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INTRODUCTION 

1. HISTOIRE DE LA FIBRILLATION ATRIALE 

William HARVEY, en 1628, est probablement le premier médecin à avoir décrit la fibrillation 

atriale chez les animaux.  

En 1827, Robert ADAM dans sa pratique clinique et avec l’aide de M. LAENNEC, 

l’inventeur du stéthoscope, a mis en évidence l’association entre l’irrégularité du pouls et le 

rétrécissement mitral. 

En 1900, grâce à William EINTHOVEN, l’inventeur de l’électrocardiogramme, Sir Thomas 

LEWIS, qui était un de ses proches amis, est le premier à avoir enregistré un tracé 

électrocardiographique chez un patient atteint de fibrillation atriale(1).  

La physiopathologie de la fibrillation atriale est restée longtemps controversée. Vers 1970, M. 

BOOTSMA et son équipe ont conclu que la réponse complètement irrégulière des ventricules 

à l’activité atriale désorganisée était secondaire à la fréquence élevée de l’activité atriale qui 

atteignait le nœud auriculoventriculaire de part et d’autre de façon aléatoire également. 

 

2. DEFINITION 

La fibrillation atriale (FA) correspond à un trouble du rythme supraventriculaire. Il s’agit 

d’une activité électrique totalement désordonnée et chaotique des oreillettes. Elle résulte 

d’une multitude de circuits de micro-réentrées en rapport avec des plages de fibrose atriale 

et/ou de potentiels électriques trouvant naissance au niveau des veines pulmonaires(2). Cette 

activité électrique anormale entraine une perte de la contraction des oreillettes et une activité 

fibrillatoire rapide et irrégulière de ces dernières. Elle peut être ressentie à travers une 

sensation de palpitations irrégulières plus ou moins rapide ou restée silencieuse. Sur le tracé 

électrocardiogramme (ECG) nous constatons une trémulation de la ligne de base 

correspondant aux ondes F. L’onde P sinusale devant chaque complexe QRS qui caractérise le 

rythme sinusal (ou le rythme normal du cœur) est absente. La réponse ventriculaire est le plus 

souvent rapide, irrégulière et dépend du ralentissement de la conduction de l’influx électrique 

atrial par le nœud atrio-ventriculaire.  

Le diagnostic de FA repose sur l’enregistrement d’un tracé ECG (Figures 1 et 2). 
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Figure 1 : A gauche : Cœur en rythme sinusal avec le tracé ECG correspondant ; A droite : Cœur en 

FA avec tracé ECG correspondant sous-jacent. 

 

 

 

Figure 2 : Electrocardiogramme de fibrillation atriale. 
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3. CLASSIFICATION DE LA FIBRILLATION ATRIALE 

Il existe plusieurs sous-types de FA selon les recommandations européennes(3) :  

 FA nouvellement diagnostiquée : Premier épisode de FA diagnostiqué, quel que soit la 

durée de l’épisode ou la présence et la sévérité des symptômes associés à la FA ; 

 FA paroxystique : épisode de FA d’une durée moyenne < 48 heures ou au maximum 

inférieure à 7 jours, avec une cardioversion spontanée ou provoquée en rythme 

sinusal ; 

 FA persistante : épisode de FA d’une durée supérieure à 7 jours et/ou nécessitant une 

cardioversion médicamenteuse ou électrique au-delà de ce délai ; 

 FA persistante longue : si la durée de l’épisode est supérieure à 1an et pour laquelle 

une stratégie de contrôle du rythme a été décidée ; 

 FA permanente : acceptation de l’arythmie sans nouvelle tentative de cardioversion, 

stratégie de contrôle de fréquence uniquement. 

La perte de la systole atriale et auriculaire est à l’origine du risque thromboembolique 

systémique avec la formation de thrombus en l’absence d’anticoagulation curative. La 

fréquence cardiaque rapide est à l’origine de décompensation cardiaque ou de dyspnée 

d’effort pouvant être révélatrices du trouble du rythme. 

 

4. EPIDEMIOLOGIE 

 La FA est l’arythmie la plus répandue dans la pratique clinique. Sa prévalence est inférieure à 

1% dans la population générale et augmente rapidement avec l’âge. Près de 70% des patients 

en fibrillation atriale ont plus de 75ans et sa prévalence devient supérieure à 10% chez les 

personnes de plus de 80ans, voire même jusqu’à 17% au-delà de 85ans(4) .  

En 2010 nous comptions 33,5 millions de personnes atteintes de FA dans le monde dont 20,9 

millions d’hommes et 12,6 millions de femmes (5). D’ici 2030, nous attendons entre 14 et 17 

millions de patients atteints de FA dans l’Union Européenne avec 120 000 à 215 000 

personnes nouvellement diagnostiquées par an (3). En France cette maladie toucherait près de 

600 000 à 1 million de patients(6).  

L’augmentation de la prévalence peut être attribuée à une meilleure détection de la FA et chez 

les personnes âgées à l’augmentation parallèle des cardiopathies qui favorisent sa survenue et 



26 
 

sa pérennisation. En effet 20% à 50% des sujets ayant une cardiomyopathie évoluée risquent 

de développer cette arythmie(7).  

D’autres pathologies entrent en jeux et favorisent sa survenue :  

 l’Hypertension artérielle : présente chez 40 à 70% des personnes âgées peut à elle 

seule entrainer une cardiopathie et favoriser la survenue de la FA. Elle est à 

l’origine d’un cinquième des cas de FA(8)
 
; 

 L’insuffisance cardiaque qui peut être à la fois la cause et/ou la conséquence de la 

FA ; 

 Les valvulopathies, essentiellement mitrales (rétrécissement ou insuffisance 

mitrale) favorisent la survenue de la FA, du fait de l’augmentation de pression 

dans l’oreillette gauche. Cette augmentation de pression est à l’origine d’une 

dilatation cavitaire et ainsi d’un remodelage structurel favorisant la survenue de la 

FA(9). Approximativement 30% des patients atteints de FA sont porteurs d’une 

valvulopathie(3)
 
; 

 Les cardiomyopathies de tous types (congénitales, primitives, ischémiques, 

valvulaires) ; 

 Les endocrinopathies et notamment une hyperthyroidie peut, à elle seule, être à 

l’origine de la FA. Le diabète favorise le remodelage atrial ; 

 L’obésité est présente chez ¼ des patients atteints de FA(9). Plus l’index de masse 

corporel augmente et plus le risque de survenue de FA est important.  Elle favorise 

la dysfunction diastolique ventriculaire gauche, majore l’activité sympathique mais 

aussi l’inflammation et l’infiltration graisseuse péri-atriale. L’ensemble de ces 

modifications secondaires à l’obésité favorise la survenue de la FA(3)
 
; 

 Le syndrome d’apnée du sommeil est significativement associé à la FA ; 

 L’insuffisance rénale chronique est associée à la FA dans 15-20% des cas(3)
 
. 

Le contrôle de l’ensemble des facteurs de risque de FA et notamment ceux qui sont 

modifiables est très important. Ceci permet de réduire le risque de survenue de FA et de 

limiter l’évolution de la myopathie atriale. 
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5. MORBIDITE - MORTALITE 

Malgré de nombreux progrès dans la prise en charge des patients atteints de FA, cette 

arythmie reste l’une des principales causes d’accident vasculaire cérébral avec un risque 

relatif 5 fois plus élevé chez les patients atteints de FA par rapport à une population témoin.  

Le taux annuel d’AVC dans les essais cliniques randomisés est d’environ 1,5% et le taux de 

mortalité d’environ 3% chez les patients en FA sous anticoagulation curative
(3)

. Elle est 

également une des principales causes d’insuffisance cardiaque, de mort subite et de morbidité 

cardiovasculaire dans le monde(3). La FA est associée de manière indépendante à un risque 

accru de mortalité toutes causes, multiplié par 2 chez la femme et par 1,5 chez l’homme. De 

plus, la population étant vieillissante, le nombre de patients atteints de FA est appelé à 

augmenter fortement dans les années à venir. Parmi eux, 10 à 40% des patients sont 

hospitalisés chaque année suite à des symptômes ou des complications de la FA. Ces prises en 

charge représentent un coût non négligeable pour notre société (environ 10 milliards d’euros 

par an en Europe et 2,5 milliards d’euros en France)(11). L’apparition de troubles cognitifs, la 

baisse de la qualité de vie et la dépression sont des comorbidités communément présentes 

chez les patients porteurs de cette arythmie. L’enjeu est tel que les recommandations de la 

Société Européenne de Cardiologie préconisent un dépistage systématique de la FA après 

65ans en prenant le pouls et après 75 ans en pratiquant des ECG réguliers (3).  

 

6. COUTS 

En 2008, les coûts directs de la FA représentaient déjà 1% des dépenses totales de soins de 

santé aux Royaume-Unis, et entre 6 et 26 milliards de dollars aux Etats-Unis. Ils sont liés aux 

complications de la FA nécessitant des séjours d’hospitalisation (AVC, insuffisance 

cardiaque...) mais aussi aux coûts des traitements. Ces coûts risquent d’augmenter 

considérablement si la FA n’est pas prévenue/dépistée et traitée de façon efficace et rapide. 
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7. PHYSIOPATHOLOGIE 

7.1. Généralités : 

Les facteurs arythmogènes à l’origine de l’initiation d’une arythmie sont au nombre de trois : 

 le substrat électrophysiologique arythmogène : à l’origine de l’entretien du trouble du 

rythme 

- la cardiomyopathie sous-jacente (ischémique, valvulaire, dilatée, restrictive 

etc..) 

- les anomalies électrophysiologiques : zone à conduction lente génératrice de 

réentrée (fibrose) 

- les anomalies anatomiques : cicatrice (secondaire à une intervention 

chirurgicale au niveau des oreillettes, ou bien à une séquelle de nécrose) 

 le facteur déclenchant (Trigger) : qui sera à l’origine du déclenchement de la FA 

- les extrasystoles provenant des veines pulmonaires 

- l’irritation locale (épanchement péricardique) 

- l’augmentation de pression brutale intracavitaire (embolie pulmonaire) 

 les facteurs neuromodulateurs : 

- le système sympathique et parasympathique 

- le déséquilibre électrolytique : hypokaliémie, hypomagnésémie 

- les troubles métaboliques : dysthyroidie, sepsis, acidose 

Ce triptique est représenté sous la forme du triangle de COUMEL(12)(13):  

 

     Substrat arythmogène 

 

   

   Facteur gâchette   Facteurs neuromodulateurs 

 

Figure 3 : Triangle de COUMEL. 
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La fibrillation atriale est donc la conséquence de plusieurs facteurs extracardiaques, 

génétiques, hormonologiques, inflammatoires, et végétatifs. Ensemble, ils vont interagir les 

uns avec les autres pour favoriser l’apparition et l’entretien de la fibrillation atriale par le 

remodelage structurel et électrophysiologique. (Cf Figure 4)  

 

 

Figure 4: Interaction des multiples facteurs à l’origine de l’initiation et de l’entretien de la FA (14) 

 

7.2. L’initiation de l’influx électrique : 

- L’automaticité normale : 

L’automaticité est une propriété que certaines cellules cardiaques possèdent afin de générer 

un potentiel d’action spontané(15). Cette activité spontanée est médiée par des influx ioniques 

intracellulaires durant la phase 4 du potentiel d’action. Cet influx va progressivement 

dépolariser la membrane cellulaire jusqu’à atteindre un seuil qui va entrainer le 

déclenchement d’un potentiel d’action.   
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 La membrane cellulaire est composée d’une bicouche lipidique imperméable aux ions et aux 

substances hydrophiles séparant deux milieux conducteurs (milieu intra et extra cellulaire). 

Les protéines transmembranaires permettent le passage des ions au travers de la membrane 

cellulaire et permettent ainsi la communication entre les deux milieux. (Cf Figure 5) 

 

Figure 5 : schématisation des différentes phases du potentiel d’action (à gauche) et des canaux 

ioniques transmembranaires cellulaires myocardiques impliqués dans les différentes phases du 

potentiel d’action (à droite). 

 

Cette activité électrique est médiée par trois acteurs qui se trouvent au niveau de la membrane 

cellulaire des cardiomyocytes (Figure 6): 

 les canaux ioniques (voltage dépendants sodiques, potassiques, calciques,…) 

 les échangeurs ioniques 

 les pompes consommatrices d’énergie 

 

  

Figure 6 : Schématisation d’une membrane avec de part et d’autre le milieu intra et extracellulaire 

avec représentation des canaux et échangeurs ioniques transmembranaires. 
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Le passage des ions au travers de la membrane va générer un courant électrique 

dépolarisant ou repolarisant en fonction du sens de passage (Figure 7).  

 

 

Figure 7 : Schématisation d’une cellule aux différentes phases du potentiel d’action (à gauche en phase 

2 ; au milieu en phase 3 ; à droite en phase de repos) 

 

Le nœud sinusal a l’automaticité intrinsèque la plus rapide. C’est le chef d’orchestre du cœur 

(Cf Figure 8). 

Les autres cellules pacemakers (nœud auriculoventriculaire, faisceau de his, branches du 

faisceau de his ou ventriculaires) sont latentes et ne s’activent qu’en cas de 

dysfonctionnement du nœud sinusal afin d’assurer la génération de l’influx électrique. 

 

Figure 8 : Schématisation du cœur avec localisation du nœud sinusal à l’origine de l’influx électrique 

relayé par le nœud atrio-ventriculaire pour la transmission de l’influx électrique aux ventricules. 
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o L’automaticité anormale, différents mécanismes (16)(17): 

 L’hyperautomatisme : Une dépolarisation peut induire une activité automatique. 

Les cellules myocardiques atriales ne présentent pas de dépolarisation diastolique spontanée 

ou automatique en condition normale. Cependant, elles peuvent développer ces 

caractéristiques pendant la dépolarisation. Ceci entraine l’apparition répétée d’impulsions 

initiatrices de potentiels d’actions. Par analogie à l’automaticité normale, l’automaticité 

anormale est médiée par les récepteurs Beta-adrénergiques agonistes et par la réduction de la 

concentration potassique extracellulaire. Ainsi, une hypokaliémie ou une stimulation 

sympathique peut conduire à une dépolarisation et au développement d’une automaticité 

anormale. 

 

 Post-dépolarisation tardive :  

Les post-dépolarisations tardives dépendent du potentiel d’action précédent. Il s’agit d’une 

activité autodéclenchée. Elles sont toujours induites par des fréquences rapides et 

correspondent à la libération oscillante du calcium à partir du réticulum sarcoplasmique 

intracellulaire. Elles s’observent dans des conditions de surcharges calciques intracellulaires 

qui entrainent un courant ionique à l’origine du déclenchement d’un potentiel d’action. Ces 

postdépolarisations tardives peuvent être à l’origine d’une tachycardie supraventriculaire. 

 

 Réentrée : 

Ce mécanisme nécessite 3 conditions réunies : 

 Un bloc de conduction unidirectionnel ; 

 L’onde de dépolarisation se propage de façon circulaire et 

suffisamment lentement pour qu’à son retour au point de départ elle 

puisse dépolariser à nouveau le tissu qui a eu le temps de se repolariser 

au cours de la propagation de l’influx ; 

 L’interruption du circuit à n’importe quel point permet de mettre un 

terme à la réentrée. 
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Figure 9 : Schématisation d’un circuit de réentrée. 

 

7.3. L’importance des veines pulmonaires dans la fibrillation atriale :  

De nombreuses études ont démontré l’importance de l’oreillette gauche et des veines 

pulmonaires dans la genèse de la fibrillation atriale (18)
 
(19)

 
(20)

 
(2). En 1997, Haïssaguerre 

et son équipe ont mis en évidence des épisodes de FA initiés par des foyers ectopiques 

uniques ou multiples localisés en majeur partie (94% des cas) au niveau des veines 

pulmonaires(21)
 
(22)

 
(23). L’ablation de ces foyers contribuaient à l’absence de récidive de 

FA dans 62% des cas après un suivi moyen de 8 +/- 6mois sans traitement anti-arythmique(2). 

Cette découverte modifia considérablement la prise en charge thérapeutique des patients qui 

comprend désormais l’isolation des veines pulmonaires comme pierre angulaire de l’ablation 

de FA.   

Cependant, le mécanisme de base sous-jacent à l’activité électrique anormale de ces structures 

reste mal connu.  

 

Figure 10 : reconstruction 3D d’une oreillette gauche et ses 4 veines pulmonaires (vue face 

postérieure) et représentation des potentiels électriques veineux pulmonaire en rouge (2) 
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DM. Todd et al. (24) ont démontré que lorsque le mur postérieur de l’oreillette gauche et les 

veines pulmonaires étaient chirurgicalement isolés, la région des veines pulmonaires pouvait 

encore fibriller. Cependant, l’oreillette restante se maintenait en rythme sinusal. Ceci illustre 

donc le rôle majeur des veines pulmonaires comme facteur déclenchant de la fibrillation 

atriale (Trigger). 

Un grand nombre de patients présentant des foyers d’extrasystoles au niveau des veines 

pulmonaires à l’origine de la FA, n’ont pas d’autres cardiopathies sous-jacentes(2)(25)(23). 

Ceci concerne essentiellement les patients atteints de FA paroxystique, mais également ceux 

atteints de FA persistante. 

 

Après l’étude de l’anatomie et des propriétés électrophysiologiques des veines pulmonaires, 

plusieurs hypothèses relatives à l’initiation de cette activité ectopique ont été avancées : 

 Le travail de Nathan and Burch et al. a décrit la présence de languettes 

musculaires reliant l’oreillette gauche aux veines pulmonaires. Elles sont 

constituées de muscles striés. Ces languettes ont des tailles variables, de 

quelques millimètres à plusieurs centimètres. Elles sont plus développées 

dans les veines pulmonaires supérieures que dans les veines pulmonaires 

inférieures. Ho et al. ont démontré que la transition du tissu musculaire strié 

entre l’oreillette gauche et les veines pulmonaires se faisait progressivement 

en surmontant le muscle lisse de la paroi veineuse. Les languettes de muscles 

striés sont plus épaisses au niveau de la jonction veino-atriale et s’amincit 

dans la distalité de la veine(22). Ils ont montré également qu’il existait des 

zones au niveau de la jonction veino-atriale où il n’y avait pas de cellules 

musculaires. Le tissu était alors principalement composé de fibrose. Ceci 

favorise la survenue de microréentrée par l’hétérogénéité de conduction 

tissulaire ; 

 L’arrangement de ces languettes musculaires se fait de façon circulaire. Elles 

sont reliées entre elles par des faisceaux longitudinaux interconnectés(26). Il 

a été mis en évidence des zones de conduction lente dans toutes les veines 

pulmonaires ainsi que des signaux électriques. Lors de l’analyse histologique 

des veines pulmonaires de chiens ils ont remarqué que ces zones de 

conduction lente étaient situées au niveau des changements brutaux 
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d’orientation des languettes musculaires. Plus le degré de rotation de la fibre 

était important plus la conduction était lente. Ceci peut alors faciliter la 

formation de circuits de réentrée dans les veines pulmonaires et être à 

l’origine de la FA(27); 

 Chez les humains, Jais et al. ont étudié les périodes réfractaires dans les 

quatre veines pulmonaires de patients présentant de la FA versus des patients 

non atteints de FA. Ils ont mis en évidence des périodes réfractaires 

significativement plus courtes dans les veines pulmonaires des patients 

atteints de FA par rapport aux périodes réfractaires de l’oreillette gauche. 

Ceci est probablement associé à la conduction décroissante entre les veines 

pulmonaires et l’oreillette gauche ainsi que la présence de zones de 

conduction lente dans les veines pulmonaires des patients atteints de FA. Ces 

découvertes suggèrent que les patients atteints de FA ont un substrat 

favorisant les réentrées dans les veines pulmonaires à l’origine de l’initiation 

de la FA(28); 

 Zhou et al. ont stimulé rapidement et de façon prolongée des oreillettes de 

chiens de façon à reproduire une FA persistante. Ceci a permis de démontrer 

la présence d’une activité focale dans les veines pulmonaires avec une 

période réfractaire courte. Ils ont montré qu’une telle activité n’était pas 

présente dans les veines pulmonaires des chiens qui n’ont pas bénéficié 

d’une stimulation atriale rapide prolongée. Cela suggère qu’une activité 

focale apparait dans les veines pulmonaires secondairement à la FA 

persistante et favorise l’entretien de la FA(29); 

 Le travail de Perez-Lugones et al.(30) a révélé la présence de cellules, les « P 

cells », dans les languettes musculaires, à cheval entre les veines 

pulmonaires et l’oreillette gauche qui sont de véritables cellules pacemaker. 

Ces cellules sont habituellement situées dans le tissu nodal(31)
 
(32). Elles 

ont des propriétés d’automatisme cardiaque, d’excitabilité et de conduction 

de l’influx électrique. Une telle découverte suggère que les veines 

pulmonaires seraient capables d’automaticité et être ainsi à l’origine de la 

genèse de l’arythmie ; 

 Ehrlich et son équipe (31) a comparé les potentiels d’action et les courants 

ioniques dans les veines pulmonaires et dans l’oreillette gauche chez des 

modèles canins. Ils ont montré que les cardiomyocytes présents au niveau 
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des veines pulmonaires avaient des propriétés électrophysiologiques bien 

distinctes des cardiomyocytes présents dans l’oreillette gauche. Ces 

propriétés incluent :  

 Une réduction de la vitesse maximale de la phase 0 du potentiel 

d’action, à l’origine d’une polarisation moindre du potentiel 

d’action ; 

 Une réduction de la durée du potentiel de repos de la membrane 

cellulaire en lien avec une quantité inférieure de canaux ioniques 

IK1, favorisant le développement de post-dépolarisations tardives 

(33)
 
; 

 Une plus petite phase de plateau du potentiel d’action au travers 

d’un plus petit nombre de canaux calciques, entrainant un potentiel 

d’action plus court ; 

 Et enfin, un plus grand nombre de canaux ioniques IKr et IKs à 

l’origine de la sortie potassique de la cellule favorisant la 

repolarisation. 

L’ensemble de ces modifications électrophysiologiques retrouvé au sein des cardiomyocytes 

situés dans les veines pulmonaires contraste avec celui du tissu atrial adjacent.  Les potentiels 

d’action sont moins polarisés et de durée plus courte. L’architecture complexe des veines 

pulmonaires décrite plus haut, contribue à l’allongement des temps de conduction. Elle 

favorise ainsi la formation de blocs de conduction et de circuits de réentrée conduisant à 

l’initiation de la FA. En dehors de l’importance des veines pulmonaires dans 

l’arythmogénèse, le système nerveux autonome joue également un rôle important dans 

l’initiation et le maintien de la FA. 

 

7.4. L’importance du système neurovégétatif : 

Le système nerveux autonome (SNA) est constitué de deux versants qui sont modulés par 

l’intermédiaire de neuromédiateurs : 

 le système nerveux sympathique : qui stimule les récepteurs B1 et B2- adrénergiques 

par l’intermédiaire de l’adrénaline et de la noradrénaline ; 
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 le système nerveux parasympathique : qui va stimuler les récepteurs muscariniques 

M2 par l’intermédiaire de l’acétylcholine. 

Sur le plan électrophysiologique, la stimulation sympathique va entrainer un raccourcissement 

de la période réfractaire atriale et du potentiel d’action. La stimulation parasympathique, 

quant-à-elle, entraine une augmentation des périodes réfractaires atriales et provoque une 

hyperpolarisation cellulaire. Ceci va entrainer une hétérogénéité des périodes réfractaires et 

ainsi être à la genèse de microcircuits de réentrée(34)
 
(35). 

Des études ont démontré le rôle arythmogène d’une prédominance vagale ou à l’inverse d’une 

prédominance sympathique(36)
 
(37)

 
(20)

 
(38)

 
(39)

 
(40)

 
(41). Des plexus ganglionnaires 

végétatifs sont présents à la face postérieure de l’oreillette gauche dans la graisse épicardique 

autour des veines pulmonaires. Ils contiennent des neurones sympathiques et 

parasympathiques qui vont pouvoir favoriser le passage en FA ou son maintien en fonction de 

la dominance d’un système par rapport à l’autre. (Cf Figure 11) 

 

 

Figure 11 : Quatre principaux plexus ganglionnaires (jaune) du système nerveux autonome à la face 

postérieure de l’oreillette gauche.(14) 
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 Le rôle du système nerveux autonome dans l’initiation de la FA 

COUMEL a été le premier à inventer le terme de FA vagale ou adrénergique(42)(13).  

Il a décrit que la FA vagale survenait le plus souvent chez des hommes jeunes de 30 à 50 ans, 

sans cardiopathie sous-jacente, fréquemment en période postprandiale et la nuit. Le matin, 

dans la plupart des cas, la FA se convertit en rythme sinusal. En l’absence d’anomalie au 

niveau des oreillettes, le système vagal prédominant va favoriser les macro-réentrées par 

raccourcissement des périodes réfractaires(12). En général, les émotions et le stress physiques 

ne sont pas les facteurs déclenchants habituels. Cependant, les périodes de relaxation, après la 

survenue d’un évènement, peuvent tout à fait être à l’origine du déclenchement de l’arythmie. 

ZIMMERMAN et al.(41)
 
ont démontré par l’analyse de holter-ECGs chez des patients 

présentant de la FA paroxystique, qu’après une accélération du rythme cardiaque médiée par 

le système nerveux sympathique, cela était suivi par un ralentissement de la fréquence 

cardiaque. Ce ralentissement est secondaire à une dominance du système nerveux 

parasympathique qui a pour conséquence l’initiation de la FA. Cela démontre bien 

l’implication de la modulation du système nerveux autonome dans l’initiation de la FA(37).  

A l’inverse, la FA adrénergique survient le plus souvent, en pleine journée, pendant une 

activité sportive ou une situation de stress. Elle peut également toucher des patients atteints 

d’une cardiopathie avec un possible substrat sous-jacent. Ces derniers sont sensibles à 

l’accélération de la fréquence cardiaque et à la diminution du tonus vagal qui survient juste 

avant la survenue de la FA. Dans les oreillettes anormales, la survenue de FA va surtout 

dépendre de l’activation du système sympathique qui va favoriser la survenue d’activités 

automatiques ou de microréentrées (12). Sa survenue résulte parfois de l’association à une 

endocrinopathie telle qu’une hyperthyroidie ou un phéochromocytome. Elle survient, le plus 

souvent, en pleine journée et est associée à un stress physique ou psychique. 

 

 Le rôle du système nerveux autonome dans le maintien de la FA 

 Le système parasympathique/vagal 

Le concept mis en avant par Moe et al.(43) dans l’hypothèse des multiples ondes de 

dépolarisation est devenu un mécanisme d’entretien de la FA bien accepté par les sociétés 

savantes. L’augmentation du tonus vagal majore la dispersion des périodes réfractaires ce qui 



39 
 

entraine la formation de nombreux obstacles fonctionnels. Par conséquent l’arrêt d’ondes de 

dépolarisation et la création de nouvelles ondes de dépolarisation entretiennent la FA(44)(2).  

La « strech-theory » repose sur l’augmentation de pression intra-atriale pendant la 

tachyarythmie. Elle active des mécanorécepteurs qui, eux-mêmes, vont activer le système 

parasympathique. Par conséquent, cela va majorer la dispersion des périodes réfractaires des 

circuits atriaux et ainsi faire perpétuer la FA(45). Chen et al ont démontré que les patients 

atteints de FA paroxystique avaient une sensibilité accrue de leurs barorécepteurs 

contrairement aux personnes qui ne présentaient pas de FA. Cela implique que le système 

parasympathique est un puissant déterminant de la survenue et du maintien de la FA au 

travers de son action sur la sensibilité des barorécepteurs cardiopulmonaires(46). Par ailleurs, 

Takei et al.(47) ont démontré que la stimulation vagale avant la stimulation rapide atriale 

prévenait le remodelage électrique. Ceci peut expliquer pourquoi les FA médiées par le 

système vagal tendent à rester paroxystiques et ne pas évoluer vers les formes persistantes.  

 

 Le système sympathique 

Il a été mis en évidence dans des études expérimentales qu’après une longue période de 

stimulation atriale rapide, il apparaissait une hyper-innervation sympathique atriale, nommée 

« le remodelage sympathique » par Jayachandran et al.(48)(49). Par ailleurs, une croissance 

hétérogène de l’innervation sympathique majore la dispersion des périodes réfractaires 

atriales et ainsi conduit à la pérennisation de la FA. 

 

Par conséquent le système nerveux autonome et les baroréflexes associés à ce dernier jouent 

clairement un rôle majeur dans la médiation des changements hémodynamiques associés à la 

survenue et le maintien de la FA. Il est fort possible que l’arythmie à elle-seule ait aussi un 

impact sur ces baroréflexes créant ainsi un cercle vicieux à l’origine de la FA. 
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 Le rôle du système nerveux autonome dans la terminaison de la FA 

Quel que soit le facteur à l’origine de la diminution du nombre d’ondes de dépolarisation 

atriale par homogénéisation des périodes réfractaires, il conduira à la terminaison de la FA. 

Kaye et al. avaient élaboré une technique chirurgicale de dénervation atriale du système 

parasympathique qui supprimait la FA. Finalement Schauerte et al. ont trouvé chez les chiens 

que le système vagal qui innerve les oreillettes pouvait être identifié grâce à des cathéters 

trans-vasculaires et que l’ablation de ces zones entrainait l’arrêt de la FA et prévenait la 

récidive(50). 

Pappone et al.(51) ont montré, pour la première fois, que la dénervation vagale complète au 

cours de l’ablation des veines pulmonaires chez les humains réduisait de façon significative la 

récurrence de FA. Dans leur étude, les zones identifiées comme étant des sites déclenchant 

des réflexes vagaux au moment de leur stimulation bénéficiaient d’une ablation prolongée 

jusqu’à ce que ces reflexes induits au travers de la stimulation de ce site ne soit plus reproduit 

à la fin de l’ablation de la zone. Ces zones correspondent aux voies afférentes communiquant 

avec le système vagal. Elles sont le plus souvent localisées autour des veines pulmonaires, sur 

le mur latéral de l’oreillette droite et sur le mur postérieur de l’oreillette gauche. Les 

dommages causés par l’ablation de ces voies afférentes peuvent expliquer le maintien en 

rythme sinusal au long cours, par l’atténuation du message vagal transmis au travers des 

barorécepteurs qui accompagne l’hyperpression intra auriculaire dans la « strech-theory ». 

Une limitation existe dans cette théorie. Nous ne savons pas si les dommages sur les voies 

afférentes sont complètement irréversibles ou bien, si au bout d’un certain temps, de 

nouveaux neurones se créent et reforment la voie de communication afférente avec le système 

vagal, pouvant entrainer une récidive de FA. 

 

7.5. L’importance du remodelage des oreillettes : Anatomique et 

électrophysiologique 

La fibrillation atriale peut précéder l’apparition de la cardiomyopathie ou bien être secondaire 

à la cardiomyopathie sans que nous sachions dans certains cas quel était celui à l’origine de 

l’autre. Elle est secondaire à une cardiopathie structurelle sous-jacente dans 70% des cas, 

mais elle survient également chez des patients indemnes de cardiopathie dans 30% des cas. 
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Les facteurs de stress externes tels que les cardiomyopathies structurelles, l’hypertension 

artérielle, le diabète, l’obésité, le syndrome d’apnée du sommeil et la FA elle-même induisent 

un processus lent mais progressif de remodelage structurel et électrique des oreillettes par 

l’intermédiaire d’une augmentation de pression et/ou d’une dilatation des oreillettes. Ceci 

entraine un remaniement fonctionnel et structurel profond du myocarde atrial réalisant une 

véritable myopathie atriale favorisant l’entretien de la FA(52).  

Ce remodelage se caractérise par(53)
 
(54):  

 une hypertrophie myocytaire ; 

 une désorganisation au sein des cellules (perte des myofibrilles, perturbation des 

sarcomères, anomalies mitochondriales, accumulation de glycogen, …) ; 

 un accroissement de la matrice extracellulaire ; 

 une réduction de l’expression de certaines connexines (connexine 40), entrainant une 

désorganisation entre les myocytes, par perte des connexions intercellulaires ; 

 ce qui aboutit à une myolyse et au développement de fibrose afin de remplacer le tissu 

musculaire atrial apoptotique. 

Cela entraine une diminution des fonctions contractiles des myocytes par perte des 

myofibrilles et conduit à un étirement passif des cellules. Il existe alors un lent processus de 

dégénérescence des myocytes, la formation de fibrose interstitielle myocardique, et enfin la 

dilatation de l’oreillette gauche. Ceci entrainant une hétérogénéité de la conduction 

intratissulaire qui favorise l’entretien de la FA.  

 

 REMODELAGE ANATOMIQUE 

L’importance de la fibrose dans la matrice extracellulaire est corrélée à la persistance de la 

FA. Le mécanisme précis responsable du développement de la fibrose atriale n’est pas 

complètement élucidé. Cependant, de récentes études expérimentales ont mis en évidence 

qu’une stimulation ventriculaire prolongée chez des chiens entrainait une insuffisance 

cardiaque congestive et développait de la fibrose interstitielle(55). Il existe les mêmes 

données en cas de tachycardie supraventriculaire(56). Ceci est à l’origine de zones de 

conduction lente et ainsi de l’augmentation de l’hétérogénéité de conduction. Ceci mène à la 

formation de bloc de conduction unidirectionnel et de macro-réentrée à l’origine de la 

formation du substrat de la FA. 
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L’angiotensine II et d’autres médiateurs ont un rôle central dans le développement de la 

fibrose atriale. Le système rénine-angiotensine-aldostérone est impliqué dans le 

développement de cette dernière dans les cardiopathies par activation réflexe mais également 

au travers de l’étirement myocardique qui induit la production d’angiotensine. Cette dernière 

stimule la production de fibroblaste dans la matrice extracellulaire. Il a été constaté qu’en cas 

d’hyperaldostéronisme primaire, l’incidence de FA était supérieure à la normale en lien avec 

ce mécanisme d’action(57). La production d’angiotensine II est associée à l’apoptose des 

cardiomyocytes et ainsi au développement de la fibrose interstitielle myocardique par 

phénomène de remplacement des myocytes détruits. L’angiotensine II induit la production du 

facteur TGF-B1 (Transforming growth factor-B1) qui active une cascade moléculaire à 

l’origine de la production de collagène(58). L’inhibition des récepteurs de l’angiotensine II va 

inhiber l’activation de TGF-B1 et ainsi limiter la formation de fibrose. 

 

 

Figure 12 : Schématisation des cellules myocardiques et du relargarge des molécules (TGFb1) 

favorisant la formation de collagène(59). 
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 REMODELAGE ELECTROPHYSIOLOGIQUE 

Le gradient transcellulaire de calcium et de potassium sont des éléments déterminants du 

potentiel de repos membranaire. L’équilibre est maintenu par l’intermédiaire de canaux et de 

pompes transmembranaires. Le calcium joue un rôle primordial dans le couplage des 

phénomènes d’excitation-contraction-relaxation cellulaires. A la suite de l’excitation 

membranaire, l’élévation de la concentration calcique cytosolique déclenche la contraction 

musculaire. La relaxation est secondaire au recaptage du calcium par le réticululm 

sarcoplasmique et par les systèmes d’expulsion calcique vers le milieu extracellulaire(60). 

Il a été montré dans des études expérimentales (61)(62) qu’au cours d’une tachycardie atriale 

prolongée, il y avait une diminution significative du nombre et de l’efficacité des canaux 

calciques de type L (ICaL). Il existe une chute de plus de 50% d’entre eux, après 24h de 

stimulation à la surface des cardiomyocytes. La tachycardie entraine une accumulation de 

calcium intracellulaire qui active de façon réflexe une régulation négative de la transcription 

des canaux calciques pour tenter de limiter la surcharge (voie Calcineurine/Calmoduline).  La 

surcharge calcique entraine la réduction de la durée du potentiel d’action par 

raccourcissement de la phase de plateau du potentiel d’action et de la période réfractaire 

effective de l’oreillette. Ceci diminue ainsi la longueur d’onde. Cela favorise alors la 

formation de circuits de réentrée et ainsi l’entretien de la FA. Ces altérations du métabolisme 

calcique intracellulaire sont également responsables de la dysfonction contractile observée 

après récupération du rythme sinusal(63).  

Des études ont également mis en évidence une diminution du courant potassique sortant 

transitoire et à rectification retardée chez les patients atteints de FA persistante(62).  

Cependant, il n’y a pas de modifications d’expression des canaux ICaT, IKr, et IKs. 

Ces modifications ne sont pas toutes complètement irréversibles. Il faudra plusieurs semaines 

à plusieurs mois après le dernier épisode de FA pour que le remodelage électrique 

s’inverse(64) et que le myocyte retrouve une taille normale. En revanche la fibrose est 

irréversible et le rapport matrice extracellulaire / myocytes sera de plus en plus élevé avec le 

nombre d’épisodes de FA. Ainsi, il s’installe un cercle vicieux où la FA induit la stabilisation 

de la FA via la formation de nouveaux microcircuits de réentrée et l’étirement passif de 

l’oreillette, respectant ainsi le principe définit par WIJFFELS et al : « la FA engendre la FA » 

(65). Ces anomalies caractérisent l’évolution de la maladie et constituent des éléments 

favorisant l’apparition et le maintien de la FA persistante(66)(64). 
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8. THEORIES ELECTROPHYSIOLOGIUES ELABOREES POUR EXPLIQUER 

L’ENTRETIEN DE LA FIBRILLATION ATRIALE 

8.1. Théorie concernant les ectopies focales : 

Les ectopies atriales focales peuvent résulter d’une hyper-automaticité (dépolarisation 

diastolique spontanée) ou d’activités déclenchées (post dépolarisation tardive). Une fuite 

calcique sarcoplasmique aboutit à une surcharge calcique intracellulaire qui va activer 

l’échangeur sodium-calcium. Suite à cette activation, trois ions sodium vont entrer dans le 

myocyte et un ion calcique va être exclu. Cela va créer un courant net dépolarisant appelé 

« courant entrant transitoire » capable d’initier un potentiel d’action si la dépolarisation atteint 

le potentiel seuil(67)(68). Les post-dépolarisations tardives sont une importante source 

d’ectopies, secondaires à un déséquilibre de l’homéostasie calcique cellulaire. 

 

Figure 13 : Les étoiles vertes représentent les sources d’ectopies focales dans l’oreillette gauche et la 

veine cave. Les étoiles roses représentent les foyers d’extrasystoles provenant des veines 

pulmonaires.(14) 

 

8.2. Théorie des ondes multiples (vaguelettes) 

Ce concept a été proposé initialement par Garrey puis redéfinit plus tard par Moe. Gordon 

Moe a proposé une théorie selon laquelle la FA était le résultat de « multiples fronts 

d’activation, changeant constamment en nombre et en direction »(69). D’après cette théorie, 

de multiples fronts d’activation se propagent dans les oreillettes, avec pour conséquence de 

multiples interactions entre fronts et queues d’activation (« wavefront-wavetail 

interactions »), des collisions d’ondes et des blocs de conduction. Des études expérimentales 
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ont appuyé cette théorie par le succès de la procédure d’ablation chirurgicale de FA dans 

laquelle la compartimentalisation des oreillettes empêchait les vaguelettes de s’auto-

entretenir(70).  

 

Figure 14 : Schématisation des multiples ondes d’activation dans les oreillettes par les demi-cercles 

rouges.(14) 

 

8.3. Théorie du « leading circle » 

En 1973, Allessie et al. ont fait une découverte essentielle en démontrant qu’une réentrée 

pouvait s’auto-entretenir en l’absence d’un obstacle anatomique(71). Ce concept est baptisé 

« leading circle ». La taille du circuit de réentrée adopte la taille minimale possible 

déterminée par la longueur d’onde du circuit (définit par le produit de la vitesse de conduction 

et de la période réfractaire du tissu). Le centre de rotation est maintenu inactivable par 

l’activation électrotonique continue provenant du front de dépolarisation engendrant une 

réentrée fonctionnelle. La principale caractéristique du « leading circle » est la présence d’une 

zone excitable minime rendant l’arrêt de la réentrée par stimulation prématurée improbable. 

Le nombre de « leading circle » pouvant coexister dans un même tissu dépend de la taille de 

celui-ci et de la longueur d’onde des circuits. Ainsi la dilatation atriale et le raccourcissement 

de la longueur d’onde augmentent le nombre de « leading circle » pouvant exister au sein de 

l’oreillette et pérennise la FA. 

Cette théorie est restée en première place pendant une vingtaine d’années jusqu’à ce que l’on 

démontre qu’elle ne pouvait pleinement expliquer le maintien de la FA(72).  
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Les principaux points allant à l’encontre de cette théorie sont les suivants : 

 Le centre de rotation est constamment dépolarisé, empêchant le front d’activation 

de l’envahir et à la réentrée de se déplacer. Cependant il a été décrit que le 

déplacement des réentrées était constant dans les oreillettes en FA(73) ;  

 Les bloqueurs des canaux sodiques sont très efficaces pour restaurer le rythme 

sinusal. Or, ils diminuent la vitesse de conduction et selon le concept du « leading 

circle » devraient réduire la longueur d’onde des circuits de réentrée. Ainsi, cela 

favoriserait l’entretien de l’arythmie. Alors que l’allongement des périodes 

réfractaires produit l’effet inverse et explique l’effet antiarythmique des 

flécainides. 

 

Figure 15 : Schématisation de la théorie du « Leading circle ». (14) 

 

8.4. Théorie des rotors 

Cette théorie a pris le dessus sur la théorie du « leading circle ». Un rotor est défini comme 

une réentrée fonctionnelle organisée autour d’un « core » central (Figure 16). L’onde 

bidimensionnelle résultante de cette réentrée est appelée « onde spirale » (spiral wave). Son 

équivalent tridimensionnel est une « onde rouleau » (scroll wave)(74). 
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Figure 16 : Illustration d’un rotor : 

- A gauche : front d’activation convexe, qui à mesure qu’il se rapproche du centre de 

rotation, diminue la durée du potentiel d’action et diminue la vitesse de conduction. 

- A droite : la courbure du front d’activation augmente à mesure que l’on se rapproche du 

centre de rotation jusqu’au point de singularité, zone où le courbure atteint une valeur 

critique, séparant alors le front de la queue d’activation. 

 

L’existence des rotors a été initialement prouvée sur des modélisations informatiques(75) 

puis, secondairement, dans des études expérimentales. Leurs propriétés sont les 

suivantes(76)
 
: 

 Ils peuvent être fixes ou mobiles ; 

 Le « core » est une zone excitable mais non excitée ; 

 La courbure du front de dépolarisation est de plus en plus convexe à mesure que 

l’on se rapproche du centre de rotation, résultant en une diminution progressive de 

la vitesse de conduction et de la durée du PA. Ceci entraine une diminution de la 

longueur d’onde près du « core » central ; 

 Le front d’activation et sa queue se rencontrent au niveau du point de singularité ; 

 Dans une structure 3D, les rotors peuvent traverser l’épaisseur du myocarde avec 

présence d’un point de singularité sur l’épi- et l’endocarde prenant alors une forme 

dite en I. 

Plusieurs différences fondamentales existent entre les théories des rotors et celle des « leading 

circle ». Tout d’abord, la théorie du « leading circle » ne prend pas en compte la courbure du 

front d’activation comme facteur modulant la vitesse de propagation du l’influx et la 

dynamique de l’activité réentrante. Pourtant, elle a une importance majeure dans la théorie 

des rotors(77). 
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Deuxièmement dans la théorie du « leading circle » le centre de rotation est entièrement 

réfractaire compte tenu de sa perpétuelle invasion par les ondes centripètes provenant de 

l’activité rotatoire. Ceci l’empêche en théorie de se déplacer au sein du myocarde. A l’opposé, 

le « core » central autour duquel tourne le rotor est excitable mais non excité et 

perpétuellement envahi par le front d’activation ce qui le rend mobile et lui permet de se 

déplacer à mesure que la rotation s’effectue. 

Troisièmement, contrairement aux théories indiquées dans le « leading circle » la longueur 

d’onde du tissu n’est pas fixe. Au contraire elle se raccourcit à mesure que l’on se rapproche 

du point de singularité. 

Pour finir, la théorie des rotors implique la présence d’une zone excitable prenant elle aussi 

une forme de spirale puisque suivant constamment la queue d’activation(78). 

 

Figure 17 : Schématisation des micro et macro réentrées dans l’oreillette gauche par des demi-cercles 

roses.(14) 

 

Les progrès concernant la cartographie optique ont permis d’étudier la dynamique des rotors 

via la réalisation de cartes de phases. Cette technique permet d’identifier les points de 

singularité et les différentes phases de dépolarisation/repolarisation des ondes de fibrillation. 

L’analyse spatiotemporelle de l’activité peut être associée à une analyse fréquentielle du 

signal. Ainsi, il est possible d’obtenir une carte de fréquence d’activation de l’air 

cartographiée, qui permet d’apprécier la distribution spatiale des fréquences et de connaitre la 

fréquence dominante de la surface étudiée. Une très grande organisation spatio-temporelle des 

rotors a été démontrée et leur responsabilité dans le maintien de la FA a été confirmée(73). 
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Un ou plusieurs rotors peuvent maintenir une oreillette en FA, chacun ayant une fréquence de 

rotation différente, dont l’un ayant une fréquence plus élevée entretient le maintien des autres. 

Au cours d’un épisode, certains rotors s’éteignent et d’autres réapparaissent à la faveur de 

nouvelles collisions des fronts d’activation. Dans la plupart des cas, la fin d’un épisode de FA 

s’explique par la collision du point de singularité du rotor principal avec un obstacle 

anatomique entrainant l’extinction de l’ensemble des ondes spatiales. 

 

8.5. Théorie des drivers de la fibrillation atriale 

Plus récemment une nouvelle théorie a été décrite par le Dr Seitz et son équipe (143), sur les 

drivers de la FA. Elle repose sur une dispersion électrique spatio-temporelle. Les zones de 

dispersions électriques ont été définies comme « des groupes d’électrogrammes fractionnés 

ou non, présentant une dispersion temporelle et spatiale inter-électrodes sur un minimum de 

trois dipôles adjacents, couvrant l’ensemble la durée du cycle de de la FA ». L’identification 

et la localisation de ces zones à partir des cathéters PentaRay ® permet de guider l’ablation de 

la FA. L’intérêt de cette découverte est de réaliser des ablations personnalisées en visant les 

zones de bas voltages définies par la carte de dispersion électrique des oreillettes du patient. 

L’ablation de ces drivers a montré des résultats intéressants dans la fibrillation atriale 

persistante. 

 

Identification de la dispersion spatio-temporelle des EGM (143) 

Ces théories ne sont pas exclusives, plusieurs d’entre-elles peuvent coexister au sein d’une 

même oreillette. Elles semblent correspondre à l’expression du remodelage atrial. 
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9. PREDISPOSITION GENETIQUE 

La fibrillation atriale et en particulier la FA à début précoce a une forte composante 

héréditaire indépendante des conditions cardiovasculaires concomitantes(79)(80). Un patient 

indemne de FA, qui a un apparenté du 1
er

 degré avec de la FA a une majoration de 40% de 

risque de développer ce trouble du rythme (81). Jusqu’à un tiers des patients atteints de FA 

sont porteurs de variants génétiques communs prédisposant à la FA. Ces variants ont été 

identifiés grâce à l’étude génétique de familles qui étaient atteintes de fibrillation atriale. Au 

moins 14 de ces variants qui correspondent à des polymorphismes mononucléotidiques sont 

connus pour augmenter le risque de FA(82)(83). Le plus connus des variants génétiques est le 

Pitx2, situé sur le chromosome 4q25(84)
 
(85). En présence de variants le risque de survenue 

de FA est multiplié par 7. De nombreux variants liés à la FA sont également associés aux 

AVC ischémiques probablement liés à de la FA silencieuse. L’analyse génomique pourra, 

peut-être un jour, améliorer le diagnostic et le management de la FA. Mais pour le moment il 

n’est pas recommandé en pratique courante. 

 

10. TRAITEMENT DE LA FIBRILLATION ATRIALE PERSISTANTE 

10.1. Les objectifs principaux des traitements de la fibrillation atriale : 

 Soulager la gêne occasionnée par les palpitations ; 

 Prévenir le risque d’accident vasculaire cérébral ; 

 Améliorer la qualité de vie ; 

 Diminuer le risque d’hospitalisation ; 

 Réduire le risque d’apparition d’une insuffisance cardiaque ; 

 Traiter toutes les cardiopathies ou facteurs favorisant l’initiation et l’entretien de la 

fibrillation atriale. 

 

10.2. Prévention du risque thrombo-embolique 

La FA est un trouble du rythme cardiaque emboligène, dont l’un des risques majeurs est 

l’accident vasculaire cérébral ischémique sur embolisation d’un thrombus auriculaire/atrial 

dans une artère cérébrale. Comme décrit précédemment, les oreillettes fibrillent et ainsi 

perdent toute contraction efficace. Ceci est à l’origine d’une stagnation sanguine intra-atriale 
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qui peut mener à la formation de thrombi. A l’occasion d’un retour en rythme sinusal, et ainsi 

d’une récupération d’une contraction atriale efficace, en cas de thrombi formée pendant la 

période de fibrillation atriale, ces derniers peuvent alors emboliser dans la circulation 

sanguine générale. Ce risque augmente avec les comorbidités associées.  

L’évaluation du risque thrombo-embolique repose sur le calcul du score de CHA2DS2 

VASC(86)(87)(88). 

Ce score comprend la présence : 

 d’une insuffisance cardiaque avec ou sans altération de la FEVG ; 

 d’une hypertension artérielle traitée ou non ;  

 d’un âge supérieur à 65 ans ou supérieur à 75ans ;  

 d’un diabète ; 

 d’un antécédent accident vasculaire cérébral ; 

 d’au moins un antécédent vasculaire ; 

 du sexe féminin.  

Si ce score est supérieur à 2 chez l’homme et supérieur à 3 chez la femme il y a un risque 

majoré de survenue d’accident vasculaire cérébral chez les patients atteints de FA non 

valvulaire.  Pour prévenir ce risque, il est nécessaire de mettre en place un traitement 

anticoagulant à posologie curative au long cours. Les traitements anticoagulants disponibles 

sont les antivitamines K avec un objectif d’INR entre 2 et 3, et les anticoagulants oraux 

directs. Actuellement, les traitements anticoagulants oraux directs sont recommandés en 

première intention pour prévenir ce risque. Il a été démontré une non infériorité voire, pour 

certains, leur supériorité en terme d’efficacité dans la prévention des accidents vasculaires 

cérébraux dans la fibrillation atriale. Tout ceci avec un profil de sécurité plus favorable, 

notamment en ce qui concerne les hémorragies intracrânniennes (3)(89). Chez les patients 

atteints de FA valvulaire (rétrécissement mitral ou valve mécanique mitrale), ce score n’est 

pas valable. Une anticoagulation curative par antivitamines K est indiquée dans ce cas-là. 

Le score de CHA2DS2-VASC peut aller de 0 à 9 avec un risque de survenue d’évènements 

thrombo-emboliques allant de 0 à 6.7% par an (90)(91)(92). 

 Après la prévention du risque thrombo-embolique, deux stratégies de prise en charge 

s’offrent à nous : acceptation de la fibrillation atriale comme étant permanente et contrôle seul 
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de la fréquence cardiaque ou bien stratégie de contrôle du rythme afin de préserver le rythme 

sinusal. 

10.3. Contrôle du rythme ou de la fréquence cardiaque : 

a. Généralités : 

D’après les données physiopathologiques vues précédemment, il parait plus sécure de 

favoriser une stratégie de contrôle du rythme afin de limiter le remodelage structurel et 

électrophysiologique secondaire à la fibrillation atriale. Wijfells et al. mirent en évidence chez 

l’animal qu’une stimulation atriale rapide et prolongée était à l’origine d’un remodelage atrial, 

partiellement réversible après la restauration du rythme sinusal (65). 

Cependant, de nombreuses études ont été réalisées afin de déterminer quelle stratégie était à 

favoriser. Mais aucune n’a montré de supériorité de l’une par rapport à l’autre en terme de 

morbi-mortalité (93)(94)(95) ou d’amélioration fonctionnelle (96) sous traitement 

médicamenteux. (97)(98). Une sous-étude d’AFFIRM a montré que le maintien du rythme 

sinusal était associé à une meilleure survie. Cependant, ce bénéfice peut être contrebalancé 

par les effets secondaires délétères des traitements anti-arythmiques, notamment chez les 

patients pour lesquels l’indication du traitement n’est pas parfaitement choisie. Cela amène à 

considérer la stratégie de contrôle de la fréquence comme une stratégie acceptable en 

première intention et pas seulement après échec de la stratégie de contrôle du rythme. 

Cependant ces résultats ne peuvent pas s’appliquer aux patients en insuffisance cardiaque(99) 

ni chez les jeunes patients sans cardiopathie pour lesquels la stratégie de contrôle du rythme et 

de maintien du rythme sinusal principalement par les anti-arythmiques de classe I, reste la 

stratégie de choix. 

 

b. Contrôle de la fréquence cardiaque :  

Le contrôle de la fréquence cardiaque est une partie importante de la prise en charge de la 

fibrillation atriale, notamment pour le contrôle des symptômes. De nombreux patients 

ressentent les palpitations liées à la tachycardie qui peut accompagner le passage en 

fibrillation atriale. Le contrôle de la fréquence grâce aux thérapeutiques médicamenteuses 

peut ainsi amoindrir voire faire disparaitre ces symptômes. Aucun médicament bradycardisant 

n’a montré de supériorité par rapport à un autre pour réduire la mortalité toutes causes, ou la 

mortalité d’origine cardiaque, ni même réduire le nombre d’accidents vasculaires 
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cérébraux(100). Cependant, il a été démontré que l’utilisation de bétabloquants ou 

d’inhibiteurs calciques bradycardisant amélioraient les symptômes de repos et les capacités 

physiques chez les patients atteints de fibrillation atriale(100). La digoxine, quant-à-elle, 

permet de ralentir la cadence ventriculaire de repos, mais s’est avérée moins efficace à 

l’effort(100). Par ailleurs les médicaments anti-arrythmiques ont également une action 

bradycardisante mais ne sont pas recommandés dans cette utilisation(3). Concernant l’objectif 

de fréquence cardiaque à atteindre, la réponse n’est pas clairement établie.  

L’étude RACE II a étudié des centaines de patients atteints de fibrillation atriale permanente. 

Ils ont tenté de déterminer un seuil de fréquence cardiaque de repos (<80/min) et un seuil de 

fréquence cardiaque à ne pas dépasser à l’effort (<110/min) afin d’améliorer la dyspnée, les 

évènements cliniques, la qualité de vie ou les hospitalisations
 
(101). Cependant, il n’y a pas eu 

de différence significative. Les sociétés savantes européennes et américaines recommandent 

une fréquence cardiaque de repos entre 60 et 80/min et entre 90 et 120/min à l’effort. 

Cependant, ces recommandations sont arbitraires et ne reposent sur aucune étude 

scientifique(3)(102). En cas d’échec de contrôle de la cadence ventriculaire par traitement 

médicamenteux et ainsi des symptômes, il est possible de réaliser une ablation du faisceau de 

His. Cela consiste en la création d’un bloc atrio-ventriculaire complet iatrogène. Cette 

technique nécessite l’implantation préalable d’un stimulateur cardiaque, duquel le patient sera 

dépendant tout au long de sa vie(103)(104). 

 

c. Contrôle du rythme cardiaque : 

Restaurer et maintenir le rythme sinusal est un enjeu important dans la prise en charge de la 

fibrillation atriale. Les traitements anti-arythmiques doublent les chances de maintien en 

rythme sinusal par rapport à un traitement placebo(105)(106). Intuitivement, nous pouvons 

supposer que le maintien en rythme sinusal par quelque moyen que ce soit permettra une 

meilleure qualité de vie, une meilleure survie et une réduction de la mortalité ou des 

hospitalisations. Cependant, de nombreuses études ont comparé les 2 possibilités de prises en 

charge : le contrôle du rythme ou le contrôle de la fréquence cardiaque. Elles sont toutes 

revenues sans différence significative pour les décès toutes causes, la survenue d’accident 

vasculaire cérébral, ou les décompensations cardiaques, chez les patients qui n’étaient pas 

atteints d’insuffisance cardiaque(107)(108)
 
(99). Cependant, l’étude CASTLE-AF a retrouvé 

une réduction de décès toutes causes ou d’hospitalisations pour aggravation de l’insuffisance 
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cardiaque chez les patients insuffisants cardiaques bénéficiant d’une ablation de fibrillation 

atriale (109).  Des études ont comparé les stratégies de contrôle du rythme et du contrôle de la 

fréquence. Parmi elles, les études AFFIRM (93), PIAF(96) et RACE (94), ont mis en 

évidence l’absence de supériorité d’une stratégie par rapport à l’autre en terme d’accidents 

thrombo-emboliques ou de mortalité. Au contraire, une tendance à une mortalité plus élevée 

était retrouvée dans le groupe « contrôle du rythme » en rapport avec les effets secondaires 

des traitements anti-arrythmiques (risque de mortalité sous traitement anti-arythmique majoré 

de 49% (110)). Ces études n’ont cependant pas modifié la prise en charge des patients 

fortement symptomatiques, ayant une FA de découverte récente ou jeune. Ces dernières ont 

amené les cliniciens à proposer plus fréquemment une stratégie de contrôle de la fréquence 

chez les patients peu symptomatiques ayant, une cadence ventriculaire peu élevée, ou plus 

âgés. 
 

Kirchhof a mis en évidence un taux de décès plus important chez les patients traités par anti-

arythmique au long cours par rapport à ceux traités pendant une courte période, ce qui 

corrobore les études précédemment citées(106). Plusieurs études ont démontré la supériorité 

d’une stratégie ablative par rapport au traitement anti-arythmique en termes de réduction des 

symptômes et de maintien du rythme sinusal à moyen terme chez les patients atteints de FA 

paroxystique(111)(112). L’étude CABANA qui regroupait plus de 2000 patients, dont 57.1% 

atteints de fibrillation persistantes, traités soit par médicament anti-arythmique soit par 

ablation a démontré dans son objectif secondaire une différence significative concernant la 

survenue de décès ou d’hospitalisations pour raisons cardiovasculaires dans le groupe traité 

médicalement par rapport aux patients traités par ablation(113). Afin de limiter l’utilisation de 

traitement anti-arythmique au long cours ou en cas d’échec de ces stratégies thérapeutiques, il 

est possible de réaliser une ablation endocavitaire par cathéter de la fibrillation atriale. 

 

10.4. Ablation de la fibrillation atriale persistante 

a. Naissance de l’ablation de fibrillation atriale : 

Le docteur James Cox, un chirurgien cardio-thoracique américain, a mis au point la première 

technique chirurgicale d’ablation de fibrillation atriale en 1987. La technique de Cox-Maze 

consistait à inciser les oreillettes tout autour des veines pulmonaires et de l’auricule dans 

l’oreillette gauche et au travers de l’oreillette droite de la veine cave supérieure jusqu’à la 

veine cave inférieure. Enfin, il procédait à la suture des zones incisées (Cf Figure 18).  
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Figure 18 : Illustration du model de Cox-Maze chirurgical créé par Dr COX en 1987.(114) 

Cela réalisait une segmentation des oreillettes et ainsi de nombreuses zones d’isolation 

électrique formant un véritable labyrinthe qui bloquait les influx électriques à l’origine de la 

fibrillation atriale (Figure 19). Cela aboutissait dans un grand nombre de cas à la fin de la 

fibrillation atriale. Cependant, elle entrainait une perte de la fonction contractile de l’oreillette 

gauche à l’origine d’un risque thromboembolique élevé. Elle pouvait également aboutir 

fréquemment à l’implantation d’un stimulateur cardiaque par lésion du nœud sinusal suite aux 

incisions dans l’oreillette droite. 

 

Figure 19 : Illustration de la segmentation électrique des oreillettes par la technique de Cox-Maze 

(115). 

 

La technique Cox-Maze II est donc apparue afin de préserver le nœud sinusal. Puis, la 

technique « radial maze » ou « Cox Maze III » avec des incisions plutôt radiales au niveau de 
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la veine cave supérieure est apparue et fut le « gold standard » pendant de nombreuses 

années(115)(116). L’opération « mini maze » a été conçue pour tenter de réaliser cette 

ablation de façon moins invasive. Il n’y avait plus de sternotomie mais une thoracoscopie, 

avec isolation des veines pulmonaires par l’intermédiaire de cathéters d’ablation enroulés 

autour des veines pulmonaires par voie épicardique. Cela consistait en l’application de tirs de 

radiofréquence afin d’obtenir une brûlure transmurale pour isoler électriquement les veines 

pulmonaires de l’oreillette gauche. Enfin, la technique « Cox-Maze IV » a été inventée en 

2002, pour palier à la technique « Cox-Maze III » qui était certes efficace (taux de succès 

95% à 10ans) mais peu réalisée du fait de sa complexité de réalisation. Le « Cox-Maze IV » 

consistait à remplacer l’ensemble des incisions atriales par une combinaison d’ablation par 

radiofréquence bipolaire et de cryoablation (115). Cette technique pouvait être réalisée soit 

par sternotomie chez les patients porteurs d’une cardiopathie valvulaire nécessitant une 

intervention pour le remplacement d’une valve par exemple. Elle pouvait également se 

pratiquer avec une technique moins invasive qui consistait en une mini-thoracotomie droite 

pour les patients qui ne nécessitaient pas de chirurgie cardiaque lourde associée à l’ablation de 

FA. 

L’évolution des techniques d’ablation ont abouti à des procédures qui deviennent de moins en 

moins invasives, grâce à des cathéters d’ablation, avec une voie d’abord désormais 

percutanée. 

b. Ablation de fibrillation atrial persistante par voie percutanée 

 Généralités 

Depuis la mise en évidence par Pr Haïssaguerre (2)
 
et son équipe en 1998 du rôle majeur des 

veines pulmonaires dans l’origine et l’entretien de la fibrillation atriale, l’isolation de ces 

dernières, grâce à l’ablation, est désormais systématique. 

Les patients en rythme sinusal ont un meilleur pronostic, mais les traitements anti-

arythmiques ne sont pas anodins. Ils présentent des effets arythmogènes et des effets 

secondaires extracardiaques non négligeables qui peuvent annuler leurs bénéfices au maintien 

en rythme sinusal (93)
 
(94). En pratique, le « contrôle du rythme » est préféré chez les patients 

présentant une FA symptomatique. D’autant plus lorsqu’ils sont jeunes et sans cardiopathie 

sous-jacente, car la FA favorise la FA comme nous l’avons vu précédemment(65). Le 

remodelage structurel de l’oreillette tel que la fibrose, la dilatation cavitaire et le remodelage 
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électrophysiologique sont à l’origine de la pérennisation de l’arythmie. De même chez les 

patients insuffisants cardiaques le « contrôle du rythme » a montré une réduction de la 

mortalité toutes causes et des hospitalisations pour aggravation de l’insuffisance cardiaque 

(109). Au contraire, chez les patients présentant une FA asymptomatique l’ablation n’est pas 

recommandée par les sociétés savantes. 

L’ablation de FA utilise une énergie spécifique, la radiofréquence (Figure20) ou la 

cryoablation (Figure 21), qui permet de produire un effet thermique entrainant une brûlure du 

tissu de l’oreillette au niveau de la/les zones responsables de l’arythmie, isolant ces zones du 

reste du myocarde atrial (orifices des veines pulmonaires, CFAE, rotors). L’ablation de FA 

n’est pas dénuée de risque, notamment vasculaire (du fait de la voie d’abord par la veine 

fémorale), mais également les épanchements péricardiques. Ils peuvent évoluer vers la 

tamponnade en cas de perforation des cavités cardiaques par les cathéters (par une action 

mécanique) ou par un excès de radiofréquence appliqué sur un tissu fragile. Enfin, le risque 

d’accident vasculaire cérébral est non négligeable, du fait de la présence des cathéters dans les 

cavités cardiaques gauches pouvant être à l’origine de micro-thrombi à leur surface. Ces 

derniers peuvent emboliser dans la circulation générale et notamment cérébrale.  

 

Figure 20 : Schéma d’une ablation de fibrillation atriale avec application de radiofréquence 

(application de chaleur pour brûler le tissu atrial) autour des orifices des veines pulmonaires de 

l’oreillette gauche après passage transseptal atrial(14). 
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Figure 21 : Schéma d’une ablation de fibrillation atriale par cryoablation (application de froid pour 

brûler le tissu atrial)(14). 

Les taux de succès d’ablation en cas de FA persistante se situe entre 50 et 70% à 

18mois(117). L’étude randomisée SARA, qui a étudié l’ablation de fibrillation atriale chez les 

patients atteints de fibrillation atriale persistante par rapport au traitement anti-arythmique 

seul, a mis en évidence une plus-value de l’ablation de FA. En effet, la proportion de patients 

sans récidive de fibrillation atriale était significativement plus élevée dans le groupe ablation 

(60.2% vs 29.9%) à 1an de suivi(118). De même, l’étude AATAC qui s’est intéressée aux 

patients atteints d’une insuffisance cardiaque avec altération de la FEVG, retrouvait une 

efficacité supérieure de l’ablation par rapport au traitement par AMIODARONE. On 

observait 70% de, maintien en rythme sinusal à 1an dans le groupe ablation contre 34% dans 

le groupe AMIODARONE. Par ailleurs, on observait un taux de mortalité significativement 

plus faible à 1 an dans le groupe ablation (8% vs 18%)(119). Les données de l’étude 

CASTLE-AF allaient également dans ce sens (109). 

La réussite n’est pas certaine et encore moins après une seule intervention. Pour atteindre ces 

taux de succès, il est souvent nécessaire de recourir à plusieurs séances d’ablation 

endocavitaire à plusieurs mois d’intervalle. Cependant, dans l’étude CABANA(120), les 

résultats secondaires rapportent un taux de récurrence d’arythmie supra-ventriculaire 

significativement plus bas dans le groupe ablation, avec une réduction majeure des récidives 

de FA (HR 0.53 ; p<0.001). Ce qui signifie que même en cas « d’échec d’ablation », au sens 

de récidive de FA après une procédure d’ablation, il y a tout de même une réduction de la 

charge en FA et ainsi une amélioration de la symptomatologie. 
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 L’ensemble des études citées s’accordent pour affirmer que l’ablation est nettement 

supérieure au traitement médical pour prévenir les récidives de FA(121)(118)(109). 

 

 Indications d’ablation de fibrillation atriale : 

L’ablation de FA par cathéter est efficace dans la restauration et le maintien d’un rythme 

sinusal chez les patients symptomatiques atteints d’une FA persistante en seconde ligne de 

traitement, après échec ou intolérance des médicaments anti-arythmiques (3)(102). Elle peut 

être proposée en première intention dans des cas bien particuliers, en général des patients 

jeunes, sportifs, refusant la prise d’un traitement oral au long cours. 

 

 

D’après les Guidelines 2016 de l’ESC (3). 

 

 Etapes d’ablation de fibrillation atriale persistante par radiofréquence 

Comme nous l’avons précédemment décrit, le développement de la fibrillation atriale 

nécessite 3 facteurs composant le triangle de COUMEL (12)(13) :  

 le facteur déclenchant (trigger) ; 

 le substrat (CFAE, rotors) ; 

 les facteurs neuro-modulateurs.  

Lors de l’ablation nous pouvons agir sur 2 de ces 3 facteurs : le trigger et le substrat.  
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Dans la plus-part des cas, le trigger va initier la fibrillation atriale puis engendrer la formation 

du substrat par remodelage anatomique et électrophysiologique atriale pour aboutir à 

l’entretien de la FA par la création de microcircuits de réentrées (CFAE).  

Les veines pulmonaires jouent un rôle majeur dans le trigger de la FA, comme la décrit Pr 

Haïssaguerre(2). L’objectif de l’ablation va donc être, dans un premier temps, de supprimer le 

trigger et ainsi d’isoler électriquement les veines pulmonaires (trigger) du reste du myocarde 

de l’oreillette gauche. Ainsi, Pappone et al. ont développé, au début des années 2000, la 

technique d’isolation des ostia des veines pulmonaires avec l’aide d’un système de 

cartographie électro-anatomique de l’OG (122). Puis, dans un second temps, en l’absence de 

restauration du rythme sinusal après cette première étape, il faudra alors cibler les rotors et les 

électrogrammes complexes fractionnés dans l’oreillette (CFAE) gauche pour s’attaquer cette 

fois-ci au substrat.  

Avant la réalisation de l’ablation, les patients bénéficient d’une imagerie cardiaque (scanner) 

afin d’identifier l’anatomie des veines pulmonaires et de l’oreillette gauche. Ils bénéficient 

également d’une échographie par voie trans-oesophagienne afin de vérifier la vacuité de 

l’auricule gauche, zone où le risque de formation de thrombus est majeur au cours de la 

fibrillation atriale. Afin de prévenir ce risque, l’ensemble des patients doivent prendre un 

traitement anticoagulant à dose curative au moins 3 semaines avant l’ablation. 

Afin de savoir quelle zone ablater préférentiellement avant une autre ou concomitamment, des 

études ont analysé l’absence de récurrence de FA après différentes techniques d’ablation : 

 Verma et al. (123) ont comparé, dans une étude randomisée et multicentrique 589 

patients, 3 groupes d’ablation de fibrillation atriale persistante et l’absence de 

récurrence de fibrillation atriale à 18mois de suivi post ablation. Un groupe d’isolation 

des veines pulmonaires seules (67 patients), un groupe d’isolation des veines 

pulmonaires associé à l’ablation de rotors (263 patients) et un groupe d’isolation des 

veines pulmonaires associé à l’ablation de rotors et de la réalisation d’une ligne 

d’isolation sur le toit de l’oreillette gauche et en direction de l’anneau mitral (259 

patients). Les résultats ne mettent pas en évidence de différence significative entre les 

3 groupes. Cependant, proportionnellement il y a moins de récidives de FA dans le 

groupe ablation des veines pulmonaires seules par rapport aux autres groupes 

(respectivement : 41% vs 51 et 54%) ; 
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 CHASE-AF(124)
 
n’a pas montré non plus de différence significative en termes de 

récurrence de fibrillation atriale entre l’isolation seule des veines pulmonaires ou 

l’isolation associée à la réalisation de lignes d’isolation et d’ablation de rotors au sein 

de l’oreillette; 

 Elayi et al. ont étudié la récurrence de fibrillation atriale dans une étude prospective 

multicentrique et randomisée  de 144 patients qui ont bénéficié d’une première 

ablation de fibrillation atriale persistante en fonction de la technique d’ablation 

utilisée. Les patients étaient répartis en 3 groupes : isolation des veines pulmonaires 

seules, ablation de différentes zones au cœur des oreillettes seules ou ablation du cœur 

des oreillettes associée à l’isolation des veines pulmonaires. Après un suivi moyen de 

16mois la procédure hybride combinant l’isolation des veines pulmonaires associée à 

l’ablation du cœur des oreillettes avait la meilleure probabilité de maintien du rythme 

sinusal avec une différence significative par rapport aux autres groupes. (61% contre 

11% dans l’isolation seule des veines pulmonaires et 40% dans l’ablation seule du 

cœur des oreillettes ; p<0.001)(125)
 
; 

 Haïssaguerre et al. (126) a publié un article décrivant une ablation par étape 

(« stepwise approach »). Grâce à cette procédure il a mis en évidence un fort taux de 

succès avec une absence de récidive de fibrillation atriale à 1 an chez 95% des patients 

en l’absence de traitement anti-arythmique.  Cette technique de procédure d’ablation 

consiste à débuter par l’isolation des veines pulmonaires avec un cathéter 

circonférentiel. La fin de cette ablation des veines repose sur l’abolition de l’ensemble 

des potentiels issus des veines pulmonaires ; 

En l’absence d’arrêt de la FA, suite à cette première étape, s’en suit l’isolation de la 

veine cave supérieure. Puis l’ablation du sinus coronaire, des rotors, des complexes 

électriques fragmentés et enfin des zones de gradients d’activation ou des zones de 

cycle court de la FA au sein de l’oreillette gauche. La terminaison de la FA, suite à 

l’ablation de cette zone, est acceptée en cas d’organisation de la fibrillation atriale en 

tachycardie atriale avec un cycle fixe ou bien en cas d’allongement du cycle de la FA 

dans l’oreillette gauche par rapport aux cycles mesurés dans l’auricule gauche. Et 

enfin, en cas de persistance de la FA, malgré toutes ces étapes, ils réalisent des lignes 

d’isolation électrique dans les oreillettes (isthme cavo-tricuspide, toit de l’oreillette 

gauche, isthme mitral, et veine pulmonaire supérieure gauche jusqu’à l’anneau mitral 

en traversant la partie antérieure de l’OG). Cependant, la terminaison de la FA à la fin 

de la procédure n’influe pas sur la récurrence ou non de la FA au long terme mais 
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plutôt sur le court terme. Cette étude met en évidence également une variabilité inter-

individuelle quant-à l’extension de l’ablation afin d’obtenir la terminaison de la FA. 

 

Les recommandations des différentes sociétés savantes (3)(102) s’accordent pour 

considérer l’isolation des veines pulmonaires (trigger) comme étant la première étape 

d’ablation de la fibrillation atriale qu’elle soit paroxystique ou persistante (Figure 22). 

Concernant l’extension de l’ablation au cœur des oreillettes (lignes, rotors, CFAE) qui 

tentent de s’attaquer au substrat, elles ne la considèrent pas lors d’une première 

ablation de fibrillation atriale. Cependant, en cas de récidive de fibrillation atriale 

après une première procédure, l’ablation de ces zones est à considérer mais l’ordre de 

réalisation n’est pas précisé. Cela va dépendre de la cartographie d’activation de la 

fibrillation atriale réalisée dans l’oreillette en début d’ablation 

. 

 

Figure 22 : Différentes méthodes d’ablation par radiofréquence (A : isolations des veines pulmonaires 

par tronc droit et gauche ; B isolation des veines pulmonaires et ligne sur le toit de l’oreillette gauche 

entre les 2 zones d’isolations par tronc des veines pulmonaires, une ligne d’isolation qui part du toit de 

l’oreillette vers l’anneau mitral en passant par la paroi antérieure, l’isthme mitral et l’isthme cavo-

tricuspide ; C tracé d’isolation similaire au B avec isolation  transverses des veines pulmonaires entre 

les veines supérieures et inférieures associé à une ligne d’isolation sur le plancher de l’oreillette 

gauche reliant les 2 veines pulmonaires inférieures et isolation de la veine cave supérieure ; D ablation 

des rotors).(14) 
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Figure 23 : Tracé électrophysiologique en cours d’ablation de fibrillation atriale mettant en évidence 

une déconnexion entre l’OG et la veine pulmonaire ablatée. Disparition des potentiels électriques 

veineux (entouré par cercles ovales noir) au-delà de la double flèche nommée « déconnexion ». 

 

 Définition du succès d’ablation de fibrillation atriale : 

En règle générale, dans les articles scientifiques, le succès d’ablation de fibrillation atriale est 

évalué en fin d’ablation et au cours du suivi. Il correspond au retour en rythme sinusal en fin 

de procédure et au maintien du rythme sinusal au cours du suivi. L’absence de récidive de 

fibrillation atriale au-delà des 3 premiers mois après l’ablation est considérée comme un 

succès d’ablation. Une récidive pendant la période qui se situe entre l’ablation et le 3
ème

 mois 

n’est pas considérée comme un échec.  Cette période correspond à la blanking-period au cours 

de laquelle s’effectue la cicatrisation des lésions de radiofréquences appliquées dans 

l’oreillette. Ainsi, des passages en fibrillation atriale pendant cette période inflammatoire sont 

possibles et ne sont pas considérés comme étant des échecs d’ablation de FA. 

 

11. DES INCERTITUDES PERSISTENT 

Comme nous l’avons cité précédemment, il existe de nombreux facteurs associés et favorisant 

la survenue et l’entretien de la FA (HTA, insuffisance cardiaque, valvulopathies, apnée du 

sommeil, diabète, insuffisance rénale, cardiomyopathies). Dans la fibrillation atriale 

persistante, il est rare qu’une seule procédure d’ablation suffise pour retrouver un rythme 

Déconnexion 
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sinusal durable. Les procédures d’ablation sont longues, coûteuses et ne sont pas dénuées de 

risques (tamponnade, AVC, sténose des veines pulmonaires, lésions vasculaires). Ainsi, nous 

avons constaté que certains patients, malgré la réalisation de multiples procédures d’ablation, 

ne retrouvaient malheureusement jamais un rythme sinusal pérenne. 

Certaines études ont tenté de mettre en évidence des facteurs prédictifs de succès/d’échec 

d’une première ablation de FA persistante, dans lesquelles ressortent : 

 L’ancienneté de la FA ; 

 L’âge du patient ; 

 La taille de l’OG (la surface/ le diamètre/ le volume) ; 

 Le cycle de la FA ; 

 La présence d’une insuffisance cardiaque ; 

 L’amplitude de l’onde f sur l’ECG de surface ; 

 La fréquence de l’onde f sur l’ECG de surface ; 

 La terminaison de la FA en fin de procédure d’ablation ; 

 L’importance de la fibrose de l’oreillette gauche évaluée en IRM ; etc… 

Mais aucun de ces paramètres n’est assez puissant à lui seul ou en association avec d’autres 

pour prédire, avec une assurance suffisante, le succès ou l’échec de la procédure. 

Puisque les veines pulmonaires jouent un rôle crucial dans le développement et l’entretien de 

la FA, il parait assez logique de procéder à une première ablation de ces zones chez 

l’ensemble des patients. Par contre, lorsque les patients rechutent après une première ablation 

de FA persistante, il est difficile, en l’état des connaissances actuelles, d’effectuer un tri précis 

et efficace des patients qui bénéficieront d’une seconde procédure. Nous avons constaté qu’un 

certain nombre de patients atteints de FA persistante bénéficiait de nombreuses procédures 

d’ablation de FA sans jamais pouvoir retrouver un rythme sinusal durable. Ces patients nous 

les considérons comme non répondeurs à l’ablation. La difficulté actuelle est d’identifier ces 

patients, qui ont une faible probabilité de retour en rythme sinusal, afin de ne pas leur 

proposer des ablations itératives avec les risques qu’elles comportent.  
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ABSTRACT  

Context: Catheter ablation is a well-established therapy for atrial fibrillation (AF). However, 

sinus rhythm cannot be restored in some patients with persistent atrial fibrillation despite 

several catheter ablation procedures. Once a first procedure has been performed identification 

of non-responders should avoid unnecessary second procedures. 

Methods: Nighty-eight patients with persistent AF (78 men; mean age 58.9 ± 9,4years) 

referred in Nancy University Hospital for a second catheter ablation were retrospectively 

recruited. Several standard clinical parameters were included in analysis. A conventional 12-

lead ECG was acquired before the ablation procedure for each patient and AF cycle length at 

the beginning and the end was recorded during index ablation. A feature selection step was 

performed to identify the most informative outcome predictor, which selected, seven clinical 

parameters, sixteen surface electrical parameters (based on 12 leads ECG) and two 

endocardial electrical parameters (AF cycle length in coronary sinus and left atrial appendage) 

were analyzed and integrated in multivariate prediction model using a support vector machine 

(SVM).  

Results: Thirty-three (33.7%) patients were in sinus rhythm at 1 year of follow-up after 

second procedure. The SVM method with radial basis functions obtained an AUC of 80%, 

with sensitivity of 82% and positive predictive value of 50%. 

Conclusion: A composite factor, based on clinical and electrical parameters, appears to be 

able to identify 82% of non-responding patients with persistent atrial fibrillation. Use of this 

new factor could permit to better select patients for a second procedure. 

Keyword: Catheter ablation; persistent atrial fibrillation; predictor factors; outcome; second-

procedure 
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INTRODUCTION 

 Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia (1). In 2010, 

33,5 million people are estimated to be affected by AF worldwide, with higher incidence and 

prevalence rates in western countries.  Despite huge interest by the clinical community, this 

pathology remains one of the major causes of stroke (2), heart failure, sudden death, and 

cardiovascular morbidity in the world (1). Furthermore, prevalence AF increases due to the 

aging of the population.  

Catheter ablation of AF is an effective treatment to restore and maintain sinus rhythm 

in patients with symptomatic AF (3) (4). It is generally considered as second line treatment 

after failure or intolerance to antiarrhythmic drug therapy (1), even if it can be considered in 

first line (5). Outcomes of AF ablation are usually successful in paroxysmal AF with an 

average success rate of 80% (6). But the ablation procedure remains challenging for patients 

in persistent AF, especially those with extended atrial fibrosis who have much lower average 

success rate of 50%(6). Patients can therefore be referred for multiple procedures in order to 

achieve symptom control, and despite several procedures some patients will never return in 

sinus rhythm. Furthermore, this intervention is also accompanied by risks (cerebral stroke, 

tamponade, vascular and esophageal injury, pulmonary vein stenosis)(7)(8)(9). Identification 

of non-responder patients before ablation would be allow avoiding useless ablations, reducing 

risks, time and costs. Success is difficult to predict in individual patients(1) before ablation. 

Even if some pre-ablation parameters are associated with success, none of them is powerful 

enough to identify patients that shouldn’t be referred for a first ablation. Integration of 

parameters acquired during a first AF ablation procedure could provide information on atrial 

activity and be used for long term outcome prognosis. 

The aim of this study is to build a model to predict failure of second catheter ablation 

procedure by analyzing a combination of clinical parameters, 12-lead surface 

electrocardiogram (ECG) and endocardial parameters acquired during the first ablation of 

persistent atrial fibrillation (PersAF).  
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METHODS 

Study population 

Every symptomatic patient with PersAF undergoing a second catheter ablation at the Nancy 

University Hospital (France) between January 2012 and March 2017 were retrospectively 

enrolled. Patients in sinus rhythm at the beginning of the procedure were excluded. Patients 

with a previous cavo-tricuspid isthmus ablation were not excluded. PersAF was defined as AF 

lasting more than 7 days or AF necessitating electrical or pharmacological cardioversion to 

restore sinus rhythm beyond 7 days. Anti-arrhythmic medication was not interrupted for 

ablation. Patients underwent transthoracic and trans-esophageal echocardiographic evaluation 

before the procedure. Left atrium (LA) geometry (volume, two-dimensional surface in the 

apical four and two-chamber view) and the left ventricular ejection fraction (by Simpson’s 

biplane method) were measured within 48h before the procedure. A computed tomography 

scan acquisition of the LA was also systematically performed before the procedure. The LA 

three-dimensional volume was reconstructed on the computed tomography scan. Heart 

disease when present was classified as ischemic, valvular, dilated, rhythmic, hypertrophic or 

congenital. Cardiovascular risk factor, antiarrhythmic drug before ablation and parameters to 

calculate CHA2DS2-VASc score were also collected. The local ethics committee approved the 

study. All patients gave written informed consent before each ablation. 

 

Ablation procedure 

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. Oral anticoagulation 

was interrupted 24 hours before ablation and non-fractioned heparin treatment was prescribed.  

Procedure was performed under local anesthesia and conscious sedation. The following 

catheters were inserted via the right femoral vein and positioned in the heart: 1) a steerable 

quadripolar catheter with 5mm inter electrode spacing (Xtrem, ELA Medical, Montrouge, 

France) was positioned in the coronary sinus; 2) a decapolar variable-diameter (15-25mm) 

circumferential mapping catheter with 5mm inter electrode spacing (Lasso, Biosense Webster, 

Diamond Bar, CA, USA or Reflexion spiral St Jude Medical, St Paul, Minnesota) positioned 

in the left atrium following transseptal access using a standard needle (adult BRK 71 cm, St. 

Jude Medical, St. Paul, Minnesota) and stabilized with the aid of a long sheath (Swartz SL0, 

St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) that was continuously perfused with heparinized 
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saline; and 3) an irrigated-tip ablation catheter (3.5-mm tip, ThermoCool, Biosense Webster,  

Diamond Bar, CA, USA / 3.5-mm tip, Flexability, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, 

USA). 

Following transseptal puncture, bolus of heparin was administered to achieve a target ACT 

over 300 seconds all along the procedure. 3D mapping of the LA was facilitated using a 3D 

mapping system (CARTO 3, Biosense-Webster, Diamond Bar, CA, USA or NavX, St. Jude 

Medical, St. Paul, Minnesota, USA).  

Surface ECG and bipolar endocardial electrograms were continuously acquired and the data 

stored on a computer-based digital amplifier/recorder system (LabSystem Pro; Bard 

Electrophysiology, Lowell, MA, USA). 12-lead ECG signals were recorded at sampling rate 

of 1kHz, and endocardial electrograms at sampling rate of 1kHz.  

The ablation procedure consisted of a two-step approach. First 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. If PVI did not 

restore sinus rhythm, a second ablation step was then initiated, targeting areas exhibiting 

complex fractionated atrial electrograms (CFAE) in left and right atrium. If AF terminated by 

a conversion to atrial tachycardia, this arrhythmia was consecutively mapped and ablated. 

When the procedure was unable to restore sinus rhythm, an external electrical shock was 

delivered. 

 

AF cycle length measure 

The endocardial atrial fibrillation cycle length (AFCL) was recorded at the left atrial 

appendage (LAA) and the coronary sinus (CS) at the beginning and the end of the procedure. 

The LAA AFCL is measured with the decapolar variable-diameter (15-25mm) circumferential 

mapping catheter (Lasso, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA or Reflexion spiral St 

Jude Medical, St Paul, Minnesota). Coronary sinus AFCL, is measured with the steerable 

quadripolar catheter.  If AF was terminated during ablation, directly to sinus rhythm or by 

conversion to atrial tachycardia, the AFCL was determined before termination. The AFCL 

was measured manually with online calipers by averaging 10 consecutive cycles. To avoid 

transitional cycle lengths, these parameters were determined at least 1 minute after the onset 

of AF and 10 cycles before the termination of AF. 
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Its variability was determined by the difference between the maximum and minimum of 10 

such measurements before ablation begun.  

 

Follow up 

After the three months blanking period recommended by current guidelines (1) (10), patients 

were followed for clinical and asymptomatic recurrences. Follow-up was performed in a 

“real-life” setting, by regular visits to the usual cardiologist, with repeated ECG and 24-hour 

Holter monitoring in all cases (3 months after ablation, and 1 year after ablation). 

Supplementary ECG or Holter-ECG were performed in case of recurring symptoms 

suggestive of an arrhythmia. Any occurrence of AF during the first year was considered as a 

procedure failure.  

 

Signal processing and statistical analysis  

The ECG signal at the beginning of the first procedures was processed in order to 

extract features (or biomarkers) for the prediction of the catheter ablation outcome at 1 year 

after second procedure. 

The processing started with the automatic detection of the QRS complexes, and the 

signal quality index (SQI) was then estimated as suggested in Johnson AEW et al. study 

named Multimodal heart beat detection using signal quality indices, Physiol Meas  (11). The 

first five minutes of data with sufficient quality (SQI>0.9) was then used for further analysis. 

The f-waves were then extracted by applying a principal component analysis based 

QRST suppression (12). The f-wave amplitude was then extracted using the envelope-based 

measurement as suggest by Meo (13)(Figure1). The f-wave signal was bandpass filtered 

(solid line), the lower and upper envelopes were obtained by connecting successive local 

minima and maxima followed by a polynomial interpolation. These envelopes were then 

subtracted compute the amplitude (and its evolution over one minute). 

The dominant frequency (DF) was estimated by computed the power spectrum of the 

wave signal and finding the local maxima in the [3 – 11Hz] frequency range (Figure 2). 

Six parameters were extracted from this signal for each lead: the dominant frequency, 

the mean and median of the f-wave amplitude, the standard deviation of the f-wave amplitude, 

the 1
st
 and 3

rd
 quartiles of the f-wave amplitude. 
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Figure 1: Envelope-based measurement of f-wave amplitude. The f-wave are depicted in blue dotted lines. Local maxima 

(resp. minima) are represented by red crosses (resp. circles). The extrema points are interpolated to create two extrema 

signals represented by green dotted lines. These two signals are then subtracted to create the envelope signal in blue line.  
(14) 

 

 

Figure 2: Power spectrum of the f-wave signal with the location of the dominant frequency marked by a red star. (14) 

 

Prediction model  

Machine Learning techniques have been touted as a solution for the improvement of 

healthcare, and a key to precision medicine where a personalized treatment is proposed to 

each patient according to individual inputs. Support Vector Machine (SVM)(15) is a well-

known classical machine learning technique and has been applied extensively to classification 

problems. SVM aims at building a boundary (or hyperplane) separating the (two) classes by 
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maximizing the margins between the hyperplane and the nearest examples of (both) classes. 

Although initially proposed as a linear classifier, SVM has been extended to a non-linear 

classification technique by using the kernel trick. Non-linear SVM allows therefore to build 

more complex hyperplane and to achieve higher classifying performance in problems where 

the two classes are not separable using a linear boundary. 

The outcome of the ablation was predicted using a non-linear model with SVM using radial 

basis functions (15). Initially all the features were included in the machine learning approach. 

A full list of the features having been investigated in this study is provided in annex A. The 

best subset of parameters was automatically selected via feature ranking method for the SVM 

model (16) (Annex B).  

In order to evaluate the prediction models, we applied a repeated ten cross-fold validation. 

The dataset was split in 10 subsets, the models were trained on 9 of these subsets, and 

evaluated on the remaining subset. This process was run again until the model was evaluated 

on the whole dataset (that is the 10 subsets). This whole process was repeated 100 times to 

ensure the results do not rely on the random split of the dataset. The repeated cross-fold 

validation is a technique aiming at ensuring the generalizability of the proposed machine 

learning model. 

The models were evaluated with the Area Under the receiving operating characteristic 

Curve (AUC). An AUC close to 1 depicts a perfect prediction, while a score of 0.5 is 

equivalent to a random prediction. The models were also evaluated using the F1 score (which 

is the harmonic average of the Sensitivity (Se) and Positive Predictive Value (PPV). 

 

RESULTS  

Study population 

113 patients had a second persistent AF ablation procedure. 15 patients were excluded 

because they were lost during the follow-up. 98 patients were included in the final analysis. 

Participants were ablated by one of the eight physicians from the electrophysiology 

department. Population characteristics are presented in Table 1. The population consisted 

mainly of male patients (78/98; 79.6%), with mean age of 58.9 ± 9.4 years. The mean 

CHA2DS2-VASc score is 1.7 ± 1.4. 35 patients were considered obese (35.7% of the 
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population with a BMI > 30). 37 patients were treated with AMIODARONE before 

intervention. 54 patients (55.1%) had a Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF) over 50%, 

mean LA volume was 39.1 ± 32.5 ml/m² and mean LA surface 25.5 ± 9 cm².  

 

Table 1: Patient characteristics for the overall population, and comparison between the catheter ablation success and 

catheter ablation failure groups at 1 year of follow-up after second ablation by univariate analysis. (AF history is the delay 

between AF diagnosis and first catheter ablation; AF duration is the delay between AF diagnosis and second catheter 

ablation) 

Patient 

characteristics 

Overall 

population 

 (98) 

Success group 

(33) 

Failure group 

(65) p value 

Sex (m) 78 (79.6%) 25 (75.8%) 53 (81.5%) p>0,05 

Age 58.9± 9.4 59.9 ± 7.7 58.6± 10.2 p>0,05 

HTA 52 (53.1%) 15 (45.5%) 37 (57%) p>0,05 

Diabetes 13 (13.3%) 3 (9.1%) 10 (15.4%) p>0,05 

BMI (kg/m²) 28.2 ± 6.6 26.7 ± 8.2 28.9 ± 5.5 p>0,05 

Obesity (IMC>30) 35 (35.7%) 9 (27.3%) 26 (40%) p>0,05 

Ischemic 

Cardiomyopathy 5 (5.1%) 1 (3%) 4 (6.1%) p>0,05 

Hypertrophic 

Cardiomyopthy 14 (14.3%) 3 (9.1%) 11 (17%) p>0,05 

Valvular HD 11 (11.2%) 5 (15.2%) 6 (9.2%) p>0,05 

Congenital HD 3 (3.1%) 0 3(4.6%) p>0,05 

AF history (years) 4.4 ± 3.6 5.0 ± 3.1 4.1 ± 3.7 p>0,05 

LA volume 

(ml/m²) 39.1 ± 32.5 32.5 ± 19.8 42.5 ± 37.0 p>0,05 

LA surface (cm²) 25.5 ± 9,0 23.4 ± 8.5 26.6 ± 9.1 p>0,05 

LVEF > 50% 54 (55.1%) 18 (54.5%) 35 (53.8%) p>0,05 

CHA2DS2-VASc  1.7 ± 1.4 1.4 ± 1.3 1.8 ± 1.5 P>0,05 

AMIODARONE 

before ablation 37 (37.8%) 12 (36.4%) 25 (38.5%) p>0,05 

Obstructive sleep 

apnea 10 (10.2%) 2 (6.1%) 8 (12,3%) p>0,05 

AF duration 

(years) 5.3 ± 3.6  5.6 ± 4.1 4.6 ± 2.1 p>0,05 

Mean duration 

between first and 

2
nd

 procedure 

(months) 11.5 ± 7.2 10.9 ± 7.5 12.7 ± 2.1 p>0,05 
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Index procedural data 

At the end of the first procedure 49 patients (21%) were in sinus rhythm, 40 patients (17.2%) 

were in atrial tachycardia, and 143 patients (61.8%) were in AF. At 1 year of follow-up after 

first ablation, 122 (48,6%) were in AF or in atrial tachyarrhythmia, and 129 (51,4.6%) were in 

sinus rhythm without AF recurrence. Among these 251 patients, 113 had a second catheter 

ablation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Flow chart of study: Success was defined as absence of AF recurrence after blanking period until one 

year after ablation. Failure was defined as any AF recurrence during the same period. 

  

33 success (33.7%) 65 failure (66.3%) 

113 second 

catheter 

ablation 

9 permanent 

AF 

98 patients 

analyzed at 1 year 

of follow up 

15 lost of 

follow up 

251 patients had 

first catheter 

ablation 

Success : 129 

patients (51,4%) 

Failure : 122 

patients (48,6%) 
One year after 

1st ablation 
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Outcome prediction 

 

Table 2: Best results for univariate analysis of clinical and electrical parameters. AUC is the Area under the ROC curve. Se 

is the sensitivity, PPV is the positive predictive value and F1 is the F1 score (geometric mean of Se and PPV), Acc is the 

specificity. 

 AUC F1 Se Acc PPV 

Clinical univariate analysis      

LA surface 60.2 ± 1.6 51.9 ± 1.5 77.4 ± 3.3 51.7 ± 1.3 39.0 ± 1.0 

Electrical univariate analysis      

F wave frequency lead V6 60.4 ± 1.3 51.6 ± 1.2 76.7 ± 2.4 51.6 ± 1.2 38.9 ± 0.9 

 

The others clinical and electrical outcome prediction results for univariate analysis are in 

annex C. 

 

Prediction of AF recurrence rate at 1 year after a second procedure with clinical 

parameters, 

The best univariate model for the prediction of AF recurrence rate at 1 year after second 

ablation was obtained using the LA surface. This univariate model achieved a mean AUC of 

60.2 ± 1.6, and F1 value of 51.9 ± 1.5, with a sensitivity of 77.4 ± 3.3, and a predictive 

positive value of 39.0 ± 1.0. (Table 2) 

The ROC curves obtained by the univariate model using only clinical parameters are depicted 

in Figure 1. The green dots represent the decision threshold allowing for the best F1 score. 

 

 

Figure 1: ROC curve for univariate model using the LA surface. 
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No other clinical parameters achieved better univariate prediction performance than LA 

surface (Annex C). 

 

Prediction of AF recurrence at 1 year after a second procedure with surface 

electrical parameters, 

 

The best univariate model with 12-leads surface ECG parameters was obtained with the 

dominant f wave frequency in lead V6. This model obtained an AUC of 60.4 ± 1.3, and F1 

value of 51.6 ± 1.2, with a sensitivity of 76.7 ± 2.4, and a predictive positive value at 38.9 ± 

0.9 (Figure 2). No other electrical parameters achieved better univariate prediction 

performance than f-wave amplitude in lead V6 (Annex C). 

 

 

Figure 2: ROC curve for univariate model using the dominant frequency on the lead V6. 

 

Prediction of AF recurrence at 1 year after a second procedure with clinical, 

surface and endocavitary electrical parameters combination analysis, 

 

Table 3: Multivariate analysis of clinical and electrical parameters combined. AUC is the Area under the ROC curve. Se is 

the sensitivity, PPV is the positive predictive value and F1 is the F1 score (geometric mean of Se and PPV), Acc is the 

specificity. 

 AUC F1 Se Acc PPV 

SVM analysis      

 80.0 ± 2.2 62.1 ± 2.7 82.0 ± 3.5 66.2 ± 3.1 50.0 ± 2.2 
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The nonlinear model using a SVM approach includes 25 parameters: 7 clinical parameters, 16 

surface electrical parameters and 2 endocardial electrical parameters, which were collected 

during the first procedure (Annex B). 

Multivariate analysis obtained an AUC of 80.0 ± 2.2, a F1 value of 62.1 ± 2.7, with 82.0 ± 3.5 

sensitivity, and 50.0 ± 2.2 positive predictive value (Figure 3). 

 

 

 

Figure 3: ROC curves for multivariate nonlinear model (SVM) including 7 clinical parameters, 19 electrical parameters and 

2 endocardial parameters. 

 

Using the SVM model, 44 patients were identified as non-responders. At 1 year, among these 

44 patients, 38 (86,4%) presented AF recurrence and 6 (13.6%) were in sinus rhythm. SVM 

predicted success for 54 patients. At 1 year, 27 (50%) were in sinus rhythm and 27 (50%) 

presented recurrences (Table 4). 

 

Table 4: Confusion matrix for the multivariate non linear model (SVM). 

 Ablation fail 

prediction 

Ablation success 

prediction 

Total 

Fail ablation 38 (38.78%) 27 (27.55%) 55 (56.12%) 

Ablation success 6 (6.12%) 27 (27.55%) 33 (33.68%) 

Total 44 (44.9%) 54 (55.1%) 98 (100%) 
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DISCUSSION 

Ablation success at 1 year after a first PersAF ablation is 51,4% in our study, therefore it is 

reasonable to consider ablation as an effective treatment to treat symptomatic patients with 

catheter ablation, since more than a half will respond to this treatment. On the other hand, 

66,3% of patients treated with a second AF ablation will present recurrences at 1 year. 

Therefore, a better selection of patients to be proposed for a second ablation is crucial. 

 

The aim of this study was to build a model to predict the outcome at one year after a second 

persistent AF ablation procedure. This model combined clinical, surface and endocavitary 

electrical parameters acquired before and during the first ablation procedure.  

Our analysis achieved an AUC of 80.0 ± 2.2 with 82.0 ± 3.5 of sensitivity, 66.2 ± 3.1 of 

specificity and 50.0 ± 2.2 of positive predictive value (PPV) to predict failure of second 

procedure of catheter ablation in persistent atrial fibrillation.  

Early identification of non-responding patients before any procedure would save risks, costs 

and medical time. 

 

Clinical parameters 

Numerous studies demonstrated that some parameters are related to ablation success: 

 

 AF duration : 

Tilz et al. (17) showed that after a single procedure, univariate predictors of recurrence were 

persistent AF duration (p = 0.045) and total AF duration. With for each additional year of 

total AF duration, the risk of arrhythmia recurrence increased by 4.9% (HR: 1.05 [95% CI: 

1.01 to 1.07]; p = 0.002). Patients with a total AF duration of less than 2 years had a 

significantly higher success rate compared to other patients (76.5% vs 42.2% in SR, p = 

0.033) (17). Matsuo et al. (18) and Takahashi et al. (19)
 
also found that the duration of 

continuous AF was longer in patients with recurrence of arrhythmia than in those who 

maintained sinus rhythm during follow-up of 18 ± 6 months (57 ± 54 months vs 23 ± 21 

months, p < 0.0001). Other studies found that patients with an episode duration < 6 months 

showed a favorable multiple procedure outcome. AF duration longer than 6 months increase 

the risk of AF recurrence of 64% after follow-up of mean 26 months (p = 0.051)
 
(20).  
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Surprisingly the AF duration was not a significant predictor of AF recurrence in our study. 

Contrary to the finding of previous studies (17)(18)(19)(20). One of the possible explanations 

could be that our follow-up was shorter (1 year versus 5 years). But, Schreiber et al. (21) did 

not find a correlation between AF duration and outcome in catheter ablation in persAF  after 

five years of follow-up (p = 0.134). 

Furthermore, AF duration is known to be difficult to assess because of the asymptomatic or 

slightly symptomatic nature of some AF episodes, hence the real AF duration might be 

underestimated for most of the patients and this may explain why this result isn’t predictive of 

AF recurrence. Total AF duration might therefore be defined or estimated according to 

different methodology given the studies, which might explain the discrepancy on the results 

from the literature. 

 

 LA size : 

D’Ascenzo et al. (22) found that left diameter larger than 50mm is a powerful predictor of an 

AF ablation failure. (OR 5.1; 2.00-12.90; CI 95%). In the same way Henry et al.(23) found 

that atrial fibrillation was common when the left atrial diameter exceeded 40mm. Similarly 

LA volume was found to be an independent predictor of AF recurrence with an OR of 1.14 

for every 10mL increase in volume (95% CI 1.00-1.29 p=0.047) in Irene HOF study (24). In 

Berruezo’s study (25)
 
a larger anteroposterior left atrial diameter (HR1.11; 95% CI: 1.05-1.18 

p=0.001) prior to the procedure was associated with AF recurrence after PVI.  

Therefore, our results are consistent with these other studies. We find LA surface to be the 

best outcome predictor of procedure failure among all the clinical parameters with an AUC of 

60.2 in univariate analysis. Surprisingly LA volume was not significantly associated with the 

procedure failure in our study.  

 

Among clinical parameters, none is powerful enough to select patients for a second ablation 

procedure in univariate analysis.  

 

Surface electrical parameters 

 F wave frequency 

Garibaldi et al. (26) highlighted that lower ECG and electrogram (EGM) atrial fibrillation 

dominant frequency variability predicted catheter ablation outcome (ECG 0.41 ± 0.07 vs 0.72 

± 0.23, p=0.01 and EGM 0.21 ± 0.13 vs 0.36 ± 0.12 Hz, p=0.03 for successful vs 
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unsuccessful procedures, respectively). The correlation between dominant frequency in ECG 

and dominant frequency in EGM was found to be stronger in success group (p=0.04).  

Lankveld et al. (27) also found that lower DF have a more favorable rhythm outcome.  

In our study similar results were obtained. A high f-wave dominant frequency on the surface 

ECG in lead V6 is predictive of AF recurrence after a second catheter ablation of PersAF in 

univariate analysis (AUC 60.4 ± 1.3 with 76.7± 2.4 of sensitivity). 

 

 F wave amplitude 

Lankveld et al. (27) identified f-wave amplitude as the parameter with the highest predictive 

value for both acute AF termination (AUC at 76) and long-term success (AUC at 69).  

Zarzoso et al.(28) identified f-wave amplitude in leads DI and V5 as significant parameters 

(respectively p=0.009 and p=0.025) to predict ablation success of the first procedure.  

Cheng et al. (29)
 
found that f-wave amplitude of leads aVF and V1 were independent 

predictors of AF recurrence after adjusting the NYHA class, left atrial diameter and left 

ventricular ejection diastolic diameter. The f-wave amplitude optimal cutoff values in leads 

aVF and V1 to predict AF recurrence after catheter ablation were < 0.093mV and < 0.123mV 

respectively.  

Nault et al. (30) found that f-wave amplitude is associated with left atrial and ventricular size, 

duration AF, AF terminating during catheter ablation and clinical outcome after catheter 

ablation. Patients with higher f-wave amplitude in lead V1 on surface ECG are more likely to 

experience AF termination during ablation and AF termination during ablation has been 

shown to be predictive of AF freedom at follow up (31). 

In our study f-wave amplitude in different leads are not among the best univariate electrical 

parameters but it was included in SVM machine learning. The algorithm for f-wave amplitude 

computation described in the methods section, only considers the atrial signal during the TQ 

intervals, as in the studies by Cheng et al. (29) and Nault et al. (30).  These findings 

highlighted by anterior studies were not confirmed by our study. It has to be noticed that 

Cheng et al. (29) manually measured the f-wave amplitudes, while our measurements were 

automated. Maybe automated measurements are potentially more accurate than manual 

annotations. And finally, we didn’t find a significant result by automated method. 
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Lankveld et al. (27) showed that combining surface ECG parameters (f-wave amplitude V6) 

to clinical parameters (duration current AF episode) could predict long-term success of the 

first ablation with a mean AUC of 71 ± 12. Combining the same surface ECG parameters to 

others clinical parameters (AF termination index procedure, stroke) improves long-term 

outcome prediction of persistent atrial fibrillation ablation with a mean AUC of 78 ± 12. 

 

Endocavitary electrical parameters 

 AFCL 

Di Marco et al. identified parameters that could be used to select patients more likely to 

benefit from catheter ablation of AF (population study is 50% paroxysmal AF and 50% 

persistent AF). Median AFCL was generally higher in terminated atrial fibrillation group. 

(32). They reported that AFCL was able to predict restoration of sinus rhythm after CA of 

paroxysmal as well as of persistent AF
 
(32). 

Alcaraz et al.
 
(33) developed an analysis method based on atrial activity frequency content for 

the long-term prediction of CA outcome. They are based on computing the dominant 

frequency (DF) of atrial electrograms or its inverse, named as the atrial fibrillation cycle 

length (AFCL) (34). Recent studies have reported that the mean DF or AFCL, obtained from 

different atrial structures like left atrial appendage or coronary sinus, are promising predictors 

of long-term sinus rhythm maintenance after CA(33)
(35)

. 

Haïssaguerre et al.(36) shown a dramatic slowing of PV activity before termination in all 

patients (cycle length, 175 ± 19 to 251 ± 36ms; p<0.0001). There was a significant increase in 

AFCL in patients in whom AF terminated during ablation (184 ± 19 to 214 ± 24ms; p 

<0.0001) and to a lesser extent on patients with persistent AF after PV ablation.  It resulted in 

a significantly increased gradient of AFCL in patients in whom AF terminated compared with 

those with persistent AF after PV ablation (30 ± 17 vs 14 ± 11ms: p = 0.005). 

In our study we didn’t obtain similar results. There weren’t significant differences between 

AFCL at the beginning and the end of the procedure of persistent atrial fibrillation ablation in 

univariate analysis. Maybe our results were not significant because we studied only PersAF, 

while Alacaraz et al. (33)
 
and Haïssaguerre et al. (36) studied a population with paroxysmal 

atrial fibrillation and PersAF. Maybe increase of AFCL was higher in PAF than in PersAF 

and these results are not extendable for PersAF. 

 

  



82 
 

Multivariate analysis 

In our study the SVM model showed that adding endocardial electrical parameters collected 

at the beginning of the first catheter ablation (AFCL in LAA and CS), to known clinical and 

ECG parameters, improved the prediction of second failure catheter ablation with better 

accuracy. A backward elimination procedure is employed to select the most discriminant 

variables in this multivariate setting.  

This model achieved an AUC of 80.0 ± 2.2 with 82.0 ± 3.5 sensitivity, 66.2 ± 3.1 specificity 

and 50.0 ± 2.2 PPV compared to Lankvel et al.
 
(27) without endocardial electrical parameters 

which achieved an AUC of 78.0 ± 12 to predict AF recurrence after second catheter ablation. 

Our model had comparable level of performance as Zarzoso et al. (28)
 
with an AUC at 84.5 

compared to our AUC at 80.0 ± 2.2. 

Adding AFCL allows for a more accurate selection of non-responders in our study. 

The results seem to indicate the possibility to accurately select patients for a second ablation. 

Using this approach 45% of the second ablations would be avoided, leading to miss only 6% 

of patients with successful outcome. Second ablation procedure after machine learning based 

selection could potentially increase success rate from 34% to 50%. 

 

CLINICAL IMPLICATIONS  

Development of a multiparameter model enabling to identify which patients should be 

referred for a second persistent AF is relevant. Since first procedure success rate is 

approximatively 50%, this procedure is reasonable. 

Using our model to select patients for a second procedure would increase success rate of a 

second procedure from 34% to 50%. 45% of the procedures would be prevented, missing only 

6% of potentially responding patients. 

Using this new model on a prospective study would be necessary to assess its reproducibility 

in other population.  

To be used in clinical practice, a software should be developed to acquire and to analyze 

endocardial signals during AF ablation procedures in association with clinical and surface 

electrical parameter in order to identify patients that shouldn’t be proposed for a second 

procedure in case of recurrence. 
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LIMITATIONS  

This study has the following potential limitations: this is a single-center, nonrandomized, 

retrospective analysis with the inherent limitations of this study design. The follow-up was 

based on Holter-ECG recordings and routine 12-lead ECG by the referring cardiologist, and 

was performed after only one year, which is shorter than other studies in the literature. 

Although the vast majority of patients presented sustained forms of AF recurrences, some 

asymptomatic non-sustained arrhythmia episodes may have been missed. 

  

CONCLUSION 

Selection of patients for a second procedure of catheter ablation of persAF remains 

challenging. We could not identify in our retrospective study individual parameters that are 

discriminant predictors of AF ablation failure. Although LA surface and f-wave dominant 

frequency were the parameters most correlated with the ablation outcome. This correlation is 

to weak to be used in order to select patients for a catheter ablation.  

The use of machine learning and the combination of clinical, surface and endocardial 

electrical parameters allowed a better identification of non-responders among our analysis 

with an AUC of 80.0 ± 2.2, 82.0 ± 3.5 of sensitivity and 50.0 ± 2.2 of positive predictive 

value. 

These parameters are easily acquired during the first catheter ablation. Therefore, they should 

be considered in future studies to provide an efficient tool to select patients in whom a second 

procedure catheter ablation is likely to be unsuccessful. 
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ANNEXES 

Annex A 

 

List of the 92 features having been investigated in this study. 

 

Clinical parameters: 

- BMI (Body Mass Index) 

- Age 

- Left Atrium volume 

- Left Atrium surface 

- CHA2DS2-VASc score 

- Atrial Fibrillation duration (until 1
st
 procedure) 

- Cardiac hypertrophy 

- Ischemic heart disease 

- Rhythmic heart disease 

- Valvular heart disease 

- Dilated heart disease 

- Congenital heart disease 

- Supernumerary right pulmonary vein 

- Left commun pulmonary vein trunk  

 

 Surface electrical parameters studied in 12-lead ECG for each parameter: 

- F-wave dominant frequency in the twelve ECG leads 

- Mean of f-wave amplitude envelope in the twelve ECG leads 

- Median of f-wave amplitude envelope in the twelve ECG leads 

- Standard deviation of f-wave amplitude envelope in the twelve ECG leads 

- 1
st
 quartile of f-wave amplitude envelope  

- 3
rd

 quartile of f-wave amplitude envelope lead DIII  

 

Endocardial electrical parameters:  

- coronary sinus (CS) AFCL at the beginning of the first ablation 

- coronary sinus (CS) AFCL at the end of the first ablation 

- left atrial appendage (LAA) AFCL at the beginning of the first ablation 
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- left atrial appendage (LAA) AFCL at the end of the first ablation. 

- Coronary sinus difference between the beginning and the end of ablation 

- Left atrial appendage difference between the beginning and the end of 

ablation 
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Annex B 

 

1. Non-linear model parameters 

 Clinical parameters: 

  - BMI (Body Mass Index) 

  - Age 

  - LA surface 

  - Rhythmic heart disease 

  - Valvular heart disease 

  - Supernumerary right pulmonary vein  

  - CHA2DS2-VASc score, 

 

 Surface electrical parameters: 

- f wave frequency lead DI 

- Median of f-wave amplitude envelope lead DI 

- Mean of f-wave amplitude envelope lead DII 

- Median of f-wave amplitude envelope lead DII 

- Std of f-wave amplitude envelope lead DII 

- 3
rd

 quartile of f-wave amplitude envelope lead DIII  

- f wave frequency lead aVR 

- Median of f-wave amplitude envelope lead aVL 

- F wave frequency lead aVF 

- 3
rd

 quartile of amplitude envelope lead aVF 

- F wave frequency lead V1 

- Std of f-wave amplitude envelope lead V2 

- 3
rd

 quartile of f-wave amplitude envelope lead V2 

- f wave frequency lead V3 

- 1
st
 quartile of f-wave amplitude envelope lead V4 

- f wave frequency lead V6 

 

Endocardial electrical parameters:  

- coronary sinus (CS) AFCL at the beginning of the first ablation 

- left atrial appendage (LAA) AFCL at the beginning of the first ablation. 
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Annex C 

Table 5: Clinical and electrical parameters in univariate analysis. 

LEAD SURFACE ELECTRICAL 

PARAMETERS 

AUC F1 SE ACC PPV 

 f-wave dominant frequency 59.3 ± 4.0 51.4 ± 1.6 78.3 ± 5.7 50.0 ± 5.0 38.4 ± 1.9 

 Mean of f-wave amplitude 59.2 ± 4.2 51.3 ± 1.4 78.5 ± 6.0 49.8 ± 5.6 38.3 ± 1.9 

DI Median of f-wave amplitude 59.8 ± 2.7 51.1 ± 2.0 75.8 ± 3.9 51.2 ± 1.9 38.6 ± 1.5 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.2 ± 4.0 51.4 ± 1.4 

 

78.6 ± 6.3 49.8 ± 5.4 38.3 ± 1.9 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.4 ± 3.7 51.2 ± 1.8 77.1 ± 3.3 50.4 ± 3.7 38.4 ± 1.8 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.7 ± 2.9 50.1 ± 2.4 75.7 ± 3.8 50.9 ± 2.4 38.4 ± 1.8 

 f-wave dominant frequency 58.9 ± 5.0  51.0 ± 2.3 77.6 ± 4.6 49.7 ± 5.8 38.1 ± 2.5 

 Mean of f-wave amplitude 60.0 ± 2.1 51.5 ± 1.4 78.1 ± 5.0 50.3 ± 4.0 38.5 ± 1.6 

DII Median of f-wave amplitude 59.8 ± 2.6 51.2 ± 1.7 76.2 ± 2.8 51.1 ± 1.9 38.6 ± 1.3 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.9 ± 2.4 51.4 ± 1.4 78.0 ± 5.0 50.3 ± 4.0 38.4 ± 1.6 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 60.0 ± 2.2 51.5 ± 1.4 76.5 ± 2.5 51.4 ± 1.6 38.8 ± 1.1 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.6 51.2 ± 1.8 77.6 ± 4.2 50.0 ± 4.9 38.3 ± 2.1 

 f-wave dominant frequency 59.8 ± 2.6  50.8 ± 2.6 75.6 ± 4.1 50.8 ± 2.7 38.3 ± 1.9 

DIII Mean of f-wave amplitude 59.2 ± 4.1 51.4 ± 1.4 78.6 ± 6.2 49.8 ± 5.6 38.3 ± 1.9 

 Median of f-wave amplitude 59.1 ± 4.5 51.2 ± 1.9 77.8 ± 4.7 49.9 ± 5.3 38.3 ± 2.2 
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LEAD SURFACE ELECTRICAL 

PARAMETERS 

AUC F1 SE ACC PPV 

DIII Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.2 ± 4.0 51.4 ± 1.4 78.6 ± 6.3 49.8 ± 5.5 38.3 ± 1.9 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.2 ± 4.4 51.2 ± 1.9 77.8 ± 4.4 49.9 ± 5.2 38.3 ± 2.1 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.0 ± 4.9 51.1 ± 2.1 77.8 ± 5.1 49.7 ± 5.8 38.2 ± 2.3 

 f-wave dominant frequency 59.1 ± 4.4 51.1 ± 1.9 77.5 ± 3.5 50.0 ± 4.9 38.3 ± 2.1 

 Mean of f-wave amplitude 59.8 ± 2.5 51.2 ± 1.8 76.9 ± 3.1 50.6 ± 3.2 38.4 ± 1.7 

AVR Median of f-wave amplitude 59.0 ± 4.8 51.2 ± 1.8 78.1 ± 5.2 49.7 ± 5.7 38.2 ± 2.2 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.7 ± 2.7 51.4 ± 1.5 78.1 ± 5.5 50.1 ± 4.7 38.4 ± 1.8 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.4 51.2 ± 1.6 78.4 ± 5.8 49.7 ± 5.7 38.3 ± 2.1 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.7  51.2 ± 1.9 78.0 ± 5.1 49.8 ± 5.7 38.2 ± 2.2 

 f-wave dominant frequency 59.4 ± 3.9 51.0 ± 2.4 76.5 ± 3.2 50.4 ± 3.9 38.3 ± 2.2 

 Mean of f-wave amplitude 59.5 ± 3.4 51.4 ± 1.5 78.5 ± 6.4 49.8 ± 5.5 38.3 ± 2.0 

 Median of f-wave amplitude 59.5 ± 3.3 51.4 ± 1.5 77.5 ± 3.6 50.5 ± 3.5 38.5 ± 1.6 

AVL Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.5 ± 3.3 51.4 ± 1.3 78.8 ± 6.9 49.8 ± 5.6 38.3 ± 1.9 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.4 ± 3.8 51.3 ± 1.7 77.6 ± 4.0 50.3 ± 4.2 38.4 ± 1.8 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.4 ± 3.8 51.3 ± 1.7 77.4 ± 3.5 50.5 ± 3.7 38.4 ± 1.7 
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LEAD SURFACE ELECTRICAL 

PARAMETERS 

AUC F1 SE ACC PPV 

 f-wave dominant frequency 59.0 ± 4.7 51.1 ± 2.2 77.6 ± 4.7 49.8 ± 5.6 38.2 ± 2.3 

AVF Mean of f-wave amplitude 59.2 ± 4.1 51.4 ± 1.4 78.6 ± 6.3 49.5 ± 5.6 38.3 ± 1.9 

 Median of f-wave amplitude 59.0 ± 4.9 51.1 ± 2.0 78.0 ± 5.2 49.7 ± 5.9 38.2 ± 2.3 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.2 ± 4.1 51.3 ± 1.4 78.5 ± 6.1 49.7 ± 5.7 38.3 ± 2.0 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.6 51.2 ± 1.8 78.2 ± 5.4 49.7 ± 5.7 38.2 ± 2.1 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.0 ± 5.0 51.1 ± 2.1 77.8 ± 5.0 49.6 ± 5.6 38.2 ± 2.4 

 f-wave dominant frequency 59.4 ± 3.6 51.1 ± 2.0 76.4 ± 2.7 50.7 ± 3.0 38.4 ± 1.8 

 Mean of f-wave amplitude 59.6 ± 3.1 51.3 ± 1.5 78.2 ± 5.3 50.0 ± 5.0 38.3 ± 1.9 

V1 Median of f-wave amplitude 59.0 ± 4.7 51.2 ± 1.9 77.9 ± 5.2 49.7 ± 5.8 38.2 ± 2.2 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.5 ± 3.3 51.4 ± 1.5 78.6 ± 6.5 49.8 ± 5.4 38.3 ± 1.9 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.6 51.2 ± 1.9 77.9 ± 5.0 49.8 ± 5.6 38.2 ± 2.2 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 58.9  ± 5.0 50.1 ± 2.3 77.3 ± 3.9 49.7 ± 5.7 38.1 ± 2.5 

 f-wave dominant frequency 59.0 ± 4.7 51.1 ± 2.1 77.8 ± 5.3 49.8 ± 5.6 38.2 ± 2.3 

 Mean of f-wave amplitude 59.5 ± 3.4 51.4 ± 1.3 78.4 ± 5.8 50.0 ± 4.9 38.4 ± 1.8 

V2 Median of f-wave amplitude 59.8 ± 2.6 51.6 ± 1.3 77.7 ± 4.0 50.1 ± 2.3 38.7 ± 1.1 
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LEAD SURFACE ELECTRICAL 

PARAMETERS 

AUC F1 SE ACC PPV 

V2 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.5 ± 3.3 51.4 ± 1.3 78.5 ± 5.9 50.0 ± 4.8 

 

38.4 ± 1.7 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.8 ± 2.7 51.6 ± 1.3 78.0 ± 4.6 50.7 ± 3.0 38.6 ± 1.3 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.9 ± 2.4 51.5 ± 1.3 77.1 ± 2.7 51.2 ± 1.7 38.7 ± 1.0 

 f-wave dominant frequency 60.0 ± 2.0 51.1 ± 1.9 75.5 ± 4.2 51.5 ± 1.4 38.7 ± 1.2 

 Mean of f-wave amplitude 59.2 ± 4.1 51.4 ± 1.4 78.7 ± 6.5 49.7 ± 5.7 38.3 ± 1.9 

V3 Median of f-wave amplitude 59.1 ± 4.6 51.2 ± 1.7 78.2 ± 5.5 49.7 ± 5.8 38.3 ± 2.1 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.2 ± 4.0 51.4 ± 1.4 78.6 ± 6.3 49.7 ± 5.7 38.3 ± 1.9 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.0 ± 4.8 51.2 ± 1.9 78.0 ± 5.0 49.7 ± 5.7 38.2 ± 2.2 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.6 51.2 ± 1.9 77.9 ± 4.7 49.8 ± 5.6 38.2 ± 2.2 

 f-wave dominant frequency 59.2 ± 4.1 51.3 ± 1.6 78.2 ± 5.4 49.9 ± 5.3 38.3 ± 2.0 

 Mean of f-wave amplitude 59.6 ± 2.9 51.5 ± 1.2 78.6 ± 6.4 50.2 ± 4.4 38.5 ± 1.5 

V4 Median of f-wave amplitude 59.1 ± 4.5 51.2 ± 1.7 78.2 ± 5.4 49.7 ± 5.7 38.3 ± 2.1 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.7 ± 2.8 51.5 ±1.2 78.6 ± 6.2 50.2 ± 4.2 38.5 ± 1.5 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.5 51.2 ± 1.7 78.0 ± 4.8 49.8 ± 5.5 38.3 ± 2.1 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.5 51.2 ± 1.9 77.8 ± 4.6 49.8 ± 5.5 38.2 ± 2.2 
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LEAD SURFACE ELECTRICAL 

PARAMETERS 

AUC F1 SE ACC PPV 

 f-wave dominant frequency 59.6 ± 3.2 51.4 ± 1.4 77.7 ± 3.9 50.4 ± 3.7 38.5 ± 1.6  

 Mean of f-wave amplitude 59.3 ± 3.9 51.4 ± 1.3 78.7 ± 6.5 49.8 ± 5.5 38.3 ± 1.8 

V5 Median of f-wave amplitude 59.1 ± 4.4 51.2 ± 1.8 77.8 ± 4.3 49.9 ± 5.3 38.3 ± 2.1 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.5 ± 3.3 51.4 ± 1.3 78.5 ± 5.9 50.1 ± 4.8 38.4 ± 1.7 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.2 ± 4.2 51.2 ± 1.8 77.7 ± 4.1 50.0 ± 4.8 38.3 ± 2.0 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.1 ± 4.6 51.2 ± 1.8 78.1 ± 5.3 49.7 ± 5.7 38.2 ± 2.2 

 f-wave dominant frequency 60.4 ± 1.3 51.6 ± 1.2 76.7 ± 2.4 51.6 ± 1.2 38.9 ± 0.9 

 Mean of f-wave amplitude 59.5 ± 3.2 51.5 ± 1.2 78.7 ± 6.4 50.0 ± 4.8 38.4 ± 1.6 

V6 Median of f-wave amplitude 59.3 ± 4.1 51.4 ± 1.6 78.3 ± 5.8 50.0 ± 5.2 38.3 ± 1.9 

 Standard deviation of f-wave 

amplitude 

59.5 ± 3.1 51.5 ± 1.2 78.6 ± 6.3 50.1 ± 4.7 38.4 ± 1.6 

 1
st
 quartile of f-wave amplitude 59.2 ± 4.4  51.3 ± 1.6 78.3 ± 5.7 49.8 ± 5.5 38.3 ± 2.0 

 3
rd

 quartile of f-wave amplitude 59.3 ± 4.1 51.3 ± 1.6 78.1 ± 5.2 49.9 ± 5.1 38.3 ± 2.0 
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CLINICAL PARAMETERS AUC F1 SE ACC PPV 

Left atrial volume 60.0 ± 2.0 51.7 ± 1.3 77.4 ± 3.2 51.3 ± 1.6 38.8 ± 0.9 

Left atrial surface 60.2 ± 1.6 51.9 ± 1.5 77.4 ± 3.3 51.7 ± 1.3 39.0 ± 1.0 

BMI 59.8 ± 2.7 51.4 ± 1.5 77.0 ± 2.8 51.0 ± 2.2 38.6 ± 1.3 

Chads2Vasc2 59.6 ± 3.2 51.4 ± 1.4 77.1 ± 2.9 50.7 ± 2.8 38.5 ± 1.4 

Age 59.2 ± 4.2 51.3 ± 1.7 77.9 ± 4.7 49.9 ± 5.1 38.3 ± 2.0 

AF duration 59.7 ± 2.7 51.3 ± 1.6 76.9 ± 3.0 50.8 ± 2.8 38.5 ± 1.5 

Hypertrophic heart disease 59.7 ± 2.7 51.5 ± 1.2 78.1 ± 4.9 50.5 ± 3.5 38.5 ± 1.4 

Ischemic heart disease 59.5 ± 3.4 51.5 ± 1.2 78.7 ± 6.5 50.0 ± 5.0 38.4 ± 1.7 

Rhythmic heart disease 59.6 ± 3.0 51.4 ± 1.4 77.5 ± 3.4 50.5 ± 3.5 38.5 ± 1.5 

Valvular heart disease 59.3 ± 3.9 51.4 ± 1.4 78.8 ± 6.9 50.0 ± 5.6 38.3 ± 1.9 

Dilated heart disease 59.5 ± 3.4 51.5 ± 1.3 78.7 ± 6.5 49.9 ± 5.1 38.4 ± 1.7 

Congenital heart disease 59.7 ± 2.8 51.6 ± 1.2 79.0 ± 7.4 50.1 ± 4.6 38.5 ± 1.5 

Super-numerary pulmonary vein 59.3 ± 3.4 51.2 ± 1.8 77.5 ± 3.4 50.1 ± 4.8 38.3 ± 2.0 

Left commun trunk 59.4 ± 3.6 51.4 ± 1.4 78.4 ± 5.7 49.9 ± 5.1 38.4 ± 1.8 
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ENDOCARDIAL ELECTRICAL 

PARAMETERS 

AUC F1 SE ACC PPV 

CS AFCL at the beginning of the 1
st
 ablation 58.8 ± 5.3 51.0 ± 2.3 77.6 ± 4.7 49.6 ± 6.1 38.1 ± 2.5 

LAA AFCL at the beginning of the 1
st
 

ablation 

59.3 ± 4.0 51.1 ± 2.2 76.9 ± 3.3 50.3 ± 4.1 38.3 ± 2.1 

CS AFCL at the end of the 1
st
 ablation 59.2 ± 4.2 51.2 ± 1.7 77.4 ± 3.4  50.2 ± 4.5 38.3 ± 1.9 

LAA AFCL at the end of the 1
st
 ablation 59.1 ± 4.5 51.2 ± 2.1 77.8 ± 5.4 49.8 ± 5.5 38.2 ± 2.2 

CS AFCL difference between the beginning 

and the end of 1
st
 ablation 

59.2 ± 4.2 51.2 ± 1.7 77.8 ± 4.3 50.0 ±4.9 38.3 ± 2.0 

LAA AFCL difference between the beginning 

and the end of 1
st
 ablation 

59.4 ± 3.5 51.2 ± 1.8 77.0 ± 2.6 50.5 ± 3.6 38.4 ± 1.8 
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ABBREVIATIONS 

ACC: accuracy 

ACT: activated clotting time 

AF: Atrial fibrillation  

AFCL: atrial fibrillation cycle length 

AUC: Area under the receiving operating characteristic curve 

BMI: body mass index 

CA: Catheter ablation  

CFAE: complex fractionated atrial electrograms 

CI: confidence interval 

CS: Coronary sinus 

DF: dominant frequency 

ECG: electrocardiogram 

EGM: electrogram 

HR: Hazard ratio 

LA: left atrium 

LAA: left atrial appendage 

LVEF: left ventricular ejection fraction 

NPP: negative predictive value 

OR: odd ratio 

PersAF: persistent atrial fibrillation 

PV: pulmonary veins 

PVI: pulmonary veins isolation 

PPV: positive predictive value 

RF: radiofrequency 
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ROC: receiving operating characteristic 

Se: sensitivity 

SQI: signal quality index 

SR: sinus rhythm 

SVM: support vector machine 

3D: three dimensions 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Notre étude met en évidence un taux de succès d’ablation de fibrillation atriale persistante 

similaire aux taux cités dans la littérature qui sont de l’ordre de 50 à 70% (117). Nous 

constatons à 1 an de suivi après une première ablation de fibrillation atriale persistante, 52 % 

de patient en rythme sinusal. Ce taux est similaire à ce qui est retrouvé dans la littérature. De 

plus, dans notre étude, nous avons uniquement considéré comme étant un succès d’ablation, 

les patients en rythme sinusal sans récidive de FA durant l’année de suivi post-ablation. Mais 

nous n’avons pas inclus dans ce groupe les patients en tachycardie atriale qui sont 

habituellement considérés comme étant un succès d’ablation dans les autres études. Ainsi, 

ceci explique le pourcentage se trouvant dans la limite basse de la fourchette de succès 

d’ablation retrouvée entre 50 et 70% dans la littérature. 

A 1 an de suivi après la deuxième procédure d’ablation, le taux de succès chute drastiquement 

à 33%. Cependant, il va sans dire que plus les patients bénéficient de procédures d’ablation 

plus il est probable qu’ils soient non répondeurs à l’ablation. L’idée de notre étude a été 

d’envisager une première procédure d’ablation pour tous les patients présentant une 

fibrillation atriale persistante symptomatique. Puis il s’agissait d’étudier si, à partir des 

données cliniques et électriques recueillies avant et pendant la première procédure d’ablation, 

il était possible de créer un score de prédiction d’échec d’une seconde ablation en cas d’échec 

de la première. Ainsi, nous pourrions dans la pratique quotidienne ne proposer la deuxième 

procédure d’ablation qu’aux patients chez qui la probabilité d’échec serait faible. Cela 

permettrait d’éviter de proposer des procédures d’ablation itératives, coûteuses en temps et en 

argent, avec les risques inhérents à l’ablation, aux patients ayant une probabilité élevée d’être 

non répondeurs. 

De nombreuses équipes ont tenté d’étudier de multiples paramètres afin de prédire le succès 

des procédures d’ablation de fibrillation atriale persistante avant même d’avoir réalisée la 

première ablation. Cette prédiction permettrait en effet d’éviter un plus grand nombre encore 

de procédures inutiles. Cependant, aucune étude n’a permis d’établir un score de prédiction 

d’échec ou de succès d’ablation qui aurait assez de puissance pour sélectionner précisément 

les patients et identifier en amont ceux qui bénéficieraient ou non d’une ablation.  
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Dans notre étude, nous avons passé en revue de très nombreux paramètres (annexe A). Seuls 

certains sont revenus significativement associés à une prédiction d’échec de la seconde 

procédure d’ablation de FA persistante. Parmi ceux-ci nous retrouvons la surface de 

l’oreillette gauche qui avait déjà été avancée par d’autres études.  

- Étude l’oreillette gauche : 

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une association significative entre la surface de 

l’oreillette gauche et la probabilité d’échec de la seconde procédure d’ablation avec une AUC 

à 60.2.  

Plusieurs études ont retrouvé une association significative entre un large diamètre antéro-

postérieur de l’OG et le risque de récurrence de FA après ablation par isolation des veines 

pulmonaires. Certaines études ont même montré une association linéaire entre l’augmentation 

de la dilatation de l’OG et la récurrence de la FA post-ablation (128)(129)(130)
 
(131)

 
(132). 

D’autres ont réussi à déterminer un volume de l’OG de 34ml/m
2
 à partir duquel il était 

possible de prédire un risque important de récurrence de FA après ablation (sensibilité 70% et 

spécificité 91%)(129). Dans la même idée, HOF et al. (133) ont montré qu’à chaque dizaine 

de millilitres supplémentaire majorant le volume de l’OG, le risque de récidive de FA après 

ablation augmentait également. Abecasis et al. (134) ont déterminé un volume de l’OG 

supérieur à 145ml comme étant prédictif de la récurrence de la FA après ablation. 

Ainsi, l’ensemble des études qui se sont penchées sur la taille de l’OG, que ce soit en étudiant 

le diamètre antéro-postérieur, le volume ou la surface, vont toutes dans le même sens. Plus 

l’OG est dilatée, plus les chances de succès d’ablation de la FA persistante sont maigres.  

Des équipes ont tenté d’étudier l’importance de la fibrose de l’OG à l’IRM comme pouvant 

être prédictif de succès d’ablation de fibrillation atriale (135). Ils ont ainsi créé le score 

d’Utah qui comprend 4 stades. Plus le stade est élevé, plus la fibrose dans l’OG est importante 

et plus le risque de récurrence de FA est élevé à 1an (risque de récurrence avec une 

probabilité de 69,4% pour le stade 4). Cette étude incluait majoritairement des FA 

paroxystiques (168 FA paroxystiques et 92 FA persistantes ou permanentes). Il est donc 

difficile d’étendre ces résultats aux FA persistantes. 
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- Analyse des paramètres électriques comme prédicteurs du résultat d’ablation de 

fibrillation atriale persistante : 

Dans notre étude, l’analyse univariée met en évidence une association significative entre la 

fréquence de l’onde F dans la dérivation V6 sur l’ECG de surface et la prédiction de l’échec 

de la seconde ablation avec une AUC à 60.4. Ce paramètre est un peu plus fortement associé 

au risque d’échec de la seconde ablation que la taille de l’OG (AUC 60.2).  

 

o L’amplitude de l’onde F: 

Zarzozo et al. (136) a étudié l’amplitude de l’onde F sur l’ECG de surface avant une première 

ablation de FA. Il a retrouvé une plus grande chance de succès d’ablation de FA persistante 

lorsque l’amplitude de l’onde F était plus grande. Il en est de même pour Lankveld et al. 

(137). Il a été proposé comme explication physiopathologique que l’amplitude de l’onde F 

était le reflet de l’organisation de l’activité électrique atriale. Ainsi, lorsque de nombreux 

fronts d’activation dans différentes directions sont présents dans l’oreillette gauche il y a une 

annulation de certains vecteurs électriques. Cette annulation se traduit sur l’ECG de surface 

par une faible amplitude de l’onde F. Une autre hypothèse suggère que la présence d’un tissu 

fibrotique important dans l’oreillette gauche peut être à l’origine de la faible amplitude de 

l’onde F du fait d’une densité moindre du tissu atrial viable (138)(139). Au vu des 

connaissances sur l’évolution de la myopathie atriale avec extension progressive de la fibrose, 

ces hypothèses physiopathologiques semblent tout à fait plausibles. 

 

o La fréquence de l’onde F : 

De nombreux travaux ont étudié l’association entre la fréquence de l’onde F et la prédiction 

du succès d’ablation de FA persistante. La fréquence de l’onde F, dans les différentes 

dérivations de l’ECG de surface, a également été analysée dans notre model SVM.  

Yoshida et al. ont prouvé qu’une décroissance >11% de la fréquence dominante de l’onde F 

au cours de l’ablation par radiofréquence était un facteur indépendant de prédiction de succès 

de la procédure. Lankveld et al. (137) montrent également que plus l’amplitude de l’onde F 

est basse, plus les chances de maintien en rythme sinusal au long cours sont grandes (AUC 
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0.69).  De même, Garibaldi (140) retrouve une association significative avec le succès 

d’ablation après 9.5mois de suivi.  

Ce sont des données faciles d’accès puisqu’il suffit d’avoir un tracé ECG pour pouvoir 

évaluer l’amplitude et la fréquence de l’onde F. Cependant, en pratique clinique, cette analyse 

semble plus difficile à réaliser. Il faudrait, pour faciliter l’utilisation de ces paramètres, 

développer un logiciel qui permettrait une analyse automatisée de l’ECG. 

Garibaldi et son équipe (140) ont tenté d’établir un lien entre la fréquence dominante de 

l’onde F mesurée sur l’ECG de surface et la fréquence dominante mesurée en endocavitaire. 

Ceci est intéressant pour avoir un reflet d’une mesure invasive au moyen de l’analyse d’un 

paramètre obtenu de façon non invasive. Ceci avait pour but de prédire le succès d’ablation de 

FA avant même d’avoir réalisé la première ablation. La corrélation dans le groupe succès 

d’ablation de FA persistante était forte. Mais, encore une fois, ce paramètre utilisé seul ne 

permet pas de prédire avec suffisamment de précision le succès d’ablation de FA persistante 

en amont de la première ablation. 

 

o Le cycle de la FA : 

 

Dans notre étude, nous avons également inclus l’analyse du cycle de la fibrillation atriale 

obtenu au cours de la première procédure d’ablation afin de prédire l’échec d’une seconde 

ablation. Ces mesures ont été faites au niveau du l’auricule gauche et du sinus coronaire au 

début de la procédure. Dans notre étude, il n’y a pas de différence significative entre le groupe 

succès et le groupe échec concernant la durée du cycle de la FA mesurée en début et en fin de 

1ere ablation. Au contraire, Haïssaguerre et al. (141) ont démontré que l’isolation des veines 

pulmonaires entrainait un allongement significatif du cycle de la fibrillation atriale avant 

d’aboutir au retour en rythme sinusal. Cet allongement du cycle était significativement lié à 

l’absence de réinduction de FA en fin de procédure. Après 7 mois de suivi, 74% des patients 

n’avaient pas présenté de récidive de FA et ceux qui étaient non inductibles en fin de 

procédure ne présentaient pas de récidive d’arythmie dans 87% des cas au cours du suivi. 

L’allongement du cycle de FA est donc prédictif de succès d’ablation et d’absence de récidive 

de FA.  



105 
 

De même, Drewitz et al. (142) ont identifié le cycle de la FA comme étant le seul facteur 

indépendant prédicteur de la présence d’un substrat dans l’OG, et ainsi, du risque de récidive 

de FA, d’autant plus si le cycle de la FA était court. 

Ainsi, dans notre étude nous avons décidé d’inclure ce paramètre afin d’étudier son influence 

dans la prédiction d’échec d’une seconde ablation de FA persistante. Même si l’évolution du 

cycle de la FA au cours de l’ablation n’est finalement pas ressortie comme étant 

significativement corrélée à la prédiction d’échec de seconde procédure en analyse univariée, 

la durée du cycle de la FA mesurée au début de la première ablation fait partie des paramètres 

combinés sélectionnés et analysés dans le model SVM. De même, nous aurions pu nous 

attendre à retrouver une absence d’allongement du cycle de la FA chez les patients où la 

seconde ablation se solde par un échec, mais ce n’est pas le cas. Peut-être parce que la mesure 

du cycle reste quelque chose d’imprécis ou bien parce que ce paramètre à lui seul ne suffit pas 

pour prédire le résultat de la seconde ablation.  
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IMPLICATIONS CLINIQUES  

L’identification de facteurs pronostics permettant d’identifier les patients susceptibles d’être 

traités efficacement par ablation permettrait d’éviter des traitements inefficaces chez une 

partie de la population et de concentrer les efforts sur les patients les mieux répondeurs. Ceci 

permettrait un gain de temps et d’argent pour la société car la FA est l’arythmie la plus 

fréquemment rencontrée et sa prévalence ne cesse d’augmenter avec le vieillissement de la 

population. 

Lorsqu’une ablation est réalisée chez les patients en FA persistante, l’isolation des veines 

pulmonaires (trigger) est rarement suffisante. Il est donc nécessaire de recourir à l’ablation de 

zones pathologiques dans l’oreillette (substrat). Cependant, le taux de succès des procédures 

d’ablation de FA persistante est de l’ordre de 60% (114). Il y a donc de nombreux échecs. 

De nombreuses variables ont été identifiées comme étant des facteurs de risque de rechute 

après la première ablation par cathéter mais leur pouvoir prédictif est trop faible pour pouvoir 

sélectionner efficacement les patients avant même de réaliser la première ablation. Peu 

d’études ont étudié le pouvoir prédictif de paramètres cliniques et électriques d’échec d’une 

seconde ablation de FA persistante. Notre étude est donc novatrice en ce sens. L’analyse des 

nombreux paramètres pris en compte permet de prédire l’échec d’une seconde ablation avec 

une AUC à 80, une sensibilité de 82% et une spécificité de 66%. Ainsi, à partir de paramètres 

cliniques et électriques, nous sommes capables d’identifier 82% des patients chez qui, 

habituellement nous aurions procédé à une seconde ablation, mais qui n’en n’auraient pas tiré 

de bénéfices au long cours.  

D’autres études seront nécessaires afin de valider ce score prédictif avant de pouvoir l’utiliser 

en pratique clinique. 

 



 
 

CONCLUSION  

L’ablation de la fibrillation atriale persistante est efficace mais elle n’obtient que dans 50 à 

70% des cas un succès au long cours. Or, pour certains patients, de nombreuses ablations sont 

réalisées sans pour autant permettre un retour en rythme sinusal au long cours. Ces patients 

sont considérés comme non répondeurs à l’ablation. Grâce à notre association de paramètres 

cliniques et électriques (surface et endocavitaire) nous sommes en mesure d’identifier ces non 

répondeurs après une première ablation et de prédire l’échec d’une seconde ablation avec une 

AUC de 80%, une sensibilité de 82% et une spécificité de 66%. Cet outil pourrait permettre 

de réserver les ablations ultérieures aux patients dont la probabilité de succès est forte et ainsi 

de se concentrer sur les répondeurs. 
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RÉSUMÉ 

 

Introduction : L’ablation de fibrillation atriale est un traitement efficace et reconnu. Cependant, en 

dépit de multiples procédures d’ablation, le rythme sinusal ne peut pas être restauré chez certains 

patients atteints de fibrillation atriale persistante. L’identification des patients non-répondeurs à une 

seconde ablation après l’échec d’une première procédure permettrait d’éviter la réalisation de 

procédures inutiles. 
 

Objectif : L’objectif de cette étude est d’identifier des patients non-répondeurs à une seconde 

procédure d’ablation de fibrillation atriale persistante à travers la construction d’un model prédictif. 

Ce model repose sur l’analyse combinée de paramètres cliniques, électriques issus de l’ECG 12 

dérivations et électriques endocardiques obtenus au cours de la première procédure d’ablation de 

fibrillation atriale persistante. 
 

Étude : 98 patients atteints de fibrillation atriale persistante ayant bénéficiés d’une première et d’une 

seconde procédure d’ablation au CHU de Nancy, entre janvier 2012 et mars 2017, ont été inclus 

rétrospectivement. 14 paramètres cliniques ont été inclus dans l’analyse. Un ECG 12 dérivations était 

réalisé avant la première procédure d’ablation pour chaque patient et la durée du cycle de la 

fibrillation atriale était mesurée par voie endocardique au début et à la fin de la première procédure 

d’ablation. Une étape de sélection des paramètres a été réalisée pour identifier ceux qui étaient le plus 

fortement reliés à la prédiction d’échec de seconde procédure d’ablation de fibrillation atriale 

persistante. 7 paramètres cliniques, 16 paramètres électriques issus de l’ECG 12-dérivation et 2 

paramètres électriques endocardiques ont été sélectionnés et intégrés dans un modèle de prédiction 

multivarié non linéaire utilisant une technique de machine à vecteurs de support (Support Vector 

Machine – SVM).  
 

Résultats : 33 patients étaient en rythme sinusal à 1 an de suivi après la seconde procédure d’ablation. 

L’analyse multivariée non linéaire obtient une aire sous la courbe (Area Under the Curve-AUC) de 

80%, une sensibilité de 82% et une valeur prédictive positive de 50% pour prédire l’échec d’une 

seconde procédure d’ablation de fibrillation atriale persistante. 
 

Conclusion : Un modèle composite basé sur l’analyse de paramètres cliniques et électriques, semble 

capable d’identifier 82% des patients non-répondeurs à une seconde procédure d’ablation de 

fibrillation atriale persistante. L’utilisation de ce nouveau modèle prédictif permettrait de mieux 

sélectionner les patients pouvant bénéficier d’une seconde procédure d’ablation de fibrillation atriale 

persistante. 

 

TITRE EN ANGLAIS :  Which patients should be proposed a second ablation procedure for a 

persistent atrial fibrillation? 

 

THÈSE : Médecine Spécialisée-Année 2019 

 

MOTS CLEFS : Fibrillation atriale persistante ; Ablation par cathéter ; Seconde procédure ; Facteurs 

prédictifs 
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