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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions
émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées
comme propres a leur auteur et qu’elle n’entend leur donner aucune

approbation ou improbation.
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Introduction :

La fibrillation atriale est un véritable probleme de santé publique du fait de sa fréquence et
de son co(t, pouvant aussi bien étre provoqué par sa prise en charge thérapeutique
(traitements anticoagulants, anti-arythmiques, controle de la fréquence cardiaque...) que par
ses complications (hospitalisations, accidents vasculaires cérébraux, décompensations

cardiaques, arréts de travail...).

Depuis quelgues années, se développent des techniques d’ablation visant a la traiter.
Actuellement, aucune d’entre elles n’a permis d’y mettre définitivement fin. Le taux de
succes de l'intervention dépend en grande partie du stade d’évolution de la maladie, de la

cardiopathie sous jacente et des comorbidités du patient.

Les premiéres techniques d’ablation ont utilisé comme source d’énergie la radiofréquence,
provoquant des Iésions tissulaires suite a la libération de chaleur consécutive a la résistance
du myocarde au passage d’un courant électrique. Récemment, a été mise au point une
nouvelle technique utilisant la cryothérapie. Elle consiste en I'application d’un cathéter

pouvant étre rapidement refroidi permettant la congélation des tissus avoisinants.

L'utilisation de la radiofréquence ou de la cryothérapie dans I’ablation de fibrillation atriale a
été bien étudiée mais sans aucune confrontation directe des deux techniques. Il n’existe pas
aujourd’hui d’étude randomisée les comparant. Elle serait, par ailleurs, d’autant plus difficile
a réaliser que pour chacune d’entre elles, il apparait régulierement des innovations

technologiques permettant d’améliorer les performances de I'intervention.

22



Récemment, la cryothérapie a progressé avec I'arrivée de deux nouveaux cathéters. Nous
avons cherché a évaluer I'apport de ces innovations en termes d’efficacité et de sécurité

dans I'ablation de la fibrillation atriale paroxystique.
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L. LA FIBRILLATION ATRIALE

A. DEFINITION DE LA FIBRILLATION ATRIALE
D’aprés les recommandations européennes de cardiologie de 2012, la fibrillation atriale (FA)
est définie comme étant une arythmie supra ventriculaire sans onde P individualisée,
laissant place a une activité auriculaire anarchique rapide transmise aux ventricules sans
aucune régularité™.
Elle est classée actuellement en cing groupes :

-Premiére FA diagnostiquée : Désigne toute FA découverte pour la premiere fois

guelle qu’en soit sa durée, qu’elle soit symptomatique ou non.

-FA paroxystique : Elle dure généralement moins de 7 jours (Passé les 48 premieres

heures, la probabilité de revenir seule en rythme sinusal diminue nettement) et se réduit
spontanément.

-FA persistante : Elle définit une FA dont le passage en arythmie a duré plus de 7

jours ou une FA nécessitant une réduction artificielle (pharmacologique ou par choc
électrique).

-FA persistante de longue durée : Elle indique une FA durant plus de 12 mois mais

dont une stratégie de maintien du rythme cardiaque est toujours envisagée.

-FA permanente : Elle est utilisée pour définir un patient dont la FA est constante et

chez qui plus aucune possibilité de retour en rythme sinusal n’est envisagée.

B. EPIDEMIOLOGIE
Elle est la tachycardie la plus fréquemment retrouvée dans le monde affectant2 a 4 % de la

population adulte® . Sa prévalence réelle reste probablement sous estimée car beaucoup de
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personnes présentant une FA sont asymptomatiques (FA silencieuse) ou sous diagnostiquées
car non prises en charge médicalement. Cette affection est plus fréquemment retrouvée

chez ’lhomme que chez la femme®.

Sa prévalence dépend en grande partie de I’dge puisque plutét rare chez les jeunes (0,1%),
elle passe a 5% pour la population de 65 ans pour atteindre jusqu’a pres de 10% a plus de 80
ans°. Cela pourrait s’expliquer par 'laugmentation du nombre de cardiopathies survenant au
cours du vieillissement, mais aussi du fait du développement d’une sénilité myocardique
responsable de troubles de conduction intra atriale. On estime que la prévalence de la FA
pourrait doubler dans les 50 prochaines années suite a I'allongement de la durée de vie de la

population générale.

Il existe un lien trés important entre insuffisance cardiaque et FA pouvant étre a la fois la
cause de celle-ci (cardiopathie rythmique) mais aussi sa conséquence puisque l'insuffisance
cardiaque est pourvoyeuse du substrat permettant le développement de I'arythmie. Il en
résulte que prés de 30% des patients avec FA ont une insuffisance cardiaque et que 30 a 40%
des patients en insuffisance cardiaque ont une FA® .

De facon générale, toute cardiopathie est potentiellement pourvoyeuse de FA, avec une
particuliére préférence pour les cardiopathies dilatées, valvulaires et surtout la cardiopathie

hypertensive, la plus pourvoyeuse®.

Les autres facteurs de risque de développer une FA sont : I’hypertension artérielle (HTA) ;
I'obésité et I'importance de la graisse péricardique; les dysthyroidies ; la coronaropathie ; le

diabete; la consommation d’alcool; la pratique réguliere d’une activité sportive
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d’endurance; la bronchopneumopathie chronique obstructive; linsuffisance rénale

chronique ; I'apnée du sommeil...

C. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA FIBRILLATION ATRIALE

1. La théorie des vaguelettes

La théorie des vaguelettes fut, jusqu’au milieu des années 1980, celle qui prédomina pour
expliquer la survenue d’une FA®.

Dans cette hypothese, I'arythmie serait due a la présence de multiples vaguelettes de
dépolarisation présentes au niveau de l'oreillette gauche (OG) dont les ondulations
hasardeuses seraient dépendantes de I'état de perméabilité des tissus rencontrés.

Leur survenue est facilitée par la présence de zones de conduction et de périodes
réfractaires différentes réparties de facon hétérogene dans une volumineuse oreillette. Il a
été démontré qu’il fallait la coexistence d’au moins 6 vaguelettes pour pérenniser

I'arythmie.

2. Les foyers arythmogénes automatiques
Haissaguerre et al ont décrit la présence de foyers d’hyperexcitabilité focale a I'origine de
Iinitiation de la FA '™,
Ces zones gachettes sont préférentiellement retrouvées au niveau des VP (95% des cas), de

I’'abouchement des veines caves et du sinus coronaire et leur ablation permettait de traiter

la tachycardie supra ventriculaire.
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3. Les rotors

Méme en rythme sinusal, sont présentes des différences de périodes de conduction au sein
des tissus atriaux. En cas d’activité électrique prématuré (par un foyer d’automatisme par
exemple), l'influx électrique pourra s’engouffrer dans une de ces zones pathologiques.
L'hétérogénéité des périodes de conduction peut y permettre le développement de
multiples microcircuits de réentrées intra auriculaires, appelés rotors.

Ce mécanisme est d’autant plus important que l'oreillette est dilatée et vieillie. Il prédomine
au niveau de la face postérieure de I'OG et est influencé par le systeme nerveux autonome
(SNA).

Il a d’ailleurs été prouvé que dans cette situation, la probabilité de succes d’une ablation est
plus importante si, en plus d’avoir déconnecté les VP, il était réalisé des manceuvres visant a

., . 1
détruire ces rotors dans I’OG*2,

4. La participation du systéeme nerveux autonome (SNA)

Le SNA cardiaque a des ganglions présents au sein de la graisse péricardique et du ligament
de Marshall'®. Leur activité est modulée par des interconnexions qu’ils ont entre eux et par
des informations provenant du systéme nerveux central.

Sur des modeéles animaux, la stimulation du systéme parasympathique a permis de soutenir
une FA mais pas de l'initier alors que la stimulation du systeme sympathique a permis de
déclencher une activité automatique notamment au niveau des VP> *°.

Le systéeme parasympathique a tendance a raccourcir la durée des potentiels d’action alors
gue le systeme sympathique augmente I'activité des canaux calciques entrants favorisant

I’automaticité : I'action combinée des ces deux phénomenes pouvant étre proarythmique

par déclenchement de post dépolarisation précoce®’.
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Cet effet est plus marqué dans les VP que dans les oreillettes.

Le SNA contribuait de plus a moduler la fréquence cardiaque en crise puisqu’il influe sur

I’état de perméabilité du nceud auriculo ventriculaire.

5. L'importance des veines pulmonaires

La présence d’extensions embryonnaires de muscles striés myocardiques dans les VP a été
démontrée en 1966'%. Elles font de 1 & 3 cm de long avec une épaisseur, dégressive au fur et
a mesure que I'on s’éloigne du cceur, de 1 a 1,5 mm. On ne portait initialement que peu
d’intérét a cette particularité anatomique jusqu’a ce que I'on démontre que les VP jouent un
réle important en initiant puis en consolidant la FA.

On sait que ces bandes de myocarde contiennent des cellules capables de propager I'influx
électrique (cellules P, cellules de transition, cellules de Purkinje...). Cette variété cellulaire est
a I'origine d’une anisotropie de conduction potentiellement pro arythmique®® %°.

Il a aussi été démontré a ce niveau la présence (comme dans les cellules « pace maker ») de

canaux lg; responsables d’'une dépolarisation spontanée créant un risque d’arythmie par

automaticité®®.

Enfin la présence a ce niveau de dysfonctionnements des canaux repolarisants potassiques
et calciques, était responsable d’un raccourcissement de la période réfractaire au niveau des
cellules des VP par rapport a celles de I'OG. Cette différence pouvait étre a 'origine de
mécanismes de réentrées au niveau de leur jonction, favorisés par la proximité des ganglions
du SNA myocardigue qui majoraient la dispersion des périodes réfractaires et accentuaient

I’hyperexcitabilité cellulaire.
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Figure n° 1: Du trigger au maintien de I'arythmie. (A) Présence d’un trigger en général provoqué
par une hyper activité au niveau d’une ou de plusieurs veines pulmonaire. (B) La transmission de
cette dépolarisation va provoquer une vaguelette de dépolarisation intra atriale. (C et D) La
présence de plusieurs de ces vaguelettes va pouvoir provoquer des circuits de réentrées intra
atriales. (E) La persistance du trigger participe au maintien des vaguelettes et donc de

I'arythmie.
Y A

—
Pappone (2005). Atrial fibrillation ablation: Stateof the art. The American Journal of Cardiology.

6. Evolution historique de notre vision de la fibrillation atriale
Depuis de nombreuses années, la FA a été successivement expliquée par trois grandes
théories :
- L’hyper activité focalisée avec conduction fibrillatoire au reste de I'oreillette
- La théorie des vaguelettes

- La réentrée focalisée avec conduction fibrillatoire
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L’hypothése actuelle les a toutes regroupé en un seul ensemble reconnaissant I’association
de plusieurs mécanismes, certains initiant I'arythmie et d’autres la pérennisant, le tout
modulé par le systeme nerveux autonome (SNA).

Cette théorie défend l'idée d’une hyperactivité électrique naissant dans les veines
pulmonaires (VP) qui une fois transmise a l'oreillette gauche (OG), peut se pérenniser a
I'aide de mécanismes de réentrées. La présence au préalable d’un substrat pathologique
dans I'OG (dont 'origine pourrait étre expliquée par tout type de cardiopathie, élévation des
pressions intra auriculaires...) favorise la survenue de ces réentrées grace a une répartition

hétérogene des propriétés de conduction tissulaire.

A partir du moment ou un premier épisode de FA était apparu, il y a un risque de
pérennisation du systeme. Il a été démontré qu’en cas d’arythmie de plus de 24 heures, il
commence a se développer des modifications d’expression des canaux ioniques aggravant

2123 Cela facilitait la survenue des réentrées

les propriétés électrophysiologiques du substrat
et augmentait l'excitabilité des VP, le tout évoluant progressivement vers une FA
permanente. C'est donc une maladie qui s’auto entretient. L'évolution naturelle de la FA est
de passer progressivement en quelques années d’une forme paroxystique de courte durée
récidivante (généralement en épisodes groupés dans le temps) a des formes plus soutenues

et rapprochées pour finir par étre dans la grande majorité des cas (plus de 95% des cas)

permanente“.
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Figure n° 2: Principaux mécanismes de la FA. (A) Participation du systéeme nerveux autonome
par l'intermédiaire d’un plexus ganglionnaire positionné a la face postérieure des oreillettes. (B)
Présence de nombreuses vaguelettes de dépolarisation simultanées de taille variable. (C)
Présence d’une hyper activité localisées au niveau des veines pulmonaire mais pouvant aussi se
retrouver au niveau des oreillettes. (D) Association des tous ces mécanismes.
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Pappone (2005). Atrial fibrillation ablation: Stateof the art. The American Journal of Cardiology.

7. La prédisposition génétique

L'origine génétique d’'une FA a initialement été évoquée par |'observation de familles de
patients atteints de FA survenant plus précocement que dans la population généralezs. On
sait aussi que la descendance d’un patient atteint de FA est plus a risque d’en développer
une a son tour, et ce quelques soient les autres facteurs de risque auxquels il était
initialement soumis.

Cela a été retrouvé dans deux grandes situations : Soit en cas de FA associée a d’autres
pathologies dont la part congénitale a déja été démontrée (syndrome de Brugada, syndrome
du QT long congénital, préexcitation ventriculaire, cardiopathie hypertrophique...) ou en cas
d’anomalie génétique clairement identifiée tel que le gene codant pour I'atrial natriuretic
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peptide, le SCN5A (type perte de fonction), un gain de fonction des canaux potassiques, les

geénes PITX 2, ZFHX3...

D. ETIOLOGIE

1. La fibrillation atriale idiopathique
Elle désigne les FA qui ne sont pas déclenchées par un facteur intercurrent et survenant sur
coeur sain.
Au cours du premier épisode de FA une cause primitive était évoquée dans 30 a 50% des
cas®. Dans ces situations, on pouvait évoquer une cause génétique. Cependant au cours du

suivi de ces patients une cardiopathie sous jacente finissait fréquemment par se démasquer.

2. La fibrillation atriale secondaire
Les cardiopathies de facon générale étaient les premiéres causes de FA surtout lorsqu’elles
provoquaient une dilation de I'OG. Classiquement linsuffisance mitrale était la plus
pourvoyeuse, mais |'amélioration des thérapeutiques a fait que la cardiopathie hypertensive
est devenue la cardiopathie la plus fréqguemment liée a cette arythmie. On note que 20 a
50% des patients présentant une insuffisance cardiaque évoluée (au moins en stade Il de la
NYHA) présentaient une FA. Celle-ci était d’autant plus fréquente que la maladie était

, ;, 2
évoluée?®,
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E. COMPLICATIONS

1. Thromboembolique
La complication thromboembolique a été expliquée par plusieurs mécanismes dont : la stase
sanguine intra atriale, la dilatation atriale, la dénudation de I'endothélium et l'infiltration
cedémateuse de la matrice extra-cellulaire secondaire a un état pro-inflammatoire
permanent.
Le thrombus était retrouvé dans pres de 90% des cas au niveau de I'auricule gauche dans les
FA non valvulaires’’. Quarante huit heures d’arythmie suffisaient pour permettre son

développement.

2. Hémodynamiques

La survenue d’une FA pouvait étre responsable d’une décompensation cardiaque qui était
provoquée par une chute du débit cardiaque dont I'origine est double : par la perte de la
systole auriculaire d’une part et par une tachycardie irréguliére génant le remplissage du
ventricule gauche. L’association des deux phénomeénes pouvait provoquer une diminution de
5 a 30 % du débit cardiaque. D’autant plus que la FA survenait préférentiellement sur des
cardiopathies présentant des troubles de la relaxation ventriculaire au cours de laquelle la
systole atriale prenait une grande importance dans le remplissage du ventricule gauchezg.

Cette chute du débit cardiaque était aussi plus marquée chez les personnes agées
puisqu’elles sont plus dépendantes de cette systole atriale a cause de l'apparition de

troubles de la contraction et de la compliance du ventricule gauche avec I'age.
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En cas de persistance de tachycardie, la FA pouvait étre pourvoyeuse d’une cardiopathie
rythmique. Elle était classiquement suspectée chez des patients présentant une tachycardie
rapide (plus de 120-130 bpm) soutenue avec un ventricule gauche généralement peu dilatée
a fraction d’éjection altérée sans autre signe d’anomalie structurelle. La diagnostique était
confirmé apreés quelques mois de maintien d’un rythme sinusal ou de contréle de la

fréquence cardiaque permettant une récupération compléte de la fonction cardiaque »°.

3. Hospitalisations
Les causes d’hospitalisation provoquées par une FA sont nombreuses en passant par les
palpitations, la dyspnée, les douleurs thoraciques jusqu’aux décompensations cardiaques,
accidents vasculaires cérébraux (AVC) et leurs conséquences.

La FA représente au moins 1/3 des hospitalisations pour arythmie.

4. Le risque de mortalité et de mort subite

La présence d’une FA, indépendamment de toute autre pathologie, augmente par deux le
risque relatif de déces®. Le seul élément ayant permis de réduire cette mortalité était la
prise de traitement anti thrombotique31.

Le risque de mort subite, faible, devenait non négligeable en cas de FA associée a un
syndrome de Wolf Parkinson White ou en cas de cardiopathie obstructive. Cependant,
guelque soit la cardiopathie sous-jacente il existait une possibilité de transformation en
fibrillation ventriculaire favorisée par I'ischémie et I’hypovolémie provoquées par la FA*%

Cela avait été démontré dans une étude de Stein et al ou pres de 30% des arythmies traitées
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par défibrillateur étaient initialement été déclenchées par une tachycardie supra

ventriculaire®.

F. TRAITEMENT

1. Prévention des risques thrombo-emboliques

a) Stratification du risque embolique
La présence d’une FA est la cause d’un accident vasculaire cérébral (AVC) sur cing et multiple
par cing le risque de faire un AVC. Son risque embolique est le méme quelque soit le type de
la FA®* (paroxystique, persistante, permanente).
Un certain nombre de facteurs de risque de survenue d’'un événement thromboembolique a
déja été décrit avec des facteurs considérés comme majeurs, comme l'age supérieur a 75
ans, la présence d’antécédents d’événements emboliques (AVC ischémique, accident
ischémique transitoire (AIT), embole systémique...) et des criteres mineurs comprenant :
I’age de plus de 65 ans, le genre féminin, la présence d’une insuffisance cardiaque ou d’une
altération de la fraction d’éjection (<40%), le diabete, I’hypertension artérielle et la présence
de lésions vasculaires athéromateuses.
En attribuant un point par présence d’un critere mineur et deux points par présence d’un
critéere majeur, il était possible de calculer le score CHA,DS,VAS: (cf tableau n°1) dont
I'importance du résultat était proportionnelle au risque d’événements emboliques®>®.
Arbitrairement il a été déterminé des seuils de gravité en fonction de ce score. Bas risque si

celui ci était a 0, risque intermédiaire en cas de score compris entre 1-2 et haut risque s'il

était supérieur a 2.
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Le score CHA,DS,VAS. ne s’appliquait pas aux patients valvulaires qui sont eux d’emblée a
tres haut risque embolique (valvulopathies mitrales, prothéses valvulaires...).

Depuis la validation de ce score, de nombreux autres facteurs de risque conséquents ont été
déterminés comme la protéinurie, linsuffisance rénale chronique, la présence d’un

contraste spontané intra OG échographique...

Tableau n°® 1: Calcule du score CHA,DS,VAS_

Facteur de risque Score

Insuffisance cardiaque ou dysfonction ventriculaire gauche 1

Hypertension

Age de plus de 65 ans

Age de plus de 75 ans
Diabete
AVC/AIT/Embole systémique

Lésions vasculaires

Sexe féminin

O|lR[R|[NIR[N|R|[R

Score total

b) Stratification du risque hémorragique
Dans la mesure olu un traitement anticoagulant était indiqué, il était important d’évaluer le
risque de saignement. Le risque de survenu d’une hémorragie cérébrale sous traitement
anticoagulant (AVK) était évalué entre 0,1 et 0,6%.
Afin de mieux évaluer le risque hémorragique, il a été créé le score HAS-BLED noté sur 9

calculé en donnant un point par présence de lI'un des items suivants : |I"hypertension
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artérielle, I’age supérieur a 65 ans, des antécédents d’AVC, un saignement actif, une
insuffisance rénale ou hépatique, des INR labiles, et la consommation de drogue ou d’alcool.
Plus ce score était élevé, plus le risque de saignement était important. A partir de trois, le
patient était considéré a haut risque de saignements sans que cela ne contre-indique la
prescription de traitement anticoagulant ou d’antiagrégant, mais il était plutot recommandé

dans ce cas une surveillance plus rapprochée.

c) Les moyens

(D) Les antivitamines K

L’étude des méta analyses sur les AVK a permis de confirmer I'importance de la prévention
des risques d’AVC ischémique en cas de FA en le diminuant de 67% qu’ils soient prescrits en
prévention primaire ou secondaire avec une diminution de décés toute cause de 26%.>’ Il est
a noter que I'événement thrombotique chez les patients dans le groupe AVK survenait

préférentiellement lorsque le médicament n’était pas pris ou sous dosé.

(2) L’Aspirine
Certaines études ont comparé |'efficacité des AVK par rapport a I'Aspirine (75 mg). Elles
constatent une diminution significative du risque hémorragique (de 52%), des saignements
intra cérébraux, d’ACV (ischémique ou hémorragique) et d’emboles périphériques en faveur

des AVK par rapport a I’Aspirinesg.
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(3) Le Clopidogrel
Deux études visant a comparer 'association Aspegic-Clopidogrel aux AVK dans un cas et a
I’Aspégic seule dans l'autre ont montré une diminution de survenue d’évenements
ischémiques en cas d’association des deux antiagrégants plaquettaires par rapport a
I’aspirine en monothérapie, mais se compliquant d’une augmentation significative du risque
de saignements majeurs (RR 1,57, p < 0,001)38. Concernant les AVK, leur pouvoir de
prévention du risque ischémique est plus important que I'association d’antiagrégants avec

un risque hémorragique inférieur.

(4) Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO)

On peut les classer en deux catégories : Les inhibiteurs du facteur Il de la coagulation et les
inhibiteurs du facteur X.

Le Dabigatran est un inhibiteur du facteur Il de la coagulation. Son efficacité dans la
prévention du risque thrombotique dans la FA a été testée dans I'étude RE-LY contre les
AVK. La posologie de 110mg deux fois par jour s’est avérée agir au moins aussi bien en terme
de prévention du risque embolique tout en diminuant le risque hémorragique. A la dose de
150mg deux fois par jour, le risque hémorragique est comparable a celui des AVK mais avec
un risque ischémique moindre®.

Le Rivaroxaban et I’Apixaban sont des inhibiteurs du facteur X de coagulation. Le premier a
été testé en comparaison a la Warfarine chez 14 264 patients porteurs d’une FA non
valvulaire durant 18 mois. Dans cette étude, le Rivaroxaban a démontré une efficacité

comparable aux AVK sans pour autant mettre en évidence de supériorité4°.
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L'Apixaban a été comparé aux AVK au cours de I'étude ARISTOTLE avec pour résultat une
supériorité de l'inhibiteur du facteur X de la coagulation en terme de prévention du risque

. s .. . . a1
embolique associée a une diminution du nombre de saignements™.

(5) L’occlusion percutanée de I'auricule gauche

Le thrombus se formant essentiellement dans I'auricule gauche, des techniques visant a
I'occlure par voie percutanée ont été testées. Le risque est de n’effectuer qu’une occlusion
partielle qui majorerait la probabilité de développer un évenement thromboembolique.

L’étude PROTECT AF a comparé l|'efficacité d’un systéme de fermeture percutanée de
I'auricule gauche (WATCHMAN) avec un traitement par Warfarine chez 707 patients. Les
résultats montrent une efficacité comparable en terme de prévention du risque embolique
avec toutefois la survenue plus fréquente de complications péri-interventionnelles non
létales™. Par la suite d’autres prothéses ont été évaluées et les délais de suivi se sont

allongés confirmant I'efficacité a long terme de la technique®.

2. Le controle de la fréquence cardiaque
Lors de l'initiation de la FA, la cadence ventriculaire est souvent rapide pouvant étre mal
tolérée, responsable de dyspnée, palpitations ou douleur thoracique pouvant aller jusqu’a
des complications plus graves décrites précédemment comme une insuffisance cardiaque,
une cardiopathie rythmique voire une mort subite. Pour toutes ces raisons, il est important
de ralentir rapidement la fréquence cardiaque de ces patients. A |la phase aigue et en cas

d’absence d’insuffisance cardiaque, on peut avoir recours a différentes classes de
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traitements bradycardisants type Béta bloquant et antagonistes calciques bradycardisants.
Dans le cas contraire, le traitement de choix se porte sur la digoxine qui est inotrope positif.

Si I'attitude thérapeutique choisie est de controler la fréquence cardiague et non de
contréler le rythme cardiaque, ces traitements pourront étre prescrits au long cours. La
digoxine étant peu active a I'effort, sa prescription doit se limiter aux patients agés peu

actifs. Les béta bloquants sont a privilégier dans le cas contraire.

Dans certaines situations, si la fréquence cardiaque reste incontrélable sous traitement
médical maximal ou si le patient est déja porteur d’'un pace maker, il peut étre discuté la
réalisation d’une ablation du noeud auriculoventriculaire afin de mieux contréler la

fréquence ventriculaire.

3. Le controéle du rythme cardiaque

a) Réduction artificielle

Bien que dans la majorité des cas une FA cesse dans les premiéres heures ou jours aprés son
apparition, on peut étre amené a réaliser une réduction artificielle. Cela consiste a tenter de
restaurer artificiellement le rythme sinusal par choc électrique externe ou par imprégnation
d’antiarythmique. Ceci n’est envisageable que si le moment de passage en arythmie est
connu et si le patient est en FA depuis moins de 48 heures (délai nécessaire pour la
formation d’un thrombus intra auriculaire gauche) ou si la présence du thrombus a été
éliminée par une échographie transcesophagienne.

Une cardioversion peut toutefois étre envisagée a tout moment en cas d’instabilité

hémodynamique provoquée par la FA.
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Suite a une réduction artificielle, il est nécessaire de poursuivre un traitement anticoagulant
au moins 4 semaines aprés le retour en rythme sinusal. Cela s’explique par le fait qu’il peut
exister un délai post réductionnel pendant lequel I'oreillette peut étre sidérée favorisant la

formation d’un thrombus.

(1)  Réduction par choc électrique

Elle consiste a réaliser un choc électrique biphasique entre deux patchs positionnés sur le
thorax du patient soit en position antérolatérale ou plutét en position antéropostérieure
(qui semblerait plus efficace)**. Les complications de cette technique sont essentiellement
liées au risque de I'anesthésie générale et au risque thromboembolique (1-2%) si le patient
n’a pas été correctement anti coagulé au préalable ou si la présence d’'un thrombus dans

I’auricule gauche n ‘a pas été éliminée.

(2) Réduction pharmacologique

Elle s’effectue par administration de bolus d’antiarythmique généralement en intra veineux.
Son efficacité est inférieure a celle du choc électrique externe (CEE) mais a I'avantage de ne
pas requérir d’anesthésie générale. Il est toutefois nécessaire d’avoir une surveillance

scopique de ces patients jusqu’a atteindre la moitié de la demi-vie de la drogue choisie.

Concernant les antiarythmiques les plus utilisés en France, on retrouve la flécainide dont
I'action est généralement courte (souvent moins de 24H) avec un taux de réussite de 67 a
92% mais dont I'efficacité est surtout importante sur les fibrillations auriculaires récentes et

ne peut étre utilisée sur coeur pathologique du fait de son risque proarythmique et de son
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action inotrope négative. L’'amiodarone est, elle, aussi trés utilisée. Elle est probablement la

plus efficace avec un taux de succes allant de 80 a 90% mais avec une efficacité retardée.

4. Le maintien du rythme sinusal a long terme

Une fois le patient de retour en rythme sinusal, celui-ci risque de récidiver son arythmie. Le
risque de récidive aprés restauration du rythme sinusal dépend d’un certain nombre de
facteurs dont I'age du patient, I'ancienneté de la FA, les antécédents de récidive de FA, la
dimension de I'OG, la fonction systolique auriculaire, la présence d’une coronaropathie,
d’une valvulopathie, d’extra systoles auriculaires, de variations de conductions intra atriales
et de la fréquence cardiaque. En fonction de ces paramétres, il pourra étre discuté de
I'introduction d’un traitement anti arythmique dans le but de faciliter le maintien du rythme
sinusal.

Le choix de I'introduction d’un traitement antiarythmique doit prendre en compte le rapport
bénéfice-risque entre I'introduction d’une molécule dont I'efficacité n’est pas certaine et les
effets secondaires, notamment proarythmiques, qu’elle peut provoquer. Il ne faut donc pas
perdre de vue |'objectif de ce traitement qui est de contrdler les symptomes. Un patient
asymptomatique bien contrdlé par les agents bradycardisants ne releve pas nécessairement
d’un traitement antiarythmique.

Cependant en cas d’échec du traitement médical chez un patient symptomatique, il nous est
permis d’avoir recours a des techniques invasives dont l'objectif est de mettre fin a

I’arythmie. C’est ce que I'on nomme I’ablation de fibrillation atriale.
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II. LES TECHNIQUES D’ABLATION

A. HISTORIQUE DE L’ABLATION

Elle a été découverte fortuitement au décours d’une exploration endocavitaire chez un
patient porteur d’une cardiopathie ischémique®. Lintervention s’était compliquée d’une
tachycardie ventriculaire traitée par la délivrance d’un choc électrique externe alors que les
sondes d’exploration étaient toujours endocavitaires a proximité du nceud auriculo-
ventriculaire. L'arc électrique formé entre les sondes et les palettes de défibrillation a
provoqué un échauffement secondaire a la résistance des tissus au passage du courant. La
température atteinte a été suffisante pour provoquer une nécrose myocardique sur le trajet
du champ électrique. Du fait de sa proximité, le nceud auriculo-ventriculaire a été détruit
avec apparition d’un bloc auriculo-ventriculaire complet dans les suites de la défibrillation.

Les premieres recherches visant a maitriser ce phénomeéne ne se développeront que bien
plus tard sous forme de fulguration. Elle consistait a reproduire volontairement I'expérience
sus située en développant un champ électrique entre une plaque située a la surface du corps
du patient et une sonde endocavitaire située a proximité du site d’intérét que I'on souhaite
détruire®. L’objectif était de provoquer une élévation telle de la température en regard des
tissus traversés par le champ électrique qu’elle provoquait la nécrose de ceux-ci. Cette

technique nécessitait bien évidement une anesthésie générale.

B. PRINCIPES ET OUTILS

1. Concept général de I'ablation
L’ablation est une technique invasive visant a détruire les tissus myocardiques responsables
de I'arythmie. L’abord est transcutané (généralement au niveau de la veine fémorale droite)
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permettant la montée de sondes endocavitaires. Le déplacement des sondes est guidé par
des critéres morphologiques a l'aide d’une scopie et par l'interprétation des tracés
électriques endocavitaires. Une fois la zone suspecte déterminée, un cathéter d’ablation va
délivrer une énergie permettant la destruction de la zone d’intérét.

Dans certaines mesures, la cartographie tridimensionnelle ou une navigation robotisée

peuvent aider a la réalisation du geste.

2. La cartographie tridimensionnelle

L'utilisation de systemes informatiques sophistiqués permet de guider les gestes d’ablation
en obtenant une représentation 3D de la forme endocavitaire d’une chambre cardiaque ainsi
gu’une visualisation de la cinétique de son activation.

Cette technique consiste a appliquer point par point un cathéter a I'intérieur de la chambre
étudiée. A chaque contact, la sonde transmet sa position par rapport a des patchs présents
sur le corps du patient et donne son délai d’activation par rapport a une référence choisie.
La somme de tous ces enregistrements, point par point, permet de reconstituer la cavité
cardiaque et son champ d’activation. Une fois la cavité cardiague reconstituée, le
déplacement des cathéters peut étre guidé par la reconstruction en trois dimensions
permettant de diminuer I'utilisation de la scopie.

Cette technologie permet outre une plus grande précision dans la recherche de la zone cible
a détruire, une diminution du temps de procédure et de I'importance de l'irradiation du

patient”.
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3. La navigation robotisée et magnétique
Ces systemes de navigation a distance ont été développés dans I'objectif de faciliter la
procédure tout en améliorant la qualité et la sécurité de I'intervention. Ils ont I'intérét pour
I'opérateur de diminuer I'exposition aux radiations et de faciliter la lecture des tracés
endocavitaires puisque celui-ci peut étre assis derriére sa console avec une meilleure

stabilité des cathéters.

Deux types de systemes différents existent actuellement :

- Une navigation magnétique congue par Stéréotaxis

-Une navigation robotique développée par Hansen Médical

Ces techniques ont permis d’améliorer la précision de la manipulation des sondes, et une
limitation du recours a la scopie, mais elles nont a ce jour pas démontré de supériorité a la

manipulation manuelle en terme de succés ou de durée de procédure® *.

C. LES ENERGIES UTILISEE POUR L’ABLATION

1. La radiofréquence (RF)
L'objectif de cette technique est de provoquer une destruction irréversible du tissu
myocardique par br(lure. Un générateur va délivrer un courant alternatif sinusoidal dont Ia
fréquence est comprise entre 300 et 1500 kHz a I'extrémité du cathéter endocavitaire
(anode) formant un arc électrique avec les plaques (cathode) positionnées sur le thorax du
patient. L'ensemble du systéme électriqgue a une impédance controlée et lors de

I'application de la sonde sur le tissu myocardique, il se développe une température
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contrélée a I'extrémité de la sonde. Celle-ci doit généralement étre comprise entre 30° pour
pouvoir étre efficace et 100° pour ne pas provoquer des risques de vaporisation du tissu.
L'importance des lésions dépend de plusieurs paramétres dont la durée d’application, la

cinétique et I'amplitude du courant électrique.

2. La cryothérapie

Cette technique consiste a détruire de facon ciblée des cellules myocardiques en y
appliquant un élément froid (par lintermédiaire d’un cathéter ou un ballon) par
transformation de I'azote qu’il contient de sa phase gazeuse a liquide permettant une chute
de chaleur allant jusque -80°C. Il va s’ensuivre deux phases : ne phase de refroidissement des
cellules avoisinantes suite a I'absorption de leurs chaleurs par le cathéter refroidi, puis une
phase de réchauffement. Ces phases sont toutes deux pourvoyeuses d’apoptose cellulaire et

la succession de ces cycles majore la transformation cellulaire.

D. L’ABLATION DANS LA FIBRILLATION ATRIALE

1. Indications

Sont reportées dans le tableau n°2, les indications de I'ablation de FA lors des derniéeres
recommandations de I’European soceity of cardiology 2012

Elle ne se congoit actuellement que pour des FA symptomatiques chez des patients motivés
et informés des risques encourus. L'accent est mis sur I'évaluation du rapport bénéfice
risque, en tenant compte des criteres pronostics d’échec ou de complication, et la nécessité

de réaliser ce geste par des équipes expérimentées.
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Les niveaux de recommandations dépendent du stade de la FA et de la prise ou non en

premiére intention d’anti arythmique de classe | ou lll.

Tableau n°2 : Indications a "ablation de fibrillation atriale

Indications

En seconde intention pour une FA Paroxystique | A
symptomatique réfractaire ou
intolérante a au moins un anti-

arythmique de classe 1 ou Il Persistante de longue b
durée

En premiére intention pour une FA Paroxystique lla

symptomatique avec instauration d’un

traitement anti-arythmique de classe |
oulll Persistante de longue llc

durée

Persistante lla

Persistante b

O 0O W o

Guidelines european society of cardiology 2012

De nombreuses études rétrospectives ont permis de mettre en évidence le fait, qu’aprés une
ablation de FA, certains patients bénéficiaient de I'arrét du traitement anticoagulant. Ces
données n’ont cependant pas été confirmées par des études prospectives a grande échelle
et le bénéfice a long terme reste incertain. Pour ces raisons, mais aussi parce que I'on
connait le risque de récidiver une FA en post interventionnel, il n’est actuellement pas
indiqué de réaliser ce geste dans le but d’arréter le traitement par AVK. Il est admis que le
traitement anticoagulant est a maintenir en cas de risque thrombotique intermédiaire et

important déterminé par le score de CHA,DS,VAS.,

2. Les stratégies ablatives (figure n°3)
Le choix de la stratégie d’ablation utilisée dépendra essentiellement du stade la FA. La FA
paroxystique étant préférentiellement provoqué par des foyers extra systoliques au niveau

des VP, on réalisera uniquement une isolation des VP. En cas de FA persistante, il faudra
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avoir recours a des techniques plus complexes comme la défragmentation de I'OG, ou a la

création de lignes d’ablations atriales.

Figure n°3: Différentes stratégies d’ablation de FA. (A) Isolation des veines pulmonaires par
encerclement. (B) Réalisation de lighes d’ablation au niveau de I'isthme mitral, de I'isthme cavo-
tricuspide et du toit de l'oreillette gauche. (C) Réalisation d’une ligne d’ablation supplémentaire
au niveau de la veine cave supérieure et isolation une par une des veines pulmonaires. (D)
Réalisation d’une défragmentation consistant a rechercher et a détruire par ablation des foyers

d’hyper activité atriaux.
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Pappone (2005). Atrial fibrillation ablation: State of the art. The American Journal of Cardiology.

a) La fibrillation atriale paroxystique
L’isolation des VP est la pierre angulaire du traitement de la fibrillation atriale a ce jour. Elle
permet d’éliminer les zones gachettes et parfois de détruire une partie du substrat qui
permet d’entretenir la FA. Actuellement il est préconisé de réaliser une ligne d’ablation
autour des ostium des VP dans la zone antrale®®>. Cette isolation est classiquement réalisée
par une application, point par point, d'un cathéter d’ablation de RF réalisant

progressivement une limite séparant les VP de |'oreillette. Des techniques permettant de

53



créer une isolation des VP en une seule application se sont développées ces derniéres

années, tel que le cryoballon.

b) Fibrillation atriale persistante
Dans ce cas, I'ablation est bien plus complexe. Elle consiste a détruire les zones gachettes
initiant I'arythmie et le substrat permettant sa pérennisation. L’isolation des VP reste
I’élément primordial de toute ablation de FA quelque soit son stade comme décrit pour
I’ablation de FA paroxystique. Pour le traitement du substrat, plusieurs techniques existent

sans qu’il y ait de consensus clair sur leur utilisation.

(1) Les Lignes d’ablation

On parle de « compartimentalisation » de 'OG. Cela consiste en la réalisation de lignes intra
atriales s'opposant a la propagation de I'influx électrique.

Cette stratégie longtemps utilisée en premiére intention, peut étre pourvoyeuse de macro
réentrée en cas de persistance de gap de conduction au niveau de la Iignesz. Elle n’est
actuellement réalisée qu’en cas de macro réentrée avérée ou en cas de forte probabilité de
survenue de celle-ci. Cela explique pourquoi la réalisation de ces lignes est généralement
nocive en cas de fibrillation FA paroxystique® et sa réalisation en cas de FA persistante reste

3 débattre®*.

(2) LaDéfragmentation
Elle consiste en la recherche de zones participant a la perpétuation de la FA dans I'objectif
de les détruire de facon trés ciblée. Les électrocardiogrammes de ces zones sont
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généralement de faible voltage et fragmentés évocateurs de la présence d’un tissu a
conduction lente, hétérogene, possible substrat de I'arythmie. Bien qu’ils puissent se
retrouver partout dans les oreillettes, leurs localisations préférentielles sont la face
postérieure de I’OG, en regard du ligament de Marshall et des zones d’abouchement des

veines caves.

Le critére de succes, chez un patient initialement en FA en début d’intervention, est le retour
en rythme sinusal. Dans le cas ou, le patient est initialement en rythme sinusal, notre
objectif est atteint lorsque I'arythmie n’est plus inductible. Si I'on obtient le retour en RS lors
de I'ablation, le pronostic est meilleur que si le rythme sinusal est restauré par CEE en fin de

procédure”.

(3) L’ablation des ganglions du systeme nerveux
autonome
Elle consiste a détruire les ganglions du SNA présents au niveau de la graisse épicardique en
regard de I'abouchement de chacune des VP.
On réalise une stimulation a haute fréquence, dans le but de provoquer une réaction vagale,
permettant d’identifier la présence de ganglions en regard du site de stimulation. Il est alors
réalisé une ablation endocardique en regard de la zone identifiée. L’efficacité de I'ablation
est authentifiée par la disparition de la réponse vagale lors d’'une nouvelle stimulation a

haute fréquence.
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III. APPORT DE LA CRYOTHERAPIE DANS L’ABLATION DE

FIBRILLATION ATRIALE

A. MECANISMES DE LA CRYOTHERAPIE
La cryothérapie consiste a détruire les cellules par le froid. Elle se fait grace a un ballonnet
appliqué au contact du tissu myocardiaque que |'on va refroidir a des températures proches
de -80 °C a I'aide de I'azote liquide. Aprés une application de quelques secondes, on laisse se

réchauffer passivement le ballon au contact du flux sanguin.

Au niveau macroscopique, un hémisphere de tissu gelé de I'ordre de quelques millimetres va

se former dans I'épaisseur du tissu myocardiaque au contact du ballon (Figure n°4).

Figure n°4: Aspect macroscopique d’une lésion provoquée par cryothérapie (A) comparé a celle
provoquée par radiofréquence (B). A noter la limite bien circonscrite entre le tissu sain et le tissu
nécrosé lors de la cryothérapie

Khairy P, et al. Circulation. 2003;107:2045-2050.
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Sur le plan histologique, trois phases vont se succéder pour aboutir a la nécrose tissulaire:

- La phase de refroidissement : Au cours de laquelle il s’est formé des cristaux de
glace en intra et extra cellulaire qui ont provoqué une distorsion des composants du noyau

cellulaire et du cytoplasme tout en respectant la membrane cellulaire.

- La phase inflammatoire et ischémique : il s’est formé pendant les 48 premieres
heures une inflammation, un cedeme et la formation de caillots de sang intra tissulaire. Au
bout d’'une semaine, la zone affectée se distinguait du tissu sain par la présence d’un infiltrat

inflammatoire diffus composé de macrophages, fibroblastes, fibrine et collagene.

- La fibrose : Au bout de 2 a 4 semaines, la lésion provoquée était bien circonscrite
par rapport au tissu sain. Le tissu remanié se compose de collagene dense et de fibroblastes

avec une raréfaction des capillaires alors que la structure endothéliale était bien respectée®.

Sur le plan électrophysiologique, on a appris grace a des études effectuées sur le chien, que
la capacité a transmettre un influx électrique dépendait entre-autre de la température du
tissu. Il a surtout été observé une diminution des potentiels cellulaires en regard des zones
de cryolésion qui se cantonnait a la limite nette observée en microscopie en respectant les
tissus sains”’.

Les effets électrophysiologiques du froid dépendaient de la température atteinte. On sait
qgue lorsqu’elle était comprise entre -20 et -30°C, il se produisait un allongement des
périodes réfractaires puis un bloc de conduction qui disparait en cas de réchauffement des
tissus. Par contre, si la température atteinte est de -50°C, les lésions provoquées étaient

alors définitives.
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L'importance des lésions dépendait de plusieurs facteurs :

- La_température atteinte qui dépendait de la conductibilité thermique et de la

vascularisation des tissus. Il semblait que ce soit davantage la durée de la phase de plateau
au cours du réchauffement plutét que la température atteinte qui était pronostique dans
I’étendue des lésions.

-La durée d’exposition, sur des modéles animaux, avait un effet maximal a partir de 3

3 5 minutes®.

-Le nombre de cycle de refroidissement était d’avantage pronostique de lésions

étendues que la durée d’application. Ce qui nous a améné a réaliser une application dite
« bonus » une fois la déconnection de la VP obtenue pour optimiser I'efficacité de
I'intervention.

-La qualité du contact avec le tissu

B. INTERETS DES LESIONS PAR CRYOTHERAPIE

1. Lésions circonférentielles
Le principal intérét de la cryothérapie est de provoquer, en une application, une Iésion
circonférentielle permettant une déconnexion plus rapide de I'ensemble de I'ostium de la
VP. En RF, cette déconnexion se fait par I"application, point par point, du cathéter sur la
circonférence de I'abouchement de la VP. Il y a donc un gain de temps et une meilleure

homogénéité des Iésions provoquées.
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2. Stabilité du cathéter
La stabilité du cathéter en cryothérapie est supérieure a la radiofréquence, car lors de la

phase de refroidissement, celui-ci va adhérer a la paroi myocardique.

3. Diminution du risque embolique
En cas de cryothérapie, sur des modeles animaux, il a été observé un moins grand nombre

de thrombi formés au cours de I'ablation (réduction d’un rapport de 5)°.

4. Respect du tissu sain
En cryothérapie, les Iésions provoquées ont une limite nette évitant la formation de zones

ol se mélangent tissu sain et tissu lésé, phénoméne potentiellement arythmogéne®.

C. Evolution et matériel

1. La console

Elle est constituée d’un écran de controle permettant d’afficher la température de

I’extrémité du cathéter et la durée d’application.
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Figure n° 5: Cathéter d’ablation Artic Front cryocath avec sa console (A), son ballonnet (B) et sa
gaine (C) inclinables.

((. CRYOCATH

2. Les cathéters

a) Le ballonnet Artic front™
Il est disponible en deux tailles en fonction de I'anatomie des veines a déconnecter (23 et
28mm) (figure n°6). C'est un cathéter a double ballonnets orientable permettant d’obtenir

une température de -75°C en moins d’'une minute.
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Figure n°6 : (A) Ballonnet de cryothérapie de taille 23mm. (B) Ballonnet de taille 28mm.

Il est constitué de (figure n°7):

-une lumiére interne permettant de laisser passer le fil guide et de réaliser I'injection

de produit de contraste iodé.

-Un tube d’injection permettant la montée du réfrigérant jusque dans le ballonnet

interne.

-Le ballonnet externe permettant de contenir le réfrigérant en cas de rupture du

ballonnet interne.

-Le ballonnet interne permettant de contenir le réfrigérant.

-Le thermocouple permettant de mesurer la température du réfrigérant vaporisé.
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-Un fil de traction permettant de courber le cathéter dans deux directions

différentes.

Figure n°7 : Composition d’un cathéter de cryothérapie Artic Front™

b) La sonde Achieve™

Cette sonde d’enregistrement de type lasso octopolaire peut se glisser dans le canal interne
du cathéter d’ablation permettant d’enregistrer I'activité électrique des VP alors que le

ballon est gonflé.

Avant cette évolution, pour pouvoir enregistrer |'activité des veines, il fallait positionner un
cathéter lasso avant et apres application du ballon de cryothérapie car il n’avait pas la

propriété de pouvoir passer a travers le canal interne du cathéter d’ablation. Cela rallongeait
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notoirement la procédure car, aprés chaque cryo-application, il fallait déplacer le ballonnet
pour glisser le cathéter lasso dans la veine cible dans le but d’enregistrer son activité.
Actuellement grace a cette innovation, la constatation de la déconnection peut se faire
directement pendant la cryothérapie permettant d’arréter plus vite une cryoapplication
inefficace, donc de réduire la durée de procédure et la durée d’exposition aux rayons
ionisants®’. L'enregistrement de potentiels veineux pendant I'application du froid n'est
observé que dans 50% des cas en raison d'un positionnement des électrodes trop distal a
I'intérieur de la veine dans une zone ou il n'y a plus de manchon musculaire. Le deuxieme
intérét de ce cathéter est de faciliter I'accessibilité a certaines veines en se servant de la
sonde Achieve™ comme support pour améliorer la mise en contact du ballon avec certaines

veines de localisation ou de taille particuliéres.

c) Le ballonnet Artic Front Advance™
Il apporte par rapport au ballonnet Artic Front™ une plus grande surface de congélation.
L’ancien cathéter avait un poéle distal non concerné par la congélation alors que le nouveau
cathéter Arctic Front Advence™ permet un refroidissement homogéne de I’ensemble de

I"hémisphere distal (figure n°8).

63



Figure n°8: (A) Ballonnet du cathéter Artic Front™. (B) Ballonnet du cathéter Artic Front
Advance™ avec le recrutement du poéle distal.

Surface de refroidissement
plus homogene

Recrutement du poéle distal
du ballonnet

‘ Arctic Front
— Arctic Front S— Advance

Avec l'ancien cathéter, certaines veines de part leur taille ou par le angulation étaient
difficile a déconnecter (figure n°9). Il pouvait étre difficile d’appliquer I'équateur de I’ancien
ballon (seule surface congelée) sur I'ensemble de I'ostium de ces veines. Avec la surface de
congélation plus importante du nouveau ballon, la déconnection veineuse est plus facile est

rapide a obtenir.
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Figure n°9: (A) En présence d’une petite veine
pulmonaire, le cathéter Artic Front™ ne
permet pas toujours une bonne application de
la surface congelée du ballonnet sur 'ostia de
la veine. (B)Avec I'utilisation du nouveau
cathéter Artic Front Advance™, grice a sa
plus grande surface de congélation, l'isolation
devient possible. (C) Le méme genre de
problématique peut étre résolu en cas
d’angulation veineuse défavorable.

D. RESULTATS CLINIQUES DE LA CRYOTHERAPIE DANS

L’ABLATION DE FA

1. Efficacité

Depuis 2007, plusieurs études sont apparues évaluant les performances de I'ablation de la

FA. Les résultats des plus importantes figurent dans le tableau-ci-joint.
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Tableau n°3: Principales études évaluant les performances de la cryothérapie dans
I’ablation de FA

isolation des VP
(ballon + Succes
cathéter clinique
supplémentaire)

Klein (2008)% Paroxystique 21 95% NA 6 86%
ELERIENPLLE RS Paroxystique 141 59% 98,5% 12 73%

Paroxystique 293 12 74%
Neumann(2008)** NA 97%
Persistante 53 12 42%

Nombre | isolation
Type de FA de des VP (au
patients | ballon seul)

Auteurs/date de

publication

Malmborg Paroxystique 32

0, 0, 0,
(2008)°° 56% 91% 8,9 52%

Persistante 8

Chun (2009)% Paroxystique 27 98% NA 9 70%
Packer (2013)"’ Paroxystique 163 83% 97,6% 12 69,9

L'ensemble de ces études ont permis d’accréditer la faisabilité et I'efficacité de Ia
cryothérapie dans I'ablation de FA. Cependant, elle reste a ce jour beaucoup moins évaluée
que la RF puisque celle-ci est la technique la plus ancienne. La seule grande étude
prospective randomisée concernant la cryothérapie est STOP-AF. Elle comparait I’ablation au
cryoballon au traitement médical chez 245 patients®’. Dans cette étude, il a été observé une
différence significative concernant le maintien en rythme sinusal en faveur de la

cryothérapie (69,9% de contréle efficace du rythme cardiaque contre 7,3%).

En cas de recours a une nouvelle intervention a distance, I'étude de B Godin nous apprend
gue la reconnexion se fera majoritairement dans les VP inférieures. Cela s’explique par une
difficulté d’accessibilité de la VPID avec le point de ponction trans-septale et un mismatch

entre la VPIG généralement ovalaire et le cryoballon sphérique®.
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Les résultats de petites études cas témoins montraient une équité en termes d’efficacité et
de sécurité tout en constatant une diminution du temps de procédure et de scopie dans le

groupe cryothérapie® ”°,

2. Complications

L'ablation de FA est probablement I'une des ablations les plus complexes et des plus
dangereuses. Cela reste a tempérer par I'importance de I'expérience du praticien, puisqu’il a
été constaté un nombre de complications plus important dans les centres ne faisant que peu
d’interventions annuellement alors qu’il décline dans les centres tres expérimentés.

La complication la plus fréquemment rencontrée en cryothérapie a était la paralysie
phrénique dans environ 5% des cas en retour du bloc opératoire. Dans la grande majorité
des cas, elle était asymptomatique et régressait avant la sortie du patient. Les complications
du point d’abord représentaient 1,8% des cas, le risque de tamponnade pouvait aller jusque
1,5%. Les complications thromboemboliques, notamment les AVC se retrouvaient dans 0,6%

des cas.

L'un des gros avantages a été le taux de sténose des VP (0,9%) qui était particulierement
bas. La survenue de fistules oeso-atriales n’a été décrite que dans de trés rares cas’’. Le

risque de lésions cesophagiennes et de gastroparésies restait tres faible’.

Il n"existe pas d’étude comparative randomisée concernant les complications de I'ablation
de RF par rapport a celle de cryothérapie. Cependant, le rapprochement des méta-analyses

ou des études a grands effectifs permettent d’estimer les apports de chaque technique.
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Tableau n°4 : Complications de I'ablation de FA par radio fréquence et par cryothérapie

T T —
N 0

0,17% (a plus d’un an) 4,73% post procédure

Paralysie phrénique
0,37% a plus d’'un an

— --

0,15%"

'Andrade et aI (2011) 1308 patients”
*Cappato et al (2010) 16 309 patients’*

ADong et al (2005) 157 VP’

E. PROBLEMATIQUES RESTANTES CONCERNANT LA

CRYOTHERAPIE
L'ablation par cryothérapie dans la fibrillation atriale paroxystique a des résultats
comparables a ceux de la radio fréquence avec toutefois un meilleur profil de sécurité
(moins de sténose des veines pulmonaires, exceptionnelles fistules oeso-atriales...). A cela,
s’associe I'apparition sur le marché d’un nouveau cathéter de cryothérapie (I’Arctic Front
Advance™) plus puissant de par sa répartition plus homogéne et plus distale du froid. L’effet
escompté était une meilleure efficacité. Cependant, comme avec tout systéme d’ablation
plus efficace, il était craint que cela ne s’associe avec un taux plus important de

complications notamment extra-cardiaque.
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Dans ce contexte, nous avons décidé de ne plus réaliser d’application « bonus » au cours de
I'isolation veineuse. Notre I’hypothése est que le gain de puissance apporté par la
technologie suffira a réaliser la déconnexion en une seule application. En conséquence, nous

espérons ne pas observer d’augmentation du taux de complications.

IV.  ETUDE CLINIQUE

A. MATERIEL ET METHODE

1. Objectifs de I'étude

Depuis plusieurs années, le service de cardiologie du CHU de Rouen réalise des ablations de

FA avec un intérét particulier pour 'utilisation de la cryothérapie en cas de FA paroxystique.

Récemment, deux innovations sont apparues dans notre service:

- En décembre 2010, I'utilisation du cathéter de cartographie Achieve™.

- EnJuin 2012, I'évolution du cathéter de cryothérapie Arctic Front Advance™.

L’objectif principal de notre étude est donc d’évaluer I'efficacité et la sécurité a moyen
terme de ces différentes innovations dans I'ablation de FA paroxystique, tout en considérant

nos modifications de pratique qui ont accompagnées ces évolutions technologiques.
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2. Population

Etaient inclus I'ensemble des patients hospitalisés de janvier 2009 a décembre 2012 dans le
service de cardiologie du CHU de Rouen pour la réalisation d’une procédure d’ablation de FA

paroxystique par cryothérapie.

Cette cohorte a été divisée en trois groupes chronologiquement successifs en fonction de

I'utilisation des nouveaux cathéters:

- AF : Chez ces patients, l'ablation s’est effectuée en utilisant un cathéter
d’ablation de type Arctic Front™ associé a un cathéter lasso décapolaire pour

I’enregistrement de I'activité des VP.

- AF+A: Chez ces patients, I'ablation s’est effectuée en utilisant un cathéter
d’ablation de type Arctic Front™ associé a un cathéter Achieve™ pour

I’enregistrement de I'activité des VP.

- AFA+A: Chez ces patients, I'ablation s’est effectuée en utilisant un cathéter
d’ablation de type Active Front Advance™ associé a un cathéter Achieve™ pour

I’enregistrement de I'activité des VP.

Dans les deux premiers groupes il était effectué une application "bonus" apres
enregistrement de la déconnection de la VP. Dans le dernier groupe, aucune application

supplémentaire n'était délivrée aprés confirmation de I'IVP.
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3. Matériel

Tous les patients étaient hospitalisés la veille de I'intervention en cardiologie au CHU de
Rouen. Cela permettait de faire signer un consentement a la réalisation de l'intervention

aprés avoir informé le patient oralement et par écrit.

L'intervention se déroulait dans le laboratoire d’électrophysiologie cardiaque du CHU de
Rouen équipé d’une baie Bard LabSystem Pro™, permettant 'enregistrement des tracés de
surface et endocavitaires, d’un stimulateur externe Biotronik™ et d’une scopie Philips
Integris™. Elle était réalisée sous anesthésie locale ou générale selon le choix préalable du

patient, et toujours a jeun.

Nous réalisions une ponction veineuse fémorale droite avec mise en place d’un introducteur
8F. Une ponction trans-septale (gaines Biosense Weber™ 8F ou St Jude Médical Slo Swartz™
8F et aiguilles St Jude Médical K™) était réalisée sous contrdle scopique et échographique 3
I'aide d’'une échographie transcesophagienne permettant au préalable d’éliminer la présence
d’un thrombus de l'auricule gauche, contre indiquant le geste. Une injection de 1mg/kg

d’héparine était alors réalisée a ce stade par voie veineuse.

Le choix d’un ballon de 23 ou de 28 mm se faisait en fonction des tailles des VP mesurées

préalablement a I'aide d’'un examen d’imagerie (Scanner ou IRM).

Grace a un échange sur guide, on positionnait jusque dans I'OG une gaine spécialement
dédiée a la cryothérapie (FlexCath™) permettant d’acheminer le ballon de cryothérapie

(Arctic Front™ ou Arctic Front Advance™ en fonction des groupes d’étude).

Pour le groupe de patient AF dans lequel le cathéter Achieve™ n’a pas été utilisé, une

deuxieme ponction veineuse fémorale était nécessaire avec la pose d’un introducteur 8F
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pour pouvoir réaliser une deuxiéme ponction transseptale selon les mémes conditions afin
de positionner dans I'OG un cathéter préformé (cathéter Lasso, Inquiry AFocuss II,7F, St jude
Médical™) décapolaire orientable. Celui-ci était positionné avant et aprés ablation dans la

veine pulmonaire pour enregistrer les potentiels électriques veineux.

Pour les deux groupes pouvant utiliser le cathéter Achieve™ (AF+A et AFA+A), la deuxiéme
ponction était inutile puisque celui-ci peut se glisser dans la lumiére du cathéter de

cryothérapie.

Une ponction veineuse fémorale gauche était réalisée avec mise en place d’un introducteur
6F permettant la montée d’une sonde quadripolaire (St Jude Médical, Inquiry™, 6F)
positionnée au niveau du sinus coronaire permettant la stimulation de 'OG ou du nerf

phrénique (la sonde est alors déplacée au niveau de la veine cave supérieure).

Un enregistrement endocavitaire de référence était réalisé dans chacune des VP. La
déconnexion successive des quatre VP commencait par une injection de produit de contraste
(IOMEDON™) dans la VP cible aprés avoir gonflé le ballonnet afin de s’assurer qu’il soit bien
occlusif. Si c’était le cas, le ballonnet était rapidement refroidit a une température proche de
-80°c pendant 4 a 5 minutes. Cette manosuvre pouvait étre réalisée plusieurs fois jusqu’a
obtenir une déconnexion atrio-veineuse compléte (figure n°10). Une fois la déconnexion
obtenue, une application « bonus » était réalisée selon les recommandations d’utilisation
pour optimiser ['efficacité des lésions. Nous avions décidé de ne pas réaliser cette

application « bonus » dans le groupe AFA+A.
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Figure n°10: (A) Positionnement du cathéter Achieve™ dans la veine pulmonaire permettant
I'enregistrement de l'activité électrique veineuse pulmonaire. (B) Le ballonnet est gonflé puis
appliqué sur l'ostium pulmonaire dans I'objectif de I'occlure. (C) On s’assure de la bonne
occlusion en injectant du produit de contraste dans la veine pulmonaire et en vérifiant I'absence
de reflux. (D) Enfin, on débute la cryoapplication.

Lors de I'ablation des VP droites, la sonde quadripolaire initialement positionnée au niveau
du sinus coronaire était déplacée dans la veine cave supérieure dans le but d’obtenir une
stimulation du nerf phrénique a 1000ms pour s’assurer de son intégrité au cours de
I’ablation. En cas de perte de la capture phrénique, la cryoapplication en cours était

immédiatement stoppée.

La déconnexion était confirmée lorsqu’il était observé un bloc de conduction atrio-veineuse
lors d’une stimulation atriale. En cas d’échec disolation veineuse, selon le choix du praticien,
un cathéter supplémentaire de RF ou de cryothérapie d’application point par point

(FreezorMax™) pouvait étre utilisé pour compléter la ligne d’ablation.

73



En fin d’intervention, en cas d’antécédent de flutter d’allure typique ou si celui-ci
surviendrait au cours de la procédure, il était réalisé une ablation de I'isthme cavotricuspide
par radio fréquence. De méme, si a la fin de I'intervention le patient reste en FA, il était alors

réalisé un choc électrique interne permettant un retour en rythme sinusal.

Un pansement compressif était appliqué sur le ou les abords veineux et la reprise du
traitement anticoagulant (antivitamines K ou nouvel anticoagulant oral) se faisait le soir
méme avec poursuite temporaire de I'héparine de bas poids moléculaire lorsqu’un relais a

été réalisé.

4, Recueil des données

Chaque patient était vu en consultation par I'un des cardiologues du service dans le but de
confirmer l'indication du recours a I'ablation d’'une FA et de s’assurer de son caractere
paroxystique. Au cours de cet entretien, était recueillis les données anthropomorphiques
des patients, leurs antécédents, les traitements et la description de leurs symptémes. Une

information concernant la procédure et ses risques était alors remise.

A la fin de chaque procédure, nous notions sa durée, si elle avait été réalisée avec ou sans
anesthésie générale, I'utilisation d’un ballon de 23 ou 28mm, le nombre d’application par
veine, la température atteinte, la durée de scopie, la dose de rayons délivrée, le nombre de
veines isolées, la réalisation ou non d’une ablation concomitante de I'isthme cavo-tricuspide

ou le recours a une cardioversion.

Les patients étaient surveillés en hospitalisation pendant au moins 3 jours. Au cours de cette

période, étaient notées toutes complications relatives a la procédure ou récidive de FA.
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Les patients ont tous été revus entre quatre et six mois aprés leur intervention par notre
équipe de cardiologie. Il était a ce moment recueilli la présence ou non de symptomes,
I'analyse de I'ECG, les résultats de I'enregistrement Holter lorsque celui-ci avait été réalisé,

le traitement en cours et la survenue de complications ou d’événements intercurrents.

Nous avons défini comme succeés tout patient qui a la consultation de controle est
asymptomatique, présente un ECG en rythme sinusal et un enregistrement Holter sans
passage en FA. Pour étre considéré comme asymptomatique, le patient ne devait ressentir
aucun symptome ou des palpitations clairement en rapport avec des extrasystoles isolées
(sensation de battement prématuré suivi d’'une pause compensatrice). Pour étre considéré
comme amélioré, le patient devait décrire une diminution des symptémes soit dans leur

fréquence, soit dans leur durée, permettant une amélioration de la qualité de vie.

5. Analyses statistiques

La premiere étape de notre analyse statistique a consisté a évaluer la comparabilité des trois
groupes d’étude puis de rechercher la présence de potentiels facteurs de confusion. Nous
avons donc testé toutes les données anthropométriques, cliniques, symptomatiques et les
antécédents. Les valeurs qualitatives étaient comparées par un test du Chi-2 ou par un test
de Fisher en cas d’événements insuffisants. Les données quantitatives étaient analysées a
I'aide d’un test non paramétrique de Kruskal-Wallis. Une valeur de P<0,01, était considérée

comme significative.

Par la suite, toutes les données concernant I'intervention, les complications et I’évaluation a
distance étaient comparées en prenant en compte les facteurs de confusion potentiels par
un ajustement. Pour les données qualitatives, il était réalisé une analyse de la covariance par
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un test de Fisher et pour les données quantitatives, nous réalisions un test de régression
multiple. La population d’étude de référence était considérée comme étant le groupe le plus

ancien (AF).

B. RESULTATS

1. La population (tableaux 3 et 4)
Cent trente-trois patients ont été inclus de fagon consécutive dans notre étude. L’ensemble
d’entre eux était affecté par une FA paroxystique symptomatique malgré un traitement anti

arythmique médicamenteux et aucun d’entre eux n’avait d’antécédent d’ablation de FA.

La population était majoritairement masculine (65%), agée en moyenne de 57 ans en
surpoids (IMC a 27). Dans leurs antécédents, on trouvait fréquemment la présence d’une
HTA connue (29%) ou d’une hypercholestérolémie (34%). Les autres facteurs de risque
cardiovasculaire étaient moins régulierement retrouvés (tabac : 5% ; diabéte : 15%). Il a été
constaté de fagon générale peu de co-morbidités, 9% des patients étaient affectés par une
dysthyroidie, 2% par un syndrome d’apnée du sommeil (SAS) et 1% étaient atteints d’une

insuffisance rénale chronique.

Seuls 15% avaient une cardiopathie connue dont la répartition générale était la suivante :
cardiopathie valvulaire 4%; cardiopathie ischémique 2%; cardiopathie hypertrophique 4%,
cardiopathie dilatée 5%. Une fraction d’éjection inférieure a 50% n’était constatée que dans
5% des cas. Sur ’ensemble de la population, le statut de I'OG n’a pas été retrouvé chez 10
patients (7%). Dans 29% des cas, nous retrouvons une dilatation de I'OG (surface > 20cm?

et/ou 42mm et/ou 22ml/m?). Cependant, une information chiffrée de celle-ci n’était
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obtenue que chez 37 patients (28%) et plus généralement dans les populations les plus
récentes (AF = 12, AF+A = 10, AFA+A = 15). Il a été observé une répartition dégressive de
dilatation de I'OG au fur et a mesure de l'inclusion (AF : 45% ; AF + A: 17% ; AFA + A : 22% ;

p=0,01).

Tableau n°5: Caractéristiques générales de la population

T e | e | aasaen | P

Sexe (hommes) 33 (56%) 31 (66%) 22 (81%)

Age (années) 57 58 55 0,38
IMC (kg/m?) 26,8 26,9 28,5 0,35
HTA 15 (25%) 14 (29%) 10 (37%) 0,54
Diabeéte 3 (5%) 2 (4%) 2 (4%) 0,14
SAS 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0,20
Ceoeur sain 49 (83%) 39 (83%) 25 (93%) 0,46
FE < 50% 4 (7%) 2 (4%) 1(4%) 0,90
Dilatation OG 25 (45%) 7 (17%) 5(22%) 0,01

FE: Fraction d’éjection

L’ancienneté de la fibrillation était connue dans 83% des cas (AF = 80%, AF+A = 81%, AFA+A
= 96%). Nous avons observé une tendance amenant a la prise en charge des FA de moins en

moins ancienne au fur et a mesure de l'inclusion (p=0,07).
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Tableau n°6: Données concernant la fibrillation atriale

I W Y V7 Y M

Ancienneté FA (années)

Palpitations 35 (81%) 35 (89%) 26 (96%) 0,16
Dyspnée 17 (40%) 17 (45%) 11 (41%) 0,92
Douleur thoracique 5(12%) 7 (18%) 3 (11%) 0,62
Asthénie 9(21%) 9 (24%) 5(19%) 0,87
Malaises 7 (26%) 11 (19%) 6 (22%) 0,83
Durée des épisodes:

-Minutes 8 (20%) 4 (13%) 9 (39%) 0.22
-Heures 18 (49%) 18 (60%) 10 (43%) !
-Jours 12 (31%) 8 (27%) 4 (12%)

Fréquence :

-Journalier 11 (30%) 10 (29%) 7(37%)

-Hebdomadaire 18 (46%) 16 (47%) 4(21%) 0,19
-Mensuel 6 (20%) 4 (12%) 8(42%)

-Annuel 2 (4%) 4 (12%) 0 (0%)

CHA,DS,VAS, 1,2 1,2 1,0 0,74
HASBLED 0,6 0,6 0,7 0,94

Le sexe des patients, la dilatation de I'OG et I'ancienneté de la FA ont donc été pris en

compte comme facteurs confondants dans la suite de I'analyse.

2. Données concernant la procédure (tableau n° 5 et figure n°11)

Dans 89% des cas, I'intervention était précédée de la réalisation d’une imagerie de 'OG (IRM
ou scanner) dans le but de guider I'intervention et d’aider au choix de la taille du ballon de
cryothérapie. Le ballon de 23mm était utilisé dans 24% des cas et ce de facon équitable dans

les trois groupes (p=0,72).
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Tableau n°7: Données concernant la procédure

e e eo) | areaun) | aaraen | b

Anesthésie générale 17 (29%) 16 (34%) 13 (52%) 0,11
Durée de procédure 153 131 92 <0,01
(min)

Temps de scopie (min) 28,3 19,1 17,8 <0,01
Dose de rayon 33,7 27,2 21,0 <0,01
(Gy.cm?)

Ballon 23mm 15 (26%) 12 (26%) 5(19%) 0,72
Troncs communs 5 (8%) 5(11%) 2 (7%) 0,85
Veines sur 4 (7%) 0 (0%) 1(4%) 0,22
numeéraires

Isthme cavio- 9 (15%) 4 (9%) 4 (15%) 0,99
tricuspide

Déconnexion des 4 50 (85%) 38 (80%) 25 (93%) 0,27
VP au ballon

Cardioversion 7 (12%) 7 (15%) 3(11%) 0,89
Paralysie phrénique 1(2%) 3 (6%) 1(4%) 0,43

Un tronc commun est retrouvé chez 8% des patients et une veine surnuméraire dans 4% des

cas.

Une anesthésie générale a été réalisée pour 35% de la population générale sans différence

de répartition entre les groupes (p=0,11).

Avec |'apparition des différentes innovations, il a été constaté une diminution significative
de la durée de procédure, du temps d’irradiation et de la dose de rayon. Suite a |'utilisation
de ballon de cryothérapie seul, la déconnection des 4 VP était obtenue dans 85% des cas. Il
n’était pas observé de différence significative entre les trois groupes concernant le succes
d’isolation des 4 VP au ballon. Cependant, la comparaison directe du groupe AF et AFA + A a

permis d’observer de facon significative une proportion plus importante d’isolation veineuse
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dans le groupe AFA + A (p<0,01). Lorsque chaque veine était analysée individuellement, on
constatait que les VP inférieurs étaient les plus difficile a déconnecter au ballon seul (VPID :
94%; VPSD: 99% ; VPSG: 98%; et VPIG: 94%), sans qu’il n'a été observé de nette

différence dans les trois groupes.

Concernant les troncs communs, 9 (75%) ont été isolé en n’utilisant que le ballon de
cryothérapie. Un a été déconnecté grace a l'utilisation du cathéter supplémentaire Freezer
Max™ (groupe AFA+A) et deux n‘ont pas été déconnectées (1 AF et 1 AFA+A) et

nécessiteront une nouvelle intervention dans les 4 mois.

Un cathéter d’ablation supplémentaire a été utilisé dans 10 interventions (3 groupe dans le
AF, 7 dans le groupe AF+A et 0 dans le groupe AFA+A). Six d’entre eux étaient utilisés pour
un échec d’isolation de VPIG, 2 pour un tronc commun gauche, 1 pour une VPSG, 1 pour une
VPID. Aprés utilisation de ces cathéters d’application point par point, le pourcentage
d’isolation des quatre veines s’est élevé a 86% pour le groupe AF, 94% pour le groupe AF+A
et 96% dans le groupe AFA+A (p=0,57) avec une moyenne de 92% pour I'ensemble de la

population.
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Figure n°11: Représentation schématique des performances d’isolation pour chaque veine par
utilisation du ballonnet de cryothérapie uniquement (ne prend pas en compte les troncs communs)
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A: nombre moyen d’applications nécessaires pour obtenir la déconnexion atrio-veineuse
T: Température minimale atteinte
I: Taux de succes d’isolation de la veine

3.

Les complications (Figure n°12)

Le taux de complication toutes causes, sur I’ensemble de la cohorte, était de 10%. Elles ne

survenaient pas de fagon préférentielle dans I'un des trois groupes (AF : 8% ; AF + A: 13%;

AFA + A: 7% ; p=0,56). Dans la grande majorité des cas, elles étaient provoquées par un

épanchement infra-centimétrique asymptomatique et non compressif (2 dans le groupe AF,

1 dans le groupe AF+A et 0 dans le groupe AFA+A) ou par une complication bénigne du point

de ponction veineux fémoral. Nous avons dénombré deux hématomes et une fistule artério-

veineuse dans le groupe AF, sans évenement dans les autres groupes.

L’absence de

complication au point de ponction dans les groupes les plus récents pourrait s’expliquer par

le fait de I'utilisation progressive de suture cutanée en fin de procédure.
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Au retour du bloc opératoire, il a été constaté un total de 5 (4%) paralysies phréniques. Trois

ont disparu avant la sortie du patient, une a disparu au bout de deux semaines et la derniere

était toujours présente a la consultation de controle.

La survenue d’une complication grave (décés, tamponnade, AVC, AIT, paralysie du nerf

phrénique non régressive, complication du point d’abord nécessitant une intervention

chirurgicale ou une transfusion) était rare (4% des cas) avec 2 AIT dans le groupe AF + A,

deux tamponnades (drainées non compliquées de décés) et une paralysie phrénique

persistante a la consultation de contréle dans le groupe AFA + A. A noter que le patient

affecté par la paralysie phrénique persistante était aussi un de ceux qui a fait une

tamponnade. Il est asymptomatique pour le moment concernant cette paralysie.

Figure n°12: Complications suite a I'ablation de fibrillation atriale par cryothérapie
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4. Le suivi (figure n° 13, 14 et 15)
Le critere « succes » a été retrouvé dans 48% des cas. Celui-ci a significativement augmenté
avec I’émergence des innovations technologiques. Il n’était que de 34% dans le groupe AF
pour arriver a 76% dans le bras AFA + A en passant par 52% de succes pour le groupes AF + A
(p=0,03). A noter que 14% des patients n’ont pas eu de Holter dans les 6 premiers mois (10
AF; 6 AF+A; 3 AFA+A). Etant donné que l'ensemble d’entre eux était totalement

asymptomatiques, ils ont été considérés dans le groupe succes.

Figure n°13: Critére « succes » entre 4 et 6mois
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Sur le plan clinique, il est important de noter que le taux de patients non améliorés aprés la
premiére intervention est passé de 34 a 21% aprés utilisation de la sonde Achieve™ puis a
11% suite avec le nouveau cathéter Arctic Front Advance'™. Cependant, cela n’était pas

significatif lors de la comparaison de I’ensemble des trois groupes (p = 0,16). Par contre lors
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de la comparaison des groupes AF et AFA + A, il était observé une tendance (p=0,06) en

faveur d’'une amélioration des symptomes dans le groupe AFA + A.

Le taux de reprise, au cours de ces 4 premiers mois de surveillance, était différent dans les 3
groupes (P=0,04) avec seulement 1 (4%) dans le groupes AFA + A, 5 (11%) dans le groupes AF
+ A et jusque 10 (17%) dans le dernier bras, soit au total de 12%. La seule reprise du groupe
AFA+A était un patient qui avait un tronc commun gauche dont la déconnexion (obtenue
sans Freezer Max'™) avait été difficile. Le patient avait, par ailleurs, récidivé sa fibrillation
atriale avant la sortie d’hospitalisation. Dans le groupe AF+A, un patient a été rapidement
repris pour la survenue d’un flutter gauche symptomatique, trois autres avait eu des
difficultés d’isolation veineuse (deux utilisations de cathéter Freezer Max"", 7 applications
sur une veine...) et seul un patient a été repris, sans pour autant avoir de premiere
procédure complexe (isolation obtenue aprés deux applications). Dans le groupe AF, trois
des patients chez qui une reprise a été réalisée dans les quatre premiers mois, étaient des
patients chez qui I'isolation compléte des quatre veines pulmonaire n’avait pas été obtenue
initialement. Six ont eu une isolation difficile d’au moins une veine (recours au freezer max
ou plus de 4 applications pour au moins une veine...) et un seul patient avait eu initialement
une intervention au cours de laquelle au maximum trois applications par veine ont été

nécessaire pour obtenir la déconnexion.
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Figure n°14: Evolution de la symptomatologie a la consultation de contréle (4-6mois)
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Sur le plan médicamenteux, on peut constater que suite a I'ablation par cryothérapie, un
arrét des anti-arythmiques a été réalisé chez 68% des patients et des traitements
anticoagulants pour 48% d’entre eux. Bien que non significatif, il semble que
progressivement, le recours aux anti-arythmiques soit de moins en moins nécessaires avec

les progres de la technique.
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Figure n°15: Prise en charge médicamenteuse a la consultation de contrdle (entre 4 et
6 mois).
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C. DISCUSSION

1. Rappel des principaux enseignements de I'étude

Il nous semble que les éléments les plus importants a retenir de notre étude sont qu’avec
I'apparition de I’Achieve™ et Arctic Front Advance™, on a constaté:

- Laréduction significative du temps de procédure (AF = 153min, AF+A = 131min et
AFA+A = 92min ; p= <0,01) et de scopie (AF = 28,3min, AF+A= 19,1min, AFA+A=
17,8min ; p<0,01).

- Une importante tendance a I'amélioration des symptémes avec la survenue de
facon significative d’un plus grand taux de succés (p=0,03) pour atteindre les 76%
dans le groupe le plus récent.

- Il semble donc que notre nouvelle stratégie d’associée aux derniéres innovations
technologiques permet de diminuer le temps de procédure tout en augmentant
I'efficacité de I'intervention.
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2. La population d’étude
La prédominance masculine a développer une FA est bien connue, et nous ne sommes
maintenant plus surpris d’observer une majorité d’homme dans les études évaluant
I'ablation de FA* ®’. Nous avons retrouvé classiquement un léger surpoids (IMC = 27),
puisqu’il est observé plus facilement une FA en cas d’obésité. Les co-morbidités restaient

cependant rares.

Il est par contre important de noter notre faible taux de SAS qui n’était que dans 2% alors
qu’il avoisine les 23% dans d’autres études portant spécifiquement sur ce sujet’®. Ces
données doivent donc nous amener a renforcer notre dépistage de I'apnée du sommeil dans
notre population de patients atteints de FA dans le but double de prévenir le risque de

récidive de I'arythmie et de prévenir les complication du SAS chez ces personnes.

Cette population était particulierement symptomatique puisqu’elle présente dans la
majorité des cas des crises de plusieurs heures, hebdomadaires d’ou la nécessité d’une prise

en charge radicale.

3. La procédure
La premiére information conséquente de cette étude est que l'isolation des VP était tout a
fait possible par cryothérapie puisqu’elle était obtenue sur I’'ensemble des veines dans 85%
des cas en n’utilisant que le cryoballon. Ce chiffre s’élevait a 92% en cas d’association avec
un cathéter d’ablation point par point. Et bien que les résultats ne fussent pas significatifs, il
se dégage tout de méme une tendance permettant de penser que I'apparition de I'’Achieve™

et du cathéter Arctic front advance™ améliorent nos performances dans cet objectif.
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Le temps de procédure avait significativement baissé de 61min du groupe AF au groupe
AFA+A. Il en était de méme pour le temps de scopie qui diminue de 10,5 minutes et la dose

de rayon émise qui baisse de 12,7 Gy.cm?.

Il est possible qu’un effet courbe d’apprentissage participe a ces résultats, mais il n’est
certainement pas le seul facteur. L'ensemble des patients ont été traité par les mémes
intervenants dans les trois groupes. On peut penser que la courbe d’apprentissage joue
entre le bras AF et AF + A mais elle explique mal la persistance d’'une amélioration entre le

groupe AF + Aet AFA + A.

Ces données sont entre autre les conséquences de notre choix de ne plus réaliser
d’application « bonus ». L’évolution constatée entre le groupe AF et AF+A met en évidence
'apport du lasso Achieve™. Celui-ci a une rigidité supérieure au fil guide qui permet un
meilleur support pour se mettre en appui sur les veines. Concernant I'Arctic Front
Advance™, sa surface de congélation étant plus importante et plus homogéne que celle de
I'Arctic Front™, il est plus facile de réaliser une cryolésion circonférentielle des petites

veines ou des formes anatomiques spécifiques.

Certaines études laissent a penser que I'on peut évaluer rapidement la qualité de I'occlusion
ostiale en regardant la température atteinte par le cathéter. Celle-ci dépend en grande
partie du contact avec le flux sanguin du patient. En cas d’occlusion totale, le flux sanguin au
contact du ballon diminue et se réchauffe moins vite. Dans le cas contraire, le flux sanguin
chaud s’opposera a la diminution de la température du cathéter’”’. Nous n’avions pas
constaté de diminution de température plus importante dans I'un des groupes. On observait
une température plus faible lors de I'application en regard de la VPID qui est classiquement

plus difficile d’acces du fait de sa proximité avec le point d’abord trans-septal qui nécessite la
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réalisation d’une rotation quasi compléte du cathéter pour obtenir une bonne application.
Cela explique par ailleurs le fait qu’a distance, elle est généralement la VP qui se reconnecte

le plus fréquemment®®.

4, Les complications
Le taux de survenue de complication dans notre étude était plutot rassurant. Il n’était que
de 10%. Dans la tres grande majorité des cas, il s’agissait d’'une complication tout a fait
mineure telle que |'épanchement péricardique infra-centimétrique sans retentissement
hémodynamique qui était le plus fréquemment retrouvé. Mais nous avons constaté

cependant la survenue d’AlT, d’une paralysie phrénique persistante et de tamponnades.

Deux tamponnades (1,5%) sont survenues sur I'ensemble de notre cohorte ce qui est
relativement élevé par rapport aux données déja publiées qui sont plus proches de 0,3%”>. A
noter qu’elles étaient toutes les deux survenues dans le groupe AFA + A, successivement et
dans les premieres utilisations du nouveau cathéter. La recommandation initiale pour
I"utilisation de celui-ci était de le mobiliser assez rapidement aprés I'arrét du refroidissement
de la méme maniére qu’avec I'Arctic Front™. Nous avions constaté des difficultés a la
mobilisation dues vraisemblablement a une adhésion persistante de I’Arctic Front Advance™
ou de I'Achieve™ avec le tissue atrial ou veineux. Ces deux tamponnades pourraient étre
dues a un micro-déchirement de la paroi lors de cette mobilisation précoce. Nous avons, par
la suite, décidé d’attendre un complet réchauffement du cathéter pour commencer a le
mobiliser aprés une application de cryothérapie. Nous n’avons plus observé de tamponnade
depuis lors. Ceci a, par ailleurs, été suivi d’'une modification des recommandations par le

constructeur a cet égard.

89



Dans notre étude, nous ne retenions que 5 paralysies phréniques (4%). Ce chiffre est

extrémement bas comparé a ceux des plus grandes études ou il peut atteindre les 11,2%°’.

On sait par ailleurs que cette paralysie est dans la trés grande majorité des cas rapidement
régressive’’. Elle est dépistée en cours d’ablation par une diminution de I'amplitude de
contraction du diaphragme droit qui peut aller jusqu’a I'absence totale de contraction alors
qgue I'on stimule le nerf phrénique au niveau de la veine cave supérieure amenant a I'arrét
de la cryoapplication en cours. Dans la quasi-totalité des cas, elle a disparu avant que le
patient ne retourne dans sa chambre et est asymptomatique. Dans notre étude, sur les cinq,
trois ont disparu avant la fin de I'hospitalisation. Seul un patient s’était plaint de signes
fonctionnels respiratoires (une toux). Elle était associée a une surélévation de la coupole
diaphragmatique droite et imputée a une paralysie du nerf phrénique. La symptomatologie

a disparu en 15 jours associée a une normalisation de la radiographie de thorax.

Nous n’avons pas a rapporter de sténose des VP, complication classique de I’ablation de FA.
Celle-ci n’était pas recherchée de fagon systématique dans notre centre par un examen
d’imagerie. Son dépistage se fait sur des criteres cliniques dont le maitre symptéme est la
dyspnée. Aucun patient n’a présenté de tels symptomes dans les suites de la prise en charge.
Lorsqu’une IRM de contréle des VP a été réalisée, il n’a jamais été retrouvé de sténose. Cela
confirme les données d’une précédente étude réalisée dans le service au cours de laquelle
de janvier 2008 a février 2011, 66 patients ont été inclus pour ablation de FA paroxystique
par cryothérapie et chez qui une IRM de controle des veines pulmonaires avait été
systématiquement demandée. Aucun cas de sténose n’avait été retrouvé’?. Dans les grandes
méta analyses, cette complication est extrémement rare en cas de cryothérapie et se

retrouve dans 0,9% des cas”>.
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Le risque d’AVC ou AIT péri-procédurale est connu et reste heureusement assez rare. |l est
estimé a pres de 0,57%73. Dans notre travail, ce taux était de 0,01% ce qui est un bon

résultat d’autant plus qu’aucun patient ne garde de séquelles neurologiques.

5. L’évaluation a 4-6 mois
Nous avons été surpris de constater un taux de succés général de la procédure de 48%. Mais
ces résultats sont a tempérer par quatre grands points :
1) Ces données sont tout a fait comparables aux données de la littérature lorsque
I'efficacité est évaluée durant cette période puisqu’il est de 60% a trois mois pour |'équipe

de Van Belle et al et a 55% pour Linhart et al a un suivide 3 et 6 mois’% 8.

2) Nous avions volontairement choisi un critere composite relativement sévere
(association de I'absence totale de symptomes, d’'un ECG sinusal et d’'une absence de
récidive de FA sur le tracé de Holter) ce qui nous permettait de le rendre plus sensible. Or, a
I'interrogatoire il est parfois difficile de faire la part entre une potentielle récidive de FA dans
les symptoémes décrits par le patient et des extrasystoles ou une tachycardie sinusale. De
méme, certains patients revus en consultation se disent nettement améliorés mais ne sont
pas asymptomatiques, ils ne peuvent donc pas étre comptés comme « succes » dans notre
étude et compteront dans les 52% d’échecs or la majorité d’entre eux sont tellement
améliorés qu’ils ne souhaitent pas faire de nouvelle procédure. C’est donc en fait un succes

clinique.
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3) Nos patients ont été revus en majorité a 4 mois de l'intervention. Or nous savons
gue dans les premiers mois suivant le geste, il persiste une hyperexcitabilité temporaire de
I'oreillette pouvant amener a une récidive de I'arythmie sans pour autant que cela ne
modifie le pronostic a long terme’®. Peut-&tre que notre évaluation est trop précoce. Un
suivi a plus long terme est nécessaire mais n’a pu étre réalisé dans notre étude du fait du

caractere particulierement récent de I'obtention du nouveau cathéter.

4) Ce chiffre s’éléve tout de méme a 76% de succés aprés utilisation du nouveau
cathéter Arctic Front Advance™, avec une différence significative (p=0,03), nous donnant la

perspective d’une meilleure efficacité.

L’ensemble de ces données doivent nous amener dés maintenant a reconsidérer 'indication
initiale des constructeurs de réaliser une application bonus. Nous sommes actuellement le
seul centre a ne pas la réaliser. Nos résultats vont dans le sens d'une simplification de la
procédure tout en améliorant les performances du geste et en respectant un rapport

bénéfice risque acceptable.

L'arrét du traitement anticoagulant apres l'intervention est une information intéressante
mais qui reste cependant a tempérer par le fait que beaucoup de patients ont un score
CHA,DS,VAS: bas et pour beaucoup d’entre eux, ils n‘ont pas d’indication a une
anticoagulation au long cours. De plus, nous ne faisons que constater un arrét sans en
évaluer ses conséquences. Enfin, rappelons qu’il n’y a a ce jour aucune indication formelle
pour I'arrét des traitements anticoagulants aprés ablation de FA si I'indication était posée

précédemment.
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6. Limites de I'étude
Certains points sont critiquables concernant notre étude, notamment le fait qu’elle soit

monocentrique, rétrospective et que nous comparons trois groupes séparés dans le temps.

Le caractere monocentrique s’explique par le fait que le nouveau cathéter Arctic Front
Advance™ a été récemment mis a disposition de quelques centres seulement. Par ailleurs
beaucoup de centres Frangais ne partageaient pas notre hypothése selon laquelle ne pas

faire d'application bonus ne greverait pas le taux d'efficacité.

Concernant le probléme de la comparabilité dans le temps des différents groupes, il semble
éthiquement difficile de proposer une étude randomisée comparative entre les différents
cathéters puisqu’ils sont des évolutions des versions antérieures et que I'on exposerait le

patient inclus dans le bras aux matériaux les plus anciens a une potentielle perte de chance.

2

Notre surveillance a des limites a prendre en compte. Pour des raisons pratiques, nous
sommes obligés de voir les patients assez précocement aprés ce type de procédure.
L’objectif étant de s’assurer de I'absence de complications, d’adapter les thérapeutiques, et
de surveiller et répondre aux éventuelles interrogations du patient sur une technique qui
peut rester encore mal connue du monde médical en général. Or dans la majorité des autres
études, une période de quelques mois apres la procédure n’est volontairement pas prise en
compte du fait de la difficulté d’interprétation en terme de pronostic d’une récidive durant
cette période. Etant donné que nous n’avons eu acces au nouveau cathéter qu’a partir de
juin 2012, nous ne pouvions pas avoir un suivi plus prolongé pour le moment. Il serait donc

intéressant d’avoir un suivi de notre cohorte plus important.
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D. Conclusions et Perspectives
Ce travail permet de mettre en évidence plusieurs points retenant notre attention.
L’élément qui nous semble le plus important dans cette étude est de confirmer notre
stratégie de ne plus réalisée d’application « bonus ». Le gain apporter par la technologie
nous permet actuellement de s’en affranchir. Les conséquences en sont importantes :
diminution du temps de procédure et d’irradiation, et I'amélioration de la symptomatologie

de nos patients a 4 mois sans augmentation notable du taux de complication.

Ces résultats nous rappellent toutefois le risque persistant de complications graves. Cela
nous conforte dans l'idée d’une limitation de ce type d’intervention, a des centres

expérimentés a proximité d’un bloc opératoire de chirurgie cardiaque.

Enfin, il semble essentiel de poursuivre le suivi de ces patients et d’élargir notre étude a
d’autres centres. Actuellement, nous poursuivons l'inclusion des patients traités pour une
fibrillation atriale paroxystique par cryothérapie. Cela se déroule dans le cadre d’une étude

multicentrique cogérée avec I'Institut de Cardiologie de Montréal.
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Résumeé:

INTRODUCTION:

La fibrillation atriale (FA) est une maladie fréquente aux lourdes complications pouvant étre
définitivement traitée par des techniques d'ablation. Récemment, deux nouvelles inovations
(la sonde Achieve™ et le cathéter Arctic Front Advance™) sont apparues. Notre étude vise a
évaluer leur apport en terme d'efficacité et de sécurité d'utilisation. Dans un second temps,
nous avons voulu évaluer la possibilité de ne plus réaliser d'application "bonus" lorsque nous
utilisions le cathéter Arctic front Advance™.

METHODES:

Nous avons inclus I'ensemble des patients qui ont eu une premiere ablation de cryothérapie
de FA par cryothérapie dans le service de janvier 2009 a dévembre 2012 au CHU de Rouen.
La population était divisée en trois groupes en fonction du matériel utilisé: Le groupe AF
(cathéter d'ablation Artic Front™ associé a un cathéter lasso décapolaire); le groupe AF+A
(cathéter d'ablation Arctic Front™ associé a la sonde Achieve™) et le groupe AFA + A
(cathéter d'ablation Arctic Front Advence™ associé a la sonde Achieve™) dans lequel il
n'était plus réalisé d'application "bonus". Le délai de suivi était de 4 a 6 mois au cours
duquel, il était réalisé une consultation, un ECG et un enregistrement Holter de 24 heures. Le
critéere de jugement principal, "succes", était obtenu lorsqu'au bout de ce délai, le patient
était asymptomatique et sans récidive d'arythmie sur les tracés ECG et Holter.

RESULTATS:

Cent trente trois patients ont été inclus (AF = 59; AF+A = 47; AFA + A = 27). Au terme du
suivi, il été constaté une augmentation du taux de succes de l'intervention avec I'utilisation
des nouvelles technologies (AF = 34%; AF + A = 52%; AFA + A = 76%,; p = 0,03). Le temps de
procédure (AF = 153 min; AF + A = 131 min; AFA + A = 92 min; p < 0,01) et le temps
d'irradiation (AF = 28,3min; AF + A = 19,1 min; AFA + A = 17,8 min; p < 0,01) ont été
significativement réduits. La comparaison du taux de complication n'a pas permis de mettre
en évidence de différence significative entre les trois groupes (AF = 8%; AF + A = 13%; AFA +
A=7%; p=0,56).

CONCLUSION:

L'apport des nouvelles technologies dans l'ablation de FA paroxystique par cryothérapie
permet une diminution du temps de procédure et de scopie, tout en augmentant le taux de
succes de l'intervention a court terme sans augmenter le taux de complications.

Mots clefs:

Fibrillation atriale paroxystique; Ablation; Cryothérapie
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