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LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES:

AIT : Accident ischémique transitoire

AOD : Anticoagulant oral direct

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs.
AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Anti-vitamine K

BPCO : Bronchopneumopathie obstructive
CEC : Circulation extracorporelle

CHU : Centre hospitalier universitaire

ECG : Electrocardiogramme

ESC : European society of Cardiology

HAS : Haute Autorité de la Santé

IMC : Indice de masse corporelle.

FA : Fibrillation atriale

FAPO : Fibrillation atriale post-opératoire
HBPM : Héparine de bas poids moléculaire
HNF : Héparine non fractionnée

HTA : Hypertension artérielle

IRNC : Insuffisance rénale chronique

POAF : Postoperative atrial fibrillation i.e. Fibrillation atriale postopératoire

SCA : Syndrome coronarien aigue

TAVI : Implantation de valve aortique par voie transcutanée

VG : Ventricule gauche ou ventriculaire gauche



l. INTRODUCTION

1. Définition

La fibrillation atriale est définie par une tachycardie supraventriculaire en lien avec une
activité électrique atriale désorganisée a l'origine d’'une contraction atriale inefficace.
Elle est, accompagnée du flutter atrial, la plus fréquente arythmie cardiaque
rencontrée au sein de la population générale ou en période péri opératoire de
chirurgie.

Le diagnostic de fibrillation atriale post-opératoire (FAPO) est évoqué en cas
d’épisode de fibrillation atriale (FA) une tachycardie supra ventriculaire avec
intervalles RR irréguliers ou absence d’ondes P et activation atriales irrégulieres sur
une tracé ECG 12 dérivations, pendant plus de 30 secondes".

Méme si la plupart du temps la FAPO est asymptomatique et se résout spontanément,
elle reste un facteur de risque non négligeable de morbi-mortalité péri opératoire. En
effet, elle est associée a des complications hémodynamiques en réanimation
(dépendant de la cadence ventriculaire), aux événements thromboemboliques

artériels et au risque de FA persistante (avec un risque cardiovasculaire associé).

2. Epidémiologie
La fibrillation atriale touchait un peu plus de 30 millions d’individus dans le monde en
20101, |l s’agit d’'un probléme de santé publique important, sachant qu'il existe une
prévision d’augmentation importante de la prévalence de la FA. En effet, les données
épidémiologiques en Europe et aux Etats Unis prévoient une multiplication par 2,5 du
nombre de patients atteints de cette pathologie a I'horizon des années 2030 ©). Le
vieillissement de la population explique notamment une augmentation de son

incidence dans les pays développés.

L’incidence de la fibrillation atriale en postopératoire de chirurgie cardiaque reste
élevée, de I'ordre de 30% pour la chirurgie de pontage et jusque 40% pour la chirurgie
valvulaire® (incidence de 0,3 a 29 % en chirurgie non cardiaque). Dans la plupart des
cas, la premiere semaine correspond a la période la plus a risque avec un pic

d’incidence entre le 2¢ et le 4° jour post opératoire ).
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3. Physiopathologie de la FA

La FAPO est classiquement en lien avec un remodelage des oreillettes, avec pour
conséquences des zones de vitesse de conduction hétérogénes du potentiel d’action
et/ou des circuits de réentrées. Tous les mécanismes de FAPO ne sont pas totalement
connus.

Il existe différents facteurs déclenchants, ceux liés au patient et ceux liés a la chirurgie.
Parfois non connue, la cardiopathie sous-jacente a ainsi été décrite comme facteur
de risque de FAPO, qu’elle soit secondaire a une hypertension artérielle systémique,
une valvulopathie, et/ou une cardiopathie ischémique. Naturellement, il est reconnu
que les antécédents de FA augmentent également l'incidence des FAPO “). D’autres
facteurs de risques liés au patient de FAPO ont été décrits, comme le diabéte, le
tabac, l'age, le sexe masculin, le syndrome dapnées du sommeil, la
bronchopneumopathie  chronique obstructive, Ila consommation d’alcool,
I’hyperthyroidie, et/ou une surcharge pondérale (indice de masse corporelle > 30
kg/m2).7),

Les facteurs aigus liés a I'intervention chirurgicale sont essentiellement liés au stress
oxydant, a linflammation systémique, ainsi qu’a I'activation sympathique. Les
multiples situations conduisant a I'activation sympathique sont autant de situations a
contrbler durant la période péri opératoire (hypothermie, hypoxie, anémie,
hypoglycémie, hypovolémie, douleur).

Le risque de FAPO dépend donc des antécédents de chaque individu en plus de
I'agression chirurgicale, et c’est un ensemble de facteurs et de circonstances qui
peuvent mener a la zone de déclenchement d’'une FAPO )

4. Prise en charge de la FA en réanimation

La FAPO s’accompagne d’une sur morbidité, ainsi que d'un allongement de la durée
d’hospitalisation “48). Ces complications inhérentes a la FAPO justifient la recherche
d’'une prise en charge optimale.

Il parait important de discerner plusieurs situations concernant la prise en charge de

la FAPO en réanimation. D’une part la FA mal tolérée sur le plan hémodynamique qui
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nécessite une réduction du rythme (cardioversion chimique ou électrique)®), d’autre
part une situation de bonne tolérance hémodynamique ou la stratégie de contrdle de
la fréquence cardiaque est au premier plan en réanimation, avec comme objectif une

cadence ventriculaire inférieure a 110/min.

Les stratégies de controle du rythme ou de contrdle de la fréquence cardiaque sont
également discutées en réanimation. Bien que codifiée par des recommandations
récentes européennes et américaines, en cardiologie, la prise en charge
medicamenteuse de cette complication reste controversée en réanimation et la
littérature actuelle ne permet pas de privilégier une attitude thérapeutique plus qu'une
autre 79, L’Amiodarone reste la molécule de premiére intention pour la réduction du
rythme. Ce choix peut étre remis en question devant les effets secondaires que peut
présenter un traitement par Amiodarone au long cours. Nous l'aborderons au
paragraphe 19 de la discussion. Dans les stratégies de contréle de la fréquence, les

bétabloquants représentent actuellement une molécule de choix.

Néanmoins, une étude a comparé le Landiolol a ’Amiodarone dans la réduction d'une
FAPO en rythme sinusal en réanimation (9. Cette étude publiée en décembre 2015
(JCVA) était réetrospective et monocentrique. Elle concernait 55 patients (inclusions de
2012 a 2015), I'objectif principal de I'étude était de comparer I'efficacité des deux
traitements dans le retour en rythme sinusal des FAPO dans les 24h aprés
instauration. Une meilleure tolérance hémodynamique et une réduction plus rapide du
rythme cardiaque avec le Bétabloquant étaient retrouvées. Les résultats et le
caractére rétrospectif de cette étude justifient une étude randomisée multicentrique

prospective.

5. Pharmacologie

Selon la classification de Vaughan Williams %), les Bétabloquants appartiennent a la
classe 2 des anti-arythmiques. lls agissent par blocage des récepteurs des récepteurs
B1 et B2 adrénergiques. L’amiodarone appartient a la classe 3 avec pour principal

mécanisme le bloc des canaux potassiques (IKr, IKs et /ou IK1).
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Classe I Classe 11 Classe II1 Classe IV

Principal Effet diminution de la vitesse [3-bloquants allongementdela - inhibition Calcique
Cellulaire de conduction adrénergiques  durée des Potentiels .
(1 de Vppay) dans les d'Action (PA) - augmentation des

cellules a réponse périodes réfractaires

rapide augmentation des (surtout pour les
périodes réfractaires cellules a réponse lente)
(surtout pour les
cellules a réponse
rapide)
Principal Mécanisme Bloc de INa bloc des bloc de IKR, IKg bloc de ICar,
de I'Effet . _ récepteurs Py et et/ou IK;
(canal sodique rapide) Bo- (canal calcique lent)

adrénergiques ~ (canaux potassiques)

Classification de Vaughan et Williams

e [ andiolol

Bétabloquant intraveineux de délai d’action court (1 minute), de demi-vie d’élimination
courte (4 minutes) qui a obtenu l'autorisation sur le marché par TANSM en 2018 dans
I'indication des tachycardies supraventriculaires en période péri et postopératoire,
aprés un recul de 20 ans d'utilisation au Japon (). Du fait de sa formulation
énantiomére S pur (S-landiolol), le Landiolol, essentiellement utilisé dans les
stratégies de contréle de la fréquence, présente une action inotrope négative limitée

par rapport a 'Esmolol (seul autre béta-bloquant intraveineux commercialisé)('2).
® Amiodarone

Anti-arythmique qui agit au niveau de tous les tissus de conduction, qu’ils soient lents
(nceud sinusal et nceud atrio-ventriculaire) ou rapides (myocarde auriculaire,
myocarde ventriculaire et systéme His et Purkinje). Son action diminue I'excitabilité,
diminue la vitesse de conduction et prolonge la repolarisation dans ces tissus.
Essentiellement utilisé dans les stratégies de contrdle du rythme, ce mode d’action
correspond principalement aux anti-arythmiques de Classe Il qui induit un blocage

des canaux potassiques et prolonge la repolarisation des tissus de conduction rapide.
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6. Rationnel de I'étude

Dans ce contexte, le CHU de Caen meéene actuellement une étude prospective et
multicentrique coordonnée par le Dr Caspersen, en association avec le Pr Fischer
(responsable scientifique de I'étude). Cette étude prévoit d’inclure 350 patients sur 10
centres sur une durée de 24 mois. L’objectif principal de I'étude est de comparer deux
groupes pris en charge par Amiodarone ou Landiolol sur la proportion de patients en
rythme sinusal a la 48°™ heure du passage initial en fibrillation atriale en

postopératoire de chirurgie cardiaque.

Cette recherche s’appuie sur I'hypothése que le Landiolol utilisé de fagon
intraveineuse permettrait de réduire plus rapidement et fréquemment I'arythmie en
rythme sinusal (étude de supériorité), en s’opposant a la composante hyper

adrénergique postopératoire ).

Ce travail de thése s’intéresse aux données intermédiaires locales d’'un seul centre
(Amiens) et ne représentent en aucun cas un résultat préliminaire de I'étude FAAC
(travail multicentrique). Les résultats finaux de ce travail multicentrique permettront
d’apporter des données supplémentaires pour discuter la stratégie anti arythmique
concernant la prise en charge de la FAPO. Nous présentons ces données avec accord
du coordinateur de I'étude et du responsable scientifique. Sur demande de I'équipe
coordinatrice de I'étude, et afin de ne pas influencer le bon déroulement du reste de
I'étude multicentrique, les groupes seront présentés en groupe A et groupe B (pas de

levée de I'anonymat des groupes dans la partie résultats, discussion et conclusion).
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II. METHODOLOGIE

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude prospective interventionnelle, randomisée, en groupe paralléles
et multicentrique. Cette étude est réalisée en ouvert puisqu'il n'est pas possible de
préparer un placebo pour '’Amiodarone qui présente une forme injectable légérement

colorée (donc reconnaissable), et une forme orale.

2. Accord éthique

La « Recherche interventionnelle a risques et contraintes minimes » au sens de
l'article L. 1121-1 du code de la santé publique (loi n°2012-300 du 5 mars 2012 et de
son décret d’application n° 2016-1537 du 16 novembre 2016) a été soumise a 'avis
d’un CPP.

3. Population

Etaient concernés par cette étude, les patients adultes opérés de chirurgie cardiaque

programmeée présentant un épisode de fibrillation atriale en réanimation-

Le recrutement est effectué a travers 10 centres : CHU de Caen, CHU de Dijon, CHU
de Rouen, CHRU de Lille, CHU d’Amiens, CHU de Brest, Hopital Henri-Mondor, CHU
de Nantes, CHU de Lyon, Hopital privé Saint Martin.

4. Criteres d’inclusions

Les critéres d’inclusion de I'étude comprennent :

® Patient adulte (>18 ans) hospitalisé en réanimation chirurgicale en
postopératoire de chirurgie cardiaque valvulaire aortique, coronaire, de l'aorte

ascendante, ou combinée

o Arythmie par fibrillation atriale diagnostiquée par la réalisation d’'un
électrocardiogramme, persistante plus de 30 minutes

® Patient parlant frangais affilié au régime de Sécurité Sociale
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® Consentement écrit signé par le patient, le proche ou procédure d’inclusion en

urgence vitale

5. Critéres de non-inclusion

Les critéres de non-inclusion comprennent :

e |nstabilitét hémodynamique indiquant la réalisation d’un choc électrique externe
® Sepsis

® FAlente (< 90/min)

e Patient sous dobutamine

® Antéceédent de fibrillation atriale

e Traitement anticoagulant chronique avant la chirurgie

e (Contre-indication au traitement A ou au traitement B

e Chirurgie en urgence (< 24 heures), assistance ventriculaire, transplantation
cardiaque, TAVI, pose de valve mécanique, remplacement de valve mitrale ou

tricuspide
® Refus de consentement

® Mineurs, patients sous protection de justice, femmes enceintes

6. Critéres d’exclusion

Un patient était sorti de I'étude dans les circonstances suivantes :

® Une maladie intercurrente.

e Ala demande du patient lui-méme, par refus du suivi protocolaire, ou retrait du
consentement éclairé, ou parce qu'il requiert un nouveau médicament ou une
nouvelle méthode thérapeutique ayant démontré son efficacité dans cette
indication (dans ce cas, la sortie de I'essai intervient dés I'introduction du nouvel

agent thérapeutique).
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® Par décision des investigateurs coordinateurs qui décident, pour quelque
raison que ce soit, d’arréter I'étude.
7. Randomisation

La randomisation est réalisée entre les 2 groupes via un site sécurisé CSOnline par
la méthode des blocs, de taille différente. Le tirage au sort est stratifié sur le centre,
pour raison administrative et de maniére a pouvoir exclure les données d’un centre ne

respectant pas le protocole, sans compromettre la validité du tirage au sort.

8. Design de I'étude

La Figure 1 reprend le plan expérimental de I'étude.

Réanimation cardiaque
(En postopératoire de la chirurgie)

Passage en FAPO
(Signature consentement)

Randomisation si FAPO > 30 min et en I’absence
d’instabilité hémodynamique

Groupe Amiodarone Groupe Landiolol

Figure 1 : Plan expérimental de I'étude.

A larrivée en réanimation aprés une chirurgie cardiaque, le patient bénéficie du
monitorage habituellement mis en place pour la surveillance (scope ECG, pression
artérielle invasive, cathéter veineux central). Pour chaque patient, la randomisation
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est effectuée aprés élimination d’une instabilit¢ hémodynamique concomitante

(justifiant la réalisation d’'un choc électrique externe en urgence) ou d’une étiologie

traitable dans un premier temps

péricardique), il est randomisé entre 2 groupes :

® | e groupe Landiolol.

(hypovolémie, hypokaliémie, épanchement

Pour ce groupe, un algorithme décisionnel est alors a respecter, selon la figure 2.

FAPO
Eliminer hypovolémie, ) . Eliminer une instabilité
hypokaliémie, épanchement | » hémodynamique (choc
péricardique 1 ¢lectrique externe en
urgence)
FAPO > 30 min
Augmenter posologie par
Landiolol IVSE palier de 2,5 ug/kg/min
Débuter 2,5 ug/kg/min | < | toutes les 10 min jusqu’a
80 ug/kg/min
Fréquence cardiaque < 90
/min
OUIl NON

Relais Bisoprolol per os

Figure 2 : Algorithme décisionnel pour le groupe Landiolol
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En cas de randomisation dans le groupe Landiolol : le patient regoit le traitement par
Landiolol intraveineux. Le Landiolol est débuté IVSE sans bolus a la posologie de 2,5

ug/kg/min puis augmentée par palier de 2,5 ug/kg/min toutes les 10min jusqu’a 80

ug/kg/min pour obtenir un objectif de fréequence cardiaque < 90/min. Le médecin en
charge du patient effectue un relais per os par Bisoprolol a la posologie de 1,25 mg *
2 [ jour dés que l'objectif de fréquence cardiaque < 90/min est atteint et des que la

prise orale est possible.

® | e groupe Amiodarone.

Pour ce groupe, un algorithme décisionnel était alors a respecter, selon la Figure 3.

FAPO

Eliminer hypovolémie,
hypokaliémie, épanchement
péricardique

v

/

a

\V4

FAPO > 30 min

Eliminer une instabilité
hémodynamique (choc
¢lectrique externe en
urgence)

l

Amiodarone IVSE
5-7 mg/kg IVSE sur 1-2h
Puis 1g/j IVSE jusque
réduction

!

Rythme sinusal

OUl

|

Relais Amiodarone per os
200 mg/j

N\

Maintenir amiodarone
IVSE 1g/j IVSE jusqu’a
réduction

NON

19



Figure 3 : Algorithme décisionnel pour le groupe Amiodarone

En cas de randomisation dans le groupe Amiodarone : le patient regoit un traitement
par amiodarone intraveineux. L’Amiodarone est débuté IVSE sans bolus a la
posologie de 5-7 mg/kg IVSE sur 1-2 heures puis 1g/jour IVSE jusqu’a réduction du
rythme en rythme sinusal. Le médecin en charge du patient effectue un relais par
amiodarone per os a la posologie de 200 mg/j dés que l'objectif de rythme cardiaque
ou de fréquence cardiaque < 90/min est atteint.

Par ailleurs, quel que soit le groupe de randomisation du patient, tout épisode de
FAPO persistant plus de 48 heures associé a un score CHA2DS>VASc = 1 (si sexe
masculin) ou = 2 (si sexe féminin) conduit a l'instauration d’une anticoagulation
curative (par héparine de bas poids moléculaire ou héparine non fractionnée), puis
d'un relais par anticoagulants oraux, selon les derniéeres recommandations

européennes (14),

9. Objectifs de la recherche

= QObijectif primaire

L’objectif primaire de I'étude est d’évaluer la proportion de patients en rythme sinusal
a la 48°™ heure du passage initial en fibrillation atriale postopératoire de chirurgie

cardiaque.

= QObjectifs secondaires

® Tolérance hémodynamique (incidence d’hypotension artérielle, de bradycardie

ou fréquence cardiaque non contrdlée) pendant le traitement
e Durée d’hospitalisation en réanimation et a I’hdpital

e Complications liées aux anticoagulants dans les 2 mois et a 1 an suivant la

chirurgie

® Complications thromboemboliques dans les 2 mois et a 1 an suivant la chirurgie
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e Reécidive de I'arythmie dans les 2 mois et a 1 an suivant la chirurgie

10. Criteres de jugement
= Critere de jugement principal

La proportion de patients (en pourcentage avec intervalle de confiance a 95%) en
rythme sinusal a la 48éme heure du passage initial en fibrillation atriale en

postopératoire de chirurgie cardiaque

= Criteres de jugement secondaires

o Hypotension artérielle, bradycardie, fréquence cardiaque non contrélée
o Nombre de jours effectués en réanimation et a I'hdpital
o Nombre d'événements thromboemboliques a 2 mois et 1 an aprés chirurgie (IC

95%) défini par un accident vasculaire cérébral, une ischémie embolique

o Nombre de récidive d’arythmie dans les 2 mois et a 1 an apres chirurgie (IC
95%)
o Nombre de complications liées aux anticoagulants a 2 mois et a 1 an apres

chirurgie (IC 95%) a type d’accident hémorragique grave définit par la HAS :

o En cas d'hémorragie extériorisée non contrélable par les moyens usuels.

o En cas d'hémorragie responsable d'une instabilité hémodynamique
(PAS < 90mmHg ou diminution de 40 mmHg ou PAM < 65mmHg) ou
associée a tout signe de choc.

o En cas de nécessité d'un geste hémostatique urgent (chirurgie y compris
drainage péricardique, radiologie interventionnelle, endoscopie).

o En cas de localisation menacgant le pronostic vital ou fonctionnel :
hémorragie intracranienne, intra médullaire, intraoculaire, digestive,
hémothorax, hémopéritoine, musculaire profond).

o Nombre d’effets indésirables ou de complications liés a '’Amiodarone ou au

Landiolol
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Les critéres de jugement secondaires pouvaient étre évalués a 2 mois et 1 an par un
entretien téléphonique auprés du patient et/ou de son médecin cardiologue (aprés
accord du patient).

11.  Analyse statistique

Concernant les données intermédiaires présentées ci-apreés, la comparabilité des
groupes a été évaluée en comparant les données démographiques de base et la
durée du suivi entre les groupes. La normalité et I'hétéroscédasticité des données
continues ont été évaluées avec le test de Shapiro-Wilk et le test de Levene
respectivement. Les résultats continus ont été comparés a l'aide du test t de Student
non apparié, du test t de Welch ou du test U de Mann-Whitney, selon la distribution
des données. Les résultats discrets ont été comparés avec le test du chi carré ou le
test exact de Fisher. Le risque alpha a été fixé a 5 % et des tests bilatéraux ont été

utilisés.

Au plan de I'étude multicentrique, I'inclusion de 318 patients (159 par groupe) est
prévu pour observer une différence attendue de proportion de patients de 70% a 85%
en rythme sinusal en moins de 48 heures aprés le début de la FAPO (risque alpha de
5% bilatéral, puissance de 90 %, non apparié). En prenant en compte l'incertitude liée
a la taille de I'effet, il a été prévu d’inclure 350 patients (175 par groupe).

Les résultats présentés ci-aprés concernent donc exclusivement le centre d’Amiens.
Il s’agit d’'une présentation non exhaustive comprenant des données intermédiaires
qui ne permettent pas d’émettre de conclusions en rapport avec les critéeres de

jugement de I'étude multicentrique.
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lIl. RESULTATS

Entre avril 2021 et avril 2022, 435 patients ont bénéficié d’'une chirurgie cardiaque.

Sur les 435 patients, 416 n’ont pas été randomisés : 240 ne présentaient pas un ou

plusieurs critéres d’inclusion, 118 présentaient au moins un critére de non-inclusion et

58 présentaient un ou plusieurs criteres d’inclusion et de non-inclusion a la fois.

Sur les 435 patients, 19 patients ont présenté un épisode de fibrillation atriale

postopératoire et ont été randomisés. 1 patient a été exclu aprés randomisation en

raison d’un retour en rythme sinusal spontané avant administration du traitement.

Chaque patient randomisé a pu recevoir le traitement correspondant dans chacun des

deux groupes. Ces données sont résumées dans le diagramme de flux de la figure 1.

Pour rappel, a la demande des coordinateurs de I'étude, nous présentons les groupes

de maniére anonyme, en groupe A et B.

435 patients évalués pour éligibilité

[ INCLUSIONS ]

19 patients randomisés

1 patient exclus
(Retour sinusal avant administration du
traitement)

v

416 Patients non randomisés

240 Ne présentaient pas un ou
plusieurs critéres d’inclusions

118 Présentaient au moins un
critéere d’exclusion

58 Présentaient des critéres
d’inclusions et d’exclusions

v

\/

8 patients dans le groupe A
8 ont recgu le traitement

0 violation de protocole
0 perdu de vue

10 patients dans le groupe B
10 ont regu le traitement

0 violation de protocole
0 perdus de vue
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1.

Figure 1. Diagramme de flux

Données démographiques (Tableau 1)

Nous avons inclus 19 patients aprés passage en FA en postopératoire de chirurgie
cardiaque entre avril 2021 et avril 2022. L’ensemble des données est présenté dans
le tableau 1. La population était composée majoritairement d'hommes (83%) avec un
age moyen de 69 ans. La population était comparable concernant les variables telles
que I'age, l'indice de masse corporelle. Au sein de la population, on ne retrouvait pas
de différence significative concernant les antécédents meédicaux, les traitements a
domicile. De méme, absence de différence significative entre les deux groupes
concernant les antécédents d’accident vasculaire cérébrale ainsi que la présence
d’'une insuffisance mitrale. On ne retrouvait pas non plus de différence significative
entre les deux groupes concernant le temps opératoire et la durée de CEC. La
chirurgie valvulaire aortique était majoritaire avec 39% suivie par la chirurgie coronaire
avec 33%. La chirurgie combinée ainsi que la chirurgie de l'aorte ascendante

représentaient respectivement 11% et 17%.
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Tableau 1 : Données démographiques de la population générale
Les données sont exprimées en médiane [écart interquartile] et en nombre (pourcentage).

Population de Groupe B Groupe A p
Variables I’étude (n=10) (n=8)
(n=18)
Age (années) 69 68.7 70.4 0.66
[65.7-73.2] [62.5-74.9] [64.6 ;76.1]
IMC (kg.m™) 25 25.34 27.51 0.36
[23.9 - 28.6] [22.2-28.4] [23.0;31.9]
Sexe masculin (n; %) 15 (83) 7 (70) 8 (100) 0.22
Antécédents médicaux. (n
(%))
Diabéte de type 2 4 (22) 1(10) 2(37) 0.27
Diabéte type 1 2(11) 0(0) 2 (25) 0.18
Insuffisance cardiaque 3(17) 2(20) 1(12) >0.99
(OAP)
HTA 11(61) 8 (80) 3 (38) 0.14
M 0(0) 0 (0) 0(0) -
CMI Angioplastie 3(17) 3 (30) 0(0) 0.22
AVC 1 (6) 0(0) 1(12) 0.44
AIT 0 (0) 0 (0) 0(0) -
AOMI 7 (39) 2 (20) 5(62) 0.14
TAVI 0(0) 0 (0) 0(0) -
Mitra clip 0 (0) 0 (0) 0(0) -
Traitement a domicile. (n
(%))
IEC 5(28) 4 (40) 1(12) 0.31
ARA2 6 (33) 2 (20) 4(50) 0.32
BB- 9 (50) 5(50) 4(50) >0.99
Inhibiteurs calciques 0(0) 0(0) 0(0) -
(Verapamil / Diltiazem)
Dhydropyridine 2(11) 1(10) 1(12) >0.99
Diurétiques 6(33) 3(50) 337) >0.99
Dérivés nitrés 0(0) 0(0) 0(0) -
Acide acétylsalicylique 7(39) 3(30) 4(50) 0.63
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Type de chirurgie

1 Chirurgie valvulaire 7(39) 4(40) 3(37) 0.14
aortique
2 Chirurgie coronaire 6 (33) 5(50) 1(12)
3 Chirurgie de l'aorte 2 (11) 1(10) 1(12)
ascendante
4 Chirurgie combiné 3(17) 0(0) 3(37)

Données peropératoires

Temps CEC (min) 81 77.67 140.5 0.06
[76,2 — 138,3] [63.7-91.7] [75.3-205.7]

Temps clampage aortique 61 55.4 99.6 0.09
(min) [50.9 - 100.5] [41.2-67.7] [46.2-153.0]

AIT : accident ischémique transitoire AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs. ARA2 :
antagoniste récepteurs angiotensine 2, AVC : accident vasculaire cérébral. BB : béta-bloquant BPCO
: bronchopneumopathie chronique obstructive. CEC : circulation extracorporelle. CMI :
Cardiomyopathie ischémique. FA : fibrillation atriale. HTA : hypertension artérielle. IEC : inhibiteur de
I'enzyme de conversion 2 IM : insuffisance mitrale IMC: indice de masse corporelle OAP :cedeme aigu
pulmonaire TAVI : implantation valve aortique voie percutanée

2. Critéere de jugement principal (Tableau 2)

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes concernant
la proportion de patients en rythme sinusal a la 48°™ heure du passage initial en
fibrillation atriale en postopératoire de chirurgie cardiaque (tableau 2). De plus, il n’y a
pas eu de différence significative sur la fréquence cardiaque a J2 postopératoire : 88,2
[79,5 - 94,2] pour le groupe B versus 85,2 [73,7 - 96,8] pour le groupe A.
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Tableau 2 : Critére de jugement principal
Les données sont exprimées en médiane [écart interquartile] et en nombre (pourcentage).

Population de | Groupe B Groupe A p
Variables a J2 I’étude (n=10) (n=8)
(n=18)
Rythme sinusal (n (%)) 13 (72) 6(60) 7(87) 0.31
Fréquence cardiaque(/min) 84.5 88.2 85.25 0.69
[79.53 -94.2] | [76.1; 100.3] | [73.7 -96.8]

3. Résultats criteres de jugement secondaires (Tableau 3 et 4)

Parmi les 18 patients, le délai médian de survenue de FAPO était de 1,9 jours sans
différence significative entre les deux groupes. Une absence de différence significative
était également retrouvée concernant la kaliémie, la mesure de Troponine US.
Concernant la durée de FA, on remarque une durée médiane dans la population
générale de 12 heures et 39 minutes, sans différence significative entre les groupes.
Aucune différence significative n’était observée concernant le maintien en rythme
sinusal a J1, J2, J3 post opératoire. Sur les 18 patients randomisés, 8 patients ont
recu un traitement A et 10 patients ont regu un traitement B. Pour rappel, un patient a
été randomisé dans le groupe A mais a été exclu avant de recevoir le traitement en
raison d’une réduction en rythme sinusal spontanée. Ces données sont rapportées

dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Critéres de jugement secondaires
Les données sont exprimées en médiane [écart interquartile] et en nombre (pourcentage).

Population de Groupe B Groupe A p
Variables I’étude (n=10) (n=8)
(n=18)
Nombre de patients
traités par 2(11) 2(20) 0(0) 0.48
Noradrénaline.
Durée séjour
Durée séjour 3 3.5 3.88 0.92
réanimation (jours) [3.1 —4.2] [9.4-20.6] [2.7-5.1]
Durée séjour 12 15.0 13.12 0.82
hospitalisation (jours) [11.3-17.0] [9.42; 20.58] [10.9-15.4]
Evénement 1 (6) 0 (0) 1(12) 0.44
hémorragique
Evénement TE 0 (0) 0 0 -
AVC 0 0 0 -
Ischémie emboligéne 0 0 0 -
Rythme cardiaque
Passage sinusal en 16 (88.9) 8(80) 8(100) 0.48
réanimation
Durée FA (h.min) 12.39 11.99 12.8 0.96
[8.269 —16.515] | [7.2;16.78] [4.29 ;21.31]
Rythme sinusal J1 17(94) 9(90) 8(100) >0.99
Fréquence cardiaque a 83 84.7 82.0 0.70
J1 [76.6 —90.4] [76.1-93.3] [67.4-96.6]

Rythme sinusal J2 13 (72) 6(60) 7(87) 0.31
Fréquence cardiaque a 84.5 88.2 85.25 0.69
2 [79.53 — 94.2] [76.1; 100.3] | [73.7 -96.8]

Rythme sinusal J3 16 (88.9) 8 (80.0) 8(100) 0.48
Fréquence cardiaque a 83 79.2 87.25 0.15
I3 [77.15 — 88.4] [72.3-86.1] [76.4-98.1]




Evolution a 2 mois

Sinusal 17(94) 10 (100) 7 (87) 0.44
Récidive FA 3(17) 2 (20) 1(12) >0.99

AVC : Accident vasculaire cérébral FA: fibrillation atriale TE: Thrombo embolique US: ultrasensible

On peut observer une tendance a la normalisation du pic de troponine US au cours
des 72 premiéres heures sans différence significative entre les deux groupes. Aucun
patient inclus n’a présenté d’événement thromboembolique, et seul un événement
hémorragique est survenu chez un patient du groupe A (hémothorax gauche en lien
avec le contexte péri opératoire). 39 % des patients inclus sont sortis de réanimation
sous anticoagulation curative sans différence significative entre les deux groupes. La
durée médiane de séjour en réanimation était de 3 jours et de 12 jours concernant la
durée totale d’hospitalisation, sans différence significative entre les deux groupes.
Concernant I'évolution a 2 mois, aucune différence significative n’a été observée
notamment sur le décés, le maintien en rythme sinusal, la récidive de FA, le nombre
d'événement thromboembolique (Tableau 4).
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Tableau 4 : Critéres de jugement secondaires
Les données sont exprimées en médiane [écart interquartile] et en nombre (pourcentage).

Population de Groupe B Groupe A p
Variables I’étude (n=10) (n=8)
(n=18)
Biologie
Kaliémie au passage en | 4.10[3.7 - 4.3] 4.1[3.8-4.3] |4.0[3.3-4.6] 0.82
FA (mmol/l)
Troponine US (ng/1) 4,517.06 4146.0 4980.88 0.62
[2,852.6 - 6,181.5] | [2094.1-6197.9] | [1455.0-8506.7]
Caractéristiques FA
Délai survenue de FA 1.9 1.8 2.1 0.21
) [1.7-2.2] [1.3-2.2] [1.8-2.4]
Cadence ventriculaire 137.1 139.8 133.75 0.46
au moment survenue [129.1 - 145.1] [128.9 150.7] [118.1-149.4]
FA(/min)
Troponinémie
Troponine US J1 FA 1,567.5 1832.5 2310.7 0.53
[1,287.5-2,802.6] | [954.6-2710.3] | [662.8-3958.7]
Troponine US J2 FA 946.50 1310.7 1148.3 0.73
[787.6 - 1,691.6] | [737.3-1884.0] | [152.4;2144.2]
Troponine US J3 FA 539.0 587.4 691.5 0.66
[403.0 - 864.4] [310.8-864.0] [310.0-1396.0]
Traitement sortie
Anticoagulation 4(22) 3(30) 1(12.5) 0.59
curative
BB- au cours de 16 (88.9) 10 (100) 6(75) 0.18
I’hospitalisation
BB- a la sortie 12 (67) 8 (80) 4 (50) 0.32
Amiodarone sortie 9 (50) 3 (30) 6(75) 0.15
Anticoagulation sortie 7(39) 4(40) 3(37) >0.99
Evolution a 2 mois
Déces 0 (0) 0(0) 0(0) -
BB- 11 (61) 6 (60) 5(62) 0.32
Amiodarone 1(6) 0(0) 1(12) 0.15
Anticoagulation 6(33) 4 (40) 2(25) 0.64
ETE 0 (0) 0 (0) 0(0) -
AVC 0 (0) 0(0) 0(0) -

ACR : Arrét cardio respiratoire AVC : accident vasculaire cérébral BB : béta-bloquant ETE:

événement thrombo embolique FA: fibrillation atriale, TTT: Traitement. US : ultrasensible
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4. Evolution de la fréquence cardiaque dans les 2 groupes

La figure 2 présente I'évolution de la fréquence cardiaque sur les 24 premieres heures
aprés introduction du traitement suite a la randomisation. On peut observer un

ralentissement de la fréquence cardiaque dans les deux groupes, sans différence

significative.
Figure 2
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5. Intervention thérapeutique

Concernant l'intervention thérapeutique, aucun événement indésirable n’a été décrit
dans aucun des deux groupes, notamment une absence de dysthyroidie, de troubles
visuels, de troubles de conduction, de pneumopathie. Une bonne tolérance des
traitements a pu étre observée avec aucun arrét prématuré concernant les deux
groupes de randomisation. Concernant la délivrance des traitements, le traitement A

et le traitement B ont pu étre délivrés comme défini selon le protocole.
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V. DISCUSSION

Aucune différence n’a été retrouvée sur la proportion de patients en rythme sinusal a
la 48éme heure du passage initial en FAPO aprés chirurgie cardiaque, au sein de
notre population, entre le groupe A et le groupe B. 13 patients (72%) étaient en rythme
sinusal a 48 heures du passage en FA sans différence significative entre les deux
groupes. Il n'a pas été retrouvé de différence significative concernant le délai de
survenue, la durée de la FA et le maintien en rythme sinusal a J1, J2, J3. Enfin, il n’y
a pas eu de différence significative a deux mois concernant le maintien en rythme
sinusal, la récidive de FA, le nombre d’événement thromboembolique et le nombre de
déces. Ces résultats concernent des données intermédiaires d'un seul centre
(Amiens) au sein d’'une étude multicentrique, nous ne pouvons donc pas apporter de

conclusion sur I'étude multicentrique en cours.

La prise en charge de la FAPO est un point central dans I'optimisation des patients de
réanimation en postopératoire de chirurgie cardiaque. Sa prise en charge constitue
un enjeu majeur de santé publique. Une méta- analyse parue en 2014 dans I’American
Heart Journal a montré une augmentation du risque d’un facteur 5 pour les
complications post opératoires et d’'un facteur 2 pour la mortalité toutes causes
confondues a 30 jours et a 6 mois dans le groupe FA postopératoire aprés chirurgie
cardiaque ('617), || parait difficile d’établir un lien de causalité direct, cependant la FA
constitue un facteur de risque documenté de morbi-mortalité. Une méta-analyse de
2019 @) concernant 24 études de 2001 a 2017 et dans le but d’analyser les facteurs
de risque pouvant intervenir sur I'incidence de la FAPO retrouvait essentiellement
I'age et l'insuffisance cardiaque comme facteurs prédictifs de FAPO.

Concernant la comparaison entre béta-bloquant et Amiodarone, nous observons des
discordances avec les résultats de I'étude de Shibata et al. (2015) qui concernait 55
patients (comparaison du Landiolol et de I'amiodarone dans la prise en charge de la
FAPO) et qui retrouvait une meilleure tolérance hémodynamique (moins de
bradycardie et une tendance a moins d’hypotension artérielle) ainsi qu’'une réduction
plus rapide en rythme sinusal avec le bétabloquant('?. Cette discordance peut étre

expliquée en premier lieu par le fait qu'il s’agissait d’'une étude monocentrique et
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rétrospective. De plus, on y observe une réduction plus rapide (75 min VS 150 min)
mais il n‘apparait pas de différence significative entre les deux groupes a 24 heures
du début de traitement. D’autre part, une étude américaine de 2016 a comparé le
contréle du rythme au contréle de la fréquence cardiaque chez des patients en
postopératoire de chirurgie cardiaque (7). Elle concernait 695 patients et s'intéressait
au nombre de jours total d’hospitalisation dans les 60 jours aprés hospitalisation. |l n’a
pas éteé retrouve de différence significative entre les deux groupes. Cependant, cette
étude présentait des limites en termes de conditions d’utilisation des bétabloquants
(par voie orale, sans schéma d’administration clair, et avec une cible de fréquence
cardiaque inférieure a 100/min ce qui restait trop élevée par rapport a la balance
énergétique du myocarde)®. Une étude japonaise de 2011 comparant le Landiolol et
I'amiodarone suggére que le béta-bloquant soit le traitement de premier choix dans le
contréle de la fréquence notamment par le fait que cette molécule posséde un
ajustement de posologie plus facile a effectuer, cela permet une meilleure adaptabilité
a chaque situation, notamment a I'état hémodynamique du patient, et permettrait ainsi
de limiter les effets secondaires!®).

L’amiodarone présente trés fréquemment des effets indésirables, notamment lors
d’une utilisation au long cours, tels que des troubles visuels, une photosensibilisation,
une modification des hormones thyroidiennes, des troubles digestifs, des atteintes
pulmonaires. Aussi, il existe actuellement des données sur le risque d’effets
secondaires, notamment respiratoires (pneumopathie a la cordarone) associés a
I’Amiodarone, méme lors de traitement de courte durée, a plus faible dose (26,

Le Landiolol est utilisé au Japon depuis une vingtaine d'années notamment dans la
prévention et/ou le traitement de la fibrillation atriale postopératoire de chirurgie
cardiaque, dans ce contexte plusieurs études se sont intéressées a la comparaison
du béta-bloquant avec diverses molécules comme la Digoxine, certains inhibiteurs
calciques, certaines associations de plusieurs de ces molécules dans le contréle de
la fréquence mais peu d’études ont comparé le Landiolol avec I'amiodarone ('8, Ces
études et notamment la revue de littérature du Japon suggerent que ce béta-bloquant
est efficace et sr et qu'’il peut étre utilisé chez la plupart des patients (19,

L’étude multicentrique a laquelle le centre d’Amiens participe apporte une approche
différente de I'utilisation du Landiolol par rapport a nos habitudes de service, les béta-
bloquants sont actuellement utilisés dans une stratégie de contréle de la fréquence
cardiaque et non pas au contrdle du rythme (cardioversion chimique). Le design de
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I'étude a donc changé nos pratiques locales actuelles afin de tester le Landiolol dans
une indication différente.

De plus, dans notre pratique quotidienne, en cas de bonne tolérance hémodynamique,
il est d'usage de retarder l'instauration d’un traitement anti arythmique car la réduction
spontanée n’est pas rare. En effet, en cas de passage en FA, avec bonne tolérance
hémodynamique et une cadence ventriculaire <110/min par exemple, l'intérét de
I'introduction d’un anti-arythmique est discutable. En régle générale, la prise en charge

d’un facteur déclenchant et une stratégie d’attente peut suffir. Primum non nocere.

Aussi, une étude de cardiologie comparant I'amiodarone a un placebo, rapportait 64
% de retour a un rythme sinusal a la 24°™ heure dans le groupe placebo®). D’autant
plus, qu’en cas de FAPO, la réduction spontanée peut étre expliquée par la régression
de la composante adrénergique et du stimulus chirurgical lié a l'intervention. Les
meécanismes et voies cellulaires précis de la réponse inflammatoire et du stress
oxydatif rencontrés aprés une chirurgie cardiaque restent mal résolus, une étude de
2015 aborde le sujet des anti-inflammatoires et anti-oxydants dans la prise en charge
de la FAPO, plusieurs agents (statines, stéroides, colchicine...) ont montré des
résultats prometteurs, cependant plus de travaux sont nécessaires afin qu’ils puissent
étre systématiquement inclus dans la pratique quotidienne ?®. On peut se poser la
question d'opter pour une stratégie d’attente qui pourrait permettre d’éviter une prise
en charge médicamenteuse systématique pourvoyeuse d’éventuels effets
secondaires.

Aussi, une étude de 1995 concernant la comparaison du sulfate de magnésium
(MgS0O4) a 'Amiodarone retrouvait un effet comparable entre les deux traitements et
apportait donc des arguments en faveur du caractére spontanément résolutif de la FA
a 24 heures 7).

Sachant ceci, un point discutable de ce travail est I'absence de groupe contrble. Y a-
t-il une supériorité de l'introduction précoce d’un anti-arythmique dans cette population
sélectionnée comparativement a une stratégie d’attente sur le retour en rythme sinusal
a 48 heures ? Selon les recommandations ESC 2020 sur la prise en charge de la FA,
Il n’est pas recommandé de réduire précocement une FA en cas de bonne tolérance

hémodynamique ©.
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Il semble important de considérer qu'une vision dichotomique de la prise en charge
de la FA peut paraitre réductrice. En effet, il est fréquent qu’en pratique quotidienne
plusieurs techniques et/ou molécules soient associées au cours de la prise en charge
(20), Cependant, les régles de bonnes pratiques nous rappellent ainsi qu’en cas de
mauvaise tolérance hémodynamique : la cardioversion chimique ou électrique est a
privilégier, en revanche en cas de bonne tolérance hémodynamique : aprés avoir
corrigé I'ensemble des facteurs déclenchants, le contréle de la fréquence cardiaque
lorsque la cadence ventriculaire est trés importante est de mise avec l'utilisation de

béta-bloquant, d’'inhibiteurs calciques, de cordarone en derniére intention.

En paralléle des complications en rapport direct avec la présence d’'une FA, si une
FAPO persiste plus de 48 heures et selon les facteurs de risques liés au patient, il est

préconisé de prescrire une anticoagulation curative sans urgence pour une durée

minimale de 4 a 6 semaines voire a vie selon le score CHA2DS2VASC (si = 1 si sexe

masculin, ou =2 2 si sexe féminin)®'3) ce qui peut alors s’accompagner de

complications liées a I'utilisation des anticoagulants 3. Chez certains patients bien
sélectionnés (absence de facteurs de récidive de FAPO, absence de cardiopathie
sous-jacente, absence de maladie thromboembolique), une réduction plus précoce,
en rapport avec I'hypothése de cette étude multicentrique, pourrait éviter I'indication
d’'une anticoagulation curative et donc limiter le risque de complications lié a ce

traitement.

Il pourrait étre intéressant de privilégier I'axe de futures recherches sur les facteurs de
risques de passage en FAPO et leur compréhension notamment [I'activation
sympathique, les mécanismes physiopathologiques ainsi que la composante
adrénergique. Une meilleure connaissance de ces facteurs de risque et leur contréle
permettrait de développer de nouvelles stratégies de prise en charge en amont du
passage en fibrillation atriale.
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V. CONCLUSION

Les résultats intermédiaires de cette étude randomisée multicentrique n'ont pas mis

en évidence de différence significative entre les deux traitements comparés.
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RESUME

Introduction : L’'incidence de la fibrillation atriale en postopératoire de chirurgie
cardiaque est élevée. Cependant la prise en charge de cette complication est
controversée. Deux stratégies sont actuellement possibles sans que I'une ou l'autre
stratégie n’ait démontré de supériorité. L'utilisation d’un béta-bloquant pour ralentir la
fréquence cardiaque d’une part, I'utilisation de 'amiodarone pour réduire le rythme
cardiaque en rythme sinusal d’autre part. Nous proposons les résultats
intermédiaires d’un seul centre d’une étude multicentrique comparant I'efficacité du
landiolol par rapport a 'amiodarone dans le traitement des FAPO dans le but de

réduire plus rapidement I'arythmie en rythme sinusal.

Matériel et méthodes : Etude randomisée, ouverte, multicentrique, en groupes
paralléles. Objectif d’'inclure 350 patients présentant une fibrillation atriale post-
opératoire aprés chirurgie cardiaque programmeée, sur 10 centres et sur une durée
prévue de 2 ans. Les patients sont randomisés en 2 groupes : groupe Landiolol et
groupe Amiodarone.

Résultats : Les résultats présentés a travers ce travail concernent des analyses
intermédaires d’un seul centre (Amiens). 18 patients ont été inclus au centre d’Amiens,
10 patients dans un groupe et 8 patients dans l'autre groupe. Aucune différence
significative n’a été mise en évidence entre les 2 groupes concernant la proportion de
patients en rythme sinusal a 48 heures de la mise en place du traitement. Aucune
différence significative n’a été mise en évidence concernant les criteres de jugement

secondaires.
Conclusion : Les résultats intermédiaires de cette étude randomisée multicentrique
n‘ont pas mis en évidence de différence significative entre les deux traitements

compares.

Mots-clés : Fibrillation atriale, landiolol, amiodarone, chirurgie cardiaque
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ABSTRACT

Introduction: The incidence of postoperative atrial fibrillation in cardiac surgery is
high. However, the management of this complication is controversial. Two strategies
are currently possible without either strategy having been shown to be superior. The
use of a beta-blocker to slow the heart rate on the one hand, and the use of
amiodarone to reduce the heart rate into sinus rhythm on the other. We report the
interim results from a single centre of a multicentre study comparing the efficacy of
landiolol versus amiodarone in the treatment of postoperative atrial fibrillation with
the aim of reducing the arrhythmia into sinus rhythm more rapidly.

Material and methods: Randomised, open-label, multicentre, parallel-group study.
Objective to include 350 patients with postoperative atrial fibrillation after planned
cardiac surgery, in 10 centres and over a planned duration of 2 years. Patients are
randomised into 2 groups: Landiolol group and Amiodarone group.

Results: The results presented in this work concern interim analyses from a single
centre (Amiens). 18 patients were included in the Amiens centre, 10 patients in one
group and 8 patients in the other group. There was no significant difference between
the 2 groups in the proportion of patients in sinus rhythm at 48 hours after the start of
treatment. There was no significant difference in the secondary endpoints.

Conclusion: The interim results of this multicentre randomised trial showed no

significant difference between the two treatments compared.

Keywords: Atrial fibrillation, landiolol, amiodarone, cardiac surgery
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RESUME

Introduction : L'incidence de la fibrillation atriale en postopératoire de chirurgie cardiaque est élevée. Cependant la prise en
charge de cette complication est controversée. Deux stratégies sont actuellement possibles sans que I'une ou l'autre stratégie
n’ait démontré de supériorité. L'utilisation d’'un béta-bloquant pour ralentir la fréquence cardiaque d’une part, I'utilisation de
I'amiodarone pour réduire le rythme cardiaque en rythme sinusal d’autre part. Nous proposons les résultats intermédiaires d’un
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FAPO dans le but de réduire plus rapidement I'arythmie en rythme sinusal.

Matériel et méthodes : Etude randomisée, ouverte, multicentrique, en groupes paralléles. Objectif d’'inclure 350 patients
présentant une fibrillation atriale post- opératoire aprés chirurgie cardiaque programmée, sur 10 centres et sur une durée

prévue de 2 ans. Les patients sont randomisés en 2 groupes : groupe Landiolol et groupe Amiodarone.

Résultats : Les résultats présentés a travers ce travail concernent des analyses intermédaires d’'un seul centre (Amiens). 18
patients ont été inclus au centre d’Amiens, 10 patients dans un groupe et 8 patients dans I'autre groupe. Aucune différence
significative n’a été mise en évidence entre les 2 groupes concernant la proportion de patients en rythme sinusal a 48 heures de
la mise en place du traitement. Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant les criteres de jugement

secondaires.

Conclusion : Les résultats intermédiaires de cette étude randomisée multicentrique n’ont pas mis en évidence de différence

significative entre les deux traitements comparés.

Mots-clés : Fibrillation atriale, landiolol, amiodarone, chirurgie cardiaque

ABSTRACT

Introduction: The incidence of postoperative atrial fibrillation in cardiac surgery is high. However, the management of this
complication is controversial. Two strategies are currently possible without either strategy having been shown to be superior.
The use of a beta-blocker to slow the heart rate on the one hand, and the use of amiodarone to reduce the heart rate into sinus
rhythm on the other. We report the interim results from a single centre of a multicentre study comparing the efficacy of landiolol
versus amiodarone in the treatment of postoperative atrial fibrillation with the aim of reducing the arrhythmia into sinus rhythm

more rapidly.

Material and methods: Randomised, open-label, multicentre, parallel-group study. Objective to include 350 patients with
postoperative atrial fibrillation after planned cardiac surgery, in 10 centres and over a planned duration of 2 years. Patients are

randomised into 2 groups: Landiolol group and Amiodarone group.

Results: The results presented in this work concern interim analyses from a single centre (Amiens). 18 patients were included
in the Amiens centre, 10 patients in one group and 8 patients in the other group. There was no significant difference between
the 2 groups in the proportion of patients in sinus rhythm at 48 hours after the start of treatment. There was no significant

difference in the secondary endpoints.

Conclusion: The interim results of this multicentre randomised trial showed no significant difference between the two

treatments compared.
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