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Il. ABREVIATIONS

Par ordre alphabétique :

AAR : médicaments anti-arythmiques

AG : anesthésie générale

AL : anesthésie locale

AOD : anticoagulants oraux directs

AV : auriculo-ventriculaire

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : médicaments anti-vitamine K

CJP : critere de jugement principal

DS : déviation standard

ECG : électrocardiogramme

ESC : European Society of Cardiology
ETO : échographie trans-oesophagienne
FA : fibrillation atriale

FAT : flutter atrial typique

FC : fréquence cardiaque

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche
IC : intervalle de confiance

ICT : isthme cavo-tricuspide

IRM : imagerie par résonnance magnétique
OD : oreillette droite

OG : oreillette gauche

PP : paralysie phrénique

RF : radiofréquence

RIN : réentrée intra-nodale

SAOS : syndrome d’apnée obstructif du sommeil
TCG : tronc commun gauche

TDM : tomodensitométrie

TSI : tachycardie sinusale inappropriée
TSV : tachycardie supraventriculaire

VA : voie accessoire

VP : veine pulmonaire

VPID : veine pulmonaire inférieure droite
VPIG : veine pulmonaire inférieure gauche
VPSD : veine pulmonaire supérieure droite
VPSG : veine pulmonaire supérieure gauche
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lll. INTRODUCTION

A.  Fibrillation atriale : définition, épidémiologie, impact et

facteurs de risque

La fibrillation atriale (FA) est un trouble du rythme supraventriculaire fréquent
caractéerisé par une dépolarisation anarchique des oreillettes.
Le diagnostic de FA nécessite un enregistrement électrocardiographique, le plus
souvent par un ECG de surface.
Le diagnostic électrocardiographique repose sur les caractéristiques suivantes(1) :
- Unintervalle RR irrégulier (en I'absence de bloc auriculoventriculaire complet),
- L’absence d'onde P discernable sur le tracé

- Une trémulation de la ligne isoélectrique

Par convention, un épisode d'au moins 30 secondes ou la durée équivalente a un ECG

12 dérivations complet est nécessaire au diagnostic clinique de FA.

En pratique clinique, on distingue 5 types de FA en fonction de la présentation, de la
durée des épisodes, et de la stratégie de prise en charge envisagée(1):
- Premier épisode : premier épisode documenté de FA, quelle que soit sa durée.
- FA paroxystique : épisode se réduisant spontanément ou aprés une
cardioversion (électrique ou pharmacologique) dans les 7 jours suivant son
apparition.
- FA persistante : un ou plusieurs épisodes de FA durant au-dela de 7 jours
- FA persistante longue durée : épisode de FA en continu depuis plus de 12
mois lorsqu'une stratégie de contrdle du rythme est décidée.
- FA permanente : la FA est acceptée par le patient et le médecin, elle
correspond a une attitude thérapeutique ou aucune tentative de retour au

rythme sinusal ne sera entreprise.

La FA est I'arythmie cardiaque soutenue la plus fréquente chez I'adulte (a un age index

de 55 ans, on estime actuellement qu'un individu sur 3 développera de la FA (2)).
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Aujourd'hui, la prévalence estimée de la FA dans la population adulte est de 2 a 4 %.
Il est probable que ce pourcentage soit doublé dans les prochaines décennies en
raison du vieillissement de la population générale et des progrés du dépistage de cette
pathologie (3). A noter que la FA est plus fréquemment rencontrée dans les pays
développés, avec a linverse les plus faibles taux de prévalence dans les pays

asiatiques.

La FA est responsable d'un large éventail de symptémes invalidants (1), cependant
50-87% des patients dont la FA a été récemment diagnostiquée sont initialement

asymptomatiques (4).

L’'impact de la FA sur la morbi-mortalité en population générale est majeur : elle est
associée a une multiplication par 2 de la mortalité toutes causes confondues chez les
femmes et par 1,5 chez les hommes(5,6). Elle semble étre responsable de 20 a 30 %
de I'ensemble des AVC ischémiques et de 10 % des AVC cryptogéniques (7). Elle
favorise l'insuffisance cardiaque (8) et I'apparition de démence vasculaire (9).

Tout ceci sans compter I'impact significatif sur la qualité de vie des patients (10), ni le

colt sanitaire majeur avec un taux d'hospitalisation annuel d’environ 10 a 40% (11).

De nombreux facteurs de risque sont impliqués dans le développement de la FA. Parmi
eux les facteurs dits « non-modifiables » : I'age, le sexe masculin, les facteurs
geénétiques, l'origine ethnique, I'existence d’'une autre cardiopathie ou valvulopathie.
Parmi les facteurs de risque « modifiables » on retrouve,: I'hypertension artérielle,
l'obésité, I'activité physique dite « d'endurance » excessive, ou au contraire le manque
d’activité physique, le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS), le tabac et
l'alcool (12).

Parmi tous ces facteurs, I'age est probablement le plus important (13).

Il est a noter que I'ensemble des facteurs cités ici sont également associés au risque

de progression et de récurrence de FA.
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B. Rappels anatomiques cardiaques

L'oreillette gauche (OG) est la structure la plus postérieure du massif cardiaque, tandis
que l'oreillette droite (OD) est principalement droite et antérieure.

La partie antérieure de l'oreillette gauche et la paroi médiane de l'oreillette droite sont
situées juste derriére la racine aortique, séparées par le récessus péricardique
postérieur. La paroi postérieure de 'OG se trouve en avant de la caréne et de
I'cesophage, et est séparée de ces structures par le péricarde fibreux. (Voir Figure 1.).
Les veines pulmonaires (VP), habituellement au nombre de 4, sont situées sur la partie
postérieure de I'OG.

L'anatomie des VP est trés variable en fonction des individus : 4 VP distinctes sont
présentes chez environ 60 % de la population générale. Dans la population restante,
de nombreuses variantes anatomiques existent : la variante la plus fréquente étant
I'existence d’'un tronc commun gauche (TCG), la deuxiéme étant la VP moyenne droite
(14,15).

La veine pulmonaire supérieure droite (VPSD) et la veine pulmonaire inférieure droite
(VPID) sont adjacentes a la zone inter-cave de 'OD. La veine pulmonaire supérieure
droite se trouve juste derriére la veine cave supérieure et les veines pulmonaires

gauche sont situées entre I'auricule gauche et I'aorte thoracique descendante.

Nathan et Eliakim (16) furent les premiers a découvrir la présence de manchons de
tissu myocardique s'étendant dans lorigine des VP (figure 1E.). Les fibres
musculaires du myocarde, composées de faisceaux essentiellement circulaires au
niveau des ostia, s'étendent a l'origine des VP sur environ 1 a 3 cm. Ces zones sont
fortement impliquées dans l'initiation de la FA et constituent une cible majeure pour
I'ablation (17).

En effet ce sont de ces structures que proviennent environ 90% des extrasystoles
atriales initiant la FA paroxystique(18). Plusieurs types cellulaires a automaticité
intrinséque (cellules transitionnelles et cellules de Purkinje) y ont été retrouvées, et
ces cardiomyocytes présentent des canaux ioniques spécifiques et caractéristiques de

potentiel d'action qui les prédisposent a I'arythmogenése (19).
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Figure 1. Schémas d’anatomie cardiaque

® JHU 2017/AAAM
A : Vue antérieure B : Vue latérale droite. C : Vue latérale gauche. D : Vue postérieure. E : Vue postérieure
centrée sur l'oreillette gauche

C. Rappel anatomique et méthodes d’évaluations du systeme

nerveux autonome

1. Anatomie du systéme nerveux autonome cardiague

Le systéme nerveux autonome cardiaque peut étre divisé en systéme nerveux
autonome extrinséque et intrinséque. Le systéeme nerveux autonome extrinseque
comprend les neurones et les nerfs dirigés de la moelle épiniére vers le coeur.

Le systéme nerveux autonome intrinséque se constitue d’'un réseau de milliers de
neurones et de nerfs du systéme autonomes dont les convergences se font dans les
plexi ganglionnaires localisés au niveau du tissu adipeux épicardique.

La maijorité des plexi ganglionnaires sont situés en arriere de 'OG, autour des VP (20)
(voir Figure 2.). De la partent de nombreuses collatérales circulant a la jonction OG-

VP, avec un gradient de concentration entre I'épicarde et 'endocarde (21).
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Figure 2. Représentation schématique des rapports anatomiques des plexi

ganglionnaires atriaux gauches

vein and N\ 2
ligament of Marshall \—=

L'anatomie sympathique et parasympathique cardiaque humaine exacte n'est pas
entierement connue. Des études menées sur des cceurs canins et bovins (22,23) ont
cependant pu montrer que les ganglions parasympathiques des deux nerfs vagues,
produisant les fibres innervant le noeud sinusal provenaient du plexus ganglionnaire
antérieur droit, situé dans la graisse épicardique juxtaposée entre la VPSD, le sinus
veineux coronaire et 'OD. Cette localisation a été confirmée chez ’lhomme par I'équipe
de Qual et Al. en 1999 en réalisant une stimulation parasympathique épicardique (24).

A noter le trajet du nerf phrénique droit adjacent aux VP droites.
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2. Méthodes d’évaluation de 'innervation autonome cardiaque

Dans les derniéres décennies, il a été reconnu une relation significative entre le
systéme nerveux autonome (activité sympathique accrue ou activité vagale réduite) et
une surmortalité cardiovasculaire (25). L'importance de ces constatations sur la morbi-
mortalité, a conduit a chercher a développer des marqueurs quantitatifs de I'activité
autonome.

Dans les années 1970, Ewing et al. ont mis au point un certain nombre de tests simples
portant sur les différences entre les intervalles RR afin de détecter une neuropathie
autonome chez les patients diabétiques (26). La variabilité de la FC est alors devenue
le terme conventionnel pour décrire les variations de la fréquence cardiaque
instantanée et des intervalles RR.

Diverses études expérimentales ont montré que c’était le fonctionnement du systéeme
nerveux autonome qui régulait la variabilité de la FC (27,28). Si cette variabilité était
diminuée, elle constituait un facteur prédictif indépendant de mortalité aprés infarctus
du myocarde (29,30)

La variabilité de la FC peut étre explorée par analyses en fonction du temps ou de la

fréquence(31).

D. Mécanismes a l'origine de la FA

La physiopathologie de la FA est complexe et implique, comme pour toute arythmie,
un trigger, un substrat et une modulation par le systéme nerveux autonome (triangle
de Coumel).

Plusieurs hypothéses ont été proposées concernant l'origine de la FA (Voir Figure 3.).
Cependant, les mécanismes précis impliqués dans l'initiation et I'évolution de la FA
restent encore mal compris, ceci expliquant pourquoi il est encore difficile aujourd’hui
de proposer un traitement optimal pour certaines formes résistantes de FA

(notamment la FA persistante longue durée).
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Figure 3. Schématisation des hypothéses sur les mécanismes d’origine de la FA
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A : Hypothése des multiples vaguelettes, B : Foyers d’extrasystoles provenant des VP, C:
Mouvement circulaire de réentrée, concept de « leading circle », D : Rotors, E : Dissociation entre
les épaisseurs épicardiques et endocardiques. (15)

1. L’hypothése des multiples vaguelettes.

(Voir Figure 3.A.) Cette hypothése fut initialement proposée par Garrey et Al, puis
mise en avant par Moe et al. dans les années 50, sur la base d'études menées dans
le modéle canin (32). Elle est devenue I'hypothése prédominante pour expliquer la FA
jusqu’a la fin des années 80.

Ici il est supposé que de multiples vagues de dépolarisation dans les deux oreillettes
se propagent simultanément, et de maniere aléatoire. Le nombre de vagues de
dépolarisation est fonction des périodes réfractaires des cardiomyocytes atriaux et de
la vitesse de propagation de I'influx électrique. Des périodes réfractaires courtes, de
répartition hétérogéne, et une vitesse de conduction lente, favoriseraient donc la
perpétuation de la FA.

Il est a noter que des études récentes n’ont pour le moment pas été en mesure de

confirmer cette hypothése, qui nécessite donc encore d’étre validée chez 'Homme.
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2. Les foyers d’extrasystoles provenant des veines pulmonaires

(Voir Figure 3.B.) C’est I'équipe bordelaise d’Haissaguerre et al. qui découvrirent pour
la premiére fois dans les années 90 l'importance des VP dans le déclenchement de la
FA paroxystique (17), principalement en raison de I'existence dans ces zones, de
foyers d’extrasystoles atriales.

Comme déja mentionné précédemment, plusieurs études ont révélé la présence de
manchons de cardiomyocytes s’étendant a l'origine des VP, contenant des types
cellulaires a automaticité intrinséque, avec une densité différente de canaux ioniques
par rapport aux autres cellules auriculaires. Ceci a pour effet d’abaisser leur potentiel
de repos, modifier leur dépolarisation (vitesse et durée plus faibles) et favoriser des
post-potentiels précoce et tardifs (33).

En outre, d'autres études ont montré la sensibilité des cellules des VP aux arythmies
induite par le Ca2+ (34) et par réentrée (35). Cela pouvant s’expliquer par la durée
plus courte de leur potentiel d’action ou par les changements d'orientation des fibres
myocardiques (36).

Compte tenu des connaissances actuelles, il est admis que les foyers provenant des
VP jouent un réle majeur dans le déclenchement et le développement initial de la FA,
mais ce role tend a diminuer lorsque la FA se pérennise (15).

3. Le mouvement circulaire de réentrée, et concept de « Leading

circle »

(Voir Figure 3.C.) La réentrée nécessite un obstacle anatomique, autour duquel I'onde
de dépolarisation se propage. Si la vitesse de propagation est suffisamment lente pour
que le temps de parcours du circuit soit supérieur aux périodes réfractaires des cellules
atriales, le circuit de réentrée se pérénnise.

En 1924, Garrey et al. puis Allessie et al. en 1973 ont proposé un concept de réentrée
similaire, pouvant cependant exister sans obstacle anatomique : le concept de

« leading circle » (37).
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Dans un modéle animal (segments d’OG de lapin), en utilisant des électrodes
transmurales, ils retrouvaient un potentiel d’action de mouvement circulaire avec une
dépolarisation centripéte permanente. Il en a été déduit que l'activité électrique
cherchera a s’établir dans le plus petit circuit permettant la réentrée.

A partir de ce cercle de réentrée dit "leader", des ondelettes centripétes émanant a
constamment maintenaient le noyau central dans sa période réfractaire, et
perpétuaient donc le circuit circulaire fermé. Des ondes centrifuges se propageaient
de la méme fagon au reste du myocarde.

Ainsi, une OG de plus grandes dimensions pourrait contenir davantage de ces circuits
de réentrée et serait plus susceptible d’entretenir la FA.

Cependant, ce concept est remis en question par des observations cliniques telles que
I'efficacité des bloqueurs des canaux sodiques (anti arythmiques (AAR) de la classe 1
de Waughan et William) sur la réduction de la FA et la prévention des récidives : en
effet, cette classe diminue la vitesse de conduction et devrait donc favoriser ce
mécanisme de réentrée au lieu de l'arréter.

En outre, de nombreuses études portant sur la cartographie électrique des oreillettes
n'ont pas réussi a confirmer cette théorie, ne pouvant donc constituer qu'une

explication mineure de la FA, parmi autres.

4. Les rotors

(Voir Figure 3.D) |l s'agit d'un autre mécanisme de réentrée fonctionnel (sans obstacle
anatomique), introduit par des équipes russes dans les années 1960, puis popularisé
par Winfree et Al. dans les années 1990 (38) : le centre du circuit tourne a haute
fréquence, rayonnant des fronts d'onde en spirale résultant en la fragmentation des
ondes a la périphérie.

Une autre particularité de ce type de réentrée est qu’il n’existe pas de fenétre
d’excitabilité.

Des enregistrements électrophysiologiques récents (par technique « Focal Impulse
and Rotor Modulation » (FIRM)) ont permis de représenter les rotors dans les
oreillettes humaines. Ces derniers avaient tendance a étre plus nombreux lorsque les

épisodes de FA étaient installés depuis une plus longue durée. lls prédominaient dans
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des localisations auriculaires spécifiques et avaient tendance a se produire autour des
zones de fibrose (39,40).

Ces rotors ont été ciblés dans des procédures d’ablation spécifiques avec des résultats
retrouvant un bénéfice par rapport a une procédure d’ablation standard (41). Ce
bénéfice n’était cependant pas retrouvé systématiquement (42). Ces procédures

d’ablation spécifiques restent donc encore a I'étude.

5. Remodelage atrial, dissociation des couches épicardiques et

endocardiques

(Voir Figure 3.E.) L'étude des données provenant de cartographies atriales a montré
que le maintien de la FA est favorisé par la dissociation électrique entre les couches
épicardique et endocardique. La cartographie optique a haute résolution de ces 2
tuniques cardiaques, sur coeur humain, montrait en effet que la FA provenait de circuits
de réentrée transmuraux ancrés a des obstacles anatomiques et a des zones
fibrotiques (43).

Le remodelage atrial est un facteur majeur de perpétuation de la FA. Il se produit a
plusieurs niveaux :

- Cellulaire : le stress oxydatif et 'activation des protéases produits au cours de
la FA conduisent a la destruction cellulaire, et au remplacement de ces cellules
par des zones de fibrose. Cela a pour effet d’augmenter le temps de conduction
intra-atrial favorisant les mécanismes de réentrée.

- Electrique : il existe un raccourcissement des potentiel d’action et des périodes
réfractaires effectives, ce qui, de la méme facgon entretient I'arythmie.

- Extracellulaire : I'apoptose cellulaire, I'inflammation locale et la dilatation atriale

favorisent I'apparition de fibrose en remplacement du tissu sain. Ces zones
fibrotiques provoquent une hétérogénéité de conduction atriale permettant les
micro et macro réentrées. De plus les zones de fibroses, de par leur nature
acontractile, favoriseront la dilatation atriale, ce qui conduira donc a leur

démultiplication.
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6. Le réle du systéme nerveux autonome

Le systeme nerveux autonome joue un réle majeur dans l'initiation et I'entretien de la
FA.

Dans des modéles animaux, l'injection de parasympathomimétiques dans le tissu
adipeux adjacent aux VP provoquaient une FA soutenue, suggérant un réle de ces
neurotransmetteurs dans la FA focale (44). D'autres études ont montré que les
neurotransmetteurs a la fois sympathiques et parasympathiques étaient tous deux
impliqués dans la création des foyers extrasystoliques ectopiques des VP (45).

De méme, dans une autre étude : une dépolarisation prématurée de la VPSD,
n’induisait initialement pas de FA. Aprés réalisation d’'une stimulation du plexus
ganglionnaire antérieur droit, cette derniére devenait inductrice de FA (46). Cela
soutient, ici encore, le réle critique du systeme autonome dans le déclenchement de
la FA.

L'ablation des plexi ganglionnaires chez les patients atteints de FA a été étudiée, avec
des résultats prometteurs (47—49). Ce geste reste controversé, principalement en
raison des difficultés a localiser les plexus ganglionnaires et de la réinnervation
potentielle chez ces patients (50-52). La question de I'intérét de ce geste reste donc

encore a déterminer.

E. Prise en charge de la FA

Les derniéres recommandations européennes sur la prise en charge de la FA,
préconisent chez tout patient porteur de FA, une prise en charge passant par un
parcours intégré dit « ABC » (Atrial Fibrillation Better Care) (1):

"A" Anticoagulation/prévention du risque thromboembolique,

"B" Amélioration de la symptomatologie (Better symptom management),

"C" Optimisation des Comorbidités

Cette méthode de prise en charge a été significativement associée a une diminution

des déces toutes causes confondues et des événements cardiovasculaires (53,54).
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1. ‘A’ — Anticoagulation/Prévention du risque thromboembolique:

En lI'absence de sténose mitrale sévere ou de prothése mécanique, tous les patients
porteurs de FA doivent avoir une évaluation du risque thromboembolique cérébral a
I'aide du score CHA2DS»-VASCc [insuffisance cardiaque, hypertension artérielle, age
=75 ans, diabéete, AVC, maladie vasculaire, age 65-74 ans, sexe féminin].

Une évaluation du risque hémorragique doit également étre réalisée, par exemple a
I'aide du score HAS-BLED [hypertension artérielle, fonction rénale et/ou hépatique
anormale, AVC, antécédent d’hémorragie, INR labile, personne agée (265 ans ou
fragilité extréme), médicaments associés].

Il est cependant important de noter qu'un score de risque hémorragique élevé seul ne
doit pas conduire contre-indiquer une anticoagulation, le bénéfice clinique de ce
traitement étant encore plus significatif chez cette tranche de patients.

Apres cette phase d’évaluation, les patients sont intégrés dans une stratégie de
prévention de I'AVC (Voir Figure 4.). Le traitement anticoagulant oral pourra étre soit
un anti-vitamine K (AVK), soit un anticoagulant oral direct (AOD).

Les AOD devraient maintenant étre préférés comme traitement de premiére ligne en
I'absence de contre-indications : ils ont montré leur non-infériorité par rapport a la
warfarine dans la prévention des AVC(55-58), et ont été associés a une réduction de
plus de 50% des AVC hémorragiques par rapport aux AVK, avec une réduction
similaire du risque d'AVC ischémique et une réduction de 10% de la mortalité toutes

causes confondues (59).
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Figure 4. ‘A’ Anticoagulation/prévention des AVC : stratégie en 3 étapes

Patient with Atrial Fibrillation; Eligible for Oral Anticoagulation

v

AF patients with prosthetic mechanical heart valves or moderate-severe mitral stenosis?

No Yes
v v
Step 1 Identify low-risk patients VKA with high time in

therapeutic range
(target INR range depends
v on type of

Low stroke risk? valve lesion or prosthesis)
(CHA,DS,-VASc score: 0 in males 1 in females)

I I
No Yes

v v
Step 2 No antithrombotic
Consider stroke prevention (ie. OAC) in all AF patients with treatment
CHA,DS,-VASc =1 (male) or 22 (female)

Address modifiable bleeding risk factors in all AF patients.
Calculate the HAS-BLED score.

If HAS-BLED =3, address the modifiable bleeding risk factors
and ‘flag up’ patient for regular review and follow-up.
High bleeding risk scores should not be used
as a reason to withhold OAC.

v

(

CHA,DS,VASc )

=1 (male) (I)r =2 (female) >2 (male) or z|3 (female)
\ 4 v

OAC should be considered OAC is recommended
(Class Ila)
v

Step 3 Begin NOAC (or VKA with high time
in therapeutic range?)
NOACs generally recommended
as first line therapy for OAC

Adapté de 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation’ (1)

2. ‘B’ — Amélioration de la symptomatologie

La gestion de la symptomatologie chez les patients atteints de FA peut étre divisée en
deux stratégies :

- Le contréle de fréquence : L'objectif est de ralentir la fréquence cardiaque

(FC) sans essayer de restaurer le rythme sinusal. C'est la stratégie préférée en

cas de symptdomes sont mineurs ou absents, aprés échec d’'un contrdle du

rythme, ou si la probabilité de rétablir le rythme sinusal est considérée trop
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faible. Enfin, le contrdle de la fréquence cardiaque reste le traitement de fond
de tous les patients porteurs de FA.

- Le contréle du rythme : il s'agit de tenter de rétablir le rythme sinusal. Cette
stratégie peut combiner éventuellement des médicaments anti arythmiques, la
cardioversion et des procédures d’ablation. On s’oriente vers un contréle du
rythme en général chez les patients jeunes et symptomatiques, dont la FA est

relativement récente.

a) Le contréle de fréquence

Cette stratégie inclut plusieurs types de médicaments a visée de ralentissement de la
FC jusqu’a, en dernier recours, l'ablation du nceud auriculo-ventriculaire aprées
implantation d'un stimulateur cardiaque si les médicaments ne permettent pas le
contréle de la FC (Voir Figure 5.).

L'objectif de ralentissement de la FC est généralement fixé a une fréquence inférieure
a 110 bpm. En effet, Il n’a pas été retrouvé de supériorité d'un contréle strict de la
fréquence (< 80 bpm) par rapport a un contrdle plus souple (< 110 bpm) (60).

Les bétabloquants constituent généralement la classe médicamenteuse de premiere
intention. A noter que le bénéfice de cette classe thérapeutique dans l'insuffisance
cardiaque a FEVG altérée, observé chez les patients en rythme sinusal, n'avait pas
été retrouvé chez les patients en FA(61).

Les inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques ne doivent étre réservés qu'aux
patients dont la fraction d'éjection est préservée, en raison de leur effet inotrope
négatif.

La digoxine est actuellement réservée comme traitement de seconde ligne. En effet
une grande méta-analyse retrouvait un risque significativement plus élevé de mortalité
globale et de mortalité cardiovasculaire chez les patients utilisateurs de digoxine par
rapport au reste des patients. Cependant il est possible que ces résultats soient liés a
un biais de prescription et I'intérét de la digoxine dans le contréle de FC de la FA

requiére encore des investigations supplémentaires(62).
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Figure 5. ‘B’ Amélioration de la symptomatologie : contréle de fréquence

Choice of drugs for rate control

v
[ Assess comorbidities
1 1 1 1
None or Hypertension or HFrEF Severe COPD Preexcited AF/AFL
HFpEF or Asthma v
l l | Ablation
Tst Line treatment:
. Beta-blocker or 1st line treatment: 1st line treatment:
- NDCC Beta-blocker NDCC
v v
Clinical reassessment?
v v v
[ Suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality of life?
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+ Beta-blocker or Beta-blocker NDCC
+NDCC
Consider 2nd line treatment: Consider 2nd line treatment: Consider 2nd line treatment:
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+ Beta-blocker and/ or® Digoxin/ digitoxin and/ or Digoxin or Digitoxin
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Consider 3rd line treatment:
Consider combination of three drugs or evaluation for CRT-P, CRT-D or pacemaker implantation and atrioventricular node ablation

Adapté de 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation’ (1)

b) Le contréle de rythme

L'indication principale du contréle du rythme est de réduire les symptdomes et
d'améliorer la qualité de vie. De fait, jusqu'a récemment, le contrdle du rythme n'avait
pas réussi a montrer de bénéfice en termes de mortalité ou d'événement
cardiovasculaire dans les essais randomisés (63).

En décembre 2020, I'étude EAST-AFNET-4 a été publiée. Elle montrait, sur la base

d'un critére de jugement composite de déces de cause cardiovasculaire, d'AVC ou
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d'hospitalisation, un risque significativement réduit chez les patients ayant bénéficié
d'une stratégie précoce de contréle du rythme (incluant des AAR ou une ablation de
FA) par rapport aux patients pris en charge de fagon « habituelle » (contréle du rythme

limité a la gestion des symptémes liés a la FA) (64).

Le contréle du rythme peut comprendre :

1) Une cardioversion permettant de rétablir initialement le rythme sinusal, pouvant étre

électrique ou pharmacologique (par amiodarone, ou flécaine par exemple).

2) Des AAR au long cours dans le cadre de la prévention des récidives. L'amiodarone
a montré un taux de récidive plus faible par rapport aux autres AAR, mais a de
nombreux et fréquents effets secondaires, nécessitant une surveillance réguliere de la
thyroide et de la fonction hépatique. La flécaine a également prouvé son efficacité
mais est contre-indiquée chez les patients ayant une FEVG réduite ou une
cardiopathie ischémique. Le sotalol peut également étre utilisé mais il est contre-
indiqué chez les patients présentant une insuffisance cardiaque a FEVG altérée, un
QT prolongé ou une insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine (CICr) <30
ml/min. D'autres médicaments tels que la dronédarone, la propafénone peuvent

également étre utilisés mais ne sont pas commercialisés en France.

3) L'ablation par cathéter de la FA fait partie intégrante de la stratégie de contrdle du
rythme. Elle s'est avérée étre une alternative slre et supérieure aux AAR pour le
maintien du rythme sinusal et I'amélioration des symptdmes (65-67). Un geste
d’ablation est recommandé, le plus souvent, en tant que traitement de deuxiéme
intention aprés I'échec d’'un traitement AAR bien conduit. En effet les essais positifs
sur I'amélioration de la qualité de vie et la prévention de récidives de FA avaient été
réalisés chez des patients en deuxiéme ligne aprés échec d’'un AAR.

Cependant, des essais cliniques plus récents comparant I'ablation de FA en premiére
intention par rapport une prise en charge « habituelle » avec AAR en premiére
intention (ablation réservée en cas d’échec) révélaient un meilleur maintien du rythme
sinusal avec des résultats similaires en termes de sécurité dans le groupe ablation en
premiére intention (68,69).

Ainsi, une procédure d’ablation peut désormais étre proposée comme traitement de

premiére intention chez des patients en FA paroxystique, voire FA persistante sans
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facteurs de risque de récidive, comme le suggérent les derniéres guidelines de I'ESC

(Voir Figure 6.).

Figure 6. ‘B’ Amélioration de la symptomatologie : contréle de rythme
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Adapté de 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation’ (1)

3.

‘C’ — Optimisation des comorbidités

Enfin, la prise en charge globale de la FA nécessite une optimisation simultanée des

facteurs de risque et comorbidités. Ces derniers contribuent en effet fortement au

développement et a la pérennisation de la FA.

Il faut donc agir sur la perte de poids, un arrét de la consommation d'alcool, et sur une

prise en charge spécifique des facteurs de risque cardiovasculaire tels que 'HTA, le

diabéte.

Il est a noter particuliérement I'importance du dépistage et de la prise en charge du

SAQOS, pathologie associée a une diminution du taux de succés des AAR, de la

cardioversion électrique, et des procédures d’ablation (70).
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F. Les procédures d’ablation percutanée

1. Objectif

L'objectif d'une procédure d’ablation percutanée est de détruire des zones
myocardiques d'intérét, afin d'assurer une isolation électrique de ces zones et ainsi
prévenir la récurrence de l'arythmie.

Comme mentionné ci-dessus, en ce qui concerne la FA, les foyers extrasystoliques
des VP sont les triggers trés majoritaires durant les premiers stades de développement
de la pathologie.

Ainsi, l'isolation des VP du reste du massif atrial constitue I'objectif principal d'une
premiére procédure ablation de FA, pouvant cependant inclure d'autres gestes

complémentaires.

2. Energies et techniques disponibles

La procédure d’ablation percutanée se fait majoritairement par le biais de deux
énergies différentes : la radiofréquence et la cryothérapie.

Dans les 2 cas, une imagerie par IRM ou TDM est réalisée avant la procédure, dans
le but d’évaluer la présence de variants anatomiques des VP, et rechercher la
présence de thrombus intracardiaque.

Aprés un abord veineux fémoral droit selon la technique de Seldinger, une ponction
transseptale est nécessaire afin de permettre le passage des cathéters dans 'OG : la
ponction est guidée par scopie et échoscopie transoesophagienne (ETO). Elle a lieu
dans la partie la plus fine du septum inter-atrial : la zone antéro-inférieure de la fosse
ovale.

La gestion du traitement anticoagulant en péri-procédural a été débattue. Il est
désormais admis que la procédure d'ablation doit étre réalisée sous AVK ou AOD
ininterrompus (71) et qu'une anticoagulation doit étre introduite 3 a 4 semaines avant

la procédure.

41



a) Radiofréquence (RF)

La radiofréquence a été la premiére énergie utilisée pour une ablation de FA, d'abord
avec la procédure d’ablation chirurgicale dite de « Maze », puis, aprés l'identification
de la zone d'intérét des VP, avec l'ablation par cathéter (17).

Cette technique consiste a délivrer de I'énergie sous forme de chaleur (chaleur
résistive provoquée par la friction des ions mobilisés par le courant électrique) via un
courant électrique de haute fréquence en utilisant une sonde endocavitaire. Le courant
est le plus souvent délivré de fagon unipolaire, entre I'extrémité distale de la sonde et
une électrode appliquée sur la peau du patient. La température de la sonde,
l'impédance et la puissance sont contrélées pendant la procédure. Une température
suffisante (560-70°C) pendant un temps suffisant (environ 60 sec) entraine la nécrose
cellulaire et 'apparition d’'une lésion définitive.

2 ponctions trans-septales sont réalisées pour permettre le passage d'une sonde
d'ablation irriguée et d'une sonde d’exploration (lasso). Une sonde décapolaire est
positionnée dans le sinus coronaire. Puis I'OG est reconstruite en 3 dimensions a l'aide
d'un logiciel de cartographie (Carto® développé par Biosense® par exemple).
L'isolation des VP est ensuite réalisée par une application point par point, en réalisant
2 encerclement des 2 VP ipsilatérales (I'isolation de chaque VP de fagon individuelle
a été retrouvée comme moins efficace (72)). L' objectif étant la disparition ou la
dissociation du potentiel veineux pulmonaire, prouvant l'isolation électrique de la VP
du reste des oreillettes.

Des stratégies complémentaires de l'isolation des VP (incluant, entres autres, des
|ésions linéaires de 'OG et I'OD, I'ablation de complexes fragmentés, des rotors, de
foyers extrasystoliques en dehors des VP ou l'ablation des plexi ganglionnaires)
peuvent étre réalisées mais leur bénéfice par rapport a l'isolation des VP seule reste

a confirmer.

Dans une meéta-analyse comparant les techniques d'isolation des VP, le taux de
complications de la RF était d'environ 8%. Ces complications comprenaient : des
complications hémorragiques, vasculaires, 'épanchement péricardique, et la paralysie
phrénique (PP). Aucun décés n’était rapporté (73). Le registre ESC-EHRA sur

I'ablation de FA trouvait approximativement le méme taux de complications (74).
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Cependant, lisolation des VP par radiofréquence est une technique difficile
nécessitant une courbe d'apprentissage importante. C'est pourquoi d'autres
techniques utilisant des énergies alternatives ont été développées afin de réduire la

durée de la procédure et le taux de complications.

b) Cryothérapie

La cryothérapie consiste a réaliser une destruction tissulaire, par I'utilisation du froid.
Dans le cadre de la FA, la cryothérapie est appliquée par l'intermédiaire d’un
cryoballon. Cette technique a été introduite dans les années 2000.

Aprés un abord veineux fémoral droit selon I'approche de Seldinger, une sonde
quadripolaire est placée sous contrble scopique dans le sinus coronaire.

Puis, aprés ponction trans-septale le systéme de cryothérapie est introduit dans 'OG
par une ponction trans-septale au niveau de la fosse ovale et placé au niveau de
chaque ostium des VP.

Le systéme comprend une sonde décapolaire se glissant dans la gaine du ballon.
Cette sonde est déployée dans la VP et permet de rechercher la présence d'un
potentiel veineux pulmonaire puis sa disparition pendant I'application du ballon.

Le cryoballon est ensuite gonflé au contact de chaque VP, 'occlusion compléte étant
contrblée a l'aide d'une injection de produit de contraste iodé. Il est ensuite refroidi par
de I'azote liquide et appliqué pendant 240 sec (temps d'application recommandé par
le constructeur avec le ballon de 2éme génération Arctic front advance™ Medtronic
®), conduisant ainsi a une lésion circonférentielle et isolant la VP du reste de 'OG.
Pendant I'application, la disparition du potentiel veineux pulmonaire confirme l'isolation
de la VP.

Lorsque la température descend en dessous de -40°C, des cristaux intracellulaires
apparaissent et conduisent a la destruction de nombreux composants cellulaires, au
premier rang desquels les mitochondries. Lors du réchauffement des tissus, des
phénomeénes d'ischémie-reperfusion et de cisaillement se produisent, entrainant un
cedéme interstitiel puis une nécrose cellulaire. L’apparition de fibrose se fait dans un
délai d’environ 4 semaines.

Pendant l'isolement des VP droites, la sonde quadripolaire initialement placée dans le
sinus coronaire (SC) est placé a la jonction veine cave supérieure - veine sous-claviére

pour effectuer une stimulation phrénique engendrant une contraction diaphragmatique
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afin de s’assurer de I'absence de lésion du nerf phrénique droit et donc de I'absence
PP pendant 'application sur les VP droites. En effet, comme décrit précédemment, le
nerf phrénique présente un trajet adjacent aux VP droites. Si une disparition de la
contraction phrénique est constatée, I'application est arrétée.

L’intervention peut étre réalisée sous anesthésie générale (AG) ou anesthésie locale
(AL). Lors des interventions sous AG, la température cesophagienne est surveillée et
I'application peut étre arrétée si cette température devient trop basse, afin de limiter

les complications cesophagiennes.

Concernant I'efficacité :

Sur les récidives de FA en post-procédure, une période de « Blanking » dans les 3
mois suivant la cryothérapie est admise, au cours de laquelle une récidive de FA ne
serait pas a prendre en compte. En effet les l|ésions réalisées, siéges d'une
inflammation locale importante, peuvent favoriser I'arythmogenése et donc provoquer
des récidives précoces de FA. Néanmoins, si ces récidives surviennent aprés le
premier mois post-procédure, elles semblent étre prédictives de récidives ultérieures
(75).

Plusieurs essais contrélés randomisés ont comparé les deux techniques (RF et
cryothérapie). lls rapportaient des temps de survie sans récidive d’arythmie et taux de
complications similaire avec cependant des temps de procédure plus courts et pour
I'ablation par cryoballon (76-79). Certaines études ont constaté un taux
d'hospitalisation et un taux de complications plus faibles avec la cryothérapie (80,81).
Pour le moment, devant 'absence de données fortement en faveur de I'une ou l'autre
des techniques il est recommandé que le choix de la source d'énergie dépende de la
disponibilité du centre et de la préférence de l'opérateur.

D'autres énergies et techniques sont actuellement disponibles ou en développement
pour l'ablation de la FA (laser, ballon chaud, électroporation, etc.), mais ne seront pas
détaillées ici, car elles sont, pour certaines, rarement utilisées, pour d’autres des

techniques émergentes nécessitant d’étre validées ultérieurement.
Les complications aprés ablation par cryothérapie dans la FA concernaient environ 8

% des patients dans une méta-analyse incluant les ballons de premiére et de deuxiéme

génération (82) et semblent plus faibles avec le ballon de deuxiéme génération (83).
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La paralysie phrénique (PP) est la principale complication de cette procédure, et se
produit pendant l'isolation des VP droites, majoritairement de la VPSD, en raison,
comme dit précédemment, du trajet du nerf phrénique adjacent aux VP droites.
L'incidence moyenne est d'environ 3 %, la moitié environ se résorbant pendant
l'intervention ou I'hospitalisation initiale.

De la méme fagon que pour l'ablation par radiofréquence, les complications sont
également vasculaires et hémorragiques, ainsi que les épanchements péricardiques,
et les AVC. Plus rarement, des sténoses de VP et des complications cesophagiennes,
comme une fistule atrio-cesophagienne, peuvent survenir.

Enfin, une complication rare mais ayant potentiellement un impact clinique important

a été décrite : la tachycardie sinusale inappropriée (TSI).

G. La TSI apres ablation percutanée

1. Définition et épidémiologie de la TSI

La TSI a été décrite pour la premiére fois en 1973 par Bauernfeind et al. comme une
tachycardie sinusale chronique non paroxystique chez des individus par ailleurs en
bonne santé (84).

Cette pathologie a été définie en 2015 par le consensus d’experts de la HRS comme
une fréquence cardiaque sinusale > 100bpm au repos avec une fréquence cardiaque
moyenne sur 24 heures > 90bpm et nécessite d’avoir éliminé les causes de
tachycardie sinusale secondaire. Elle est le plus souvent associée a divers symptdomes
invalidants (85).

Dans la cohorte OPERA, Still et al. trouvaient une prévalence de 1,2 % de TSI (86).
L’age moyen était de 47 ans, il s’agissait en majorité de femmes, et il n’existait pas
d’autre différence majeure sur les caractéristiques cliniques et démographiques par
rapport au reste de la population.

Le pronostic semble généralement bon, mais peu de données existent quant a
I'évolution au long cours de cette pathologie. Le mécanisme précis conduisant a la TSI

n'est pas entierement compris, mais certaines études suggérent une anomalie
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primaire du nceud sinusal, avec un tonus vagal déficitaire et une hypersensibilité béta-
adrénergique (87).

Le traitement nécessite une prise en charge globale incluant des modifications du
mode de vie, notamment des apports hydro-sodés abondants, la pratique d'une
activité physique, et I'arrét de consommation de d’alcool ou de café (85).

Il existe peu de thérapeutique ayant apporté des preuves solides quant a leur efficacité
dansla TSI :

- Les bétabloquants ne sont généralement pas efficaces méme a des doses
élevées, mais peuvent contribuer a améliorer la symptomatologie (88).

- Dans un essai contrélé randomisé en crossover, l'ivabradine a été associée a
une réduction de la fréquence cardiaque et a une amélioration de la
symptomatologie chez 70% des patients (89).

- L'association d'un bétabloquant et de l'ivabradine a montré un profil de sécurité
acceptable chez les patients atteints de TSI (90).

- Enfin de nombreux essais cliniques ont étudié les gestes de
modification/ablation percutanée ou chirurgicale du noeud sinusal dans la TSI.
Dans une étude non randomisée de 39 patients, Marrouche et al. (91)
rapportaient, aprés modification du nceud sinusal par RF guidée par
reconstruction tridimensionnelle, un bon taux de réussite initial mais le taux de
récidive était élevé et nécessitait une ré-intervention dans 21% des cas.

De plus il a déja été rapporté pour ce type de procédure un taux de
complications non négligeable (92). Pour ces raisons, I'ablation/modification du

nceud sinusal n'est pas recommandée en routine (85).

2. La TSI aprés procédure d’ablation de tachycardies

supraventriculaires (TSV)

Ehlert et al. ont rapporté pour la premiére fois en 1992 une série de cas de TSI
compliquant une procédure d’ablation percutanée de TSV par RF (93). Aprés ablation
de la voie rapide de tachycardies par réentrée intranodale (RIN), 3 patients sur une
cohorte de 8 développaient une TSI persistante. Aprés l'introduction d'un traitement
par bétabloquants il existait une résolution partielle des symptémes, et la TSI avait
tendance a régresser lentement au cours de la premiére année. Les auteurs notaient

qgu’il semblait exister une association entre l'apparition de la TSIl et le nombre
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d'applications de RF (35 applications [28 ;41] chez les patients avec une TSI contre 23
[20 ;30] dans le groupe contréle; (p = 0.02)).

Les hypotheses évoquées par les auteurs pour expliquer cette complication étaient :
1) une diminution du tonus vagal secondaire a des lésions des fibres
parasympathiques innervant le nceud sino-atrial et traversant la région du nceud AV,
et 2) une augmentation du tonus sympathique secondaire a I'augmentation des
récepteurs béta-adrénergiques par les Iésions atriales dans un modele similaire a celui

de l'ischémie myocardique.

En 1993, Kocovic et al. (94) ont étudié, chez 64 patients, la prévalence et les
mécanismes a l'origine de cette complication. Pour cela, ils ont analysé la variabilité
de la FC, grace a une analyse temporelle et fréquentielle, avant puis immédiatement
apres la procédure d’ablation par RF de plusieurs types de TSV chez 64 patients, par
rapport a un groupe témoin ne subissant pas la procédure d’ablation.

Les valeurs obtenues immédiatement aprés la procédure montraient une
augmentation significative de la FC moyenne et une diminution de la variabilité de la
FC chez les patients ayant subi une modification du nceud AV ou une ablation de voie
accessoire (VA) postéro-septale. Aucun changement n’était observé dans le groupe
de patients aprés ablation de VA latérale gauche ou dans le groupe témoin.

De plus, I'analyse fréquentielle révélaient une atténuation plus marquée sur les hautes
fréquences, soutenant ici encore I'hypothése d'une dénervation parasympathique de
fibres circulant dans la région du nceud AV et innervant le NS. Enfin, la résolution des
anomalies constatées sur la FC et la variabilité de la FC se produisait dans les 1 a 6

mois apres l'ablation.

De facon similaire, Skeberis et al. (95), en 1993, ont analysé de fagon prospective,
l'incidence et I'impact de la TSI aprés modification par RF, de la zone du nceud AV
chez 118 patients présentant une tachycardie par RIN. Il était retrouvé une incidence
de 10 % de TSI dans cette cohorte. En revanche, ici, il n’existait pas de différence sur
le nombre d'applications de radiofréquence chez les patients qui présentaient une TSI.
La plupart des cas de TSI n'ont pas nécessité d’introduction médicamenteuse et
étaient résolutifs dans les premiers jours suivant la procédure. Cependant un faible
pourcentage de patients présentait encore une TSI aprés 3 mois de suivi et ont

nécessité lintroduction d’un traitement médicamenteux. La encore, les auteurs
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retenaient l'interruption iatrogéne de fibres vagales en direction du nceud sinusal
comme le mécanisme le plus probable a I'origine de la TSI.

Une autre étude portant sur 170 patients retrouvait une incidence de 6 % de TSI aprés
ablation de RIN et de VA postéro-septales, avec une récupération le plus fréquemment
dans les 3 mois. (96)

On peut également citer d’autres études qui montraient des résultats similaires aprés
ablation de RIN par RF (97-99) , mais également aprés ablation de VA latérale-gauche
(100), élément allant a I'encontre de I'hypothése de I'interruption des fibres vagales

dans la région du nceud AV.

Toutes ces constatations sont a nuancer cependant devant I'existence de quelques
études dont les résultats semblent contradictoires.

Contrairement aux résultats cités précédemment (94), Frey et al. en 1993 (101)
retrouvaient une augmentation de la variabilité de la FC apres ablation par RF dans la
zone du nceud AV chez 16 patients, évoquant ainsi une possible augmentation du
tonus vagal diU a la RF.

Par ailleurs, le cas d’'un bloc AV apres ablation par RF d’une voie lente du nceud AV a
été décrit dans un rapport isolé (102). Dans ce cas, la résolution rapide de ce trouble
conductif, suggérait un mécanisme réflexe avec exces de tonus parasympathique.
De plus, chez 33 patients il n’a pas éteé retrouvé de modification des parametres de FC
ou de variation de la FC apreés I'ablation par radiofréquence de voie lente dans des cas
de RIN, dans une étude de 1998 (103). Enfin, Emkanjoo et al. ont conduit en 2005
(104) une étude sur 75 patients présentant une TSV pris en charge par une procédure
d’ablation par radiofréquence. Il était constaté une augmentation significative de la FC
moyenne apres ablation de voie lente ou de VA latérale gauche ou latérale droite, mais
aucune modification n’était constatée chez les patients dans le cas des VA postéro-
septales. Il n’existait pas de modification significative en terme de variabilité de la FC
dans les différents groupes.

Ces résultats contradictoires mettent en évidence le manque de connaissances

solides quant au mécanisme menant a cette complication.
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3. La TSI aprés procédure d’ablation de FA

En ce qui concerne la TSI aprés ablation de FA, les données de la littérature sont
d’avantage limitées.

Bauer et al. ont conduit en 2006 une étude sur le systeme nerveux autonome apres
isolation des VP circonférentielle ou segmentaire par RF sur un groupe de 100
patients. lls rapportaient une dysfonction immédiate de la régulation nerveuse
autonome dans les deux groupes (diminution de la capacité d'accélération et de
décélération de la FC), la diminution était uniquement transitoire chez les patients
ayant eu une isolation des VP segmentaire, mais persistait a 1 an de suivi chez les
patients avec isolation des VP circonférentielle (105).

L'ablation de FA modifie en effet de fagon significative la régulation autonome
cardiaque : une augmentation de la FC moyenne et des modifications des variations
de la FC persistantes a 1 an de la procédure étaient constatées chez 144 patients
aprés ablation de FA par RF dans une autre étude (106). Dans le cas de 'ablation des
plexi ganglionnaires, actuellement encore débattue, une augmentation de la FC

moyenne était également retrouvée (15,107).

Le consensus d'experts de 2017 sur |'ablation percutanée et chirurgicale de FA (15)
apporte peu de détails sur la TSI aprés procédure d’isolation des VP. Il y est indiqué
gu'une augmentation de la fréquence cardiaque apreés l'intervention est possible, mais
généralement transitoire, avec une résolution habituelle dans les 3 mois. Les auteurs
précisent que cela pourrait correspondre a des constatations normales avec des
implications pronostiques potentiellement positives (probable atteinte du plexus
ganglionnaire associée). Enfin, ils indiquent que cela ne doit pas nécessairement étre

considéeré comme une complication de l'intervention.

Cependant, ces conclusions rassurantes, semblent en opposition avec quelques
études trouvées dans la littérature rapportant des cas de TSI symptomatiques aprés

ablation de FA par cryothérapie.

En 2011 Guiot et al. dans une étude de cohorte frangaise (108) rapportaient un cas de
TSI parmi 66 patients aprés isolation des VP par cryoballon. Cette complication est

restée symptomatique pendant le suivi, et ce, malgré l'introduction d’'un traitement par
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bétabloquants. Un cas clinique de 2015 montrait également un cas de TSI aprés
isolation des VP par cryoballon et isolation de la veine cave supérieure avec la encore,
des symptdmes invalidants, non corrigés par l'introduction de bétabloquants. La
prescription d’ivabradine avait permis chez cette patiente une résolution des

symptomes et de la TSI (109).

H. Problématique et objectif de I’'étude
A notre connaissance, il n'existe pas dans la littérature d’étude portant sur l'incidence
et le pronostic de la TSI survenant aprés une procédure d’isolation des VP par

cryothérapie.

L'objectif de cette étude est donc d'étudier l'incidence, les facteurs prédictifs, et le

pronostic de la TSI en post-ablation de FA par cryothérapie.
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IV. MATERIEL ET METHODES

A. Population de I'étude

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle monocentrique. Tous les
patients agés de plus de 18 ans avec antécédent de FA ayant été adressé dans le
service de cardiologie du CHU Charles Nicolle, Rouen, France, de juin 2012 a avril
2017 pour une premiére procédure d’ablation de FA par cryothérapie ont été identifiés.
Les criteres d'exclusion étaient les suivants : age < 18 ans au moment de la procédure,
rythme atrial non sinusal sur I'ECG pré-procédure et/ou sur I'ECG a J1 post-procédure
d’ablation de FA.

Les caractéristiques principales des patients, telles que les facteurs de risque
cardiovasculaires, les comorbidités, les traitements médicamenteux anti-arythmiques
et antihypertenseurs, les données échocardiographiques (fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG), diametre, surface, et volume atrial) et I'épaisseur de la
graisse épicardique mesurée sur I'lRM réalisée en pré-procédure ainsi que les

données électrocardiographiques avant procédure ont été recueillies a 'inclusion.

B.  Définitions

Le consensus d’expert de 2015 définit la TSI comme une fréquence cardiaque
sinusale > 100 bpm sur un ECG de repos, avec une fréquence cardiaque moyenne >
90 bpm sur un enregistrement de 24h, sans cause de tachycardie sinusale secondaire
retrouvée, et associée a des symptdmes invalidants (85).

Cette définition est cependant variable en fonction des études, notamment sur les
seuils de FC, ainsi que la nécessité de combinaison des données d’'un ECG et d’un

enregistrement holter (85,88,110).

Dans un objectif d’augmenter la sensibilité de détection de la TSI, pour ne pas sous
diagnostiquer cette pathologie, évolutive dans le temps, il a été décidé dans cette
étude de se baser sur les données d’'ECG de repos ou de holter ECG en fonction de

I'examen disponible pour I'évaluation.
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La définition de la TS| aprés ablation de FA dans cette étude était donc : ECG de repos

en rythme sinusal avec une fréquence = 100 bpm et/ou fréquence cardiaque moyenne

sur un enregistrement holter de 24h en rythme sinusal = 90 bpm.

C. Analyse de I’électrocardiogramme

Chaque patient hospitalisé pour ablation de FA dans notre centre avait un ECG réalisé
avant (ECG pré-procédure), juste apres l'intervention (ECG a JO post-procédure) puis
le lendemain de l'intervention (ECG a J1 post-procédure).

Les données suivantes étaient recueillies sur les ECG : FC, présence ou absence de
rythme sinusal, pourcentage d’accélération de la FC entre les ECG pré-procédure et
'ECG a J1 post-procédure.

Chez les patients répondant au critéere de jugement principal (cf. ci-dessous) les
données ECG per-procédurales ont été analysées sur la baie d’électrophysiologie afin
de rechercher une accélération brutale (<5 secondes) du rythme sinusal lors de

l'isolation d’'une VP, et le pourcentage de cette accélération.

D. Procédure d’isolation des veines pulmonaires

Tous les opérateurs étaient entrainés a ce type de procédure.

L’isolation des VP était réalisée selon les recommandations en vigueur décrites en
introduction.

Toutes les procédures étaient réalisées avec le cryoballon de 2™ génération de
Medtronic® Arctic Front Advance™

Tous les patients étaient anticoagulés de fagon efficace durant au moins les 3
semaines avant la procédure et lintervention se déroulait sans discontinuer le
traitement excepté un saut de prise le matin de la procédure chez les patients sous
AQOD.

Aprés la procédure, les données péri-procédurales suivantes étaient recueillies :
succes d’isolation de chaque VP, nombre d’application par veine, durée d’application
par veine (s), durée totale d’application (s), temps de déconnexion par veine (s), nadir
de température lors de l'application (°C), présence ou absence d'un tronc commun

gauche (TCG), présence d'une paralysie du nerf phrénique et, le cas échéant, sa
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résolution ou non durant la procédure, la durée totale de la procédure (min), la dose
de rayons X (Gy.cm?), le temps de scopie (min), I'ablation de l'isthme cavo-tricuspide
(ICT) associée, la nécessité d'une cardioversion en fin de la procédure, le type

d'anesthésie locale ou générale.

E. Suivi

En post procédure, les complications suivantes étaient recueillies : apparition d'un
épanchement péricardique et sa taille, tamponnade, paralysie phrénique persistante,
accident vasculaire cérébral, saignement au niveau des points de ponction. L’arrét
immédiat ou la poursuite des médicaments AAR étaient également recueillies.

Les patients étaient suivis de fagon standardisée : un enregistrement holter-ECG de
24h devait étre réalisé a 2 mois de la procédure, et ils étaient revus en consultation de
rythmologie a 4 mois de la procédure dans notre service.

Les patients reprenaient ensuite un suivi cardiologique habituel, au moins de fagon
annuelle les 2 premiéres années apres la procédure d’ablation.

Pendant le suivi, les données suivantes étaient recueillies a 2 mois, 4 mois, 1 an et a
la derniére consultation : la FC moyenne des 24h sur le holter-ECG de 2 mois, puis la
FC sur 'ECG en consultation, I'absence ou la présence d’un rythme sinusal, I'absence
ou la présence et le type de symptémes, I'absence ou la présence et le type de
médicaments AAR pris par les patients.

Le suivi n’étant pas réalisé a date fixe, un intervalle de 2 mois autour de la date fixée
était accepté pour le recueil de la FC. Par exemple : Holter ECG entre 1 et 3 mois post-
procédure.

Les récidives FA ainsi que les procédures d'ablation répétées ont également été

notées.
Enfin, en ce qui concerne les patients qui répondaient au critére de jugement principal

(voir ci-aprés), les données suivantes ont également été collectées : FC, symptomes

et médicaments AAR a 2 ans, 3 ans, 4 ans et 5 ans de suivi post procédure.
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F. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal (CJP) était 'apparition d’'une TSI, comme définie ci-
dessus, dans les 4 premiers mois de la procédure.

Les patients présentaient donc le CJP si I'on retrouvait une FC sinusale = 100 bpm sur
un ECG de repos ou une FC sinusale moyenne de 24h = 90 bpm sur un enregistrement
holter, que ce soit sur 'TECG a J1 post-procédure, le holter-ECG de 2 mois, ou 'ECG
en consultation a 4 mois.

Le critere de jugement principal ne comprenait pas d’analyse de la FC sur lECG de
JO (post-procédure immédiat) afin de limiter les facteurs confondants (douleur,

anesthésie..) pouvant biaiser I'analyse de la FC.

G. Analyse statistique

Les variables catégorielles sont exprimées en nombres et pourcentages (%). Les
variables continues sont exprimées en moyenne * déviation standard (DS) si la
distribution de la variable est normale ou en médiane [quartile 1, quartile 3] dans le cas
contraire.

Pour la comparaison des groupes, un test du chi? ou de Fisher a été utilisé pour les
variables catégorielles alors que les test t de Student ou de Mann-Whitney-Wilcoxon
ont été utilisés pour les variables continues, en fonction de la distribution normale ou
non des variables. En présence de plus de 2 groupes, les tests dANOVA ou de
Kruskal-Wallis ont été utilisés. La normalité de la distribution était vérifiée au préalable
par le test de Shapiro-Wilk.

Afin d’identifier les facteurs prédictifs du critére de jugement principal aprés ablation
de FA par cryothérapie, une analyse de régression logistique univariée a été réalisée.
Les variables significativement associées avec le critere de jugement principal en
analyse univariée (valeur de p < 0.05) ont ensuite été entrées dans un modéle de
régression logistique multivariée, prenant en compte également les variables
classiques d’ajustements suivantes : 'age et le sexe.

Le risque alpha a été fixé a 5% avec I'utilisation de test bilatéraux. Toutes les analyses

ont été réalisées grace au logiciel R, version 4.0.2 (R Project for Statistical Computing).
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V. RESULTATS

A. Inclusion de la population

De juin 2012 a avril 2017, n=320 patients ont été adressés pour une premiere ablation
de FA par cryothérapie dans notre centre. Quarante-sept patients (14.7%)
présentaient un critére d'exclusion. La population d’étude comprenait donc n=273
patients.

Vingt-huit patients (10.3%) ont présenté le critére de jugement principal et constituaient
donc le groupe TSI. Le reste des patients (n = 245, 89,7%) constituait le groupe
« contrOle ».

Le diagramme de flux de I'étude est présenté dans la Figure 7.

Figure 7. Diagramme de flux

n=320 patients ont une 1¢re
ablation de FA par cryothérapie
entre 2012 et 2017

Critéres d’exclusion :
- Rythme atrial non sinusal sur I'ECG pré-
procédure et/ou post-procédure J1
- Age<18ans
n=47 patients

n=273 patients ont été inclus
(population de I'étude)

Critére de jugement principal:
Apparition d’'une TSI dans les 4 mois de suivi post-
procédure

TSI : FC 2100 bpm sur ECG de repos sinusal ou FC

/\ moyenne = 90 bpm sur enregistrement holter de 24h

n=28 (10.3%) n=245 (89.7%)
Groupe TSI Groupe controle

TSI : Tachycardie sinusale inappropriée
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B. Caractéristiques initiales de la population

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population a I'inclusion sont
présentées dans le Tableau 1.

La majorité des patients était de sexe masculin (71%), I'age médian était de 60 ans.
Une grande majorité présentait une FA paroxystique (94%) et la FEVG était préservée
dans la plupart des cas (63% [59, 68]).

Les patients du groupe TSI étaient plus jeunes (p=0.02), avec un poids plus faible
(p=0.049) et avaient des OG de plus petites dimensions que ce soit en considérant le
diamétre, la surface ou le volume (p = 0.003, 0.04 et 0.001 respectivement) par rapport
groupe contrdle. Aucun patient du groupe TSI n’avait d'antécédent de flutter atrial
typique (p = 0.011). Il n’existait aucune différence en terme de comorbidités, facteurs
de risque cardiovasculaire ou concernant le score CHA2DS,>VASCc entre les 2 groupes
(p>0.05).

Il n'existait pas d’autre différence entre les 2 groupes concernant les caractéristiques

globales de la population.
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques et démographiques des patients a I'inclusion*

Population totale Groupe contréle Groupe TSI p
(n=273) (n=245) (n=28)
Démographique
Sexe mascu”n’ n (%) 193 (71%) 175 (71%) 18 (64%) 0.4
Age, années (Q1, Q3) 60 (51, 66) 60 (51, 66) 54 (39, 63) 0.02
Poids, kg (Q1, Q3) 83 (70, 92) 83 (71, 92) 76 (66, 84) 0.049
Taille, cm (Q1, Q3) 174 (167, 180) 174 (167, 180) 173 (166, 180) 0.8
IMC, kg/m? (Q1, Q3) 27 (241, 29.7) 27.0(24.5,29.9) 24.6 (23.3, 29.0) 0.066
Facteurs de risque cardiovasculaires
HTA, n (%) 99 (37%) 88 (36%) 11 (39%) 0.8
Dyslipidémie, n (%) 91 (34%) 84 (35%) 7 (25%) 0.3
Diabéte, n (%) 17 (6.3%) 15 (6.2%) 2 (7.1%) 0.7
Tabac, n (%) 108 (40%) 96 (40%) 12 (43%) 0.8
Antécédents médicaux
Antécédent d’AVC, n (%) 10 (3.7%) 10 (4.1%) 0 (0%) 0.6
Coronaropathie, n (%) 15 (5.6%) 15 (6.2%) 0 (0%) 04
Hyperthyroidie, n (%) 12 (4,4%) 11 (4.5%) 1(3.6%) >0.9
Hypothyroidie, n (%) 10 (3.7%) 10 (4.1%) 0 (0%) 0.6
Pace Maker avec sonde atriale, n (%) 3 (1.2%) 3 (1.3%) 0 (0%) >0.9
Consommation d’alcool, n (%) 3 (1.1%) 2 (0.8%) 1(3.6%) 0.3
Score CHA2DS2VASCc (Q1, Q3) 1(0, 2) 1(0, 2) 1(1,1) 0.98
Données échographiques ou IRM
FEVG, % (Q1, Q3) 63 (59, 68) 63 (58, 68) 62 (60, 69) 0.6
Diameétre de 'OG, mm (Q1, Q3) 41 (37, 45) 42 (38, 46) 38 (35, 41) 0.003
Surface de 'OG, cm? (Q1, Q3) 21 (19, 25) 22 (19, 26) 20 (19, 22) 0.04
Volume de I'OG, mi/m? (Q1, Q3) 38 (31, 38) 39 (33, 48) 32 (28, 35) 0.001
EGE, mm (Q1, Q3) 4.2 (3.8,4.9) 4.1(3.8,4.9) 4.2 (3.7,4.8) 0.7
TCG, n (%) 37 (14%) 35 (15%) 2 (7.4%) 0.4
Flutter atrial, type de FA
Antécédent de FAT, n (%) 41 (16%) 41 (18%) 0 (0%) 0.011
FA paroxystique, n (%) 255 (94%) 227 (93%) 28 (100%) 0.2
FA persistante, n (%) 17 (6.2%) 17 (7%) 0 (0%) 0.2
Paramétres biologiques
NTproBNP, ng/mL (Q1, Q3) 250 (144, 437) 271 (157, 428) 43 (30, 1612) 0.5
Créatinine, pmol/L (Q1, Q3) 80 (70, 92) 81 (70, 92) 77 (67, 86) 0.3
Médicaments
Bétabloquants, n (%) 156 (58%) 142 (59%) 14 (50%) 0.4
Verapamil ou Diltiazem, n (%) 6 (2.2%) 4 (1.7%) 2(7.1%) 0.12
Flécaine, n (%) 107 (40%) 95 (39%) 12 (43%) 0.7
Digoxine, n (%) 13 (4.9%) 11 (4.6%) 2 (7.1%) 0.6
IEC ou ARA2, n (%) 68 (25%) 61 (25%) 7 (25%) >0.9
Statines, n (%) 56 (21%) 52 (22%) 4 (14%) 0.4

*Les valeurs sont exprimées en n (%), moyenne * déviation standard ou médiane (Q1, Q3) quand approprié.

Abréviations : TSI : tachycardie sinusale inappropriée, IMC : indice de masse corporelle, HTA : hypertension
artérielle, AVC : Accident vasculaire cérébral, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, DOG : diamétre de
l'oreillette gauche, SOG : surface de l'oreillette gauche, VOG : volume de l'oreillette gauche, EGE : épaisseur de
graisse épicardique, TCG : tronc commun gauche.
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C. FC péri-procédurale et critére de jugement

Les données de FC péri-procédurale, et des 4 premiers mois de suivi sont présentées

dans le Tableau 2.

Tableau 2. Données de FC péri-procédurale, a 2 mois et a 4 mois*

(n=) Population totale Groupe contréle Groupe TSI o]
(n=273) (n=245) (n=28)
FC péri-procédurale 273
FC pré-procédure, bpm (Q1, Q3) 65 (57, 72) 65 (57, 72) 68 (60, 75) 0.2
FC post-procédure JO, bpm (Q1, Q3) 66 (59, 73) 65 (58, 72) 82 (70,88) <0.001
FC post-procédure J1, bpm (Q1, Q3) 69 (61, 78) 67 (60, 75) 89 (80,99) <0.001
PA entre FC pré/post-procédure J1, % (Q1, Q3) 7 (-3, 19) 5 (-4, 16) 34 (26, 48) <0.001
FC post-procédure J1 = 100bpm, n (%) 9 (3%) 0 (0%) 9 (32%) <0.001
FC sur holter de 2 mois de suivi 150
FC moyenne des 24h, bpm (Q1, Q3) 73 (63, 85) 70 (60, 79) 92 (90, 95) <0,001
FC moyenne des 24h = 90 bpm, n (%) 19 (13%) 0 (0%) 19 (73%) <0,001
FC a 4 mois de suivi 151
FC moyenne, bpm (Q1, Q3) 75 (65, 86) 70 (64, 82) 90 (79,91) <0.001
FC sur ECG 4 mois = 100 bpm, n (%) 6 (4%) 0 (0%) 6 (21%) <0.001

*Les valeurs sont exprimées en n (%), moyenne +* déviation standard ou médiane (Q1, Q3) quand approprié.

Abréviations : TSI : tachycardie sinusale inappropriée, AG, FC : fréquence cardiaque, PA : pourcentage d’accélération

Concernant la FC péri-procédurale : (voir Figure 8.).

La FC pré-procédure n'était pas différente entre les deux groupes (p = 0,2).

En revanche, la FC sur 'ECG a JO post-procédure était déja significativement plus
élevée dans le groupe TSI par rapport au groupe contréle (82 [70,88]) contre 65
[58,72]) ; p < 0.001). Cette différence se majorait encore discrétement sur la FC de J1
post-procédure (p < 0.001), et persistait au cours des 4 premiers mois de suivi.

Il n’existait aucune différence entre les 2 groupes en termes de taux de rythme sinusal

tout au long du suivi initial et des 4 mois post-procédure.
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Figure 8. Comparaison de I’évolution de la FC dans les 2 groupes au cours des

4 premiers mois de suivi
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Concernant le critére de jugement principal : (voir Figure 9.)

Vingt-huit patients (10.3%) ont présenté le CJP durant les 4 mois de suivi post
procédure.

Dans le groupe TSI, seuls 32% des patients (n = 9) présentaient une FC sinusale =
100 bpm a J1 de la procédure et donc présentaient un diagnostic de TSI correspondant
au CJP a J1.

Dans le groupe TSI, 73% (n = 19) présentaient un diagnostic de TSI a 2 mois soit une
FC sinusale moyenne des 24h = 90bpm a 2 mois de suivi.

Enfin, 21% des patients du groupe TSI (n = 6) présentaient une TSI a 4 mois soit une
FC sinusale = 100 bpm sur 'ECG de 4 mois.
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Figure 9. Pourcentage de patients du groupe TSI répondant a la définition de la

TSI en fonction de la période donnée.
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Chez les patients du groupe TSI, une accélération brutale de la FC per-procédurale
pendant I'isolation d’'une VP était retrouvée chez tous les patients (n=28) et toutes les
accélérations constatées pendant l'isolation d’'une VP concernaient l'isolation de la

VPSD. La moyenne du pourcentage d’accélération per-procédurale était de 28,5%.

D. Données péri-procédurales générales

Les données péri-procédurales geénérales, et les complications post-opératoires

immédiates sont présentées dans le Tableau 3.
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Tableau 3. Données péri-procédurales*

Population Groupe controle  Groupe TSI p
totale (n=245) (n=28)
(n=273)
Per-procédure
AG, n (%) 135 (50%) 121 (50%) 15 (54%) 0.7
Succeés d’isolation des 4 VP, n (%) 261 (96%) 235 (97%) 25 (93%) 0.3
Au moins une VP sans TD, n (%) 114 (49%) 104 (50%) 10 (42%) 0.4
Temps atrial gauche, min (Q1, Q3) 55 (47, 70) 55 (48,70) 52 (45, 60) 0.2
Temps de scopie, min, (Q1, Q3) 10.2 (7.2, 14.0) 10.2 (7.6, 14.1) 10.0(7.213.2) 0.7
Dose d’exposition au Rx, Gy/cm? (Q1, Q3) 10 (2, 18) 10 (3,18) 7(2,12) 0.2
Durée de la procédure, min (Q1, Q3) 75 (60, 90) 75 (60, 90) 70 (60, 80) 0.3
PP per-procédurale transitoire, n (%) 8 (3.2%) 8 (3.5%) 0 (0%) >0.9
Complications post-procédure immédiates
Epanchement péricardique, n (%) 27 (10%) 20 (8.5%) 7 (25%) 0.014
Tamponnade, n (%) 3(1.1%) 2 (0.8%) 1(3.6%) 0.3
PP, n (%) 14 (5.3%) 12 (5.1%) 2 (7.1%) 0.6
PP résolutive, n (%) 12 (92%) 10 (91%) 2 (100%) >0.9
Hématome au site de ponction, n (%) 5 (1.9%) 5(2.1%) 0 (0%) >0.9
AVC, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NR
Déces, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NR
FA en post-procédure immédiat, n (%) 10 (3.8%) 9 (3.8%) 1(3.6%) 0.3

*Les valeurs sont exprimées en n (%), moyenne +* déviation standard ou médiane (Q1, Q3) quand approprié.

Abréviations : TSI : tachycardie sinusale inappropriée, AG, anesthésie générale, VP : veine pulmonaire, TD : temps
de déconnexion, PP : paralysie phrénique, AVC : accident vasculaire cérébral, FA : fibrillation atriale, FC : fréquence
cardiaque, PA : pourcentage d’accélération

Il n’existait aucune différence entre les deux groupes concernant les données péri-
procédurales. En ce qui concerne les complications post-procédure immédiates, il
n’existait pas non plus de différence, a I'exception du taux d'épanchement péricardique
(sans tamponnade) statistiquement plus élevé dans le groupe TSI (n=7, 25% ; p =
0.014).

E. Données péri-procédurales par VP

Les données péri-procédurales concernant chaque VP isolément sont présentées
dans le Tableau 4.
Les patients qui présentaient un tronc commun gauche (n=37) ont été exclus de cette

analyse.
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Tableau 4. Données d’isolation de chaque VP prise isolément*

Population Groupe contréle Groupe TSI
totale (n=212) (n=24) o]
(n=236)
VPSG
Nombre d’applications, (Q1, Q3) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,1) 0.39
Succes d’isolation, n (%) 235 (100%) 211 (100%) 24 (100%) >0.9
Durée d’application, s (Q1, Q3) 240 (240, 300) 240 (240, 316) 240 (240,240) 0.14
Temps de déconnexion, s (Q1, Q3) 55 (37, 155) 57 (37, 168) 44 (36, 75) 0.054
Durée d’application efficace, s (Q1, Q3) 240 (240, 240) 240 (240, 240) 240 (240,240) 0.8
Nadir de T° Durant I'application, °C (Q1, Q3) -48 (-44, -53) -48 (-44, -53) -50 (-46, -54) 0.076
VPIG
Nombre d’applications, (Q1, Q3) 1(1,1) 1(1,1) 1(1,1) 0.14
Succes d'isolation, n (%) 227 (99%) 203 (99%) 24 (100%) >0.9
Durée d’application, s (Q1, Q3) 240 (240, 240) 240 (240, 240) 240 (240,240) 0.8
Temps de déconnexion, s (Q1, Q3) 60 (36, 228) 65 (38, 229) 44 (35, 146) 0.2
Durée d’'application efficace, s (Q1, Q3) 240 (240, 240) 240 (240, 240) 240 (240, 240) 0.11
Nadir de T° Durant I'application, °C (Q1, Q3) -44 (-41, -48) -45 (-41, -48) -44 (-41, -46) 0.9
VPID
Nombre d’applications, (Q1, Q3) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,1.25) 0.2
Succes d'isolation, n (%) 225 (97%) 201 (97%) 24 (100%) >0.9
Durée d’'application, s (Q1, Q3) 318 (240, 368) 240 (240, 372) 240 (240, 240) 0.14
Temps de déconnexion, s (Q1, Q3) 124 (53, 240) 128 (53, 240) 76 (60, 240) 0.7
Durée d’application efficace, s (Q1, Q3) 240 (240, 240) 240 (240, 240) 240 (185,240) 0.3
Nadir de T° Durant I'application, °C (Q1, Q3) -44 (-41, -47) -47 (-42, -52) -46 (-43, -51) 0.8
VPSD
Nombre d’applications, (Q1, Q3) 1(1,1) 1(1,1) 1(1,1) 0.86
Succeés d’isolation, n (%) 230 (99%) 205 (99%) 24 (100%) >0.9
Durée d’application, s (Q1, Q3) 240 (180, 240) 240 (180, 240) 240 (180, 240) =>0.9
Temps de déconnexion, s (Q1, Q3) 55 (30, 140) 57 (30, 143) 39 (30, 65) 0.4
Durée d’application efficace, s (Q1, Q3) 240 (180, 240) 240 (180, 240) 240 (180,240) 0.8
Nadir de T° Durant I'application, °C (Q1, Q3) -50.8 (+/- 6.3) -51 (-46, -55) -53 (-50, -56)  0.058

*Les valeurs sont exprimées en n (%), moyenne * déviation standard ou médiane (Q1, Q3) quand approprié.

Abréviations : TSI : tachycardie sinusale inappropriée, VPSG : veine pulmonaire supérieure gauche, VPIG : veine
pulmonaire inférieure gauche, VPID : veine pulmonaire inférieure droite, VPSD : veine pulmonaire supérieure droite, T° :
température

Il n'existait pas de différence statistiquement significative concernant les données

d’isolation de chaque VP prise séparément.

A noter que le nadir de température atteinte pendant I'isolation de la VPSD tendait a

étre plus bas dans le groupe TSI par rapport au groupe contrdle, cependant sans
atteindre le seuil de significativité. (-53 [-50,-56] contre -51 [-46, -55]), p = 0.058).
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F. Facteurs prédictifs de TSI

Afin d'identifier les facteurs prédictifs de TSI aprés isolation des VP par cryoballon, les
variables qui présentaient des différences statistiquement significatives entre les deux
groupes ont été entrées dans une analyse par régression logistique univariée.

Dans un deuxiéme temps, les variables significativement associées a la survenue de
TSI en univarié ont ensuite été analysées dans un modele de régression logistique
multivariée, ajusté sur le sexe et I'age (considérées comme les variables classiques

d’ajustement).

Les résultats des analyses de régression logistique univariées et multivariées sont

présentés dans le Tableau 5.

Tableau 5. Régression logistique : analyses univariée et multivariée

Analyse univariée Analyse multivariée*
Caractéristique OR IC 95% o] OR IC 95% o]
Age <60 ans 1.95 0.88, 4.56 0.1
Poids <83 kgs 2.32 1.03, 5.58 0.048 4.99 1.47,20.7 0.015
Epanchement péricardique 3.6 1.29,9.22 0.01 1.90 0.39, 8.41 0.4
Diameétre de 'OG <41mm 2.84 1.12,7.87 0.033
Surface de I'OG <21cm? 2.69 1.07,7.15 0.038
Volume de 'OG <38ml/m? 10.6 2.88, 68.5 0.002 8.69 2.11,60.0 0.008
Antécédent de flutter atrial typique 0.08 0.00, 0.60 0.079
FC en post-procédure a JO > 66 bpm 111 3.78,47.7 <0.001 4.74 121,242 0.036

*Ajusté sur le sexe et I'age
Abréviations : OR : odds ratio, IC : intervalle de confiance, OG : oreillette gauche, FC : fréquence cardiaque

En analyse univariée, toutes les variables exceptées I'dage jeune (< 60 ans) et
'antécédent de flutter atrial typique ont été retrouvés comme associées de fagon
statistiquement significative a la survenue d’'une TSI. De plus, le diamétre, la surface
et le volume de I'OG étaient associés a la survenue du critére de jugement principal.
Les seuils choisis pour les variables continues dans ce modéle de régression
logistique correspondaient a leurs médianes respectives retrouveées dans la population
totale de I'étude. Il a été décidé de n'intégrer que le volume de 'OG dans I'analyse
multivariée car il s'agit aujourd'hui de la variable la plus pertinente et recommandée

pour quantifier la dilatation de 'OG (111).
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En analyse multivariée, ajustée au sexe et a I'dge, un poids plus bas (< 83 kg) (OR =
4,99, [95%CI : 1,47, 20,7] ; p = 0.015), un plus petit volume de 'OG (< 38ml/m2) (OR
= 8,69, [95%CI : 2,11, 60,0] p = 0.008), et une FC plus élevée sur 'ECG a JO post-
procédure (> 66bpm) (OR = 4,74, [95%CI : 1,21, 24,2] p = 0.036) restaient

indépendamment associés a la survenue du critére de jugement principal.

Dans notre étude, la présence d’'une OG de petit volume était le facteur le plus prédictif

de la survenue d'une TSI aprés isolation des VP par cryoballon.

Dans un deuxiéme temps, parce que le seuil de 83 kg concernant le poids ne semblait
pas cliniquement pertinent, il a été conduit une analyse supplémentaire post-hoc
univariée et multivariée, en se basant sur I'lMC avec un seuil de 25 kg/m?.

Ces analyses retrouvaient des résultats similaires : les mémes variables restaient
associées a la survenue d’'une TSI. Le volume de I'OG restait le facteur le plus prédictif,
et I'absence de surpoids (IMC < 25 kg/m2) était également associée a la survenue

d'une TSI en analyse univariée et en multivariée (p = 0.018).
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G. Evolution au cours du suivi

Les caractéristiques de suivi des patients sont présentées dans le Tableau 6.
La durée moyenne de suivi de la population totale était de 36 mois (48 mois dans le

groupe TSI, contre 34,2 mois dans le groupe contréle, p = 0,021 )

Tableau 6. Caractéristiques au cours du suivi*

Population totale Groupe contréle Groupe TSI p
(n=) (n=273) (n=245) (n=28)
2 mois
Rythme sinusal, n (%) 156 140 (92%) 112 (90%) 28 (100%) 0.13
FC, bpm (Q1, Q3) 150 73 (63, 85) 70 (60, 79) 92 (90, 95) <0.001
Symptdmes, n (%) 261 83 (32%) 60 (26%) 23 (82%) <0.001
Utilisation d’AAR, n (%) 259 127 (49%) 113 (49%) 14 (50%) >0.9
4 mois
Rythme sinusal, n (%) 272 262 (96%) 234 (96%) 28 (100%) 0.6
FC, bpm (Q1, Q3) 151 75 (65, 86) 70 (64, 82) 90 (79, 91) <0.001
Symptdémes, n (%) 263 80 (30%) 62 (26%) 18 (64%) <0.001
Utilisation d’AAR, n (%) 258 83 (32%) 70 (30%) 13 (46%) 0.087
Récidive de FA a 4 mois, n (%) 266 42 (16%) 40 (17%) 2(7.1%) 0.3
1an
Rythme sinusal, n (%) 269 254 (94%) 230 (94%) 24 (96%) >0.9
FC, bpm (Q1, Q3) 124 75 (67, 88) 72 (64, 80) 90 (81, 98) <0.001
Symptémes, n (%) 198 72 (36%) 61 (35%) 11 (44%) 0.4
Utilisation d’AAR, n (%) 210 70 (33%) 59 (32%) 11 (42%) 0.3
Récidive de FAa 1 an, n (%) 194 47, (24%) 43 (29%) 4 (19%) 0.8
Derniére consultation
Rythme sinusal, n (%) 173 143 (82%) 118 (80%) 25 (96%) 0.051
FC, bpm (Q1, Q3) 171 73 (65, 84) 73 (65, 80) 83 (72, 90) 0.005
Symptdémes, n (%) 231 65 (28%) 57 (28%) 8 (29%) >0.9
Utilisation d’AAR, n (%) 209 82 (39%) 71 (39%) 11 (42%) 0.7
= 1 récidive de FA au cours du suivi, n (%) 193 55 (28%) 50 (29%) 5 (25%) 0.7
Délai récidive de FA, mois (Q1, Q3) / 11 (4, 33) 10 (4, 28) 38 (28, 49) 0.15
Durée moyenne de suivi, mois (+/- DS) / 36 (+/- 25) 34,2 (+/- 24) 48 (+/-29,6) 0,021

*Les valeurs sont exprimées en n (%), moyenne + déviation standard ou médiane (Q1, Q3) quand approprié.
Abréviations : TSI : tachycardie sinusale inappropriée, FC : fréquence cardiaque, AAR : médicaments anti-arythmiques

1. Fréquence cardiaque

Comme indiqué dans le paragraphe précédent, la fréquence cardiaque était
significativement plus élevée chez les patients du groupe TSI, par rapport au groupe
contrble a 2 mois (p < 0.001) et 4 mois (p < 0.001). Cette différence persistait a 1 an
de suivi (p < 0.001), et a la date du dernier suivi (83 [72, 90] contre 73 [65, 80], p =
0.005).
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2. Symptdmes

Les patients du groupe TSI présentaient significativement plus de symptémes que les
patients du groupe contrdle a 2 mois (p < 0.001) et a 4 mois de suivi (p < 0.001).
Apres les 4 premiers mois de suivi, il n’existait plus de différence entre les 2 groupes
en terme de symptomatologie (p = 0.4, a 1 an et p > 0.9 au dernier suivi).

Si l'on s’intéresse aux types de symptdbmes présentés, la répartition était
statistiquement différente entre les 2 groupes a 2 et 4 mois de suivi (p < 0.001).

A 2 mois de suivi, chez les patients symptomatiques du groupe contrdle, la
symptomatologie était vastement représentée par les palpitations (85%, n=50). La
symptomatologie dans le groupe TSI était plus variée: 27% des patients
symptomatiques présentaient des palpitations (n=6), 23% présentaient une dyspnée
d’effort de classe = 2 de I'échelle NYHA (n=5), 32% (n=7) ressentaient une sensation
d’accélération symptomatique du rythme cardiaque, le reste (18%, n=4) des patients
présentait une association de ces symptomes. A 4 mois de suivi, la répartition des

types de symptdmes suivait un schéma similaire (voir Figure 10.).

Figure 10. Répartition des types de symptémes a 2 et 4 mois de suivi
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3. Anti-arythmiques

Il n'existait pas de différence entre les deux groupes en ce qui concerne le taux
d’utilisation des d’anti-arythmiques durant tout le suivi. Quelques différences existaient
en terme de classes d’anti-arythmique : a 1 an de suivi, les patients du groupe contréle
recevaient significativement plus de flécaine (23% contre 9%), et les patients du
groupe TSI prenaient plus d’ivabradine (18% contre 0%), (p = 0.02). Cette derniére

différence persistait a la derniére consultation de suivi (18% contre 1.3%), (p = 0.034)

4. Récidives de FA

Il n’était pas retrouvé de différence sur le taux de rythme sinusal entre les 2 groupes
tout au long du suivi. De la méme fagon, le taux de patients avec = 1 récidive de FA et
le délai avant récidive de FA n’était pas différent a la date du dernier suivi.

Sur ’ECG au dernier suivi, le taux de rythme sinusal semblait plus élevé dans le groupe

TSI, sans toutefois atteindre le seuil de significativité (p = 0.051).

67



H. Analyse univariée des variables du suivi

Les variables du suivi qui présentaient des différences significatives entre les deux
groupes ont été intégrées dans une régression logistique avec analyse univariée, afin
d'évaluer I'évolution dans le temps de 'association de ces variables avec la TSI. Les

résultats sont présentés dans le Tableau 7.

Tableau 7. Analyse univariée des variables du suivi
Analyse univariée

Caractéristiques OR IC 95% o]
2 mois
FC > 90 bpm 21.7 7.71,67.2 <0.001
Présence de symptémes 13.3 52,409 <0.001
4 mois
FC > 90 bpm 7.99 2.80, 23.6 <0.001
Présence de symptomes 5.02 2.24,11.9 <0.001
1an
FC > 90 bpm 5.19 1.81,14.9 0.002
Présence de symptoémes 1.87 0.51,7.73 0.4
Derniére consultation
FC > 90 bpm 1.33 0.41, 3.68 0.6

Abréviations : OR : odds ratio, IC : intervalle de confiance, FC : fréquence cardiaque

Les patients du groupe TSI avaient un risque statistiquement plus important d’avoir
une fréquence cardiaque élevée (> 90 bpm) a 2 mois (p < 0.001), 4 mois (p = 0.001),
et 1 an (p = 0.004). L'importance de ce sur-risque diminuait progressivement au cours
du temps (OR = 21.7; OR =7.99 ; OR = 5.19). A la derniére consultation, ce sur-
risque n’était plus retrouvé en analyse univariée.

Au cours des 4 premiers mois de suivi, les patients du groupe TSI étaient
significativement plus a risque d’étre symptomatique (p < 0.001). La encore, le sur-

risque diminuait entre 2 et 4 mois de suivi.
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l. Analyse détaillée des holters de 2 mois
Les données des fréquences moyennes diurnes et nocturnes ainsi que le pourcentage
de baisse de la FC entre le jour et la nuit ont été analysées entre les 2 groupes. Ces

données sont présentées dans le Tableau 8.

Tableau 8. Données détaillées des holters a 2 mois*

Population totale Groupe Groupe TSI o]

(n=) (n=273) contréle (n=28)
(n=245)
FC moyennes
FC diurne, bpm (Q1, Q3) 54 80 (68, 91) 74 (66, 84) 100 (92, 102) <0,001
FC nocturne, bpm (Q1, Q3) 54 69 (57, 80) 64 (55, 70) 85 (80, 88) <0,001
% baisse FC nocturne, %bpm (Q1, Q3) 54 14 (9, 19) 15 (10, 19) 11 (6, 15) 0,091

*Les valeurs sont exprimées en n (%), moyenne * déviation standard ou médiane (Q1, Q3) quand approprié.

Abreéviations : TSI : tachycardie sinusale inappropriée, FC : fréquence cardiaque

Il existait une différence significative entre les FC moyennes diurnes et nocturnes entre
les 2 groupes (p < 0,001).
Le pourcentage de baisse de la FC tendait a étre moins élevé dans le groupe TSI par

rapport au groupe contréle, sans toutefois atteindre le seuil de significativité (p = 0,091)

J. Analyse du groupe TSI

Dans le but d’analyser le suivi de maniere plus détaillée chez les patients ayant
présenté une TSI aprés isolation des VP par cryoballon, il a été réalisé une analyse
supplémentaire chez ces patients.

Dans un premier temps, nous avons recherché si les causes les plus communes de
tachycardie sinusale secondaires avaient été éliminées (anémie, dysthyroidie,
anomalies hydro-électrolytiques et dysfonction autonome dans un contexte de
diabéte).

Une NFS et ionogramme sanguin avec dosage de la glycémie a jeun avaient été
réalisés chez 79% des patients (n=22). Un dosage de TSH a été retrouvé chez 68%
des patients (n=19). Tous les examens biologiques retrouvés ne présentaient pas

d’anomalie expliquant la TSI.
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Les données de suivi détaillées des patients du groupe TSI présentées sont
présentées dans les Figures 11 et 12.

Figure 11. Evolution de la fréquence cardiaque du groupe TSI au cours du suivi
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La FC baissait significativement au cours du suivi (voir Figure 11.).
Il est a noter qu’une petite partie des patients du groupe TSI semblait conserver une
FC rapide durant le suivi : 7% des patients (n=2) du groupe TSI présentaient une FC

> 100 bpm au dernier suivi.
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Figure 12. Evolution du reste des variables du groupe TSI au cours du suivi
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L'essentiel de la disparition de la symptomatologie, palpitations et sensation
d’accélération de la FC se faisait au cours de la premiére année de suivi (voir Figure
12.). Aprés 1 an de suivi post-procédure, il existait une stagnation du taux de patients
symptomatique au cours du temps. 17% des patients (n=5) du groupe TSI présentaient
des palpitations/sensation d’accélération de la FC au dernier suivi.

En terme de prescription d’AAR, les bétabloquants étaient beaucoup plus largement
prescrits en début de suivi, dans la premiére année. Et ce, au contraire de l'ivabradine
dont la majorité des prescriptions se faisait aprés 1 an de suivi post procédure chez

les patients du groupe TSI.
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Vl. DISCUSSION

A. Résultats principaux

De cette étude rétrospective monocentrique incluant 273 patients ayant regu une
premiére procédure d’isolation des veines pulmonaires par cryoablation pour ablation
de FA, et étudiant la tachycardie sinusale inappropriée compliquant cette procédure,

nous avons montrés que :

1) L’incidence de la TS| apparaissant dans les 4 premiers pois de suivi post procédure
était d’environ 10%. L’accélération de la FC pendant la procédure se faisait au

cours de l'isolation de la VPSD dans 100% des cas.

2) La présence d’un poids plus bas (<83 kg, IMC < 25 kg/m?), d’une oreillette gauche
de plus petite taille (volume < 38 mil/m2), et dune FC = 66 bpm en retour de
procédure étaient des facteurs de risques indépendant de développer une TSI. En
revanche, les caractéristiques per-procédurales n’influaient pas sur le risque de

développer une TSI dans notre étude.

3) Au cours du suivi, la FC chez les patients présentant une TSI restait
significativement supérieure, diminuant cependant au cours du temps. Les patients
avec une TSI étaient significativement plus symptomatiques uniquement au cours
des 4 premiers mois de suivi. Il n’a pas été retrouvé de lien entre la survenue d’'une
TSI et le risque de récidive de FA au cours du suivi. Il n’existait pas de différence
en terme de taux de prescription d’AAR, cependant les classes médicamenteuses
différaient entre les 2 groupes et semblaient influer sur la symptomatologie.

Une majorité des patients du groupe TSI présentait une résolution de la
symptomatologie et une baisse de la FC au cours des 4 premiers mois — de la
premiére année — de suivi, cependant une petite partie de ces patients semblaient
rester symptomatiques avec des FC restant élevées au cours du temps (17% des
patients (n=5) du groupe TSI présentaient des palpitations/sensation d’accélération

de la FC au dernier suivi).
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B. Incidence de la TSI aprés ablation de FA

Dans notre étude, 10.3% des patients (n = 28) ont présenté une TSI aprés ablation de
FA par cryothérapie. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude portant sur
ce sujet, il est donc difficle de comparer ce taux d’incidence a des données

antérieures.

Si I'on se rapporte aux procédures d’ablation de plusieurs types de TSV par
radiofréquence, plusieurs études des années 1990 retrouvaient une incidence de TSI
variable allant de 8 a 40% (93-95,112). Une étude de plus grande ampleur portant sur
170 patients aprés ablation de TSV par RF retrouvait une incidence de 6% de TSI en
post procédure (96).

Concernant la procédure d’ablation de FA par cryothérapie, il a été retrouvé 2 études
rapportant une TSI aprés ablation de FA : un cas clinique en 2015 (109) décrivait une
TSI aprés isolation des VP et de la VCS par cryothérapie (le diagnostic de TSI était
fait @ un mois de la procédure selon une définition similaire a celle de notre étude) ;
dans I'étude de Guiot et al. (108), 1 cas de TSI sur 66 patients aprés ablation de FA
par cryothérapie (1,5% d’incidence) était rapporté, survenant dés le retour de

procédure.

Il est d’autant plus difficile de comparer ces données qu’il n’existe pas de définition
consensuelle de la TSI en post-procédure d’ablation de FA. En effet, dans la trés
grande majorité des études citées ici, le diagnostic de TSI était fait sur la base d’une
FC =100 bpm sur 'ECG en post procédure immédiat ou a J1 de la procédure.
L’incidence plus élevée de TSI dans notre étude peut donc s’expliquer par le choix
d’un critere de TSI étalé dans le temps avec la possibilité de poser le diagnostic de
TSI au cours des 4 premiers mois post-procédure a la fois sur un ECG de repos ou
sur la FC moyenne d’un holter ECG. En effet en se basant uniquement sur un
diagnostic de TSI sur 'TECG a J1 post procédure, I'incidence de TSI dans notre étude
aurait été de 3% (n = 9).

Nous avions en effet choisi de définir la TSI post-procédure jusqu’aux premiers 4 mois

de suivi car les patients adressés pour ablation de FA consomment pour une grande
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partie des bétabloquants (58% des patients dans notre étude) ou des AAR (40% de
prescription de flécaine dans notre étude). Ces médicaments sont fréquemment
poursuivis pendant les 1 a 2 premiers mois de suivi, et auraient donc pu masquer une
TSl initialement. A cela s’ajoutent les médicaments antalgiques fréquemment prescrits
en post-procédure et les drogues anesthésiques ayant de potentiels effets

bradycardisants.

Il avait été choisi de ne pas analyser la FC sur 'TECG a JO post-procédure dans le
critére de jugement principal, dans le but de limiter les facteurs confondants pouvant
biaiser 'analyse de la FC (drogues anesthésiques, douleur, injection d’AAR pour
réaliser une cardioversion dans certaines procédure...). |l était rassurant de constater
que la FC a JO post-procédure était déja augmentée dans le groupe TSI et globalement

comparable a celle de J1.

C. Mécanismes de la TSI

Les mécanismes de la TSI en post-ablation de FA ne sont pas clairement élucidés.
Notre étude n’a pas été congue pour répondre a ces questions, néanmoins, nous
pouvons émettre quelques hypothéses.

Aprés procédure d’ablation de FA par RF, des études rapportaient un
dysfonctionnement du SNA (105), et une augmentation de la FC moyenne en post
procédure (106) par défaut de tonus vagal. Cette augmentation de la FC moyenne
était retrouvée dans notre étude de fagon trés mineure (médiane du pourcentage
d’accélération de 7% [-3, 19] entre 'ECG pré procédure et 'TECG de J1 dans la

population totale de notre étude).

Néanmoins, chez tous les patients du groupe TSI, nous avons retrouvé une
accélération brutale de la FC pendant Iisolation d’'une VP (augmentation brutale de la
FC pendant l'application du cryoballon). Cette accélération se produisait toujours
durant I'isolation de la VPSD et 'accélération était de 28,5% en moyenne.

Sur la base d’études menées sur modeéle animal (22,23), il est maintenant connu que
les plexi ganglionnaires dont les fibres sont ensuite dirigées vers le nceud sinusal se

situent dans la graisse épicardique juxtaposée a la VPSD. Ces données ont été
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confirmées dans un deuxiéme temps chez 'homme (24). Il s’agit du plexus
ganglionnaire antérieur droit, composé en grande majorité de fibres
parasympathiques.

Les constatations de notre étude penchent donc en faveur d’une atteinte du plexus
ganglionnaire antérieur droit lors de lisolation de la VPSD chez certains patients,
conduisant a une dénervation parasympathique des fibres en direction du nceud

sinusal, et provoquant la TSI.

De plus dans l'analyse détaillée des données de holter on constatait que la FC
moyenne nocturne était significativement plus élevée dans le groupe TSI (p < 0,001),
et le pourcentage de baisse de FC nocturne tendait a étre plus bas (p = 0,091). La FC
nocturne étant majoritairement dirigée par une action parasympathique, cela tendrait

a confirmer I’hypothése d’une atteinte de ces ganglions.

D’autres études, prospectives et morphologiques chez 'lhomme seront bien entendu

nécessaires pour confirmer ces hypothéses.

D. Facteurs prédictifs de la TSI

Dans notre étude, le fait d’avoir un poids bas, (< 25 kg/m?), une oreillette gauche non
dilatée (< 38 ml/m?) et une FC = 66 bpm étaient des facteurs prédictifs indépendants
de survenue d’'une TSI en post procédure.

Il s’agit de la premiére étude, a notre connaissance, rapportant ces facteurs prédictifs

de TSI aprés procédure d’ablation.

Dans les 2 études rapportant une TSI aprés ablation de FA par cryothérapie, 'age des
patients était de 42 et 43 ans (108,109). Dans l'une des études il était précisé que
I'oreillette gauche n’était pas dilatée. Aucune information sur le poids n’était disponible
dans les 2 études.

Si I'on regarde I'étude de Still et al. de 2005 (86) qui étudiait la prévalence de la TSI
dans la population générale, 'dge moyen des patients était de 47 ans, en majorité des
femmes, avec un IMC moyen de 27 kg/m? Aucun de ces facteurs n’était

statistiquement différent entre les patients avec une TSI et le reste de la population.
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Les données écho-cardiographiques, notamment de l'oreillette gauche, n’étaient pas
disponibles.

L’'impact d’'une OG de petite taille peut s’expliquer sur le plan physiopathologique par
le fait que lors de l'isolation d’'une VP, si'OG n’est pas dilatée, le contact du cryoballon
avec le reste des parois est plus important. Cette surface de contact plus importante
avec le tissu myocardique conduirait donc a une plus forte probabilité d’atteinte du
plexus ganglionnaire antérieur droit chez ces patients et donc a une atteinte des fibres

parasympathiques.

Par ailleurs, dans notre étude il n’existait pas de différence entre les groupes sur les
différentes comorbidités et facteurs de risque cardiovasculaire.
Ces constatations semblent indiquer que le risque de développer une TSI est

d’avantage lié aux composantes anatomiques du patient.

Et enfin, aucune donnée per-procédure n’était différente entre les 2 groupes dans
notre étude. Il ne ressort donc pas de parametre pendant I'ablation permettant de
prédire, ou prévenir la survenue d’'une TSI. Ceci va également dans le sens que ce
sont les paramétres intrinséques aux patients qui jouent un réle dans I'apparition de la
TSI.

Au total, il semble d’apres nos résultats que des patients de poids plus bas, avec des
oreillettes de plus petites dimensions, et donc potentiellement moins comorbides

semblent plus a risque de développer une TSI aprés ablation de FA.

E. Impact pronostic et évolution de la TSI aprés ablation de FA

Le suivi moyen était plus long chez les patients du groupe TSI (48 mois) par rapport
au groupe controle (34,2 mois). Cela pourrait étre expliqué par un biais de recueil lié
aux analyses supplémentaires réalisées dans ce groupe. Mais il est également
possible que ces patients aient été suivis de maniére plus rapprochée, et plus longue,
dd a la symptomatologie présentée par les patients.

Dans cette étude, sur un suivi moyen de 36 mois, les patients présentant une TSI
gardaient une FC significativement plus élevée tout au long du suivi. Cependant cette

FC baissait au cours du temps, et le risque de présenter une FC rapide (FC > 90 bpm)
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n’était plus significatif chez les patients du groupe TSI au dernier suivi en analyse
univariée pour un suivi moyen de 48 mois.

De méme concernant la symptomatologie, les patients avec une TSI étaient
significativement plus symptomatiques que le reste de la population dans les 4
premiers mois de la procédure uniquement. Les symptédmes décrits par les patients
présentant une TSI étaient de répartition plus variée, incluant des palpitations,
sensation d’accélération, et dyspnée d’effort. Ces résultats sont concordants avec
différentes études portant sur la TSI décrivant chez ces patients une symptomatologie
multiple et invalidante (88). Le taux de symptoémes n’était pas différent par la suite au
cours du suivi. Par ailleurs il n'y avait pas de difféerence en terme de taux de
prescription d’AAR, méme si les types de médicaments n’étaient pas exactement les
mémes entre les 2 groupes.

Ces résultats ameénent donc a penser que la TSI aprés ablation de FA est plutot de
bon pronostic, et semble résolutive dans les 4 mois a 1 an de la procédure. Cette
conclusion est en accord avec les nombreuses études qui étudiaient la TSI apres
ablation de différentes TSV qui retrouvaient, de fagcon similaire une résolution de
I'accélération et de la symptomatologie dans les 4 premiers mois de la procédure (94—
96).

Il faut cependant nuancer ces conclusions sur le pronostic : nous avons réalisé une
analyse détaillée du suivi des patients avec TSI, dans laquelle on constatait qu'une
grande partie des patients présentaient en effet une baisse de la FC aprés 4 mois a
un an. Cependant une faible partie des FC restaient élevées au long cours (7% des
patients (n=2) du groupe TSI présentaient une FC > 100 bpm au dernier suivi). Ces
résultats étaient superposables quant a la résolution des symptémes, un faible
pourcentage de patients restant symptomatiques au long cours (17,8% des patients
(n=5) du groupe TSI présentaient des palpitations/sensation d’accélération de la FC
au dernier suivi).

Ceci pourrait indiquer qu’une faible partie des patients gardent une TSI symptomatique
(n=5/28 ; 17,8%) réfractaire, avec, ainsi, un pronostic plus péjoratif quant a 'impact de
la TSI. De plus certains patients requéraient la poursuite d’'un traitement au long cours
par ivabradine (7% des patients du groupe TSI n=2/28 avaient une prescription

d’ivabradine au dernier suivi).
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Ces TSI réfractaires aprés ablation de FA ont déja été évoqués dans les études
antérieures : dans l'étude Guiot et al. la TSI était restée symptomatique malgré
I'introduction de traitement médicamenteux et les auteurs précisaient qu'il s’agissait
de la seule complication aprés cryo-ablation de FA qui persistait dans le temps(108).
Skeberis et al. rapportaient également un faible nombre de patients avec TSI
réfractaire post-ablation de TSV par RF (95). Enfin Bauer et al. montraient que les
modifications du systéme nerveux autonome aprés ablation de FA par RF, dans le
groupe ablation circonférentielle, étaient persistantes a plus de 1 an de la

procédure(105).

Alors que globalement, le taux de prescription d’anti-arythmique et de béta-bloquant
diminuait au cours du temps, on notait cependant une tendance a 'augmentation de
la prescription d’ivabradine au cours du suivi dans le groupe TSI avec stagnation
jusque 3 ans. Mise en paralléle de la diminution des symptémes dans ce méme
groupe, cela suggeére une possible efficacité de I'ivabradine dans le traitement de la
TSI dans notre étude. Cependant ce médicament était faiblement prescrit parmi nos
patients, et ces analyses ne sauraient conclure quant a l'efficacité de ce médicament,
par ailleurs ayant rapporté des résultats positifs pour le traitement de la TSI dans
plusieurs études (85,88,99,109).

Enfin, aucun lien n’a été établi dans notre étude entre le risque de récidive de FA au
cours du suivi et la survenue d’'une TSI. Ceci va a I'encontre du consensus d’expert
2017 sur I'ablation de FA, qui précise qu’une accélération de la FC en post procédure
n'est pas nécessairement a considérer comme une complication mais pourrait avoir
des implications positives(15), car potentiellement liée a I'atteinte associée des plexi
ganglionnaires ayant montré dans certaines études un intérét par rapport a I'isolation
des VP seule (49,51).

Pour confirmer ou infirmer ces résultats, d’autres études, prospectives, multicentriques

et randomisées seront nécessaires.

F. Limites de I’étude

Cette étude présente plusieurs limites importantes.
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La premiere des limites est qu’il s’agit d’'une étude rétrospective. |l existait donc de
nombreuses données manquantes et notamment sur un des facteurs de suivi
important : la fréquence cardiaque au cours du suivi. Les données manquantes étaient
différentes en fonction de chaque variable dans le suivi et limitaient la puissance des
analyses statistiques. Cependant cette étude est la premiére étudiant la TSI aprés
ablation de FA par cryothérapie et porte sur un effectif important de patients. Elle
apporte donc plusieurs éléments de réponses sur un sujet encore peu étudié.

Une autre limite est le choix de définir la TSI sur les données d’un seul holter-ECG ou
d’ECG de repos en fonction de 'examen disponible, car ces 2 examens n’étaient pas
disponibles au méme moment chez nos patients. Il faut cependant nuancer ce point
car il n’existe pas de définition établie de la TSI aprés procédure d’ablation percutanée
dans la littérature. De plus, toutes les données de FC étaient concordantes et la FC
du groupe TSI était déja significativement augmentée deés le retour de procédure par
rapport au groupe contréle. Cela tend a montrer que le critére de jugement principal
de cette étude était adapté.

Par ailleurs, plusieurs parametres de la procédure comme le temps de refroidissement
ou de réchauffement du ballon étaient manquants et n'ont donc pas pu étre analysés
comme facteur prédictif de TSI. Ce sont cependant des variables moins pertinentes,
avec probablement peu d’impact sur la survenue d’'une TSI.

De plus ce suivi n’était pas réalisé a date fixe, et ne dépendait pas d’un seul et unique
centre, les dates des examens de 2 mois, 4 mois, et 1 an pouvaient étre décalées et
donc impacter sur I'analyse du suivi. Cependant n’ont été intégrées dans I'analyse que
les données de FC réalisées dans un intervalle de 60 jours par rapport a la date fixée
(exemple : si holter de 2 mois, entre 1 et 3 mois post-procédure), cela limitait donc ces
biais potentiels.

Enfin, les causes de tachycardie sinusale secondaires classiques n’avaient pas été
éliminées chez tous les patients du groupe TSI (68% de patients avaient un dosage
de TSH). Cela constitue donc une limite a notre analyse car ces dosages sont
nécessaires pour poser le diagnostic de TSI(85,88). Cependant, il n'existait pas de
différence significative concernant la FC en pré-procédure, et il était retrouvé une
accélération pendant l'isolation de la VPSD dans tous les cas, cela rend donc ce point

trés peu probable.
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VIl. CONCLUSION

La tachycardie sinusale inappropriée aprés ablation de FA par cryothérapie est une
entité mal connue et encore peu explorée dans la littérature. Cette étude met en
évidence un taux d’incidence non nul de cette complication, avec des facteurs
prédictifs indépendants tels que le poids, la taille de 'oreillette gauche et la FC en post-
ablation immédiate. Le mécanisme impliqué semble étre en lien avec une atteinte des
fibres parasympathiques proches de la veine pulmonaire supérieure droite.

Le pronostic semble étre bon avec une résolution dans les premiers mois de suivi,
méme si certaines formes pourraient étre de plus mauvais pronostic.

D’autres études prospectives sont maintenant nécessaires pour définir au mieux cette

pathologie et ses possibles traitements.
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Résumé

Introduction : L’ablation de fibrillation atriale (FA) par cryothérapie constitue une pierre
angulaire du contréle de rythme dans la FA. La tachycardie sinusale inappropriée (TSI)
est une complication qui a bien été décrite aprés d’autres procédures d’ablation
intracardiaque. Dans le cadre de I'ablation de FA par cryothérapie, elle a été beaucoup
moins étudiée.

Objectif : L’objectif de cet étude était d’étudier I'incidence, les éventuels facteurs prédictifs
et le pronostic de la TSI aprés ablation de FA par cryothérapie.

Méthodes : Nous avons conduit une étude observationnelle rétrospective monocentrique.
L’ensemble des patients adressés pour une premiére procédure d’ablation de FA par
cryothérapie entre 2012 et 2017 au CHU de Rouen ont été étudiés. Les patients étaient
exclus si ils présentaient un rythme atrial autre que sinusal sur ’lECG pré-procédure ou a
J1 post procédure. Le critére de jugement principal était la survenue d’une TSI durant les
4 premiers mois de suivi post-procédure. Les différentes variables procédurales et de
suivi étaient renseignées.

Résultats : 320 patients ont eu une ablation de FA par cryothérapie sur la période
sélectionnée. 52 patients ont été exclus car ils présentaient une FA en pré ou post
procédure a J1. L’incidence de TSI était de 10,3% parmi les patients inclus. L’accélération
de la FC était toujours observée pendant I'isolation de la VP supérieure droite. L’existence
d’'un poids plus bas, d’'une OG de plus petite dimension, ou d’'une FC = 66 bpm était
associé de maniéere indépendante a la survenue d’'une TSI. Les patients qui présentaient
une TSI avaient une FC supérieure dés le retour de procédure et cette différence
persistait au cours du suivi, méme si la FC diminuait au cours du temps. Le groupe TSI
était également plus a risque d’étre symptomatique durant les 4 premiers mois de suivi
uniquement. Une faible partie des patients semblaient rester symptomatiques avec des
FC élevées durant tout le suivi.

Conclusion : La TSI aprés ablation de FA est une complication de la procédure avec une
incidence non négligeable. Les patients de poids plus bas, avec une OG non dilatée
semblent étre plus a risque de présenter une TSI. Cette complication parait étre de bon
pronostic méme si certaines formes pourraient étre persistantes dans le temps.

Mots clés : fibrillation atriale, ablation percutanée, cryothérapie, tachycardie sinusale
inappropriée.
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