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Premiere partie : Etat des connaissances actuelles

1. La fibrillation atriale persistante

a. Physiopathologie
La fibrillation atriale (FA) correspond a une désorganisation électrique compléte de 1’activité
de I’oreillette gauche (OG). Sa genése repose sur de multiples foyers de réentrée (classiquement
micro-réentrées) associés a des activités automatiques anormales en lien avec le systeme

nerveux autonome (SNA).!

Au plan physiopathologique, I’oreillette gauche en fibrillation a perdu toute synchronisation et
est dépolarisée a un rythme trés rapide de 400 a 600 battements par minute. Les micro circuits
de réentrée présentent des trajets variables selon les conditions instantanées de conduction et
d’excitabilité.! L’abaissement du seuil de fibrillation est 1ié a 1’hétérogénéité des périodes
réfractaires des différentes cellules d’une méme zone, favorisant les réentrées. Plus la masse
fibrillante est grande et plus les périodes réfractaires sont courtes, plus la fibrillation se
maintient. 1l est donc commun de dire que la FA « appelle » la FA.2

Entre en jeu également un dysfonctionnement des récepteurs a la ryanodine (RyR2), gros canal
perméable au calcium enchassé dans le réticulum sarcoplasmique des cellules cardiaques, a
’origine d’une fuite de calcium extra cellulaire.® Ceci est responsable d’une inhibition des
canaux calciques et d’une réentrée de sodium qui diminue les potentiels seuils, raccourcit les

potentiels d’action et allonge les temps de conduction, le tout favorisant les réentrées.*

Le SNA comprend une part extrinséque que sont le systéme sympathique et parasympathique
et une part intrinseque composée de « ganglionated plexi », au nombre de sept en tout, dont
quatre dans I’OG & proximité des veines pulmonaires.>® Ces zones contiennent de nombreuses
fibres du SNA, la zone de densité nerveuse la plus importante est située a 5 mm environ de la
jonction OG-veines pulmonaires, ce qui signifie que la zone d’endocarde auriculaire gauche la
plus sensible aux modifications du SNA se situe a proximité immédiate des veines

pulmonaires.1%!
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Les veines pulmonaires sont des sites préférentiels de réentrée.*?*® Elles présentent a la fois une
susceptibilité aux modifications des échanges calciques, une sensibilité particuliere a la

1416 une hétérogénéité prononcée des périodes réfractaires cellulaires et une

dépolarisation
particuliére proximité avec les «ganglionated plexi »; le tout en faisant des structures

particulierement pro-arythmogeénes.*’18

Paralléelement aux triggers pulmonaires que sont les veines pulmonaires, considérées comme
étant la pierre angulaire de la FA, émergent ces derniéres années deux autres zones d’intérét *°
(Figure 1) :

- Les triggers veineux non pulmonaires, qui peuvent siéger au niveau du mur postérieur
de I’OG, de la veine cave supérieure, du sinus coronaire, de la crista terminalis, du
ligament de Marshall... ;

- Les « Complex Fractionnated Atrial Electrogram » (CAFE) ou potentiels fragmentés
(figure 2) definis comme des électrogrammes atriaux fractionnés en au moins deux
déflexions ou plus, ou présentant une activité électrique continue supérieure a 10
secondes, ou avec des durées de cycle trés courts (<120 ms, sur une période d’au moins

10 secondes)?, correspondant a de multiples potentiels de bas voltage (entre 0.06 et

0.25 mV).
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Figure 1 : structure et mécanismes de la FA, vue postérieure des oreillettes : A. en jaune les cing principaux
ganglionated plexi, en bleu le sinus coronaire ainsi que la veine et le ligament de Marshall. B. en rouge les
multiples vaguelettes de réentrées. C. en rouge les foyers veineux pulmonaires, en vert les foyers veineux non
pulmonaires. D. Vue composite des différents mécanismes pro-arythmiques impliqués dans la FA.2 D’aprés
Calkins et al. Heart Rhythm 2012.
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Figure 2 : tracé électrophysiologique endocavitaire de potentiels fragmentés (source, Dr D. Poindron)

La FA peut survenir sur cceur sain, auquel cas I’arythmie est due a des foyers localisés ; ou sur
cceur pathologique, imputable alors a une altération structurelle de 1’oreillette.

En effet, les facteurs favorisant la survenue de FA sont désormais bien connus: 1’age??,
I’hypertension artérielle (HTA), I’insuffisance rénale, I’insuffisance cardiaque, la présence
d’une coronaropathie ou d’une valvulopathie sous-jacente, 1’obésité, le diabete, le syndrome
d’apnées obstructives du sommeil (SAOS), ainsi qu’un facteur génétique.?®2°

Toutes ces comorbidités induisent un remodelage tissulaire a 1’origine de fibrose, de dép6ts
lipidiques, d’inflammation, d’une hypertrophie myocytaire, de nécrose cellulaire... Chacun de

ces mécanismes modifient les conditions électriques locales et induisent des anomalies de

conduction qui sont le substrat des phénomeénes de réentrées.

La pérennisation de la FA est donc faite de 1’association de triggers que nous avons définis
précédemment et d’un substrat pro-arythmogeéne médié par le remodelage de I’oreillette

malade.

b. Epidémiologie

La FA est la principale cause d’accident vasculaire cérébral ischémique?’, d’insuffisance
cardiaque?®, de mort subite?>*® et de morbidité cardio vasculaire dans le monde.

Elle multiplie par 2 le risque de décés chez la femme et par 1.5 celui de I’homme. En 2010, elle
touchait 3% des adultes de plus de 20 ans dont 20.9 millions d’hommes et 12.6 millions de
femmes.3! Aprés ’age de 40 ans le risque de développer une FA est de 26% chez 1’homme et
23% chez la femme.?2

Sa prevalence atteint 2 a 4% chez les plus de 60 ans et plus de 15% apres 80 ans. Elle

augmentera dans les années a venir du fait de D’explosion des facteurs de risque
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cardiovasculaires dans notre société, du vieillissement de la population dans les pays

développés et en voie de développement et de I’augmentation du dépistage.

c. Définition

La FA se définit comme une arythmie avec a 1’électrocardiogramme (ECG) des intervalles R-
R irréguliers (en 1’absence de bloc auriculo-ventriculaire), I’absence d’onde P et un cycle atrial
inférieur & 200 ms.?* Le diagnostic de fibrillation atriale repose sur la documentation d’un
épisode par un ECG 12 dérivations ou d’au moins trente secondes sur un tracé scopique ou d’au
moins six minutes sur un dispositif implantable.

La FA persistante est continue durant plus de sept jours (par opposition a la FA paroxystique
résolutive en moins de 7 jours).

On la dit «early persistent » lorsque sa durée est comprise entre 7 jours et 3 mois, « late
persistent » entre 3 et 12 mois et « long-standing persistent » ou persistante de longue durée

lorsqu’elle est installée depuis plus d’un an.

Ces distinctions ont un impact thérapeutique car I’ancienneté et le temps passé en FA (ou charge
en FA) ont une influence directe sur la réponse au traitement : plus la charge en FA, c’est-a-
dire le temps cumulé passé en FA, est importante, plus 1’oreillette est remodelée et fibrosée,
évoluant & terme vers une FA persistante.>® Ainsi une FA dite « early persistent » répond a
I’ablation de fagon proche d’une FA paroxystique alors qu’une « late persistent » se comportera
plutdt comme une FA persistante de longue durée, c’est-a-dire avec un plus grand risque de
récidive.®* De cette fagon, les facteurs de risque de FA sont aussi des facteurs de risque de

récidive aprés ablation et des facteurs de risque des complications de la FA.%®

2. Le traitement ablatif interventionnel

Nous nous centrerons ici sur 1’ablation de la FA persistante, objet de notre travail, et ne

développerons donc pas la prise en charge médicamenteuse.

a. Rationnel de l’ablation
La FA est associée a de nombreuses morbidités telles que les accidents vasculaires cérébraux,
la démence®, I’insuffisance cardiaque, I’altération de la qualité de vie*’ et est ainsi responsable
d’importantes dépenses de santé.
Jusqu’alors de multiples études avaient montré 1’absence de différence significative en termes

de morbi-mortalité entre la stratégie de contrle du rythme et celle du contréle de la
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fréquence.®®*! Cependant, elles avaient été menées sur une population agée pauci-

symptomatique chez qui les deux attitudes étaient acceptables.*>4

Il est reconnu que 1’ablation de FA permet d’en controler les symptomes et donc d’améliorer la
qualité de vie.*

Il a également été mis en évidence que I’ablation de FA permet d’améliorer la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) en cas d’insuffisance cardiaque associée.***® Trés
récemment, 1’étude CASTLE-AF incluant des patients insuffisants cardiaques sévéres traités,
en FA paroxystique ou persistante, est allée plus loin en montrant d’une part que le maintien du
rythme sinusal par I’ablation est plus efficace que par traitement médicamenteux et d’autre part
que I’ablation de FA permet de réduire les déces toutes causes et le nombre d’hospitalisations
pour poussée d’insuffisance cardiaque.*®

Concernant le risque d’accident ischémique cérébral, plusieurs études ont montré une réduction

du risque d’AVC aprés 1’ablation®52

, ce qui serait d’un grand intérét au vu de la morbi-
mortalité de ceux-ci. Cependant les conclusions de ces études sont pour le moment réservées,
ayant inclus une majorité de patients avec un score CHA:DS,-VASC (confer annexe) faible,

réduisant le risque cardio-embolique.

b. Différentes Iésions possibles et leurs résultats
Les chirurgiens cardiaques furent les premiers a se pencher sur 1’ablation de FA et a en prouver
I’efficacité®®*>*, notamment Cox et ses collégues qui mirent au point la procédure de type
« Maze », créant une « box » dans I’OG. Les lignes créées par cette box cloisonnent I’oreillette,
empéchant ainsi la propagation de I’arythmie a I’ensemble du tissu atrial et donc I’entretien de

la FA.

Dans les années 1990, les électrophysiologistes s’emparent du sujet et I’équipe d’Haissaguerre
identifie I’antre des veines pulmonaires comme étant des zones clés a ’origine de la FA,
conduisant a 1I’idée d’isolation des veines pulmonaires et au déeveloppement de techniques pour

obtenir cette déconnexion.>®®’

Du fait d’un taux significatif de récidive apres I’ablation de FA persistante par déconnexion des
veines pulmonaires seule®®, les recherches sont actuellement en cours pour trouver les
techniques qui amélioreraient les résultats dans cette population. Devant les excellents résultats

du Maze chirurgical®, les électrophysiologistes se sont penchés sur la réalisation des lignes en
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radiofréquence dans 1’idée de reproduire les lésions créées par la chirurgie. Sont également a
I’étude 1’ablation des ganglions du SNA, des potentiels fragmentés, de cicatrices identifiées par
cartographie, I’exclusion de I’auricule gauche et plus récemment 1’ablation de « rotors » définis

comme des zones rotatoires de fibrillation.>®

Dans les années 2000, plusieurs études avaient été encourageantes, ainsi Nademanee et son
équipe avaient montré d’excellents résultats avec I’ablation des potentiels fragmentés (arrét de
la FA dans 95% des cas, 91% de maintien en rythme sinusal a 1 an).?° L’approche par paliers
d’Haissaguerre avec création de lignes puis ablation des potentiels fragmentés semblait
également trés prometteuse®, de méme que I’ablation des « ganglionated plexi » étudiée par
Pokushalov et son équipe.5!

Une métanalyse réalisée en 2014 regroupant les études menées sur les résultats de la création
de lignes ou de I’ablation des potentiels fragmentés en plus de I’isolation des veines
pulmonaires rapportait elle aussi des résultats encourageants en faveur de ces approches (figure
3).62

Meta analysis of the impact of additional CFAE ablation on single procedure efficacy

Study name Pocedures Statistics for each study Qdds ratio and 95% C!

Odds Lower Upper

ratio Hmit lmit Z-Value p-Value CFAE Control
Verma, 2007 Single 0559 0.192 1632 -1.064 0287 7/40 11/40
Lin, 2009 Single 0289 0.100 0837 -2288 0022 10/30 19/30
Oral 2009  Single 0916 0403 2084 0210 08M 17750 18/50
Oral. 2008  Single 0.737 0247 2196 .0548 0584 23733 251
Verma, 2010 Single 0.167 0024 1.145 1822 0068 2712 &I
Elayl, 2008  Single 0415 0184 0938 2114 00M 19749 20/48
Dodt, 2012 Single 2314 1038 5158 2052 0040 36/61 28/55

0640 0347 1182 -1426 0.154
0.01 01 1 10 100

Favours CFAE  Favours control

Meta analysis of the impact of linear ablation lesions

Study name O s for each study 0dds ratio and 95% C1
Odds Lower Upper Linear
ratio limit limit Z-Value p-Value lesions Control

Willems, 2006 Single  0.112 0.035 0361 -3673 0.000 10/32 24/30
Fassini, 2005 Single  0.198 0.066 0591 -2902 0.004 8/32 19/29
Gaits, 2008 Single 0445 0.160 12368 -1553 0.120 20/53 19/26
0223 0.101 0491 -3.728 0.000
0.01 0.1 1 10

100

Favours LL Favours control

Figure 3 : métanalyse de Wynn comparant [’ablation de potentiels fragmentés et la création de lignes avec
lisolation des veines pulmonaires. Octobre 2014, Circulation.

Depuis, deux grandes études randomisées ont nuancé ces donneées initiales. D’une part, STAR-
AFI11% qui a inclus 589 patients en FA persistante, divisés en trois bras : isolation des veines

pulmonaires seule, isolation des veines et ablation des potentiels fragmentés, isolation des
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veines et création d’une ligne dans I’isthme mitral et une ligne du toit. Les résultats a 18 mois
sans traitement antiarythmique n’étaient pas supérieurs dans les deux bras comprenant d’autres
Iésions que les veines seules.

De méme, 1’étude CHASE-AF®* ayant inclus 205 patients en FA persistante aprés échec d’une
premiére procédure d’isolation des veines pulmonaires, qui ont été randomisés en un groupe
bénéficiant d’une défragmentation compléte des oreillettes avec reprise des veines, ablation de
potentiels fragmentés dans les deux oreillettes et création de lignes, versus un groupe
bénéficiant d’une ré-isolation circonférentielle des veines pulmonaires seule, n’a pas montré de

différence entre les deux groupes.

Pour expliquer ’absence de meilleurs résultats malgré I’augmentation du nombre de 1ésions,
certaines études avancent 1’hypothése du caractére arythmogene de la création d’une ligne ou
de lésions dont le bloc serait incomplet et ainsi potentiellement responsable de récidive de
FA.65’66

. Indications d’ablation : les recommandations européennes
Les dernié¢res recommandations européennes de 2016 préconisent 1’ablation quel que soit le
type de FA, paroxystique (classe I), persistante (classe 1la) ou persistante de longue durée
(classe 11b), a condition qu’elle soit symptomatique malgré un traitement antiarythmique bien

conduit.

Un consensus d’experts de I’European Society of Cardiology (ESC) publié en 2017°7 faisant le
point sur I’ablation interventionnelle retient I’indication d’ablation :

- En classe Ila pour la FA persistante symptomatique avant initiation d’un traitement
antiarythmique de classe 1 ou 11l ou si elle lui est réfractaire ;

- Enclasse Ilb pour la FA persistante de longue durée symptomatique avant initiation ou

réfractaire au traitement antiarythmique.

Concernant la FA persistante asymptomatique, les auteurs avancent que 1’ablation peut étre
considérée chez des patients bien sélectionnés (classe 11b), sur les arguments suivants : la charge
en FA reduit les chances de restaurer le rythme sinusal quelle que soit la stratégie employée,
ainsi aprés deux ans ou plus passés en FA la probabilité de s’en défaire est effondrée.®® D autre
part la FA asymptomatique expose aux mémes risques d’accident ischémique cérébral,

d’insuffisance cardiaque et de démence.®® Enfin, une partie non négligeable des patients en FA
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se sont accommodés de leurs symptdmes, leur donnant un apparent statut asymptomatique et il
n’est pas rare qu’ils se trouvent améliorés aprés retour en rythme sinusal.
Notons logiquement que I’ablation n’est pas recommandée chez les patients asymptomatiques

en FA persistante de longue durée.

d. Lésions a réaliser dans [’ablation de FA persistante . recommandations
L’isolation des veines pulmonaires est la base du traitement interventionnel®®"?, quelle que soit
la technique utilisée”™"*, étant désormais prouvé que 1’isolation des veines seule est non
inférieure aux procédures combinées avec des lignes ou des potentiels fragmentés®®®4, comme
nous 1’avons détaillé plus haut.

L’isolation des veines pulmonaires est donc recommandée dans toutes les procédures d’ablation
de FA, en classe I. La réalisation de lignes supplémentaires, 1’isolation du mur postérieur de
I’0OG, I’ablation des potentiels fragmentés ou des « ganglionated plexi » sont réalisés a la

discrétion de 1’opérateur, avec un grade de recommandation I1b.

e. Les techniques d’ablation interventionnelle
Deux techniques, via des énergies différentes, permettent la réalisation de 1’isolation des veines

pulmonaires : la cryoablation et la radiofréquence (figure 4).

La procedure de radiofréquence débute, aprés ponction transeptale, par la reconstruction
géométrique de I’oreillette via un systéeme de cartographie. Sont ensuite effectuées des
applications point par point, par un cathéter irrigué délivrant des énergies variant entre 25 et 35
Watts. Les cathéters de derniére génération permettent également un contréle de la force
d’application afin d’optimiser les Iésions créées. Dans I’ablation des veines pulmonaires par
exemple, le but est de réaliser des lésions contigués entourant deux a deux les veines
pulmonaires droites et gauches, formant ainsi un collier de perles. Elles doivent étre le plus

transmurales possibles pour éviter les reconductions.

La cryoablation consiste en 1’utilisation d’un cathéter présentant a son extrémité un ballon
réfrigeré de taille variable (23 ou 28 mm) qui est appliqué a I’ostium de chaque veine. Une fois
positionné, 1’occlusion compléte de la veine est vérifiée par injection de produit de contraste
qui doit rester séquestré dans la veine confirmant son étancheité. Aprés obtention d’un
positionnement satisfaisant, 1’application de cryoénergie est réalisée. Les ballons de seconde

génération sont hémisphériques, permettant une meilleure apposition sur I’antre de la veine,
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créant des lésions proximales, plus efficaces et plus homogenes. Contrairement a la
radiofréquence, elle permet 1’ablation en une seule application, ce qui raccourcit et simplifie la
procédure.

Enfin, la courbe d’apprentissage de la cryoablation est plus courte, permettant une maitrise plus

rapide et une meilleure reproductibilité inter-opérateurs.

Quelle que soit la technique utilisée, dans 1’exclusion des veines pulmonaires, le but est
I’obtention et la preuve du bloc d’entrée et de sortie. Le bloc d’entrée correspond a 1’absence
d’activité électrique enregistrée a 1’entrée de la veine pulmonaire, il doit étre reconfirmé au
moins 20 minutes aprés ’obtention de I’isolation. Le bloc de sortie se définit lui par
I’impossibilité d’une capture auriculaire a la stimulation de 1’ostium des veines pulmonaires,

avec obtention uniquement d’un rythme veineux pulmonaire isolé.

A B

Figure 4 : Vue schématique des cathéters d’ablation de FA : A. Lésions créées autour des veines pulmonaires
aprés applications par le cathéter de radiofréquence. B. Ablation par le cryoballon, en cours d’application dans
I’antre de la veine pulmonaire supérieure gauche. D apreés Tim Phelps 2017 Johns Hopkins University, AAM.

Les études récentes comparant 1’efficacité des deux techniques dans la FA persistante montrent
que la cryoablation est aussi efficace que la radiofréquence, avec 50 a 60% de maintien en

rythme sinusal & 1 an”®"® et I’avantage d’un temps de procédure et de fluoroscopie réduits. 8%

La principale limite de la cryoablation est de ne pouvoir traiter que les veines pulmonaires.
Seule la radiofréquence permet la réalisation des autres types de Iésions (ablation des potentiels

fragmentés, création de lignes).
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3. Prise en charge chirurgicale de la FA

L’histoire de la chirurgie de FA est ancienne. Les premiéres procédures avaient pour but de
contréler le rythme ventriculaire, puis ont évolué vers 1’objectif de directement convertir la FA
en rythme sinusal. Les études expérimentales ont permis a James Cox de développer le Maze
en 1987, qui consiste en une ablation bi atriale avec des lignes dans les isthmes tricuspide et
mitral, 1’isolation du mur postérieur de ’oreillette gauche et I’exclusion de 1’auricule gauche
(figure 5).81 Son but était d’interrompre les circuits de macro-réentrée et la capacité de
I’oreillette a fibriller, en créant un labyrinthe au détour duquel I’impulsion sinusale trouve un
chemin jusqu’au nceud auriculo-ventriculaire en évitant les circuits arythmogeénes et par
conséquent la FA. Fortuitement, cette procédure excluait également les veines pulmonaires en
excluant la paroi postérieure. Contrairement aux procedures précédemment envisagees, ce Cox
Maze permettait de restaurer a la fois la synchronisation auriculo-ventriculaire et le rythme

sinusal.??

Figure 5 : Ablation chirurgicale de la FA : A. Lésions bi atriales de la procédure Cox Maze, vue chirurgicale. A
gauche lignes de I'OG ; au milieu et a droite lignes de [’oreillette droite. B. Lésions de I’OG vues par
thoracoscopie mini-invasive (lignes pointillées), incluant I’exclusion de ’auricule gauche (double ligne).®
D’aprés Kirchhof et al. European Heart Journal 2016.

Les nouvelles techniques d’ablation chirurgicale avec la pince de radiofréquence bipolaire et la
cryothérapie ont permis d’en améliorer I’efficacité et la sécurité, les procédures étant moins
compliquées et plus courtes. Ainsi, pres de 40% des patients porteurs de FA, opérés d’une
chirurgie cardiaque ouverte, bénéficient d’une ablation chirurgicale de FA dans le méme
temps.8+85 De nombreuses études incluant des patients opérés pour FA seule ou pour une autre
cause de chirurgie cardiaque ont montré d’excellents résultats du Cox-Maze, avec 70 a 85% de
maintien en rythme sinusal sur un suivi moyen de 5 ans®®°: au prix cependant d’une

augmentation des troubles conductifs secondaires conduisant a I’implantation de stimulateurs
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cardiaques®8, sans augmentation du taux de complications graves (comme les accidents

vasculaires cérébraux ou les tamponnades) ou de la mortalité toutes causes.8%%!

Ces derni¢res années, dans 1’idée de 1’ablation chirurgicale de FA seule (dite « lone FA »), se
développent des techniques moins invasives de type mini-thoracotomie et thoracoscopie.
L’isolation des veines pulmonaires en radiofréquence bipolaire par mini-thoracoscopie semble
efficace dans la FA réfractaire aux techniques de cathétérisme.® L’étude FAST®® suggére que
la chirurgie de FA par thoracoscopie est plus efficace sur le maintien du rythme sinusal que le

traitement interventionnel, mais avec un plus grand nombre de complications.*

Dans I’optique d’améliorer le maintien en rythme sinusal, sont également a 1’étude des
techniques hybrides associant la chirurgie et I’ablation par cathétérisme, permettant de créer
des lésions transmurales, par 1’association de 1’abord endo et épicardique.®>®® Si celles-ci
semblent prometteuses, elles présentent pour le moment des durées de procédure et des taux de

complications hémorragiques élevés.%>%

Le consensus d’experts de 2017*° sur le traitement ablatif de la FA recommande pour les FA
persistantes et persistantes de longue durée symptomatiques, I’ablation chirurgicale :

- Enclasse I avant ou apres échec du traitement antiarythmique en cas de chirurgie a coeur
ouvert ;

- En classe | aprés échec du traitement antiarythmique en cas de chirurgie cardiaque
fermée (type pontages aorto-coronaires) ; en classe Ila en 1’absence de traitement
antiarythmique préalable ;

- Enclasse lla si la FA symptomatique est réfractaire au traitement antiarythmique apres
au moins une procédure d’ablation ou si le patient préfére la chirurgie d’emblée aprés
avoir considéré la balance bénéfice/risque de la chirurgie versus 1’ablation, méme en

I’absence d’autre indication chirurgicale.

La société des chirurgiens cardio-thoraciques souligne dans son consensus d’experts en
2017 I’efficacité et la sécurité de ’ablation chirurgicale de FA, permettant de I’indiquer en
classe Ila en cas de chirurgie cardiaque chez un patient porteur de FA asymptomatique, sans
faire de différence entre la FA paroxystique et persistante.®’
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Deuxiéme partie : Etude

. Introduction

La FA est la maladie rythmique la plus fréquente et touchera une personne sur quatre au cours
de sa vie.®! Elle est responsable d’importantes comorbidités avec un impact direct sur la qualité

de vie des patients et les codts de santé.*

L’ablation de FA paroxystique nécessite 1’isolation des veines pulmonaires seule, avec

d’excellents résultats a long terme.?®-102

Pour I’ablation de la FA persistante, 1’isolation des veines pulmonaires est nécessaire,
recommandée en classe I, mais parfois non suffisante. Elle peut étre réalisée en radiofréquence
ou en cryoablation. Avec une seule procédure d’isolation des veines pulmonaires par
cryoablation, on obtient un maintien en rythme sinusal d’environ 60 a 67% des patients en FA

persistante, pour des suivis moyens s’étendant de 12 a 37 mois selon les travaux.’ 7880103

Le doute demeure sur le type de lésions supplémentaires a réaliser pour les patients récidivant
apres isolation des veines pulmonaires : I’ablation des potentiels fragmentés ou la création de

lignes présentent donc un grade de recommandation 11b.°

La stratégie d’ablation de la FA persistante est, au CHU d’Amiens depuis 2012, de réaliser
I’isolation des veines pulmonaires par cryoablation comme procédure index. Pour les patients
récidivant apres cette premiere intervention, une ou plusieurs nouvelle(s) procédure(s) est (sont)
réalisé(e)s et consiste(n)t en la création d’au moins une ligne du toit et une ligne de I’isthme
mitral, en radiofréquence. L’étude de Coutifio, publiée en 2016, qui rapportait les résultats de
cette méme stratégie menée chez 24 patients retrouvait 75% de maintien en rythme sinusal a 12

mois de suivi.

Notre étude se propose d’analyser le devenir des patients ayant bénéficié d’une ou plusieurs
reprise(s) pour récidive apres une premiere procédure d’isolation des veines pulmonaires par

cryoablation pour de la FA persistante.
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1. Méthodes

1. Population étudiée

Cette étude rétrospective monocentrique observationnelle a inclus les patients ayant bénéficié
entre mars 2013 et avril 2018 d’au moins une procédure de radiofréquence dans les suites d’une
récidive de FA persistante aprés une premiére procédure de cryoablation au ballon de 2°m
génération (figure 6).

Les patients avaient donné leur accord pour le recueil rétrospectif de leurs données.

Figure 6 : Schéma de I’étude

RECIDIVE

X reprises

Procédure index :
cryoablation de
FA persistante

18 reprise

»| radiofréquence

Derniére
consultation

A

Durée de suivi de ’étude

Tous les patients ont bénéfici¢é d’une procédure initiale de cryoablation pour de la FA
persistante symptomatique, documentée sur un ECG 12 dérivations. En cas de récidive de
Trouble du rythme Supra Ventriculaire (TSV) aprés la procédure index, a type de FA
paroxystique, FA persistante ou flutter gauche, d’une durée supérieure a 30 secondes, au-dela
de la période de blancking (soit apres les 3 premiers mois suivant le geste), la pertinence d’une
nouvelle procédure était évaluée selon la symptomatologie du patient et I’'importance de la
dilatation atriale, puis proposée au patient en cas d’indication retenue et en I’absence de contre-
indication (thrombus intra-cavitaire par exemple). Les procédures ont toutes été réalisées par le

méme opérateur expérimente.

Notre étude portant sur les reprises en radiofréquence de patients en FA persistante, avec
création d’une ligne de 1’isthme mitral et une ligne du toit, en furent exclus tous les patients qui
n’en ont pas bénéficié. Il s’agissait des patients ayant récidivé sous forme de FA paroxystique,

traités lors de la reprise en radiofréquence par ré-isolation des veines pulmonaires seule, ou
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sous forme de flutter gauche, ayant bénéficié uniquement de la création de la ligne nécessaire

a ’arrét du circuit.

2. Parametres cliniques et paracliniques

La charge en FA était définie comme le temps effectif cumulé passé en FA. L’HTA se
définissait comme une pression artérielle systolique supérieure ou égale a 140 mmHg ou une
pression artérielle diastolique supérieure ou égale 8 90 mmHg.'% Le diabéte était diagnostiqué
sur une glycémie a jeun supérieure a 1.26 g/L constatée a deux reprises ou sur une glycémie
aléatoire supérieure a 2 g/L.1% La clairance, correspondant au débit de filtration glomérulaire
exprimé en mL par minute, fut calculée selon I’¢équation MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease). Le diagnostic de maladie rénale chronique fut retenu pour une clairance inférieure a
60 mL/min.1% Le SAOS était défini par 1’association d’une somnolence diurne excessive non
expliquée par d’autres facteurs avec au moins deux critéres parmi: ronflements séveres
quotidiens, sensation d’étouffement ou suffocation durant le sommeil, sommeil non réparateur,
fatigue diurne, difficultés de concentration, nycturie (plus d’une miction par nuit). Le diagnostic
pouvait aussi étre porté par la présence d’au moins cinq apnées-hypopnées par heure de

sommeil (index d’apnées hypopnées [IAH] > 5) a la polysomnographie.1%’

La présence d’une cardiopathie sous-jacente était définie comme tel : cardiopathie ischémique
en cas de coronaropathie connue, cardiomyopathie dilatée en cas de diametre télédiastolique
ventriculaire gauche supérieur ou égal a 58 mm ou diametre télésystolique supérieur ou égal a
45 mm, hypertrophie ventriculaire gauche en cas d’épaisseur septale ou de la paroi postérieure
supérieure a 12 mm chez la femme et 13 mm chez I’homme, valvulopathie en cas d’atteinte
valvulaire mitrale ou aortique significative ou d’antécédent de remplacement ou plastie

valvulaire.

Les dimensions auriculaires gauches furent évaluées a 1’échographie transthoracique en quatre
cavités pour en obtenir la surface et au scanner afin d’en mesurer le volume. La surface
auriculaire normale a 1’échographie est inférieure ou égale a 20 cm?2.1%® Le scanner est plus
précis que 1’évaluation échographique : le volume normal en incluant ’auricule gauche® est
de 54 + 12 mL/m2 (+ 10 en excluant ’auricule!?), le volume indexé normal chez I’homme est
inférieur a 22 + 6 mL/m2, on parle de dilatation au-dela de 40 mL/m2 soit environ 75 mL chez
un homme adulte'*!. La présence d’un tronc commun veineux gauche ou d’une veine droite
accessoire fut également recherchée. Enfin, le scanner cardiaque permettait d’exclure un

thrombus intracavitaire contre-indiquant la procédure.
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3. Procédures de reprise en radiofréquence

La procédure de radiofréquence a été realisée via un systeme de cartographie Saint Jude
Velocity®. Dans un premier temps, un cathéter spiral 20 pb6les a permis de reconstruire
I’anatomie de I’oreillette et de réaliser une carte de voltage concomitante. Dans un second
temps, un cathéter d’ablation Tacticath® 4 mm a permis de réaliser les applications de
radiofréquence. Les Iésions realisées ont comporté au minimum pour chaque patient : la ré-
isolation des veines pulmonaires éventuellement reconnectées, la création d’une ligne de
I’isthme mitral (entre la veine pulmonaire inférieure gauche et la valve mitrale), la création
d’une ligne du toit (entre les veines pulmonaires supérieures gauche et droite) et la création
d’une ligne de I’isthme cavo-tricuspide. Une ligne sur la paroi antérieure de 1’oreillette a été

réalisée chez certains patients.

La validation de chaque ligne a été effectuée en fin de procédure, 30 minutes apres les
applications de radiofréquence. La ligne était considérée comme validée en cas d’obtention
d’un bloc bidirectionnel, prouvé par stimulation différentielle : deux sites de part et d’autre de
la ligne étaient stimulés, on mesurait le délai de conduction entre chacun de ces sites et un
troisiéme site fixé.!*2 En cas de bloc complet, la stimulation du site le plus proche de la ligne
était conduite plus lentement que 1’autre jusqu’au point déterminé, puisqu’elle devait emprunter

une voie de conduction contournant la ligne donc réaliser un trajet plus long (figure 7).

En I’absence de réduction de la FA durant les tirs, une cardioversion électrique était réalisée en

fin d’intervention.

Figure 7 : Vue scopique oblique antérieure gauche, procédure de radiofréquence. Patient porteur d’un anneau
mitral. En rouge les lésions de la ligne de I’isthme gauche. Les fleches bleue et marron représentent la stimulation
différentielle prouvant le bloc complet, le temps de conduction de la fleche bleue étant plus long que celui de la
fleche marron.**2 D ’aprés Wong et al. Indian pacing and electrophysiology journal, 2012.
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4. Complications
Les complications per procédures rapportaient celles constatées durant le geste ou

I’hospitalisation. La tamponnade correspondait a un hémopéricarde a I’origine d’une
défaillance hémodynamique ou ayant nécessité une ponction évacuatrice. L’épanchement
péricardique était mentionné en cas d’épanchement de moyenne abondance (supérieur a 10 mm
dans I’une des incidences échographiques), dont la surveillance a prolongé I’hospitalisation ou
nécessité des controles échographiques itératifs apreés la sortic de 1’hopital. L’accident
vasculaire cérébral était diagnostiqué en cas d’ischémie cérébrale aigué€ d’origine embolique
documentée a I’IRM dans les 24h suivant le geste. Enfin, les complications vasculaires telles
que I’hématome au point de ponction et la fistule artério veineuse étaient dichotomisées selon

qu’elles se sont résorbées spontanément ou ont relevé d’un geste chirurgical.

5. Modalités de suivi, de traitement et diagnostic des récidives

Apres chaque procédure de radiofréquence, les antiarythmiques ont été maintenus durant la
période de blancking. L’intérét de leur poursuite au décours était évalué par le rythmologue
interventionnel qui revoyait systématiquement le patient a 1’issue de ces trois mois, muni d’un
holter ECG de 24h réalisé au préalable. En I’absence de récidive de TSV, le traitement
antiarythmique était arrété dans la majorité des cas. Quelques situations poussaient a les
maintenir : la récidive précoce d’arythmie donc, mais également des dimensions auriculaires
gauches importantes ou une hyperexcitabilité auriculaire documentée au holter.

Le traitement anticoagulant reposait soit sur les antivitamines K, soit sur les anticoagulants
oraux. Il devait avoir été introduit au moins trois semaines avant et était poursuivi au minimum
durant trois mois suivant le geste. En cas de score CHA:DS.-VASC nul chez ’homme ou égal

a 1 chez la femme et en 1’absence de récidive de TSV, il était interrompu.

Aprés la premiere consultation post procédure avec le rythmologue, la suite du suivi était

confiée au cardiologue traitant du patient, a la fréquence qu’il appréciait.

6. Analyse statistique

Le recueil et 1’analyse des données furent menés grice au logiciel SPPS v 18.0 (IBM). Les
variables continues ont été exprimées sous forme de moyenne et déviations standards, les
variables catégorielles quant a elles étaient exprimées sous forme de pourcentages et de
nombres. Les patients ont été separés de facon rétrospective en 2 groupes selon qu’ils étaient

en rythme sinusal ou qu’ils présentaient une récidive de TSV lors du dernier suivi. Le test
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ANOVA a permis de comparer les variables continues entre les groupes et celui du chi deux a
¢été employé pour les variables catégorielles. Les taux d’événements + erreur standard ont été
estimés par des courbes de survie de Kaplan-Meier et comparés par le test log-Rank. Les
prédicteurs de récidive de TSV ont été recherchés en établissant les Hazard Ratio par la méthode

de Cox. Compte-tenu du faible nombre d’événements, il n’y aura pas d’analyse multivariée.
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IlI. Résultats

1. Population d’étude

Cent quatre-vingt-onze patients ont bénéficié d’une procédure de cryoablation de FA

persistante au ballon de 2°™ génération entre octobre 2012 et mai 2017.

Parmi les 99 ayant récidivé, 61 patients ont bénéficié d’au moins une deuxiéme procédure par

radiofréquence (figure 8).

Quarante-quatre patients ont récidivé sous forme de FA persistante et ont donc bénéficié de la

création d’une ligne du toit et d’une ligne de I’isthme gauche, en plus de la ré-isolation

d’éventuelles veines reconnectées.

Six patients ont récidivé sous forme de FA paroxystique et ont seulement bénéficié de la re-

isolation des veines reconnectées. Onze patients ont récidivé sous forme de flutter gauche et

ont ainsi bénéficié de la création de la ligne nécessaire a I’interruption du circuit du flutter. Ces

17 patients sont exclus des analyses de la suite de I’étude.

191 cryo-FA persistantes
(octobre 2012 - mai 2017)

92 patients en rythme sinusal
(suivi moyen 28 mois)

99 récidives

une procédure

61 patients repris, au moins

38 patients non repris

44 patients

17 autres lésions

Ligne du toit + isthme
gauche + ré-isolation des
veines pulmonaires

Figure 8 : répartition de la population initiale

6 FA paroxystiques

11 flutters gauches
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Les caractéristiques cliniques des patients sont présentées en Table 1. Notre population est

composée d’une grande majorité d’hommes (86.4%) et de nombreux hypertendus (59%),

illustrant le fait que la FA est une maladie a prédominance masculine, dont I’HTA est 1’un des

principaux facteurs de risque. Nous notons peu de comorbidités, avec une faible prévalence de

dysfonction ventriculaire gauche (15.9%), d’insuffisance rénale et un score CHA2DS>-VASC

moyen faible. Ceci s’explique en partie par le jeune age moyen (58 * 8.5 ans) des patients. Un

quart d’entre eux présente une FA persistante de longue durée et la plupart sont porteurs d’une

dilatation de I’OG (surface moyenne 27.4 + 5 cm?, volume moyen 178 + 45 mm3).

Table 1 : caractéristiques cliniques de la population

Caractéristiques de la population 44 patients
Caractéristiques cliniques
Age, années = DS 58 +8.5
Sexe masculin, n (%) 38 (86.4)
IMC, kg/m2 = DS 31+£6.5
SAOS, n (%) 6 (13.6)
Clairance, mL/min = DS 91+18
HTA, n (%) 26 (59)
Diabéte, n (%) 4(9)
Absence de cardiopathie, n (%) 32 (72.7)
Cardiopathie ischémique, n (%) 4(9)
Cardiomyopathie dilatée, n (%) 4(9)
Hypertrophie VG, n (%) 2 (45)
Valvulopathie, n (%) 2 (4.5)
FEVG, % = DS 55,4 + 10
FEVG < 45%, n (%) 7 (15.9)
Caractéristiques liées a la FA
CHA:DS:VASC, n (%)
=0 12 (27)
=1 18 (41)
=2 9 (20.5)
=3 5 (11.5)
Charge en FA persistante, mois 10+9
FA persistante longue durée, mois 11 (25)
Paramétres auriculaires gauches
Surface OG ETT, cm? 27.4+5
Volume OG TDM, mm3 178 £ 45
Volume OG TDM indexé, mm3/m?2 82+23
Présence d’un tronc commun gauche, n (%) 7 (16)
Présence d’une veine droite accessoire, n (%) 2 (4.5)

DS déviations standards, IMC indice de masse corporelle, SAOS syndrome d’apnées obstructives du sommeil,
HTA hypertension artérielle, VG ventricule gauche, ETT échographie transthoracique, TDM tomodensitométrie
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2. Caractéristigues de la premiére reprise

La récidive de FA persistante aprés la procédure initiale de cryoablation, pour les 44 patients,
a eu lieu en moyenne apres 6.5 = 7.5 mois (médiane 3 mois, IQR 25-75 = 3-7.75 ; minimum 3
mois, maximum 48 mois).

Les caractéristiques de la premiere reprise en radiofréquence sont résumees en Table 2. Dix
patients (22%) présentaient des veines reconnectées, dont une seule veine chez 7 d’entre eux.
Trente-cing veines pulmonaires sur les 176 au total étaient reconnectées, soit chez 10 patients :
I’inférieure droite seule chez 3 (6.8%) d’entre eux, la supérieure droite seule pour 3 patients
(6.8%), les deux veines droites chez 1 patient (2.3%), les deux gauches chez 1 (2.3%) patient,
les deux gauches et I’inférieure droite chez 1 (2.3%) patient et le tronc commun gauche pour 1
(2.3%) patient. Dans la plupart des cas, le bloc complet des lignes réalisées était obtenu : 37
(84.1%) pour la ligne du toit et 32 (72.7%) pour I’isthme gauche. Nous rapportons peu de
complications, 39 (90.9%) patients ayant bénéficié d’une procédure non compliquée. On note

une complication grave, une tamponnade drainée, d’évolution secondairement favorable.

Table 2 : caracteéristiques per procédure

Caractéristiques per procédure

Durée de la procédure (min)* 194 £ 52
Temps de radiofréquence (min)i 57 +24
Nombre de veines reconnectées par patient, n (%)

Aucune 34 (77)

1 7 (16)

2 2 (4.5)

3 1(2.5)
Réalisation d’une ligne antérieure, n (%) 19 (43)
Obtention du bloc (n, %)

Ligne du toit 37 (84.1)

Ligne de I’isthme gauche 32 (72.7)

Ligne antérieure 17 (89.5)
Complications, n (%)

Aucune 39 (90.9)

Tamponnade 1(2.3)

Complication au point ponction sans chirurgie 2 (4.5)

Epanchement péricardique non drainé 1(2.3)

* donnée disponible pour 31 patients, ¥ donnée disponible pour 29 patients
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3. Suivi
Trente-quatre patients (77.3%) ont bénéficié d’une seule reprise en radiofréquence aprés la
procédure index de cryoablation, 7 (15.9%) ont bénéficié d’une seconde radiofréquence et 3

(6.8%) en ont eu trois. Il y a donc eu au total 54 procédures de radiofréquence.

Trente et un patients (70.5%) étaient en rythme sinusal apres la derniére reprise, avec un suivi
de 20.6 + 13.4 mois (médiane 17, IQR 25-75 = 12-30) par rapport a la premiere reprise et de 17
+ 13 mois (médiane 13, IQR 25-75 = 7-24) par rapport a la derniere reprise (figure 9).

Treize patients ont récidivé aprés la derniére procédure, avec un temps moyen entre la 1%
reprise et la derniére récidive de TSV de 11.9 + 10.6 mois (médiane 6, IQR 25-75 = 3-22.5).
Un (2.3%) présentait des acces de FA paroxystique, 11 (25%) ont récidivé sous forme de FA
persistante et 1 (2.3%) de flutter gauche.
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Procédure index : Cryroablation de
FA persistante

i

RECIDIVE

v

1% reprise : Radiofréquence

!

RECIDIVE
v v
31 patients/44
13 patients/44 eme i

25 reprise » Rythme sinusal au dernier suivi (aprés 1, 2 ou 3
Récidive de FA, abandon contréle du rythme : i reprises) :
Délai entre la 1% reprise et la derniére récidive - délai 1% reprise-dernier suivi : 20.6 + 13.4
aprés 1, 2 ou 3 reprises : '«—— RECIDIVE mois (médiane 17, IQR 25-75 = 12-30)
11.9 = 10.6 mois (médiane 6, IQR = 3-22.5) o . ) ) .

i - délai derniere reprise-dernier suivi : 17 + 13

- mois (médiane 13, IQR = 7-24)
M reprise | — p

I l

RECIDIVE

Figure 9 : suivi des patients sur la durée de I’étude

Parmi les 13 patients chez qui la stratégie de contrdle du rythme a été abandonnée, il ne leur a
pas €té proposé de nouvelle procédure pour les raisons suivantes : refus de 2 (4.5%) patients, 1
(2.3%) patient n’ayant pas été réadressé et 10 (22.7%) patients présentant une OG ectasique

et/ou étant asymptomatiques.
Parmi les 31 patients en rythme sinusal lors du dernier suivi, 8 (25.8%) n’avaient pas de
traitement bétabloquant, 19 (61.3%) pas d’antiarythmique et 4 (9.1%) n’avaient aucun des

deux.

4. Facteurs prédictifs de récidive

Les caractéristiques pré, per et post-procédure(s) des patients sinusaux versus ceux ayant

récidivé a type de TSV sont résumées en Table 3.

38



En analyse de Cox univariée réalisée sur la durée de suivi en rythme sinusal aprés la 1°® reprise,
on retrouve une différence significative pour la surface de I’OG a I’échographie (HR 1.152, IC
1.015-1.307, p=0.028), encore plus prononcée pour un seuil supérieur ou égal a 30 cm2 (HR
4.712, IC 1.357-16.362, p=0.015). Le volume de ’OG mesuré au scanner est également un
facteur prédictif de récidive (HR 1.013, IC 1.002-1.025, p=0.021), avec un HR de 3.279 (IC
1.057-10.174, p=0.04) pour un seuil de 200 mL.

Les courbes de Kaplan -Meir comparant la survie sans récidive selon la surface et le volume de
1I’0OG sont présentées en figure 10. Les estimations de survie a 24 mois montrent que 91% des
patients dont la surface de I’OG n’atteint pas le seuil de 30 cm? et 82% des patients ayant un

volume auriculaire gauche inférieur a 200 mL n’auraient pas récidivé de TSV.
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Variable Population totale (n = 44) Rythme sinusal (n = 31) TSV (n=13) Hazard Ratio [IC] p
Sexe masculin, n (%) 38 (86.4) 26 (83.9) 12 (92.3) 0.457 [0.059-3.530] 0.463
Age, années (IQR 25-75) 59 (52-65) 58 (52-65) 59 (50.5-63.5) 1.012 [0.952-1.076] 0.694
IMC, kg/m? (IQR 25-75) 30 (26.3-33.4) 29.7 (26.5-33.3) 30.6 (25.8-33.9) 0.984 [0.897-1.079] 0.735
Surface corporelle (IQR 25-75) 2.17 (2-2.3) 2.16 (1.96-2.32) 2.22 (2.04-2.36) 3.122 [0.192-50.673] 0.423
Clairance, mL/min (IQR 25-75) 91 (77-105) 90 (75-98) 95 (80-112) 1.017 [0.987-1.049] 0.272
FEVG, % (IQR 25-75) 55 (50-60) 55 (50-60) 60 (52.5-62.5) 0.999 [0.946-1.055] 0.969
HTA, n (%) 26 (59.1) 19 (61.3) 7 (53.8) 0.763 [0.256-2.276] 0.628
Diabéte, n (%) 4(9.1) 3(9.7) 1(7.7) 0.641 [0.083-4.949] 0.670
Cardiopathie ischémique, n (%) 4(9.1) 3(9.7) 1(7.7) 0.963 [0.122-7.617] 0.971
CHA:DS:VASC, n = DS 12+1 12+1 11+1 1.047 [0.574-1.908] 0.882
FA persistante de longue durée, n (%) 11 (25) 6 (19.4) 5 (38.5) 1.709 [0.558-5.236] 0.348
Ancienneté FA persistante, mois (IQR 25-75) 14 (6-27) 12.5 (5.8-32.3) 18 (6-25.5) 0.996 [0.967-1.025] 0.764
Charge en FA persistante, mois (IQR 25-75) 7 (5-11.8) 6 (5-10.5) 5 (10-15) 1.021 [0.959-1.087] 0.516
Nombre de cardioversions, n + DS 09 =09 09 =09 09 £09 0.833 [0.428-1.624] 0.592
Surface OG ETT, cm? (IQR 25-75) * 28 (23.2-30) 27 (22.5-29) 30 (28-35) 1.152 [1.015-1.307] 0.028
Surface OG > 30 cm2, n (%) 12 (33.3) 5 (20) 7 (63.6) 4.712 [1.357-16.362] 0.015
Volume OG TDM, mL (IQR 25-75) 180 (152-196) 170 (130-190) 196 (177-220) 1.013 [1.002-1.025] 0.021
Volume OG > 200 mL, n (%) 9 (20.5) 4 (12.9) 5 (38.5) 3.279 [1.057-10.174] 0.04
Volume OG TDM indexé, mL/m2 (IQR 25-75) 80 (67-98) 75 (63-85) 91 (80-100) 1.023 [1.001-1.046] 0.04
Présence de veines reconnectées, n (%) 35 (79.5) 23 (52.3) 12 (27.3) 0.281 [0.047-1.696] 0.166
Arrét de la FA pendant les tirs, n (%) 11 (25.6) 10 (33.3) 1(7.7) 0.296 [0.038-2.295] 0.244
Durée 1%¢ reprise, min (IQR 25-75) 192 (153-237) 190 (131-236) 219 (181-242) 1.011 [0.996-1.027] 0.135
Temps de RF 1¢ reprise, min (IQR 25-75) 57 (43-72) 53 (42-70) 63 (43-85) 1.000 [1.000-1.001] 0.073
Réalisation ligne antérieure, n (%) 18 (40.9) 12 (38.7) 6 (46.2) 1.167 [0.474-2.874] 0.736
Bloc ligne isthme gauche, n (%) 32 (72.7) 23 (74.2) 9 (69.2) 1.318 [0.436-3.979] 0.625
Bloc ligne du toit, n (%) 37 (86) 26 (86.7) 11 (84.6) 0.305 [0.034-2.727] 0.288
Nombre de reprises en RF, n + DS 1.3 £0.6 1.3 £0.6 1.2 +04 0.581 [0.211-1.605] 0.295

*Donnée disponible pour 36 patients

IQR intervalle interquartile, IMC indice de masse corporelle, HTA hypertension artérielle, DS déviations standards, ETT échographie transthoracique, TDM tomodensitométrie, RF radiofréquence

Table 3 : Caractéristiques des patients en rythme sinusal versus ceux présentant une récidive de TSV, aprés toutes procédures. Analyse de Cox univariée selon le temps passé en rythme
sinusal.
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La charge en FA persistante et la présence d’une FA persistante de longue durée n’apparaissent
pas comme des facteurs préedictifs de récidive (p=0.516 et p=0.348 respectivement). Nous
n’avons pas trouvé d’influence de la fonction ventriculaire gauche sur le maintien en rythme
sinusal. De méme, on ne met pas en évidence de différence significative liée au nombre de
procédures dont le patient a bénéfici¢ (p=0.295). Enfin, I’arrét de la FA durant les tirs n’apparait

pas comme un facteur protecteur des récidives (p=0.244).
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Figure 10 : Courbes de survie de Kaplan-Meier, maintien en rythme sinusal selon la durée de suivi apres la
premiére reprise.



V. Discussion

1. Principaux résultats

Trente et un (70.5%) des 44 patients ayant bénéficié d’une ou plusieurs ablation(s) par
radiofréquence pour récidive de FA persistante apres une procédure initiale d’isolation des
veines pulmonaires par cryothérapie sont en rythme sinusal aprés un suivi moyen depuis la 1%
reprise de 20.6 + 13.4 mois et apres avoir bénéficié en moyenne de 1.3 £ 0.6 procedures.

Nous rapportons tres peu de complications per procédures : une seule complication grave (2.3%
des patients), une tamponnade, 1 (2.3%) épanchement péricardique de moyenne abondance
d’évolution spontanément favorable sous surveillance simple et 2 (4.5%) complications

vasculaires au point de ponction, également spontanément résolutives.

Les dimensions auriculaires gauches apparaissent comme un facteur important de récidive, avec
des HR de 4.712 (IC 1.357-16.362, p=0.015) et 3.279 (IC 1.057-10.174, p=0.04) pour une

surface supérieure ou égale a 30 cm? et un volume supérieur ou égal a 200 mL respectivement.

2. Stratégie par étapes : cryoisolation des veines pulmonaires puis création de lignes en

radiofréqguence

a. Données de la littérature
L’étude de Coutifio et Al publiée en 20162 qui avait inclus 24 patients ayant bénéficié comme
dans la n6tre d’une reprise en radiofréquence apres récidive de FA suite a une cryoablation au
ballon de 2°™ génération, retrouvait 75% de maintien en rythme sinusal & 12 mois de suivi. Nos
résultats sont comparables. A notre connaissance, cette étude de Coutifio est la seule semblable
a la nétre, ayant évalué les résultats de la reprise en radiofréquence avec ré-isolation des veines
pulmonaires reconnectées et création d’au moins une ligne de I’isthme mitral et une ligne du
toit. Notre étude incluant 44 patients suivis sur une durée moyenne de 20 mois semble donc étre
la plus large rapportant le suivi a moyen terme des patients ayant bénéficié de reprise(s)

d’ablation de FA persistante aprés 1’échec d’une cryoablation au ballon de 2°™ génération.

b. Synthése et justification du rationnel
L’ablation percutanée est un traitement reconnu et indiqué dans la FA symptomatique résistante
au traitement médicamenteux, dont la pierre angulaire est I’isolation des veines pulmonaires.*®
Les résultats de 1’isolation seule sont trés bons dans la FA paroxystique mais paraissaient plus

114

mitigés dans la FA persistante**®, qui pose le probléme d’un nombre de récidives non

négligeable. Certaines études, non randomisées, avaient trouvé des résultats encourageants
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aprés création de lignes et ablation de potentiels fragmentés dans 1’oreillette gauche.’%!%

Cependant, des études randomisees récentes, n’ont pas confirmé les résultats initiaux. L’étude
STAR AF-11% a montré de fagon inattendue I’absence de supériorité de la réalisation de lignes
et de I’ablation des potentiels fragmentés en plus de I’isolation des veines pulmonaires. De
méme 1’étude CHASE-AF®* conforte ces données devant 1’absence d’amélioration des résultats
lors de I’ablation de FA persistante par les techniques de lignes et potentiels fragmentés versus
déconnection des veines pulmonaires seule. Ces résultats soulignent I’importance d’une

isolation des veines pulmonaires de qualité et durable, y compris dans la FA persistante.

La déconnection des veines pulmonaires peut se faire par cryoablation ou en radiofréquence,
qui sont toutes deux au moins aussi efficaces dans la FA paroxystique.1%31® La cryoablation au
ballon de 2°™ génération de la FA persistante permet un maintien du rythme sinusal chez 50 a
60% des patients & 1 an.”>"%1% |es taux de succés sont similaires en radiofréquence 537580
L’utilisation du ballon de cryothérapie semble plus adaptée pour I’isolation des veines
pulmonaires des patients en FA persistante car elle permet la création de lésions plus larges,
plus homogeénes et plus proximales dans 1’antre des veines pulmonaires'!’, excluant ainsi non
seulement les veines pulmonaires mais également certains substrats atriaux de la FA, comme
des zones d’activité rotatoire (dits « rotors »), des triggers non pulmonaires et des éléments du
systéme nerveux intrinséque tels que les ganglionated plexi.!'® La cryothérapie présente par
ailleurs la méme securité que la radiofréquence et ’avantage d’un temps de procédure moins

|Ong.103'116

L’attitude pragmatique adoptée au CHU d’Amiens est donc depuis 2012 d’uniquement cryo-
isoler les veines pulmonaires au ballon de 2°™ génération en premiére intention et de réserver
les lésions extensives dans I’oreillette aux récidives. Nous avons prouvé dans cette étude

I’efficacité de cette stratégie.

3. Facteurs de risque de récidive aprées reprise(s)

a. Valeur pronostique des dimensions auriculaires gauches
Le lien fort entre la taille de I’OG et la FA est connu de longue date, la dilatation de I’OG étant
établie comme un facteur de risque de FA.1%8119 | *¢tude d’ Akkaya en 2017 avait montré qu’une
surface de I’OG supérieure a 21 cm? était un facteur indépendant de récidive de FA persistante
aprés une 1% procédure de cryoablation au ballon de 2°™ génération.'?° Dans le méme sens,

Ciconte en 2015 retrouvait en analyse univariée que la dilatation auriculaire gauche était
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associee aux récidives de FA persistante apres isolation des veines pulmonaires par cryoballon
ou radiofréquence.?® Notre étude menée, elle, sur les reprises en radiofréquence aprés une
premiere récidive montre aussi une association significative entre une OG dilatée et la récidive
de FA persistante. La dilatation auriculaire est donc désormais a considérer non seulement

comme un facteur favorisant mais également comme un facteur de récidive de la FA ablatée.

Nous trouvons des valeurs seuils de surface supérieure ou égale & 30 cm? et de volume supérieur
ou égal a 200 mL qui sont fortement associées aux récidives. Il n’existe jusqu’alors, a notre
connaissance, pas d’étude spécifiquement congue a la recherche d’un seuil au-dela duquel le
risque de récidive pourrait étre considéré comme élevé. Des études dédiées a I’avenir seraient
trés utiles afin d’optimiser la sélection des patients a qui proposer une procédure d’ablation ou
de reprise apres récidive, permettant par exemple d’exclure les patients a partir d’un(e)

certain(e) volume ou surface auriculaire gauche.

b. Valeur pronostique des données per proceédure
L’étude de Tscholl en 2016 qui concernait les léres procédures de cryoablation de FA
persistante rapportait la nécessité d’une cardioversion €lectrique en fin de procédure comme un
facteur prédictif de récidive (p=0.04).7® L étude de Coutifio en 2016 trouvait une nette tendance
vers la récidive aprés une procédure de reprise d’ablation de FA persistante en cas d’échec de
conversion en rythme sinusal durant 1’ablation (p=0.1).113 Ces résultats semblent logiques, la
réduction en cours de tir démontrant que les lésions effectuées ont ciblé les zones permettant la
naissance et la pérennisation de la FA. Nous n’avons pas atteint la significativité sur ce point,

probablement par manque de puissance.

c. Valeur pronostique de la charge en FA
Comme nous I’avons vu en préambule, I’histoire naturelle de la FA est a 'origine de
mécanismes qui auto-entretiennent et favorisent la FA (« la FA appelle la FA »). Ainsi, il est
désormais reconnu que I’ancienneté de I’arythmie est un facteur de mauvais pronostic de
I’ablation. Les études de Ciconte en 2015%° et Boveda en 2016"°, comparant les résultats d’une
premiére procédure d’ablation de FA persistante Soit par cryothérapie soit par radiofréquence
en premiere intention, retrouvaient toutes deux en analyse multivariée 1’ancienneté de la FA
comme facteur de risque de récidive (p=0.01 et p=0.04 respectivement). Tout récemment,
Akkaya et AL qui rapportaient les résultats a trois ans de la cryoablation de FA persistante
en premiere intention, trouvaient une charge en FA supérieure a 2 ans comme facteur prédictif

indépendant de récidive. L’étude de Coutifio en 2016 ainsi que la nétre, seules a notre
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connaissance a traiter des reprises en radiofréquence apres récidive de FA persistante, n’ont pas

été significatives, vraisemblablement du fait de leurs faibles effectifs.

4. Limites

Notre étude est limitée par ses caractéristiques : elle est monocentrique, rétrospective et non
randomisée. Bien qu’elle soit sur le sujet celle comportant le plus grand nombre de patients,

I’effectif est faible, induisant un manque de puissance qui limite la significativité des résultats.

Le suivi aprés la premiére consultation rythmologique a 3 mois post procédure a été assuré par
le cardiologue traitant du patient, lui laissant le choix des traitements, en particulier
antiarythmique, ce qui induit un biais dans 1’évaluation de I’efficacité du traitement
interventionnel, par rapport aux patients n’ayant pas d’antiarythmique. Par ailleurs, le
cardiologue traitant avait libre choix de réadresser les patients ayant récidivé. Le devenir de
certains patients non repris pour cette raison, qui auraient pu bénéficier de reprises

supplémentaires, n’est pas connu.

La ou les reprises rentrant dans la méme stratégie de création de lignes dans 1’oreillette, nous
avons effectué les analyses de Cox en utilisant les délais depuis la premiére reprise. Ceci induit
un biais pour les patients ayant eu plusieurs procedures et dont le temps passé en FA entre les
procédures n’a pas été compté. Pourtant, ce choix nous parait le plus cohérent cliniquement, les
reprises se concevant comme une seule stratégie. Des methodes statistiques complexes
permettraient de tenir compte des différentes périodes en rythme sinusal ou en FA pour un

méme patient.
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V. Conclusion

Ce travail mené sur 44 patients porteurs de FA persistante ayant récidiveé apres une procédure
initiale de cryoablation au ballon de 2°™ génération et ayant bénéficié d’une ou plusieurs
reprise(s) en radiofréquence avec création d’au moins une ligne de I’isthme mitral et une ligne
du toit de I’oreillette gauche, a montré de bons résultats avec 70.5% des patients maintenus en
rythme sinusal sur un suivi moyen de 20.6 + 13.4 mois depuis la premiére reprise. Une seule
complication grave est a déplorer, sur 54 procédures au total. L’ectasie auriculaire gauche
apparait comme un important facteur de risque de récidive, permettant de sélectionner les
patients pouvant bénéficier de cette stratégie. Ces données encourageantes incitent a poursuivre
cette approche par paliers chez les patients porteurs de FA persistante, commencant par la
cryoisolation des veines pulmonaires, suivie de reprise(s) en radiofréquence pour création de

lignes uniguement en cas de récidive.
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Annexe : Score CHA:DS,-VASC

Caractéristiques cliniques Score
C | Insuffisance cardiaque congestive ou FEVG <40% 1
H |Hypertension artérielle 1
A> |Age>75 ans 2
D |Diabéte 1
S, Antécédent d’accident Vasculairfj' cérébral, d'accident ischémique transitoire 9
ou d’événement thrombo-embolique
v Maladie vascm_JIaire (infarctus du myocarde, artériopathie périphérique ou 1
athérome aortique)
A | Age compris entre 65 et 74 ans 1
Sc | Sexe féminin 1
Score maximal 9
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Résumé

Objectif

La stratégie d’ablation de la fibrillation atriale (FA) persistante fait débat. L’isolation des veines
pulmonaires est impérative. L’ajout d’autres 1ésions dans 1’oreillette gauche (OG) n’a pas
prouve sa supériorité et est recommandée en classe I1b. Notre étude a évalué les résultats d’une
approche commencant par la cryoisolation des veines pulmonaires seule, complétée par la

création de lignes en radiofréquence en cas de récidive.

Méthodes

Quarante-quatre patients porteurs de FA persistante, ayant présenté une récidive aprés une
procédure de cryoablation au ballon de deuxiéme génération ont bénéficié d’au moins une
reprise en radiofréquence avec creation d’une ligne de I’isthme mitral et une ligne du toit de
I’0OG, entre mars 2013 et avril 2018. Notre suivi prospectif a évalué le taux de maintien en

rythme sinusal et les facteurs prédictifs de récidive.

Résultats

Trente et un patients (70.5%) étaient en rythme sinusal aprés 1.3 + 0.6 reprises en moyenne,
avec un suivi de 20.6 + 13.4 mois depuis la premiere reprise et de 17 + 13 mois depuis la
derniére procédure. En analyse univariée, on retrouvait une différence significative en termes
de dimensions de I’OG entre les patients ayant récidivé et ceux indemnes d’arythmie, pour une
surface supérieure ou égale a 30 cm? (HR 4.712, IC 1.357-16.362, p=0.015) et un volume
supérieur ou égal a 200 mL (HR 3.279, IC 1.057-10.174, p=0.04). 1l y eu une seule complication

grave, une tamponnade.

Conclusion
La stratégie de reprise(s) en radiofréquence avec création de lignes dans 1’OG en cas de récidive
de FA persistante aprés une procédure initiale de cryoisolation des veines pulmonaires s’est

avérée slre et efficace, avec 70.5% de maintien en rythme sinusal a 20 mois.

Mots clés : FA persistante - Cryoablation - Isolation des veines pulmonaires - Reprise(s) en
radiofréquence - Création de lignes - Dimensions OG
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Abstract

Aim

The ablation strategy in the treatment of persistent atrial fibrillation (AF) is still an ongoing
debate. A pulmonary vein isolation must be performed. Ablation targeting others substrate in
the left atria (LA) doesn’t show superiority and is indicated in Ilb class. We reported results of
cryoablation as a first procedure, followed by radiofrequency linear ablation in case of an

arythmia recurrence.

Methods

Forty-four patients with recurrence of persistent AF following a second-generation cryoballoon
pulmonary vein isolation underwent at least one repeat ablation in radiofrequency, with creation
of a mitral isthmus line and a LA roof line, between march 2013 and april 2018. Our prospective

follow-up evaluated the freedom from AF and the predictors of arythmia recurrence.

Results

Thirty-one patients (70.5%) were in sinus rythm after a mean of 1.3 £ 0.6 radiofrequency
procedures, with a follow-up of 20.6 + 13.4 months since the first repeat ablation and 17 £ 13
months since the last procedure. On univariate analysis, LA size was a predictor of relapse, for
an area at or beyond 30 cm? (HR 4.712, IC 1.357-16.362, p=0.015) and a volume at or beyond
200 mL (HR 3.279, IC 1.057-10.174, p=0.04). We had only one serious complication, a cardiac
tamponade.

Conclusion

Our strategy of repeated ablation(s) with creation of LA lines in radiofrequency after persistent
AF recurrence following an index procedure of cryoballoon pulmonary vein isolation, apparead
safe and effective, with 70.5% of freedom from any atrial arythmia at 20 months follow-up.

Keywords : Persistent AF - Cryoballoon - Pulmonary vein isolation — Repeat radiofrequency

— Lines ablation — LA size
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