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Modification du Substrat dans la Fibrillation Atriale Persistante

Introduction : L’ablation par radiofréquence (ARF) de la fibrillation atriale (FA) persistante a
un taux de succes moindre par rapport a celui de la FA paroxystique, avec des temps de
procédures allongés et de nombreuses ré-interventions. Plusieurs méthodes d’ablation basées
sur différents principes physiopathologiques se sont développées ces derniéres années,
notamment I’analyse des zones de bas voltage par cartographie. Nous avons voulu montrer la
relation entre I’importance du substrat, évalué par la galectine-3 et les zones de bas voltage, et
son impact sur le pronostic aprés ARF de FA persistante.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective comparant deux cohortes de patients en
FA persistante hospitalisés pour une premiére ablation. Tous bénéficiaient avant I’intervention
d’un dosage sanguin de la galectine-3 (Gal-3), d’une imagerie cardiaque (scanner ou imagerie
par résonance magnétique). Dans le groupe « Substrat », on évaluait la fibrose de I’oreillette
gauche (OG) par cartographie électro-anatomique. Une ARF des veines pulmonaires (VPs) et
de ces zones était pratiquée. Le groupe contrdle bénéficiait d’une procédure par étapes dite
« stepwise », avec isolation des VPs, réalisation des lignes d’ablation du toit de I’OG, de
I’isthme mitral, associées a I’ ARF des complexes fractionnés. La récidive a 6 mois était définie
par > 1 épisode soutenu d’arythmie atriale documenté sur holter apres une période aveugle de
3 mois.

Résultats : Soixante-dix-huit patients ont été inclus (age 64 £10 ans, CHA,DS,VASc 2,6 +1,7,
FeVG 48 £12%), 24 dans le groupe « Substrat » et 54 dans le groupe « Stepwise ». Il n’y avait
pas de différence significative sur les caractéristiques initiales. A 6 mois, 3 patients (13%)
avaient récidivé leur arythmie dans le groupe « Substrat » contre 19 (35%) dans le groupe
controle (p=0,03). Une zone de fibrose dense > 5% était significativement associée aux
récidives (p=0,03). La Gal-3 était corrélée au pourcentage de fibrose de I’OG en cartographie
(R=0,76, p<0,0001). Cependant, le retour en rythme sinusal per-procédure et un taux de Gal-3
> 15 ng/mL n’étaient pas prédictifs de la récidive (p=0,53).

Conclusion : L’ablation des zones de bas voltage semble étre une méthode additionnelle
efficace dans la FA persistante, avec un taux de succes a 87% a 6 mois, significativement
supérieure a I’approche stepwise (p=0,03). L’étendue de la fibrose de I’OG mesurée par
cartographie de voltage est corrélée au succes a 6 mois. Néanmoins, une étude de plus grande
ampleur permettrait de confirmer ces résultats.

Mots-clés : fibrillation atriale, ablation endocavitaire, fibrose atriale, zones de bas voltage.



Substrate Modification in Persistent Atrial Fibrillation

Introduction: Catheter ablation of persistent atrial fibrillation (PAF) has lower success rate as
compared with paroxysmal AF, with longer and repeat procedures. Different ablation strategies
have been developed, including mapping of low voltage areas (LVA). We sought to study the
relationship between substrate as assessed by galectin-3 serum levels and LVA, and the impact
of its ablation on prognosis of PAF patients.

Methods: We performed a retrospective study comparing two cohorts of PAF in patients
addressed for a first ablation procedure. Galectin-3 serum level dosage (Gal-3), cardiac imaging
(CT-scan or magnetic resonance imaging) were performed before the intervention. In the
"Substrate” group, LVA were measured with electroanatomic voltage mapping (EAVM).
Pulmonary vein isolation (PVI) and LVA ablation were performed. A « stepwise » approach
was applied in the control group: PVI, anterior roof and mitral isthmus lines, and complex
fractionated atrial electrograms (CFAE) within the left atrium (LA). Recurrence was defined as
> 1 documented sustained episode of any atrial arrhythmia after a 3 months blanking period.

Results: Seventy-eight patients were included (age 64 £10 years, CHA2DS;VASc 2.6 +1.7,
LVEF 48 +12%), 24 in the « Substrate » group, 54 in the « Stepwise » group. There was no
significant difference in baseline characteristics. At 6 months, 3 patients (13%) had recurred
AF in the « Substrate » group, versus 19 (35%) in the « Stepwise » group. A dense scar > 5%
was significantly associated with recurrence (p = 0.03). Gal-3 level correlated with LVA (R =
0.76, p <0.0001). However, procedural AF termination and Gal-3 levels >15 ng/mL did not
predict recurrence (p = 0.53).

Conclusion: LVA ablation appears to be an effective additional method after PVI in persistent
AF patients, with a success rate of 87% at 6 months, significantly higher than stepwise approach
(p = 0.03). The extent of fibrosis as measured by EAVM correlated with procedural success at
6 months. However, futher evaluation is needed to confirm these results.

Keywords : atrial fibrillation, catheter ablation, atrial fibrosis, low voltage areas.



Liste des abréviations

FA : Fibrillation Atriale

ESC : European Society of Cardiology

OG : Oreillette Gauche

CFAE : Complex Fractionated Atrial Electrograms
ARF : Ablation par Radiofréquence

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
FACM : Fibrotic Atrial Cardiomyopathy

Gal-3 : Galectine-3

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche
TGF-R : Transforming Growth Factor-3

ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echographie Trans-Thoracique

AOD : Anticoagulants Oraux Directs

AVK : Anti-Vitamine K

INR : International Normalized Ratio

HNF : Héparine Non Fractionnée

ACT : Temps de Coagulation Activé

IMC : Indice de Masse Corporelle

EHRA : European Heart Rhythm Association

ICT : Isthme Cavo-Tricuspidien
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INTRODUCTION

La fibrillation atriale (FA) est I’arythmie cardiaque la plus fréeguemment rencontrée en
pratique clinique et touche 1,5 a 2 % de la population générale [1]. Elle est indépendamment
associée a une morbi-mortalité importante, comme I’insuffisance cardiaque et les accidents
vasculaires cérébraux, ainsi qu’a une augmentation des hospitalisations et une diminution de

la qualité de vie [2].

Actuellement, il existe deux stratégies de prise en charge : le contréle du rythme, ou I’objectif
est le retour en rythme sinusal, ou le contrdle de la fréquence cardiaque, lorsque la FA est

acceptée et le patient laissé en arythmie.

Dans la stratégie de contréle du rythme, les anti-arythmiques font partie de I’arsenal
thérapeutique et permettent la diminution des symptomes et le maintien en rythme sinusal.
Cependant, leur efficacité reste médiocre (Amiodarone : 65%, Flécaine : 40%, Sotalol : 37% a
16 mois, FA paroxystique et persistante confondues) [3], et les nombreux effets secondaires

potentiels rendent leur utilisation difficile a long terme.

L’ablation endocavitaire de la FA est une option thérapeutique pour les patients
symptomatiques en échec de traitements anti-arythmiques, avec un taux de succes supérieur
comparé a un traitement médicamenteux par Amiodarone [4]. Selon les dernieres
recommandations de I’European Society of Cardiology (ESC) 2016, elle est préconisée dans
la FA paroxystique chez les patients symptomatiques sous anti-arythmiques (classe 1A) et
peut étre proposée en premiere intention comme une alternative au traitement médical (classe
I1aB) [2]. L’isolation des veines pulmonaires doit étre systématiquement réalisée lors de
I’ablation (I1aB). Dans la FA persistante, elle est proposée chez les patients symptomatiques
sous anti-arythmiques avec un moindre niveau de preuve (classe Il1aC), et I’isolation des

veines pulmonaires seule est recommandée en premiére intention.
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L’ablation par cathétérisme a été décrite initialement comme une approche curative dans la
FA paroxystique. En effet, en 1998, Haissaguerre et al. ont prouvé I’implication de foyers
ectopiques atriaux au niveau de I’ostium des veines pulmonaires dans I’initiation de la FA et
le potentiel curatif de I’ablation de ces zones [5]. Depuis, la faisabilité et I’efficacité de cette
technique ont été largement démontrées, avec un taux de succes dans la FA paroxystique
avoisinant les 80% a 5 ans selon les différentes études [6]. Cependant, d’autres sites
arythmogeénes peuvent étre responsables de la pérennisation de I’arythmie, et I’isolation des
veines pulmonaires seule a un taux de succés moindre n’excédant pas 60% a 1 an [7] dans la

FA persistante, avec souvent la necessité de multiples ré-interventions [8].

Tous les mécanismes physiopathologiques mis en jeu dans la perpétuation de la FA ne sont
pas connus. Plusieurs hypothéses sont discutées et ménent a de nouvelles stratégies

d’ablation.

Méthode « stepwise »

La présence de foyers ectopiques le plus souvent localisés au niveau des veines pulmonaires,
zones de trigger essentielles, est établie depuis sa description initiale en 1998 [5]. En effet,
leur isolation électrique du massif atrial a montré une diminution des récidives dans la FA
paroxystique, sans traitement anti-arythmique apres une procédure unique [8]. L’isolation des
veines pulmonaires est maintenant systématique et indispensable dans toute procédure initiale

d’ablation, quel que soit le type de FA.

Devant un taux de récidive important dans la FA persistante, une approche dite « stepwise » a

été décrite par I’équipe Bordelaise, visant a modifier le substrat « par étapes ».

Cette technique est a I’heure actuelle la plus utilisée dans la stratégie d’ablation de la FA

persistante. Elle consiste tout d’abord en une isolation large des veines pulmonaires au niveau
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antral, a la jonction entre le tissu atrial et la veine. Plusieurs lignes d’ablation sont ensuite
réalisées afin de prévenir le risque de macro-réentrées [9] : au niveau de la partie antérieure
du toit de I’oreillette gauche (OG), entre les veines pulmonaires supérieures droites et gauches
[10], et au niveau de I’isthme mitral, entre I’anneau mitral et la veine pulmonaire inférieure
gauche [11]. Le sinus coronaire et la veine cave supérieure peuvent étre également

cartographiés et ablatés, permettant une diminution des récidives [12].

Une étude realisée par Haissaguerre et al. en 2005 montre un taux de succes de 60% apres une
premiére procédure et jusqu’a 95% a 1 an apres plusieurs procédures [13]. Les récidives
étaient principalement précoces a 3 mois, et étaient majoritairement constituées de
tachycardies atriales prenant naissance dans les zones ablatées ou de macro-réentrées dues a

une reconnexion au niveau des lignes d’ablation.

Malgré une amélioration du taux de succes dans certaines études, cette technique non
consensuelle reste souvent insatisfaisante, exposant a un risque non négligeable d’arythmies
atriales iatrogéniques post-ablation, et donc a de nombreuses reprises avec multiplication des
procédures [7, 14]. Les données récentes de I’étude CHASE-AF [15] suggérent que
I’approche « stepwise » avec retour en rythme sinusal en per-procédure n’apporterait pas de
bénéfice supplémentaire par rapport a I’isolation des veines pulmonaires seule dans la FA

persistante.

Complexes fractionnés atriaux

D’autres techniques se sont développées visant a modifier le substrat. Les électrogrammes
fractionnés atriaux, ou CFAE (Complex Fractionated Atrial Electrograms), correspondraient a
des zones de conduction lente ou de réentrée au sein de I’OG. lls sont définis comme des

¢électrogrammes atriaux tres rapides (cycle < 120 ms), fractionnés, composés d’au moins deux
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déflections ou plus, et/ou de déflections continues sur une période d’enregistrement de plus de
10 secondes [16]. L’ablation des CFAE a prouvé une diminution du taux de récidive a long
terme dans la FA persistante [16]. Plusieurs études ont démontré leur intérét en association

avec I’ablation des veines pulmonaires [17].

Cependant, la publication de STAR-AF Il de Verma et al. a remis en cause leur implication et
I’impact de leur ablation dans la prise en charge de la FA [18]. En effet, cette étude
randomisait 589 patients en 3 groupes : isolation des veines pulmonaires seule, isolation des
veines pulmonaires et ablation des CFAE, ou isolation des veines pulmonaires et lignes
d’ablation au niveau de I’isthme mitral et du toit de I’OG. A 18 mois, les taux de succeés
étaient respectivement de 59% pour les veines pulmonaires seules, 49% avec les CFAE et
46% avec les lignes d’ablation. Ils ont donc montré I’absence de bénéfice de I’ablation
supplémentaire des CFAE ou de lignes, comparé aux veines pulmonaires seules dans la FA
persistante. Ces données coincident avec celles de Jadidi et al., montrant que les CFAE sont
dans la plupart des cas situés dans une zone saine de I’OG [19]. Se pose alors la question de
I’impact des Iésions d’ablation par radiofréquence (ARF) réalisées dans un tissu sain créant
ainsi des zones hétérogenes, potentiel lit de I’arythmie. Se pose aussi la question d’un

consensus autour de la définition des CFAE.

Depuis la description initiale de Nademanee et al. en 2004 [16], plusieurs définitions des
CFAE ont été proposées. De nombreuses études ont montré des variations de la distribution
des CFAE au sein de I’OG en fonction du rythme (rythme sinusal, fibrillation atriale, ou
rythme électro-entrainé) [19], suggérant que différents types de CFAE sont impliqués dans la
FA. Il semble exister des CFAE actifs et passifs, corrélés au pourcentage d’activité continue
et a la présence d’un gradient d’activation [20]. Cette différenciation est faite selon

I’appréciation de I’opérateur et reste subjective.

17



De plus, I'utilisation des algorithmes automatiques des systemes de cartographie pour la
détection des CFAE reste controversée. En effet, ils ne permettent pas de faire la distinction
entre les différents types, et dépendent largement de la taille de I’espacement inter-électrodes
et du modéle d’algorithme utilisé [21]. lls seraient également associés a une sous détection
des CFAE dans les zones de bas voltage (<0,5mV) [19]. La différenciation entre les zones
actives, ou zones de micro-réentrées (rotors) et les zones passives de conduction lente reste
donc difficile et basée sur une analyse visuelle des signaux trés opérateur dépendante [22].
Ceci pose donc le probleme du manque de spécificité des CFAE et de I’imprécision de leur

caractérisation [23].

« Drivers »

Afin de rendre plus spécifique I’analyse des CFAE, des systémes donnant une vue d’ensemble
des mécanismes de I’arythmie ont été élaborés. Ces méthodes d’évaluation reposent sur
I’hypothése physiopathologique de rotors électriques ou I’influx se propage en spirale a partir
d’un noyau, ou d’impulsions électriques focales se dispersant au sein de I’OG. Ces « drivers »
de la FA semblent équivalents aux zones actives de CFAE. Le systéeme de cartographie
Topera permet d’enregistrer ces sources électriques localisées au sein des deux oreillettes et
de procéder a leur ablation (FIRM, Focal Impulse and Rotor Modulation). L’ ARF de ces
drivers, en plus d’une procédure standard, diminuerait les récidives d’arythmie a long terme
apres une seule intervention par rapport a une ablation conventionnelle, comme le montrent

Narayan et al. dans I’étude CONFIRM [24, 25].

Haissaguerre et al. ont présenté en 2014 I’intérét de I’enregistrement non invasif de ces
potentiels électriques par le biais de 252 électrodes de surface durant la FA (Cardiolnsight),

associé a un scanner thoracique sans injection permettant une reconstruction 3-D des deux
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oreillettes [26]. En effet, ils ont observé une instabilité dans le temps des activités focales ou
de réentrées, mais leur localisation répétitive dans les mémes régions des oreillettes (veines
pulmonaires, septum, auricule gauche) suggérant des zones anatomiques préférentielles

ancrant ces rotors.

Modification du substrat

La fibrillation atriale est associée a une élévation des protéines de la matrice extracellulaire au
sein de I’oreillette gauche, notamment le collagene I11, reflet d’un processus fibrotique et du
remodelage structurel [27], impliqués dans la perpétuation de I’arythmie. Son estimation est

donc importante afin d’apprécier I’évolution de la maladie.

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

La fibrose au sein de I’OG peut étre détectée par I’analyse du rehaussement tardif apres
injection d’acide gadotérique par IRM. Dans de nombreuses publications, notamment I’étude
DECAAF [28], il a été démontré que la présence de fibrose avant une procédure d’ablation
(rehaussement tardif selon la classification de I’Utah, Annexe 1), était un facteur prédictif
indépendant de récidive d’arythmie a long terme [29, 30]. De méme, Khurram et al. ont
prouvé que le rehaussement tardif de I’OG était corrélé a une diminution de I’amplitude des
électrogrammes atriaux (mV) en cartographie [31], et qu’un rehaussement > 35% était un
facteur prédictif de récurrence de I’arythmie et plus fréquemment associé a la FA persistante
[32]. L existence de fibrose en IRM et de ces zones de bas voltage en pré-procédure semblent

étre des facteurs prédictifs indépendants de récidive apreés ablation [30, 33, 34].

Cartographie de voltage

De récentes études ont mis en évidence I’intérét de I’ablation de ces zones de bas voltage

(<0,5mV) associée a I’isolation des veines pulmonaires dans la FA persistante, avec un taux
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de succes jusqu’a 69 % a 13 mois [35]. Kottkamp et al. ont montré I’utilité de cette technique
chez les patients avec de la fibrose lors de la cartographie électro-anatomique de voltage, avec
un taux de succés a 83% a 1 an aprées une procédure unique [36]. Plus de 40% des patients en
FA persistante ne présentaient pas de zones de bas voltage au sein de I’OG. Chez ces patients,
une ablation des veines pulmonaires seule semble étre aussi efficace qu’une ablation selon
I’approche « stepwise » [36]. La frontiére entre FA paroxystique et persistante semble moins
avéree, et le degré de fibrose au niveau des oreillettes apparait non corrélé a la durée et au

type de FA.

La cardiomyopathie atriale fibrotique (« Fibrotic Atrial Cardiomyopathy », FACM) est une
nouvelle approche de la FA en tant que maladie a part entiere, basée sur le pourcentage de
fibrose au sein de I’OG. Cette entité développée par Kottkamp repose sur I’analyse et la
quantification des zones de bas voltage lors de la cartographie, qui peuvent étre absentes

(FACM 0), minimes (FACM 1), modérées (FACM I1), séveres (FACM IlI).

Galectine-3

La galectine-3 (Gal-3) semble étre un biomarqueur prometteur. Cette protéine de la famille
des lectines est une B-galactosidase qui induit une prolifération des fibroblastes cardiaques et
des dépbts de collagéne [37]. Un taux élevé est corrélé a un risque important de déces et
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque [38]. Le taux de galectine-3 est
significativement plus élevé dans la FA persistante, et est aussi corrélé au remodelage
structurel de I’OG évalué par IRM [39]. Ceci serait un facteur prédictif de récidive aprés une
premiére procédure d’ablation chez les patients avec fraction d’éjection du ventricule gauche

(FEVG) conservée, indépendamment du type de FA [40, 41].

Son implication dans le remodelage structurel et électrique atrial a été déemontrée chez le

mouton, ou son inhibition a permis de diminuer le signal TGF-B et I’activation des
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myofibroblastes [42], de réduire les épisodes de FA, et d’augmenter la probabilité de retour
spontané en rythme sinusal. Cela constitue donc une voie thérapeutique potentielle pour

I’avenir.

Objectifs de I’étude

L’objectif de cette étude était donc de montrer la relation entre I’importance du substrat,
évalué par la galectine-3 et les zones de bas voltage, et I’'impact de son ablation sur le

pronostic des patients bénéficiant d’ablation de FA persistante.
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METHODES

Population

Les patients en fibrillation atriale persistante ou persistante de longue durée, symptomatiques
malgré un traitement anti-arythmique, hospitalisés pour une premiéere ablation par
radiofréquence au Centre Hospitalier Universitaire de Tours, ont été inclus de maniere

rétrospective entre 2013 et 2016.

La FA était définie selon les derniéres recommandations de I’ESC 2016 [2]. La FA persistante
était caractérisée comme un épisode d’une durée supérieure a 7 jours consécutifs, ou
nécessitant une cardioversion médicamenteuse ou électrique aprés sept jours. La FA
persistante de longue durée consistait en une FA durant depuis au moins un an, pour laquelle

une stratégie de contréle du rythme était adoptée.

Les critéres d’exclusion étaient toutes les causes extra-cardiaques présumées d’élévation de la

galectine-3, comme la cirrhose, la pancréatite, ou les maladies inflammatoires chroniques.

Deux cohortes ont été définies a posteriori selon différents critéres. Les patients ayant
bénéficié d’une modification du substrat avec cartographie éléctro-anatomique, et d’une ARF
des veines pulmonaires et des zones de bas voltage, constituaient le groupe « Substrat »,
inclus entre 2015 et 2016. Les patients ayant bénéficié d’une ARF selon I’approche

« stepwise » conventionnelle entre 2013 et 2014 constituaient le groupe contrdle « Stepwise ».

Bilan préliminaire

Tous les patients bénéficiaient avant I’intervention d’une évaluation des caracteristiques

cliniques incluant les symptémes (classification EHRA, questionnaire de qualité de vie AF-
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QolL) [43], I’historique de I’arythmie, la présence de facteurs de risques thrombo-emboliques

(score CHA;DS,;VASC), le recueil des traitements actuels et passeés.

Un électrocardiogramme (ECG) 12 dérivations et un bilan sanguin pré-opératoire étaient
également realisés. Une échographie trans-thoracique (ETT) pratiquée avant la procédure
permettait la mesure de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG en %, Simpson
Biplan), et des dimensions de I’oreillette gauche (diameétre antéro-postérieur en mm, volume
en mL par Simpson Biplan). On réalisait également une imagerie cardiaque (IRM ou scanner)
afin de préciser I’anatomie de I’oreillette gauche et des veines pulmonaires. Le traitement
anticoagulant oral, anticoagulants oraux directs (AOD) ou anti-vitamine K (AVK), était

suspendu en moyenne 48 heures avant I’intervention, avec contrdle de I’INR si nécessaire.

Chaque patient avait recu avant I’intervention une information loyale et éclairée, et avait signé

un consentement écrit.

Ablation

La procédure d’ARF était réalisée sous anesthésie générale, avec une échographie trans-
ecesophagienne initiale afin d’éliminer un thrombus de I’auricule gauche. Aprés ponction trans-
septale, les patients recevaient un bolus d’héparine non fractionnée (HNF) avec comme
objectif un temps de coagulation activé (ACT) entre 300 et 400 secondes tout au long de

I’intervention.

Une reconstitution électro-anatomique 3-D de I’oreillette gauche était réalisée chez tous les
patients a partir de I’imagerie pré-opératoire (IRM ou scanner) a I’aide du logiciel Verismo

2.0.1, St Jude Medical.

Un cathéter irrigué était utilise pour délivrer la radiofréquence (Thermocool, Biosense

Webster ; Flexability, St Jude Medical). Aprés ponction trans-septale, une isolation antrale
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des veines pulmonaires était réalisée chez tous les patients. Un bloc bidirectionnel était
systématiquement obtenu pour toutes les veines. Lorsque les patients étaient revenus en
rythme sinusal, soit par I’ablation ou par une cardioversion électrique en fin d’intervention,

les blocs bidirectionnels étaient confirmés pour toutes les lignes effectuées.

Groupe « Substrat »

Un cathéter circulaire multipolaire de type Lasso (St Jude Medical) était déplacé dans I’OG

permettant d’obtenir une carte de substrat en voltage (Ensite Velocity 4.0.2, St Jude Medical).

L analyse des zones de bas voltage se faisait sur tous les électrogrammes détectés 500 ms
avant le début du QRS en FA, et entre I’onde P et le QRS en rythme sinusal. La fibrose, les
zones bordantes et les zones saines étaient définies suivant différents seuils, variables selon le

rythme initial du patient :

- En rythme sinusal : fibrose ou « dense scar » < 0,4 mV, zone bordante entre 0,4 et

1mV, zone saine > 1 mV

- En FA: fibrose ou « dense scar » < 0,2 mV, zone bordante entre 0,2 et 0,5 mV,

zone saine > 0,5 mV.

Une ablation des zones de bas voltage était pratiquée jusqu’au retour en rythme sinusal.
Lorsque ces zones représentaient plus de 75% de la ligne du toit de I’OG, cette derniére était
complétée. Si le retour en rythme sinusal n’était pas obtenu, I’ ARF était poursuivie en ciblant
spécifiguement les zones fragmentées en périphérie des zones de bas voltage, puis I’isthme
mitral, le sinus coronaire, I’oreillette droite (crista terminalis, veine cave supérieure et isthme
cavo-tricuspidien). Toutes les procédures d’ARF du substrat étaient pratiquées par un

opérateur unique pour plus de reproductibilité.
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Groupe « Stepwise »

Comme décrit precédemment, I’ablation était faite par séquence : les lignes antérieure du toit
et de I’isthme mitral étaient obtenues par ARF (endocardique, et si nécessaire épicardique par
le biais du sinus coronaire), les CFAE de I’OG (auricule, mur inféro-postérieur, septum inter-
atrial), du sinus coronaire, et de I’oreillette droite (crista terminalis, veine cave supérieure,

isthme cavo-tricuspidien) étaient enregistrés et ablatés au besoin.

Dosage de la galectine-3

Le prélevement sanguin de la galectine-3 était effectué au début de la procédure d’ablation
par voie veineuse fémorale. Le dosage était réalisé a posteriori par un test quantitatif
automatisé, a partir du kit VIDAS Galectine-3 (bioMérieux, Marcy-I’Etoile, France),
mesurant des valeurs comprises entre 3,3 ng/mL et 100 ng/mL. Le principe repose sur un

dosage immunomeétrique de type sandwich avec une détection finale par immunofluorescence.

Suivi

Le critéere de récidive était défini par un ou plusieurs épisodes soutenus (> 30 secondes)
d’arythmie atriale (FA, Flutter gauche, tachycardie atriale), documentés par ECG ou holter
ECG, dans les 6 mois suivant I’ablation, aprés une unique procédure et une période aveugle
(« blanking ») de 3 mois. Durant la période de blanking, les anti-arythmiques étaient
maintenus chez la plupart des patients, et une cardioversion était réalisée dans le cas d’une
récidive persistante. Tous les patients bénéficiaient d’un suivi régulier avec une consultation
et un enregistrement holter de 24 heures a 3 et 6 mois, ainsi qu’une consultation et un holter

longue durée de 7 jours a 12 mois (Spiderview, Sorin Group, Le Plessis-Robinson, France).
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Le traitement anticoagulant, initié au minimum 3 semaines avant la procédure, était maintenu
pour une durée minimale de 3 mois, et poursuivi selon le risque thromboembolique (score
CHA;DS;VASC). Le traitement anti-arythmique était arrété aprés la période de blanking de 3

mois.

Analyse des cartes de substrat

La surface de I'oreillette gauche était mesurée par un contourage manuel a partir de la
reconstruction 3-D de la carte de voltage (logiciel Ensite Velocity 4.0.2, St. Jude Medical).
Les surfaces globales de fibrose ou « dense scar » et des « zones bordantes » €étaient obtenues
en additionnant les différentes zones par le méme procédé. Ainsi, on estimait le pourcentage

de zones bordantes et de fibrose au sein de I’OG par rapport au tissu sain (Annexe 2).

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été realisees avec le logiciel JIMP version 9.0 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA). Les données quantitatives étaient exprimées comme moyenne + écart type
avec un intervalle de confiance de 95%. Les comparaisons des caractéristiques initiales entre
les groupes ont été faites a I’aide de tests non paramétriques. Les corrélations ont été obtenues
par ajustement bi varié avec analyse de la variance. Les courbes de survie étaient effectuées
selon la méthode Kaplan-Meier. Une valeur de p inférieure ou égale a 0,05 était considérée

comme significative.
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RESULTATS

Population

Soixante-dix-huit patients (64 £10 ans, CHA2DS;VASca 2,6 £1,7), dont 26% de femmes, ont
été inclus entre 2013 et 2016, 24 dans le groupe « Substrat», et 54 dans le groupe
« Stepwise ». Au total, 77% des patients avaient une classe EHRA > III et 37% avaient une
cardiopathie sous-jacente, principalement des cardiomyopathies dilatées, ischémiques et
rythmiques, avec une moyenne de 3,7 +4,6 années de FA (Tableau 1). La FEVG moyenne
était de 48% +12%, avec 23 patients ayant une altération de la FEVG < 45%. Le volume
moyen de I’OG était en échocardiographie de 43 +14 mL/m2, 156 +42 mL en IRM, et le

diametre a 47 £9 mm (Tableau 1). En tout, 77 % des patients étaient traités par Amiodarone.

Le taux de galectine-3 moyen était de 16,3 +5,6 ng/mL, avec 54% des patients ayant une

glectine-3 > 15 ng/mL. La durée moyenne de suivi était de 227 +117 jours.

Il n’existait pas de différence significative entre les deux populations concernant I’age,
I’indice de masse corporelle (IMC), la classe EHRA, le nombre et le type de cardiopathie

sous-jacente, le score CHA2DS,VVASc et les caractéristiques échographiques et biologiques.

Dans le groupe « Substrat », les patients avaient une FA significativement moins ancienne que
le groupe « Stepwise » (2,3 £2,9 années contre 4,4 +5,0 années, p=0,01), plus d’antécédents
thromboemboliques, 21% dans le groupe substrat, contre 7% dans le groupe controle
(p=0,0005). Les patients étaient significativement plus traités par Amiodarone (p=0,001) et

par AOD (p=0,01).
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Dans le groupe « Stepwise », les patients étaient majoritairement sous AVK (76% contre 46%
dans le groupe « Substrat », p=0,01) et avaient significativement plus de traitement par anti-

arythmiques de type IC ou Sotalol (p<0,001).

Ablation

Au total, 86% des patients étaient en FA en début de procédure (Tableau 2). La durée
moyenne d’intervention était de 188 +56 min. Tous les patients ont bénéficié d’une isolation
des veines pulmonaires, et la majorité, de lignes d’ARF au niveau du toit de I’OG (Tableau 2).
On avait significativement moins d’ablation de I’isthme mitral dans le groupe substrat (71%
contre 100%, p<0,0001), et plus au niveau de I’oreillette droite: 54% contre 11% pour
I’isthme cavo-tricuspidien (ICT) (p=0,0001), et 38% contre 15% dans le groupe « Stepwise »
pour la veine cave supérieure (p=0,04). En tout, 36% des procédures ont abouti au retour en
rythme sinusal par ARF. Il n’existait pas de différence significative sur la durée de
I’intervention, le retour en rythme sinusal en tir, le taux de cardioversion électrique, le temps

de scopie et de radiofréquence.

Groupe « Substrat »

La surface de I’OG par cartographie était de 118 £25 cm2, avec un pourcentage de substrat
total a 34% +21%, dont la majorité était constituée par la zone bordante a 25% *18 %
(Tableau 3). La fibrose ou « dense scar » représentait 9% +8%, soit en moyenne 10 £9 cm?2. Il
existait une bonne corrélation entre la surface de I’OG en cartographie et le volume en IRM
(R2=0,88, p<0,0001), et une corrélation moins bonne entre la surface en cartographie et le

volume en échocardiographie (R?=0,52, p<0,0001) (Figure 1).
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Malgré I’absence de diminution du temps de procédure et de scopie dans le groupe substrat,
I’air Kerma était significativement moins important dans ce groupe (982 +464 Gy.cm? contre

1709 +1556 Gy.crm?, p=0,02).

Le taux de galectine-3 apparaissait corrélé au pourcentage de fibrose de I’OG évalué par

cartographie (« dense scar ») apres ajustement (R=0,76, p<0,0001) (Figure 2).

Le pourcentage de fibrose par cartographie était significativement plus important selon la
classification FACM : FACM 1 16% +3% dont 3% +1% de « dense scar », FACM 1l 25%
+3% dont 6% +3% de « dense scar » et FACM Il 52% £19% dont 14% 9% de « dense

scar » (p=0,0001) (Figure 3).

Il n’existait pas de relation entre I’ancienneté de la FA et le pourcentage de susbtrat (R2=0,08)
(Figure 4). Trois patients FACM I1l avaient une galectine-3 dans le 4™ quartile, contre

seulement deux FACM | et Il (p=0,62) (Figure 5).

Récidives

A 6 mois, trois patients (13%) avaient récidivé leur arythmie dans le groupe « Substrat »,
contre 19 (35%) dans le groupe « Stepwise » (p=0,03) (Figure 6). Les trois récidives du
groupe « Substrat » se produisaient dans la période de « blanking » et persistaient jusqu’a 3
mois. Il s’agissait de flutter gauche dans les 3 cas. Parallélement, les récidives des controles
survenaient majoritairement dans les six premiers mois : 13 patients dans les 3 premiers mois,
soit 24% de la population, 6 (11%) entre le 3™ et le 6™ mois, et 9 (17%) entre le 6°™ et
12¢™ mois. Quatorze patients avaient récidivé sous forme de FA, 4 de flutter gauche et 1 de

flutter droit.
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Facteurs prédictifs de récidive

Malgré une corrélation de la galectine-3 et de la fibrose en cartographie, un taux de galectine-

3>15 ng/mL n’était pas prédictif de la récidive a 6 mois (p=0,53) (Figure 7).

Une zone de fibrose ou « dense scar » > 5% était prédictif des récidives a 6 mois (p=0,03).
Une zone bordante < 15% était en faveur d’un retour en rythme sinusal per-procédure
(p=0,04). Par contre, il n’existait pas de relation entre le retour en rythme sinusal par ARF et

la récidive (p=0,43).

30



DISCUSSION

Résultats principaux

L’ablation des zones de bas voltage semble étre une méthode additionnelle efficace dans la
FA persistante, avec un taux de succés a 87% a 6 mois aprés une seule procédure,
significativement supérieur a I’approche « stepwise » (p=0,03). L’ampleur de la fibrose de

I’OG mesurée par cartographie de voltage est bien corrélée au succés a 6 mois.

Ces données concordent avec celles de la littérature, ou les taux de succes avoisinent les 70-
80% [35, 36], et la présence de zones de bas voltage est un facteur indépendant de récidive

[33].

Cardiomyopathie atriale fibrotique

Ce concept, se basant sur I’analyse de la fibrose et I’ablation des zones de substrat
arythmogéne, permet de limiter la création de nouvelles lésions au sein de I’OG, lit de

I’arythmie, et ainsi de favoriser le remodelage électrique en conservant le tissu sain.

On peut remarquer I’absence de substrat lors de la réalisation de carte de voltage chez certains
patients en FA persistante de longue durée (> 1 an), et inversement, de la fibrose, modéreée,
chez des patients en FA paroxystique récente (Annexe 2). Ce phénomene a été constaté dans
plusieurs études, notamment celle de Kottkamp et al. publiée en 2016 [36], et démontre la
complexité des mecanismes physiopathologiques de cette arythmie. Dans cet article, jusqu’a
42% des patients en FA non paroxystique ne présentaient pas de zones de bas voltage. Chez
ces patients, I’isolation des veines pulmonaires seule a permis un taux de succes de 72%. La

définition clinique des différents types de FA (paroxystique, persistante, persistante de longue
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durée, permanente) apparait donc inadaptée a la réalité électrophysiologique. Kottkamp a
développé a partir de ce constat une classification de la cardiomyopathie atriale fibrotique
(FACM 0 a Ill), a I’aide du degre de fibrose lors de la cartographie de voltage, se calquant sur
celle de I’Utah en IRM (Annexe 1). L’arythmie atriale est alors considérée comme la
manifestation rythmique d’une maladie structurelle des oreillettes, telle qu’elle peut se
rencontrer dans la sténose mitrale. Cette entité est a différencier de la FA par mécanisme

focal, avec peu de triggers, sans ou trés peu de remodelage structurel.

Dans notre étude, la fibrose n’était pas corrélée a I’ancienneté de I’arythmie. On peut donc
supposer que I’évolution de la maladie est différente selon le mécanisme physiopathologique

sous-jacent.

Critéres prédictifs

L analyse de la fibrose de I’OG et des mécanismes supposés de I’arythmie en pré-ablation
semble donc essentielle afin de développer une stratégie médicale et interventionnelle adaptee
a chaque patient, ou une ARF « a la carte ». Elle permettrait de sélectionner les patients
nécessitant une isolation des veines pulmonaires seule, ou une modification du substrat en

plus des veines.

IRM

L’IRM permet une bonne appréciation de la fibrose au sein de I’OG. Cependant, son
accessibilité et son codt limitent son utilisation en pratique courante. Dans I’étude DECAAF
publiée en 2014, 17% des patients ont été exclus a cause la mauvaise qualité de I’IRM [28].
En effet, I’acquisition d’images de qualité reste difficile, notamment quand les patients sont
en arythmie, et que la fréquence cardiaque est irréguliére et rapide. L’analyse de I’OG est

laborieuse et reléve d’un haut degré d’expertise.
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Plusieurs systemes permettant le traitement automatisé des images se développent visant a

simplifier I’analyse.

Galectine-3

La galectine-3 est maintenant un biomarqueur incontournable dans la fibrose myocardique.
Elle est bien corrélée au pourcentage de « dense scar » en cartographie. Un simple dosage
sanguin chez les patients en FA avec FEVG conservée avant I’intervention permettrait
d’estimer le remodelage au sein de I’OG. La galectine-3 pourrait donc permettre d’apprécier
la fibrose myocardique avant la procédure d’ablation et ainsi de pouvoir anticiper la stratégie
thérapeutique. Son dosage permettrait donc de différencier une FA sans remodelage structurel
(galectine-3 basse), d’une FA plus avancée avec fibrose de I’OG (galectine-3 élevée), pour

laguelle la modification du substrat semble essentielle.

La cryoablation peut également étre recommandée en premiére intention dans I’ablation de la
FA persistante [2]. Cette technique basée sur la sclérose par le froid ne permet pas d’évaluer
la fibrose par cartographie. Une estimation par la galectine-3 avant la procédure pourrait
permettre de sélectionner les patients susceptibles de bénéficier d’une isolation des veines

pulmonaires seule.

Cartographie de voltage

Les patients ayant de la fibrose en cartographie auront a priori un bénéfice a une ablation du
substrat associée aux veines pulmonaires. Au contraire, son utilité serait a nuancer chez les
patients avec une fibrose treés étendue de I’OG, reflétant une maladie structurelle et électrique
sévere. En effet, une zone de bas voltage importante a la cartographie est un facteur prédictif
indépendant de récidive [33]. Dans notre étude, un pourcentage de « dense scar » > 5% était
prédictif des récidives a 6 mois, et une zone bordante < 15% était en faveur du retour en

rythme sinusal per-procédure, connu pour étre un facteur prédictif de succes a long terme [44,
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45]. Sur les 3 patients ayant récidivé dans le groupe « Substrat », 2 étaient classés FACM Il1,
avec donc une fibrose > 30%. L’intérét de I’ablation chez les patients avec une fibrose

étendue en cartographie ou a I’IRM reste a démontrer.

A contrario, les patients ayant peu ou pas de fibrose pourraient bénéficier d’une isolation des
veines pulmonaires seule. Dans un article publié en 2016 par Jadidi et al., I’isolation des
veines pulmonaires seule avait un taux de succés de 69% a 13 mois chez les patients avec
moins de 10% de fibrose. Des résultats similaires étaient observés chez les patients ayant plus

de fibrose et une ablation du substrat associée aux veines [35].

Chez ces patients, I’ARF des CFAE ou des lignes engendre des cicatrices fibreuses au sein de
I’OG, substrat d’une éventuelle arythmie ultérieure apres remodelage électrique. La place de

I’ARF dans la stratégie thérapeutique reste donc a discuter dans cette population.

La cartographie électro-anatomique de voltage associée a la galectine-3 pourrait alors estimer
le degré de remaniement électrique et structurel, et donc permettre de proposer une prise en

charge individualisée.

Limites

Une étude de plus grande ampleur permettrait de confirmer ses résultats, en améliorant la

puissance.

La definition de la fibrose en cartographie de voltage reste a definir précisement. En effet, le
seuil de I’amplitude des électrogrammes peut étre différent selon les études, notamment en ce
qui concerne les zones intermédiaires. Un seuil < 0,5 mV est utilisé de maniére consensuelle
pour définir la fibrose, tandis que le voltage de I’OG saine reste variable, allant de 1,5a 2 mV.

Nous avons pris le parti de définir des seuils différents en FA et en rythme sinusal, sachant
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que le voltage en FA est significativement diminué par rapport a celui en rythme sinusal [46].

Ceci permet de mieux cibler les zones de bas voltage selon le rythme initial.

De plus, le type de cathéter multipolaire utilisé a une incidence sur la quantification de la
fibrose en cartographie. Plus les espaces inter-électrodes sont petits, plus la résolution spatiale
et I’analyse des zones de bas voltage s’améliorent, permettant d’affiner I’ablation. Dans un
article paru en 2015, I'utilisation d’un cathéter de 1 mm d’espacement inter-électrodes était
associée a une diminution des zones de substrats, une amélioration des amplitudes, et
significativement plus d’électrogrammes fractionnés actifs dans ces dernieres, par rapport a
un cathéter de 3,5 mm [47]. Il serait intéressant de comparer les cartes de CFAE aux cartes de

voltage, et d’estimer leur reproductibilité dans le temps.

L’efficacité de I’ARF est encore mal évaluée pendant la procédure. En effet, de nombreuses
récidives sont dues a des reconnexions au niveau des veines pulmonaires, des lignes ou a la
persistance de « drivers » dans les mémes zones précédemment ablatées [14]. L utilisation de
cathéter avec mesure de la force de contact guidant I’efficacité de I’ ARF durant I’intervention
permettrait de créer des lésions plus durables. Ceci peut en partie expliquer les résultats de
STAR-AF I1. De plus, les cartographies de voltage ont été réalisées a I’aide du logiciel Ensite
Velocity 4.0.2, St Jude Medical, qui est moins performant que les nouveaux systémes
réalisant des cartes a haute densité (Precision, St Jude Medical ; Rythmia, Boston Scientific).
Ces derniers permettent une meilleure définition des zones de bas voltage, et donc une

ablation plus précise et ciblée du substrat.

Enfin, la durée de suivi limitée a 6 mois dans le groupe « Substrat » est une des limites de
notre étude. Cependant, on remarque que les récidives surviennent principalement dans les 6
premiers mois dans le groupe contrble « Stepwise », 19 patients soit 35% dans les 6 mois,
contre 9 soit 17% entre 6 et 12 mois. Plusieurs données montrent que la récidive précoce est

un facteur prédictif de récidive a long terme [48].
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CONCLUSION

L’ablation des zones de bas voltage associée aux veines pulmonaires semble étre une méthode
efficace dans la FA persistante, avec un taux de succés de 87% a 6 mois, significativement
supérieure a une approche conventionnelle (p=0,03). L’étendue de la fibrose de I’OG mesurée

par cartographie de voltage est bien corrélée au succés a 6 mois.
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TABLEAUX

Tableau 1 : Caractéristiques de la population globale, des groupes « Substrat » et « Stepwise ».

Population (n=78)  Substrat (n=24) Stepwise (n=54) pP*

Age (années) 64 +10 66 £10 64 +10 0.38
IMC (Kg.m?) 30.3+6.3 28.1+4.0 31.3%7.0 0.08
Classe EHRA 0.54
1 18 (23%) 4 14
1 47 (60%) 16 31
v 13 (17%) 4 9
Duree dela FA 3.75+4.6 2329 44150 0.01
(années)
Cardiopathie 29 (37%) 14 (58%) 15 (28%) 0.9
CmMV 1 0 1
CMR 6 6 0
CMH 3 0 3
CMI 8 5 3
CMD 10 2 8
CHA:DS2VASCc 2.6 £1.7 3£1.8 2.4 £1.7 0.11
Insuffisance cardiaque 38 (49%) 12 26 0.88
HTA 46 (59%) 17 29 0.22
Age>75 ans 16 (21%) 4 12 0.56
Age 65-75 ans 35 (45%) 11 24 0.90
Diabéte 18 (23%) 5 13 0.75
AVC/AIT/embolie 9 (12%) 5 (21%) 4 (7%) 0.0005
Maladie vasculaire 8 (10%) 5 (21%) 3 (6%) 0.049
Sexe féminin 20 (26%) 4 16 0.21
Questionnaire QoL 9+4 84 10 +4 0.04
Anticoagulants
AVK 52 (67%) 11 (46%) 41 (76%) 0.01
AOD 26 (33%) 13 (54%) 13 (24%) 0.01
Anti-arythmiques
1A 1(1.2%) 0 1 (1.8%)
IC 21 (27%) 4 (17%) 17 (31%) <0.001
Sotalol 15 (19%) 3 (13%) 12 (22%) <0.001
Amiodarone 60 (77%) 19 (79%) 41 (76%) 0.001
QRS (ms) 103 20 103 +18 104 £23 0.87
Volume OG (mL) / 156 +42 147 +46 160 £39 0.15
Imagerie
Diametre OG (mm) 47 9 49 +12 46 =7 0.43
Volume OG 43 £14 43 +14 42 +14 0.77
(mL/m?) /ETT
FEVG (%) 48 £12 48 +14 48 +12 0.92
FEVG < 45% 23 (29%) 9 (38%) 14 (26%) 0.30
IM 0.85
1 22 (28%) 11 11
2 24 (31%) 5 19
>3 2 (3%) 1 1
Biologie
CRP (mg/L) 5.6 £6.5 3.6 5.0 55+6.9 0.34
BNP 243 +306 198 +252 264 +327 0.68
MDRD (mL/min) 70 £22 69 £19 70 £23 0.87
MDRD<40mL/min 5 3 2
Galectine-3 (ng/mL) 16.3+5.6 16.5+6.2 16.2 +5.4 0.88
Galectine-3 > 15 42 12 30 0.65
ng/mL

* Comparaison entre le groupe « Substrat » et « Stepwise ». Une valeur de p inférieure ou égale a 0,05 était considérée significative.

CMV : cardiomyopathie (CM) valvulaire, CMR : CM rythmique, CMH : CM hypertrophique, CMI : CM ischémique, CMD : CM dilatée.
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Tableau 2 : Caractéristiques de la procédure d’ablation.

Population (n=78)  Substrat (n=24) Stepwise (n=54) p*
Durée procédure 188 +56 183 57 190 +57 0.43
Rythme initial 0.69
Rythme sinusal 10 (13%) 3 (12%) 7 (13%)
FA 67 (86%) 21 (88%) 46 (85%)
Flutter 1 (1%) 0 1 (2%)
Ablation
VPs 78 (100%) 24 (100%) 54 (100%)
Toit OG 77 (99%) 23 (96%) 54 (100%) 0.12
Isthme mitral 71 (91%) 17 (71%) 54 (100%) <0.0001
CFAE 63 (81%) 22 (92%) 41 (76%) 0.14
ICT 19 (24%) 13 (54%) 6 (11%) 0.0001
Sinus coronaire 52 (67%) 18 (75%) 34 (63%) 0.33
VCs 17 (22%) 9 (38%) 8 (15%) 0.04
Retour en RS per- 28 (36%) 11 (46%) 17 (31%) 0.36
procédure
Temps de scopie 34 £12 3511 33 +13 0.29
(min)
Air Kerma (Gy.cm?) 1483 £1355 982 +464 1709 +1556 0.02
Radiofréquence (sec) 4896 +1846 5396 +1600 4663 £1057 0.10
Récidive a 6 mois 22 (28%) 3 (13%) 19 (35%) 0.03
Jours a la récidive 89 +89 (0-378) 90 94 0.07
Jours de suivi 227 £117 (22-474) 198 +85 284 +140 0.26

* Comparaison entre le groupe « Substrat » et « Stepwise ». Une valeur de p inférieure ou égale a 0,05 était considérée significative.

VPs : veines pulmonaires, ICT : isthme cavo-tricuspidien, VCs : veine cave supérieure.

Tableau 3 : Caractéristiques du substrat en cartographie électro-anatomique dans le groupe

« Substrat » et selon la classification FACM, et pourcentage par rapport a la surface totale de

I’oreillette gauche.

Fibrose dense Zone bordante Substrat total Surface OG Gal-3

(cm?) (cm?) (cm?) (cm?) (ng/mL)

Substrat 10 9 29 +20 40 +25 118 +25 16.5 +6.2
(n=24) (9% +8) (25% +18) (34% +21)

FACM 0 0,1 1,3 1.4 97 11,8
(n=1)

FACM I 42421 15,8 +4.4 20,1 +5,8 125 +33 15,2 +4,3
(n=6) (3% +1) (13% +4) (16% %3)

FACM II 7,349 20,1+5,0 27,377 109 +23 14,935
(n=7) (6% +3) (19% +5) (25% +3)

FACM IlI 17,4 +10,6 459 +214 63,4 +20,5 122 +22 18,8 8,4
(n=10) (14% %9) (36% +22) (52% +19)

Fibrose selon la classification FACM

:FACM 0<10%, FACM I entre 10 et 20%, FACM II entre 20 et 30%, FACM III > 30%.
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FIGURES

Figure 1 : Corrélation entre la surface de I’oreillette gauche en cartographie (cm?) et le volume en
imagerie par résonnance magnétique (IRM) et en échographie trans-thoracique (ETT) dans le
groupe « Substrat », (p<0,0001).

250

200

150

Volume de I'OG (mL} par IRM
Volume de I'OG (ETT) (mL/m?)

100

80 100 120 140 ) 160 80 100 120 140 160
Surface de I'OG (cm?) par cartographie Surface de I'0G (cm®) par cartographie

44



Figure 2 : Corrélation entre le taux de Galectine-3 et le pourcentage de fibrose (“*dense scar'")
(patients avec récidive a 6 mois en noir).
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Figure 3 : Association entre le stade FACM et le pourcentage de fibrose en cartographie voltage

(p=0,0001).
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Figure 4 : Relation entre I’ancienneté de la FA (mois) et le pourcentage de substrat (R?=0,08).
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Figure 5 : Classification FACM des patients selon les quartiles de galectine-3 (p=0,62).
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Figure 6 : Survie sans récidive d'arythmie soutenue.
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Figure 7 : Taux de patients en rythme sinusal a 6 mois selon différents parameétres de mesure du
substrat arythmogene.
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Annexes

Annexe 1

Quantification de la fibrose de I’oreillette gauche par IRM (Utah 1 a 4) : vue postéro-antérieure et
antéro-postérieure du rehaussement tardif (en vert), et du tissu normal (en bleu).

Utah stage 1 Utah stage 2

Utah stage 3 Utah stage 4

Fibrose selon les stades : Utah 1 < 5%, Utah 2 entre 5 et 20%, Utah 3 entre 20 et 35%, Utah 4 > 35%.
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Annexe 2

Cartographie de voltage de I’OG d’un patient en FA : 1,4% de zones de bas voltage

Gal-3=11,8 ng/mL.
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Résumé : Modification du Substrat dans la Fibrillation Atriale Persistante

Introduction : L’ablation par radiofréquence (ARF) de la fibrillation atriale (FA) persistante a un taux de succes moindre par
rapport a celui de la FA paroxystique, avec des temps de procédures allongeés et de nombreuses ré-interventions. Plusieurs
méthodes d’ablation basées sur différents principes physiopathologiques se sont développées ces dernieres années, notamment
I’analyse des zones de bas voltage par cartographie. Nous avons voulu montrer la relation entre I’importance du substrat,
évalué par la galectine-3 et les zones de bas voltage, et son impact sur le pronostic aprés ARF de FA persistante.

Méthodes : Nous avons réalise une étude rétrospective comparant deux cohortes de patients en FA persistante hospitalisés pour
une premiére ablation. Tous bénéficiaient avant I’intervention d’un dosage sanguin de la galectine-3 (Gal-3), d’une imagerie
cardiaque (scanner ou imagerie par résonance magnétique). Dans le groupe « Substrat », on évaluait la fibrose de I’oreillette
gauche (OG) par cartographie électro-anatomique. Une ARF des veines pulmonaires (VPs) et de ces zones était pratiquée. Le
groupe controle bénéficiait d’une procédure par étapes dite «stepwise », avec isolation des VPs, réalisation des lignes
d’ablation du toit de I’OG, de I’isthme mitral, associées a I’ARF des complexes fractionnés. La récidive a 6 mois était définie
par > 1 épisode soutenu d’arythmie atriale documenté sur holter aprés une période aveugle de 3 mois.

Résultats : Soixante-dix-huit patients ont été inclus (age 64 +10 ans, CHA,DS,VASc 2,6 +1,7, FeVG 48 +12%), 24 dans le
groupe « Substrat » et 54 dans le groupe « Stepwise ». Il n’y avait pas de différence significative sur les caractéristiques
initiales. A 6 mois, 3 patients (13%) avaient récidivé leur arythmie dans le groupe « Substrat » contre 19 (35%) dans le groupe
contrdle (p=0,03). Une zone de fibrose dense > 5% était significativement associ¢e aux récidives (p=0,03). La Gal-3 était
corrélée au pourcentage de fibrose de I’0OG en cartographie (R=0,76, p<0,0001). Cependant, le retour en rythme sinusal per-
procédure et un taux de Gal-3 > 15 ng/mL n’étaient pas prédictifs de la récidive (p=0,53).

Conclusion : L’ablation des zones de bas voltage semble étre une méthode additionnelle efficace dans la FA persistante, avec
un taux de succes a 87% a 6 mois, significativement supérieure a I’approche stepwise (p=0,03). L’étendue de la fibrose de
I’OG mesurée par cartographie de voltage est corrélée au succes a 6 mois. Néanmoins, une étude de plus grande ampleur
permettrait de confirmer ces résultats.

Mots-clés : fibrillation atriale, ablation endocavitaire, fibrose atriale, zones de bas voltage.
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