7(21.9) 19(29.2) 0.4773
Structural heart disease, n (%) 5(15.6) 35 (53.8) 0.0003
Coronary artery disease, n (%) 0(0.0) 16 (24.6) 0.0021
Valvular heart disease, n (%) 4 (12.5) 6(9.2) 0.7254
Hypertrophic cardiomyopathy 1(3.1) 3(4.7) 1
CHA,DS,VASC score, mean + SD 0.4+0.9 1.9+1.4 <0.0001
Transient ischemic attack/cerebrovascular accident 2(6.3) 11 (16.9) 0.2095
Echocardiographic Characteristics
Left atrial size (mm), mean = SD 44.1+7.6 46.3+5.1 0.1065
Left atrial surface (cm?), mean + SD 25.8+7.8 28.2+£7.4 0.1271
Left ventricular ejection fraction (%), mean + SD 54.0+7.1 51.6+11.2 0.2599
Left ventricular end-diastolic diameter (mm) 52.946.6 54.746.1 0.1974
Therapeutic strategy
Amiodarone 16 (50.0) 36 (55.4) 0.6686
Amiodarone duration (mo), mean = SD 5.4£7.0 4.8+7.1 0.7236
Number of AADs, mean + SD 1.1+0.6 1.2+0.4 0471
Electrical cardioversion before ablation 1.7+1.1 1.741.2 0.822
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Table 2: Baseline Characteristics SR group and AF group

SR group (n=36) AF group (n=61) p
Age (y), mean+ SD 495+ 134 52.8+£14.8 0.286
Men, n (%) 28 (77.8) 58 (95.1) 0.0094
Body mass index 28.4+4.7 28.5+4.7 0.9067
Prior Supraventricular tachycardia ablation 4 (11.1) 9 (14.8) 0.6109
AF Characteristics
History of AF (mo), mean + SD 36.2+41.5 52.2+38.8 0,0589
Primary persistent AF, n (%) 19 (52.8) 28 (45.9) 0,5127
Comorbidities
Hypertension, n (%) 10 (27.8) 25 (41.0) 0.1907
Diabetes, n (%) 5(13.9) 8 (13.1) 0.9139
Sleep apnea syndrome, n (%) 10 (27.8) 13 (21.3) 0.4694
History of hyperthyroidism, n (%) 7(19.4) 19 (31.1) 0.2087
Structural heart disease, n (%) 11 (30.6) 29 (47.5) 0.1006
Coronary artery disease, n (%) 3(8.3) 11 (18.0) 0.1891
Valvular heart disease, n (%) 1(2.8) 9(14.8) 0.0609
Hypertrophic cardiomyopathy 2(5.6) 2(3.3) 0.6292
CHA,DS,VASC score, mean + SD 1.3+14 1.5+1.4 0.3897
Transient ischemic attack/cerebrovascular accident 4(11.1) 9(14.8) 0.6109
Echocardiographic Characteristics
Left atrial size (mm), mean + SD 444+44 463=6.9 0.1405
Left atrial surface (cm?), mean + SD 25.1£5.7 28.8+8.2 0.0185
Left ventricular ejection fraction (%), mean + SD 542+ 10.6 51.3+£9.7 0.1677
Left ventricular end-diastolic diameter (mm) 543+6.38 54.0£6.0 0.7898
Therapeutic strategy
Amiodarone 21 (58.3) 31 (50.8) 0.4734
Amiodarone duration (mo), mean + SD 45+54 23+7.8 0.6447
Number of AADs, mean + SD 1.2+0.4 1.2+0.5 0.893
Electrical cardioversion before ablation 1.6+1.3 1.7+1.1 0.7896
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Table 3: First Procedural characteristics, Group 1 and Group 2

Group 1 (n=32) Group 2 (n=65) p
Procedural duration (min), mean + SD 267.2+£74.7 254.4+69.4 0.4092
Fluoroscopy time (min), mean + SD 17.3£10.3 20.2+15.1 0.3486
Total RF duration (min), mean + SD 76.1£29.4 66.4+26.8 0.1650
PV RF duration (min), mean + SD 35.1+16.5 33.0£15.7 0.6050
LA RF duration (min), mean + SD 30.0£27.1 24.2+21.6 0.3128
Group 1 with AF  Group 2 with AF
during CA (n=27) during CA (n=58) P
Roof line, n (%) 4(14.8) 10 (17.2) 0.0779
Mitral line, n (%) 3(11.1) 7 (12.0) 0.8985
CTI line, n (%) 7(25.9) 14 (24.1) 0.8588
CFAE ablation, n (%) 23 (85.2) 52 (89.6) 0.5515
CS line, n (%) 14 (51.8) 28 (48.3) 0.7588
Beginning of the procedure LAA AF cycle length (ms), mean + SD 165.8+51.7 178.0+32.7 0.2215
Beginning of the procedure CS AF cycle length (ms), mean + SD 178.0+48.0 181.1+38.4 0.7614
Termination of AF by ablation, n (%) 8 (29.6) 25 (43.1) 0.2353
Electrical DC shock required at end of CA, n (%) 19 (70.4) 33(56.9) 0.2353
SR after CA = electrical DC shock n (%) 24 (88.9) 55 (94.8) 0.3196

CTI : cavotricuspid isthmus / CS : coronary sinus / LAA : left atrial appendage / PV : pulmonary veins / RF : radiofrequency
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Table 4: First Procedural characteristics, SR group and AF group

SR group (n=36)  AF group (n=61) p

Procedural duration (min), mean + SD 236.2+64.2 272.2+72.1 0.0156
Fluoroscopy time (min), mean + SD 16.5+9.6 20.9+£15.6 0.1302
Total RF duration (min), mean + SD 66.0+29.0 72.0+27.4 0.3838
PV RF duration (min), mean = SD 33.8+14.6 33.7£16.8 0.9817
LA RF duration (min), mean = SD 22.0+24.8 28.9+22.7 0.225

SR group with

AF during CA AF Group (n=61) p

(n=24)

Roof line, n (%) 2(8.3) 12 (19.7) 0.2045
Mitral line, n (%) 1(4.2) 9 (14.8) 0.1726
CTI line, n (%) 12 (50.0) 9 (14.8) 0.0007
CFAE ablation, n (%) 23 (95.8) 52 (85.2) 0.1726
CS line, n (%) 9(37.5) 29 (47.5) 0.4019
Beginning of the procedure LAA AF cycle length (ms), mean + SD 191.8+33.1 168.1+40.8 0.0289
Beginning of the procedure CS AF cycle length (ms), mean = SD 204.6+36.1 171.6+40.4 0.0024
Termination of AF by ablation, n (%) 14 (58.3) 19 (31.1) 0.02
Electrical DC shock required at end of CA, n (%) 10 (41.7) 40 (65.6) 0.0438
SR after CA = electrical DC shock n (%) 24 (100.0) 55(90.2) 0.111

CTI : cavotricuspid isthmus / CS : coronary sinus / LAA : left atrial appendage / PV : pulmonary veins / RF : radiofrequency
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Figure 2: Kaplan Meier survival analysis, Time to arrhythmia recurrence after
first ablation, group 1 vs. group 2 (log-rank=0.9269)
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Survival probability (%)

Figure 3: Kaplan Meier survival analysis, Time to arrhythmia recurrence after
first ablation, SR group vs. AF group (log-rank=0.1679)
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Conclusion et perspectives

I.  Stratégies, techniques et objectifs encore débattus
L’ablation de FA persistante reste un véritable enjeu, avec des résultats inférieurs a
I’ablation de FA paroxystique et des stratégies au préalable et pendant la procédure encore

débattues.

Il n’existe pas de consensus sur les techniques d’ablation a privilégier pour la FA
persistante. Elles comportent toutefois toutes 1’isolation des veines pulmonaires, qui peut étre
plus ou moins antrale. Classiquement peut s’y associer I’ablation de potentiels fragmentés (1),
de lignes dans ’oreillette gauche (2,3) et de foyers localisés non veineux (4). Une approche
« pas a pas » semble désormais émerger avec la réalisation systématique d’une isolation des
veines pulmonaires puis une combinaison des techniques précédentes afin d’obtenir la fin de

I’arythmie (2).

Toutefois, Verma et al. (5) ne retrouvent pas de réduction du nombre de récidives
d’arythmie en cas d’association de I’isolation des veines pulmonaires avec la réalisation
d’ablation de lignes ou de CAFE. Cette ¢tude est cependant la premiere a retrouver des

résultats de cet ordre, et devra étre confirmée par d’autres études.

Pour la FA persistante, les criteres de succes aigu de la procédure restent controversés.
Certaines équipes consideérent I’arrét de la FA par ablation comme un critére de succes aigu
important de la procédure mais d’autres équipes considerent qu’un ralentissement du cycle de

la FA ou qu’une transformation en tachycardie atriale sont satisfaisants (6,7).

Concernant la prise en charge du rythme avant 1’ablation, il n’existe pas a I’heure
actuelle de recommandation particuliere, induisant ainsi une grande hétérogénéité des
pratiques. Toutefois ils semblent pouvoir exister un remodelage atrial inverse bénéfique apres

cardioversion, ce qui pourrait faciliter le maintien du rythme sinusal aprés ablation.

II. Remodelage inverse et quantification de la fibrose
Marrouche et al. (8) proposent 1’évaluation de la fibrose auriculaire a I’IRM comme

critere de sélection des patients pour ablation de FA, cependant ces résultats ne sont a I’heure
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d’aujourd’hui pas confirmés et les logiciels de traitements de données ne sont pas disponibles

dans toutes les structures.

L’équipe du Pr. Haissaguerre a développé un systéme de « body surface mapping »,
qui correspond a une veste avec des électrodes cutanées de haute résolution permettant
d’enregistrer les cycles de FA. L’enregistrement d’un nombre important de foyers « drivers »
(sources stables et périodiques d’ondes d’activation de la FA) serait corrélé a un faible taux
de succes lors de la procédure (9). Cette technologie peut donc également étre intéressante

mais n’est a I’heure actuelle pas disponible dans les autres centres.

La question des facteurs prédictifs de réussite de 1’ablation de FA persistante est donc

encore tout a fait d’actualité.

La fibrose semble étre un acteur majeur du remodelage électrophysiologique dans la
FA, mais également précoce. Elle est essentiellement constituée par une accumulation de
collagéne dans la matrice extracellulaire. La fibrose ralentit les vitesses de conduction et crée
des blocs locaux de conduction qui prédisposent au phénoméne de réentrée (10). La fibrose
entraine un remaniement de 1’architecture et de 1’organisation des myocytes et ainsi favorise
la désorganisation des canaux ioniques. Ainsi aux seins d’oreillettes remodelées les
connexines se délocalisent au pourtour des myocytes favorisant les blocs de conduction et
I’hétérogénéité électrique des oreillettes (11). La fibrose est due a la mise en place de

plusieurs voies endocrines et paracrines (12).

Permettre un remodelage inverse é€lectrique et anatomique avant 1’ablation de FA
semble pouvoir favoriser le maintien du rythme sinusal, sans que des preuves évidentes

n’aient permis a ce jour d’envisager une cardioversion systématique avant ablation.

Wijffels et al. (13) des 1995 décrivent des modifications électrophysiologiques au
niveau de I’oreillette avec diminution des périodes réfractaires effectives et des cycles de FA
des deux a trois semaines de FA soutenue. Dans cette méme étude, il semble exister, dés une
semaine de RS persistant, un remodelage inverse, s’avérant quasi complet apres la deuxieme
semaine. On obtient alors des périodes réfractaires et des durées de cycles atriaux de méme
durée qu’avant I’épisode de FA soutenue prolongée, ainsi qu’un seuil d’induction de FA

identique a celui avant 1’épisode soutenu. Le maintien du rythme sinusal permettrait
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d’allonger le cycle en cas de FA et diminuerait les zones de réentrées, permettant une

diminution du nombre d’ablation de potentiels fragmentés (14).

Des études plus récentes ont montré que le phénomene se retrouvait chez 1’étre humain
et que le phénomene s’accompagnait d’une modification de la régulation des canaux ioniques

(15,16).

Au contraire du remodelage atrial électrique, le remodelage atriale anatomique semble
plus lent (17). Tse et al. (18) ont retrouvé une taille de 1’oreillette gauche inférieure et des
durées de FA plus courtes, via une cardioversion précoce des arythmies par un défibrillateur
atrial implantable, suggérant ainsi a la fois une efficacit¢ sur le remodelage

¢lectrophysiologique mais aussi structurel.

III. Comparaison de nos résultats avec la littérature

1. Groupe RS vs. Groupe FA
Dans notre étude nous retrouvons des cycles atriaux allongés en cas de restauration
préalable du RS : 191.8ms + 33.1 vs 168.Ims + 40.8, p = 0.0289. Ces résultats restent
¢galement valables en fin de procédure avec 243.5ms + 57.8 vs. 206.7ms + 57.1, p = 0.0184.

Nos constatations vont donc également dans le sens des résultats actuellement décrits
dans la littérature. Il est également intéressant de constater que les cycles restent
significativement allongés en fin de procédure, montrant ainsi qu’une procédure d’ablation,
bien que plus extensive et plus longue (236.2min £ 64.2 vs. 272.1 £ 72.1, p = 0.0156), en cas
de présentation en FA ne permet pas de rejoindre les caractéristiques semblant plus favorables

des patients se présentant en RS avec FA accidentelle pendant la procédure.

Concernant les caractéristiques échographiques structurelles, il n’existe pas de
différence a leur admission pour la premiere procédure d’ablation sur la FEVG et le DTDVG.
En revanche, il existe déja une différence significative en terme de surface de I’OG, qui est
plus petite en cas de présentation en RS (25.1cm? £ 5.7 vs. 28.8cm? = 8.2, p = 0.0185). La
durée moyenne de RS avant ablation (en cas de restauration du RS) est de 3,2 mois, ce qui
constitue déja une durée relativement conséquente pouvant ainsi expliquer un remodelage
anatomique atrial déja favorable. Ces résultats échographiques sont encore davantage

significatifs lors de la réévaluation échographique réalisée a 1 an de 1’ablation, avec une
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surface de I’OG en cas de RS en début de procédure plus petite (23.6cm? £+ 5.1 vs. 28.4cm? +
7.9, p = 0.0020). Lors de cette réévaluation, la FEVG est alors significativement meilleure
chez les patients dans le groupe RS (57.5% + 8.8 vs. 52.7% = 10.1, p = 0.0252), et il existe
une tendance proche de la significativité pour un DTDVG plus petit dans le groupe RS
(51.8mm £ 5.2 vs. 54.2mm + 6.8, p = 0.0757).

A la fin du suivi (suivi moyen 47.7mois) le DTDVG est significativement plus petit
dans le groupe RS (51.9 = 5.6 vs. 56.0 £ 6.7, p = 0.0119). Toutes ces constatations
¢chographiques semblent plaider en faveur d’un remodelage anatomique favorable en cas de
restauration du RS avant ablation. Toutefois, devant I’absence de pratique systématique d’une
cardioversion avant les procédures suivantes d’ablation en cas de récidives, nous ne pouvons
conclure sur une efficacité accrue de I’ablation vis-a-vis des récidives de FA en cas de

restauration du RS avant la procédure.

Dans le groupe RS, le rythme est d’avantage sinusal au terme de la premiére procédure
d’ablation avant la réalisation du CEE (69.4% vs. 31.1%, p = 0.0006). Apres cardioversion
¢lectrique dans les 24 heures suivant la procédure si nécessaire, la différence de rythme
sinusal n’est plus significative, bien qu’a la limite de la significativité en faveur du groupe RS
(100.0% vs 90.2%, p = 0.0520). Ce sous-groupe de patients avec RS avant la procédure

semble meilleur répondeur aux ablations.

Un autre résultat important de notre étude est la mise en évidence de type de récidive
de FA différent selon une présentation en rythme sinusal ou en FA lors de I’ablation. Ainsi les
patients du groupe RS récidivent significativement plus sous forme de FA paroxystique

(36.1% vs. 14.8%, p = 0.0152).

Au contraire les patients du groupe FA récidivent significativement plus sous forme de

FA persistante (67.2% vs. 27.8%, p = 0.0002).

A notre connaissance, il s’agit de la premiere description de ce type de constatation.
Par ailleurs soulignons qu’il n’existe pas de différence en terme de traitements
antiarythmiques avant la procédure ou au moment de la récidive entre les deux groupes. Ces
résultats renforcent ainsi davantage la théorie du remodelage inverse lors de cardioversion
avec succes avant ablation. De plus, sur le plan clinique 1’évolution vers une FA paroxystique
peut déja constituer une amélioration de la qualité de vie du patient, d’autant plus que les

caractéristiques anatomiques échographiques sur la FEVG, la surface de I’OG et le DTDVG
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tendent toutes vers une amélioration de la fonction cardiaque, et donc a priori une

amélioration de la qualité de vie.

Igarashi et al. (19) retrouvent un effet bénéfique de la restauration du RS avant
I’ablation sur le maintien du RS sans traitement antiarythmique a 14 mois (61% vs. 22%, p =
0.013), cette donnée n’est pas retrouvée dans notre étude compte tenu d’un suivi moyen

proche de 4 ans et de plusieurs procédures d’ablation sur cette durée.

Rivard et al. (20) retrouvent un taux de récidive a 2 ans dans I’ablation de FA
persistante semblable entre les deux groupes RS et FA. La fin de la premiére procédure est
¢galement, comme dans nos résultats, davantage en RS dans le groupe RS (95% vs. 77.5%, p
<0.05). Les cycles étaient également plus longs dans le groupe RS mais de mani¢re non
significative (183ms vs. 166ms, p = 0.06). Le maintien en RS était similaire entre les deux
groupes avec ou sans traitement antiarythmique apres la procédure et a un an. Il n’y avait pas

de différence en termes de délai de récurrence, tout comme nous le constatons également.

Au vu des résultats de notre étude et de la littérature, une étude a plus grande échelle
avec tentative de cardioversion systématique avant chaque procédure d’ablation semble
souhaitable afin d’évaluer son efficacit¢ a long terme sur les récidives, le remodelage
électrique et structurel cardiaque, ainsi que sur la qualité de vie. La durée nécessaire de RS
pour un remodelage cardiaque favorable semble encore a déterminer plus précisément mais

semble se situer entre 1 et 3 mois.

Dans la pratique clinique de tous les jours, nous ne parvenons pas a restaurer le RS par
cardioversion médicamenteuse et/ou électrique chez tous les patients atteint de FA persistante.
Par conséquent, ces patients avec possibilité de restaurer le RS semble composer un sous-
groupe de FA persistante « bon répondeur » a 1’ablation. De ce fait il pourrait étre 1égitime de
leur faire bénéficier d’une ablation dans un délai plus rapide, avant majoration du remodelage
atrial induit par la FA. Le succes d’une cardioversion de FA persistante pourrait peut-&tre étre
considéré comme un marqueur du degré de priorité d’ablation compte tenu des délais actuels,

de la durée des procédures et de leur complexité.

Notre étude, peut-étre a cause d’un effectif réduit, n’a pas fait la preuve d’une
diminution du nombre d’arythmie ou d’un allongement du délai de récidive. Cependant, elle

semble surtout apporter de nouvelles pieces au puzzle de ’ablation de la FA persistante en
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retrouvant davantage de récidives sous forme de FA paroxystique en cas de cardioversion

avant 1’ablation.

2. Groupes d’ages

En ce qui concerne 1’ablation de FA persistante des sujets agés de 40 ans ou moins,
celle-ci ne semble pas plus efficace a court ou moyen termes. Les patients de plus de 40 ans
ont assez logiquement plus de comorbidités, en particulier : HTA (50.8% vs. 6.3%, p
<0.0001), cardiopathie ischémique (24.6% vs. 0.0%, p = 0.0021) et un CHADS,VASC plus
¢levé (1.9 £ 1.4 vs. 0.4 = 0.9, p <0.0001). Pourtant il n’existe pas de différence en terme de
caractéristiques anatomiques échographiques, notamment sur la FEVG, le DTDVG et la
surface de I’OG (respectivement : p = 0.2599, p = 0.1974 et p = 0.1271). De méme le délai
depuis la découverte de la FA n’est pas différent entre ces deux populations (42 mois pour le

groupe < 40 ans vs. 48.3mois, p = 0.4688), et le rythme en début de procédure ne différe pas.

Par conséquent la FA du sujet jeune semble constituer un sous-groupe de FA, avec un
remodelage cardiaque ¢€lectrique et anatomique semblant plus précoce et non li¢ aux facteurs
classiquement décrits tels que I'HTA, la cardiopathie ischémique, 1’obésité, le SAOS,
I’alcool, le tabac, I’insuffisance cardiaque, etc... (21) Il s’agirait donc d’une entité a part
entiere avec un pronostic propre, et donc une stratégie de prise en charge rythmique propre a
envisager. En effet de facon assez inattendue si I’on considere le muscle cardiaque du sujet
jeune moins soumis au stress oxydatif et aux comorbidités classiques, la premiere procédure
d’ablation permet 1’arrét de la FA de maniere significativement plus importante chez les sujets

de plus de 40 ans (52.3% vs. 28.1%, p = 0.0242).

Il n’y a pas de différence par la suite en termes de délai, de type de récidive, de
nombre de procédures totales, de rythme avec ou sans antiarythmique a la fin du suivi. La
seule donnée qui différe au terme du suivi est la FEVG, plus importante chez les sujets jeunes,
mais ceci pouvant s’expliquer par les comorbidités des sujets plus dgés et notamment la
cardiopathie ischémique qui est nettement plus présente et grande pourvoyeuse d’altération de

la FEVG secondaire a la nécrose myocardique.

Différentes études semblent montrer par ailleurs que la FA du sujet jeune puisse étre la
premicre manifestation d’une canalopathie sous-jacente comme le syndrome de Brugada

(22,23). De méme Olivotto et al. retrouvent davantage de FA du sujet jeune en cas de
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cardiopathie hypertrophique sous-jacente, et avec un pronostic en terme de morbi-mortalité
plus péjoratif (24). Stoyanov et al. (25) décrivent des cas de FA dans le cadre de syndrome

musculaire dystrophique.

Dans notre étude un patient agé de moins de 40 ans et un de 41 ans présentaient une
myopathie, 'un d’entre eux est décédé d’un choc cardiogénique réfractaire avec dysfonction
bi-ventriculaire sévere. Le second est décédé des suites d’une transplantation cardiaque sur
dysfonction VG majeure avec FEVG <15%. Les deux procédures d’ablation s’étaient soldées
par des échecs, mais compte tenu de la cardiopathie sous-jacente ces résultats ne semblent pas

surprenants.

Un autre patient est décédé a 1’age de 39 ans d’étiologie inconnue sur fond de FA
permanente avec 4 tentatives de procédures d’ablations de FA sans succes. Ainsi la FA
persistante du sujet jeune semble étre une véritable entité a part entiére au sein des FA
persistantes, elle ne s’associe pas a un meilleur pronostic rythmique avec les techniques

actuelles.

La découverte d’une FA persistante chez un sujet jeune semble nécessiter en 1’absence
de cardiopathie congénitale ou valvulaire sous-jacente connue, une enquéte étiologique et
familiale exhaustive car il semble s’y associer, et particuliérement en cas d’échec d’ablation,
un pronostic particulierement défavorable bien que notre effectif d’étude reste relativement

faible.

Nous pouvons également insister sur le fait que malgré le plus jeune age des patients,
ils n’ont pas de criteres €lectrophysiologiques distincts, notamment au niveau des cycles de la
FA lors de la premiere procédure, révélant ainsi une pathologie cardiaque d’évolution plus
rapide dans cette population (165.8 + 51.7ms chez les moins de 40ans vs. 178.0 + 32.7ms
chez les plus de 40ans, p = 0.2215).

Il ne semble donc pas exister au jour d’aujourd’hui de meilleur pronostic d’ablation en

fonction de 1’age.
Limites

Notre étude est mono-centrique et rétrospective sur un intervalle de temps d’une
dizaine d’années. Les technologies, 1’expérience et les systeémes de cartographie ont fait de

nets progres sur cette période. Toutefois cet intervalle de temps était nécessaire pour étudier
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cette population peu fréquente de fibrillation atriale persistante du sujet de moins de 40 ans.
Nous avons minimisé les biais liés aux différentes années d’inclusion en appariant les patients

sur I’année d’ablation.

Les conclusions ne peuvent étre généralisées a la population générale de FA car elles
ne sont représentatives que d’une population de FA persistante pour laquelle une ablation est
proposée. Il s’agit donc de patients symptomatiques ou souhaitant obtenir une guérison ou une

diminution du traitement médicamenteux.

Les patients asymptomatiques sans récidive de FA authentifiée sur les holters de 24
heures ont été¢ considérés comme des succes avec persistance du rythme sinusal. Toutefois
nous savons désormais qu’il existe des récidives asymptomatiques pouvant étre méconnues ou
révélées par un holter plus prolongé sur 7 jours. Le taux de récidive peut donc étre sous-

estimé, particulierement pour les récidives de FA paroxystique asymptomatique (26).

Une stratégie de restauration du rythme sinusal avant [’ablation impose une
hospitalisation au moins ambulatoire plus d’un mois avant la procédure pour cardioversion
¢lectrique. Ceci impose une organisation et un colt supplémentaire en termes de santé

publique. Le maintien du rythme sinusal ne peut étre garanti de maniere prospective.

L’effectif est relativement faible ce qui peut expliquer I’absence de supériorité sur les
récidives et le maintien du rythme sinusal chez les patients ayant bénéficié d’une

cardioversion avant 1’ablation.
Perspectives

Actuellement les perspectives semblent surtout venir des améliorations

technologiques.

Le développement de cathéter permettant d’évaluer le contact avec le tissu cardiaque
semble pouvoir permettre une amélioration des résultats d’ablation sans augmentation des

complications (27).

Nous voyons également émerger les procédures hybrides médico-chirurgicales
combinant la chirurgie par thoracoscopie a 1’ablation de FA persistante par voie
endovasculaire, ce qui permettrait des Iésions transmurales et durables et le tout validé et
complété par D’approche endocavitaire électrophysiologique, une ¢étude multicentrique

européenne est actuellement en cours (28,29).
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La navigation robotique (30) émerge également, notamment avec le systéme
Stereotaxis®, dont le principe repose sur la magnéto-navigation. Cette navigation est basée
sur l'intégration d'un systéme d'imagerie par rayons X avec un systétme de navigation de
cathéters par champs magnétiques issus de deux aimants permanents positionnés de chaque
coté du patient, associé¢ a un systéme de cartographie 3D temps réel. Cette technologie semble
diminuer le taux de complications, permettre une irradiation moindre et réduire le temps de
procédure. Elle semble également offrir une maniabilité plus importante pouvant permettre

une ablation de zone classiquement plus difficile d’accés par technique conventionnelle.

Hocini et al. (31) ont évalué de maniére prospective et multicentrique une technique
d’imagerie 3D et de cartographie électrique non invasive (Cardiolnsight®). Celle-ci permet
d’obtenir des données d’activation électrique battement par battement afin d’affiner 1’analyse
du mécanisme de ’arythmie. Cette technique pourrait ainsi permettre de mieux planifier la
stratégie d’ablation via des données non invasives et d’identifier les patients qui pourraient

étre meilleurs répondeurs a 1’ablation.

I1 semble toutefois nécessaire d’exploiter au mieux la capacité de remodelage inverse
myocardique. Les avancées tant technologiques que pharmacologiques ouvriront peut étre de

nouvelles opportunités thérapeutiques pour la FA persistante.
Conclusion

Les sujets jeunes ne semblent pas meilleurs répondeurs a 1’ablation de FA persistante.
Ils semblent en revanche présenter un remodelage atrial électrique et anatomique plus rapide,
les faisant rapidement rejoindre les caractéristiques des patients plus agés, que ce soit sur la
taille de I’oreillette ou le cycle de la fibrillation atriale. En cas d’échec de ’ablation, ils
semblent présenter une morbi-mortalit¢ importante qui nécessite donc un diagnostic

étiologique précis et une prise en charge précoce.

La restauration du rythme sinusal au moins un mois avant une procédure d’ablation de
FA persistante semble permettre un remodelage électrique et anatomique favorable. En effet,
cela permet une réduction de la taille de I’oreillette gauche, un allongement du cycle de la FA,
des procédures moins longues avec des ablations moins extensives mais avec un pronostic

identique sur le délai de récidive et le maintien du rythme sinusal.

De plus les patients en rythme sinusal en début d’ablation récidivent majoritairement

sous forme de FA paroxystique, suggérant donc une évolution favorable dans la maladie.
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Ainsi, une étude prospective avec cardioversion systématique avant 1’ablation pourrait donner
des réponses claires sur 1’intérét d’une cardioversion systématique avant 1’ablation de FA

persistante afin d’optimiser le remodelage cardiaque.
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RESUME DE LA THESE

Contexte et Objectifs : L’ablation par cathéter de la fibrillation atriale (FA) a prouvé son
efficacité dans la FA paroxystique, cependant les résultats sont moins satisfaisants pour la FA
persistante. Le but de ce travail est d’évaluer si le rythme en début de procédure et I’age a
I’ablation ont un impact sur le devenir de ces patients. Notre hypothése de travail étant fondée
sur un possible remodelage atrial moins important chez les sujets jeunes, et sur un remodelage
inverse en cas de restauration du rythme sinusal (RS) avant 1’ablation.

Méthode : Le groupe 1 est composé de tous les patients consécutifs, de Mai 2004 a Décembre
2015, de 40 ans ou moins qui ont bénéficié d’une ablation de FA persistante symptomatique,
soit 33 patients. Le groupe contrdle (réalisé avec un rapport 2 :1 et appariement sur I’année
d’ablation) est constitué de 66 patients de plus de 40 ans qui ont bénéficié sur la méme
période d’une ablation de FA persistante.

Résultats : La population étudiée est de 97 patients (2 patients ayant des données
incomplétes). Le suivi médian est de 4 ans, et le nombre de procédures moyen de 1.8 par
patient. Sur les 36 patients en rythme sinusal (groupe RS) en début de procédure, 24 ont
présenté une FA soutenue accidentelle pendant la procédure. La premicre procédure a permis
le retour en rythme sinusal de 39% des patients (33/85). L’age n’est associ€¢ a aucune
différence significative en termes de cycle de la FA, de fin de FA pendant 1’ablation, de type
de récidive, de délai de récidive et de rythme a la fin du suivi. En revanche, la procédure
d’ablation permettait plus de retour en rythme sinusal dans le groupe RS avec FA accidentelle
(58.3% vs. 31.3%, p=0.02). Le rythme sinusal en début de procédure est également associé a
des récidives plus paroxystiques (36.1% vs. 14.8%, p=0.02), alors qu’elles sont plus
persistantes dans le groupe FA (67.2% vs. 27.8%, p=0.0002). Le groupe RS a des cycles de
FA plus lents en début de premicre procédure (168.1ms + 40.8 vs. 191.8ms + 33.1, p =
0.0289), et présente une amélioration de la FEVG a 1 an (57.5£8.8% vs. 52.7£10.1,
p=0.0252) et une réduction de la taille de I’oreillette (23.6£5.1cm? vs. 28.4+7.9cm?, p=0.002).

Conclusion : Contrairement a 1’dge qui ne semble pas avoir d’impact, notre étude suggere
qu’un retour en rythme sinusal avant une ablation de FA persistante est associé a un meilleur
pronostic clinique et échographique a 1 an.

Influence of age and sinus rhythm restoration prior to catheter ablation in persistent atrial
fibrillation: clinical, electrocardiographic and electrophysiological outcomes.
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