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La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent. Sa
prévalence et son incidence sont en constante augmentation. Une étude de
projection montre une augmentation exponentielle de la prévalence de la FA
jusqu’en 2050 avec une prévalence estimée a 5,6 millions aux Etats-Unis. Cette
maladie représente donc un réel probléme de santé publique.

La compréhension des mécanismes physiopathologiques de la FA a
considérablement progressé notamment du fait du développement de I'exploration
endocavitaire des oreillettes des patients souffrant de cette arythmie.

Le traitement de cette pathologie a aussi fortement évolué ces derniéres années.
Le traitement pharmacologique représente toujours la thérapeutique de premiere
ligne de cette pathologie. Toutefois les techniques ablatives prennent une place de
plus en plus importante dans le traitement de cette pathologie du fait du taux
important de récidives et des nombreux effets secondaires observés avec les anti-
arythmiques actuellement utilisés.

Sur le plan physiopathologique il semble aujourd’hui établi que la FA paroxystique
est déclenchée dans la majorité des cas par des extrasystoles provenant des veines
pulmonaires. Cependant chez les patients souffrant de FA persistante ou chronique |l
semble qu’en plus de I'activité électrique anormale au niveau de ces veines, des
modifications structurelles des oreillettes soient a I'origine d’'anomalies électriques
intra-atriales responsables de la perpétuation de la FA.

Les mécanismes exacts permettant le maintien de la FA ne sont pas encore
completement élucidés. Pourtant certains potentiels électriques appelés potentiels

fragmentés semblent jouer un réle important. Ces potentiels correspondent a une
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activité électrique tres rapide plus ou moins continue observée dans les oreillettes
des patients en FA. Toutefois la présence de ces potentiels peut étre favorisée par la
rapidité d’activité des foyers électriques auriculaires observée au cours de I'arythmie.
Il semble donc essentiel de pouvoir différencier I'activité électrique vraiment
pathologique dont le traitement permettrait de traiter la FA de celle liée uniquement a
I'effet fréquence de I'arythmie.

Enfin 'ensemble de ces anomalies électriques observées au cours de la FA est
influencé de maniére importante par le systéme nerveux autonome (sympathique ou
parasympathique).

Ainsi dans ce travail nous avons réalisé plusieurs études cliniques entrant dans le
cadre de la physiopathologie et du traitement de la FA. Par ailleurs nous avons
étudié la valeur pronostique de différents marqueurs cliniqgues concernant plus
spécifiquement les résultats de I'ablation de la FA.

Avant de présenter ces différentes études nous analyserons et résumerons les
données de la littérature sur la physiopathologie de cette arythmie et sur les
traitements actuellement proposés pour traiter cette pathologie. Enfin nous décrirons
de maniére précise les évolutions de I'ablation de la FA, traitement de plus en plus

répandu de cette pathologie.
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PREMIERE PARTIE

DONNEES GENERALES SUR LA

FIBRILLATION ATRIALE
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|. Chapitre Premier : Définition de la Fibrillation Atriale

1.1 Diagnostic électrocardiographique

La fibrillation atriale (FA) est une tachycardie supraventriculaire définie par une
activation chaotique des oreillettes aboutissant a une mauvaise contraction
meécanique atriale. Cette anomalie est diagnostiquée sur I'électrocardiogramme
(ECG) de surface et est caractérisée par une activité atriale oscillante rapide,
variable en amplitude et en vitesse.

Toutefois il est intéressant de noter qu’il peut étre parfois difficile de différencier une

FA d’un flutter auriculaire. Ainsi

Sensitivity

—&—AFL vg AF
——Typical AFL vs AF
= A - Aftypical AFL vs AF
Line of No Benefit

I L L L

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Specificity

Figure 1 : Trois courbes ROC (receiver operating curve) sont représentées sur cette figure,
comparant la capacité de 'ECG a diagnostiquer correctement une FA, un flutter atypique ou un flutter
commun. Il est clairement que 'ECG est meilleur pour différencier la FA et un flutter commun que pour
différencier un flutter atypique et une FA. Dans ce dernier cas la sensibilité et la spécificité sont
proches de 50% (ce qui caractérise les examens sans intérét) (reproduit d’aprés Krummen et al).
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Krummen et al (1) ont montré que l'irrégularité des cycles était un mauvais
discriminant entre la FA et le flutter notamment pour les flutters atypiques. De plus
I'aspect électrocardiographique peut parfois étre piegeux et il est possiblement
difficile de différencier une véritable fibrillation d’un flutter atrial. En effet, Hoppe et al
ont montré que la sensibilité et la spécificité de 'ECG lu par des experts était de 81%

de sensibilité et 83% de spécificité pour le flutter et 83 et 81% pour la FA (2).

(7 Misclassifications) A AF at EPS | AFL at EPS | Total

AF on ECG 15 4 19
AFL on ECG 3 17 20
Total 18 21 39

Figure 2 : Ce tableau montre le taux de diagnostic correct de FA ou flutter sur TECG. Ainsi la valeur
prédictive de 'ECG est de 79% pour le diagnostic de FA et de 85% pour le flutter commun. Ceci
signifie que 'ECG ne conclut pas a une alors qu’elle existe dans 21% des cas (reproduit d’aprées
Hoppe et al).
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Figure 3 : Cette figure montre A : un ECG possiblement compatible avec un aspect de flutter (onde
de flutter possiblement individualisable) ; B : cependant la reconstruction du signal électrique a partir
de moyenne de plusieurs dérivations retrouve un aspect de FA (confirmée en endocavitaire) ; C :
Transformation de Fourier (fréquence dominante) de ce signal de FA (reproduit d’aprés Krummen et

al).

Enfin 'amplitude des ondes f de fibrillation peut varier et particulierement la fibrillation

atriale « a grosses mailles » peut aussi etre difficile a différencier d’un flutter.
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Les parametres cliniques ou électrophysiologiques associés a 'amplitude des ondes
fibrillatoires « f » de FA ne sont pas encore clairement élucidés.

Nault et al (3) ont montré que les ondes f « & petites mailles » étaient associées a
I'ancienneté de I'arythmie et a la largeur de l'oreillette gauche (OG). Cependant Mutlu
et al (4) ont retrouvé que dans une population de patients présentant une FA
associée a un rétrécissement mitral, 'amplitude des ondes de FA était reliée a une
plus grande dysfonction de I'auricule gauche et un risque thromboembolique
augmenté.

Le diagnostic de FA reste donc fortement suspecté sur 'lECG puis confirmé par les
enregistrements endocavitaires. Cependant les flutters atypiques peuvent parfois

étre confondus avec de la fibrillation sur 'TECG de surface.

1.2 Classification Clinique

Dans le cadre du diagnostic de FA on distingue 4 types cliniques de fibrillation:

- Le premier épisode de FA diagnostiqué quelque soit I'ancienneté de cette arythmie
ou les symptomes ressenties par le patient

-La FA paroxystique. Par définition il s’agit d'une FA d’au moins 30 secondes qui se
termine d’elle-méme (sans intervention médicale) le plus souvent dans les 48 heures
et jusqu’a 7 jours suivant le début de I'arythmie.

-La FA persistante. Elle est définie par une arythmie durant plus de 7 jours
consécutifs ou nécessitant une cardioversion médicamenteuse ou électrique pour
étre arrétée.

-La FA chronique ou permanente. |l s’agit d’'un diagnostic basé sur I'acceptation de la

FA sans volonté de retour en rythme sinusal (RS). Cette définition est donc arbitraire
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et dépend des solutions thérapeutiques proposées au patient. Ainsi avec le
développement des techniques ablatives il a été possible de rétablir un RS chez des
patients autrefois classés comme étant porteur d’'une FA chronique. Un cinquiéme
type de FA a donc été récemment individualisé, lors des dernieres recommandations
européennes, appelé FA persistante de longue durée (>1 an) (5).

Ces classifications sont évidemment limitées par le fait qu’il est souvent difficile de
dater le début d’'une crise d’arythmie et qu’environ 30% des FA sont

asymptomatiques.

Il. Chapitre Il : Epidémiologie de la Fibrillation Atriale

11.1 Prévalence et Incidence de la Fibrillation Atriale

La FA est I'arythmie cardiaque la plus fréquente. Go et al (6) ont étudié un registre
américain des hépitaux Kaiser Permanente (h6pitaux réservés aux personnes les
moins aisées aux Etats-Unis) de 17974 patients présentant une FA diagnostiquée
entre Juillet 1996 et décembre 1997. La prévalence globale de cette arythmie était
de l'ordre de 1% de la population. Toutefois cette prévalence est fonction de I'age.
Ainsi chez les patients de moins de 55 ans la prévalence de cette arythmie est
inférieure a 0.1%. Toutefois chez les patients de plus de 60% elle était de 4% et chez
les plus de 80 ans a 10%. De maniere intéressante ces auteurs ont effectué une
projection de la prévalence de la FA jusqu’en 2050 aux Etats-Unis en tenant compte
des projections de croissance démographique dans ce pays. Ainsi la prévalence va
suivre une croissance exponentielle avec une multiplication d’au moins 2.5 fois de la

prévalence de la FA jusqu’en 2050. Cette augmentation de la prévalence se fera par
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ailleurs probablement principalement sur la tranche des plus de 80 ans comme

montré dans le tableau ci dessous.
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Figure 4 : Cette figure montre 'augmentation de la prévalence de la FA en fonction de I'age et de
maniére plus importante chez 'lhomme (reproduit d’aprés Go et al).
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Figure 5: Cette figure montre la forte augmentation prévisionnelle de la prévalence de la FA jusqu’en

2050. Cette maladie pourrait alors atteindre 5.6 millions de personnes aux Etats-Unis (reproduit

d’aprés Go et al).

]
Table 2. Projected Age and Sex Distribution

of Adults With Atrial Fibrillation in the United
States Between 2000 and 2050°

2000
Yiomen 48.6
Age group, ¥
<85 18.0
B5-79 453
=80 3a.7
*Data are presented as percentage,

Year

2025
48.3

15.5
48,7
35.8

I
2050
47.4

11.5
a5
52.6

Figure 6: Cette figure montre la prévalence prévisionnelle de FA en fonction de I'age et du sexe
jusqu’en 2050. L’augmentation attendue se fait donc principalement chez les patients de plus de 80
ans sans rapport avec le sexe (reproduit d’aprés Go et al).

Une autre maniére d’évaluer 'importance de cette pathologie est de calculer la

probabilité sur une vie de développer de la FA. Ainsi Lloyd-Jones et al (7) ont montré

sur un suivi de 31 ans (1968-1999) chez 8725 patients de plus de 40 ans extraits de

la population de Framingham que la probabilité de développer une FA était

globalement de 25% sur une vie entiére.
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Figure 7: Cette figure montre le taux cumulatif de développement d’'une FA avec I'age (entre 40 et 90
ans). Ce taux est quasi-identique chez les hommes et les femmes et est de 'ordre de 25% (reproduit
d’aprés Lloyds-Jones et al).

Enfin Wattigney et al (8) ont recueilli des données sur I'évolution des hospitalisations
entre 1985 et 1999 a partir de plusieurs hopitaux représentatifs de 'ensemble des
hépitaux américains. Ainsi les hospitalisations pour FA comme diagnostic principal
ont plus que doublé et la présence de FA comme diagnostic associé a quadruplé
durant cette période. Comme le montre ce tableau cette augmentation est surtout

importante pour les patients au dessus de 65 ans.

Principal diagnosis Any diagnosis

per 10,000 persons
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Figure 8 : Cette figure montre le taux d’hospitalisation en fonction de I'age du patient, pour FA comme
diagnostic principal ou associé aux Etats-Unis entre 1985 et 1999. Ce taux est en augmentation
linéaire et est forte surtout chez les personnes agées (>75 ans) (reproduit d’aprés Wattigney et al).
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Les raisons de cette augmentation globale de la FA sont multiples. La principale est
I'allongement de la durée de vie compte tenu du fait que la prévalence de la FA est
directement liée a 'dge du patient.

Les autres tiennent probablement a 'augmentation de la prévalence des maladies
cardiovasculaires et des facteurs de risque notamment de I'’hypertension artérielle

(HTA).

11.2 Relation entre Hypertension artérielle et Fibrillation Atriale

L’HTA est un facteur de risque cardiovasculaire important dont la prévalence
augmente dans les sociétés occidentales. Ce facteur de risque est associe, entre
autres, a des complications cardiovasculaires de type athérosclérose mais aussi
favorise la survenue de troubles du rythme auriculaire. Ainsi Levy et al (9) ont étudié
les caractéristiques et plus particulierement la prévalence des facteurs de risque
cardiovasculaires de 756 patients souffrant d’'une FA. L’HTA était le facteur de risque
le plus fréquemment présent dans cette population avec une prévalence de 40%
alors le diabéte n’était présent que chez 11% de cette population. Par ailleurs
plusieurs études ont retrouvé que ce facteur de risque était associé a un sur risque
indépendant de survenue de FA. Ainsi Benjamin et al (10) ont étudié un sous-groupe
de 4731 patients agés de plus de 55 ans extraits de la population de Framingham
avec un suivi moyen de 38 ans. lls ont trouvé que durant ce suivi 562 patients (12%)
avaient développé de la FA. Parmi les facteurs de risque indépendants prédisposant

a la survenue de cette arythmie I'hypertension avait un odd ratio de 1.5. Ces
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résultats ont été confirmés dans d’autres études mais pas par toutes. Ainsi Lloyd-
Jones et al (7) n’ont pas retrouvé que I'HTA était associée a la survenue de FA sur
une population de Framingham avec des patients agés de plus de 40 ans et une
période d’étude de 31 ans. Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que les
patients hypertendus sont aussi a risque d’autres complications cardiovasculaires
potentiellement létales expliquant qu’ils n’aient pas eu « le temps » de développer de
la FA. Enfin le temps entre I'apparition d’'une HTA et la survenue de FA peut étre long
expliquant une possible sous estimation de l'incidence de FA dans ce groupe avec
une période d’étude de 31 ans.

Méme s'il existe une forte relation entre la présence d’'une HTA et la survenue de FA
les études sur I'effet bénéfique des traitements anti-hypertenseurs sur la prévention
de cette arythmie la fibrillation sont beaucoup plus discordantes.

S’il parait évident que le traitement hypertenseur réduit le risque de survenue de FA
(aucune étude n’étant éthiquement possible pour ce critére spécifique), le type
d’antihypertenseur le plus efficace pour prévenir la survenue de FA n’est pas encore
clairement déterminé. Ainsi I'étude ALLHAT (11) qui représente la plus large étude
publiée prospective ayant comparé toutes les classes d’antihypertenseur n’a pas
retrouvé de différence en terme de survenue de FA chez les 4 groupes de traitement
antihypertenseur (béta-bloquants, diurétiques thiazidiques, inhibiteur calciques ou
inhibiteurs du systéme rénine angiotensine). Cependant d’autres études ont retrouve
un effet bénéfique des inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC)/ antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2) en prévention de la survenue de FA mais
dans des populations spécifiques. Ainsi I'étude CHARM (12) qui a étudié I'effet du
candesartan au cours de I'insuffisance cardiaque systolique a retrouvé une réduction

du taux de FA dans le groupe traité par cardesartan versus placebo. Par ailleurs
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I'étude LIFE a retrouvé un effet bénéfique du losartan dans la survenue de FA chez
des patients hypertendus avec hypertrophie ventriculaire gauche (13). Cependant
plusieurs études effectuées chez des patients hypertendus non compliquées n’ont
pas retrouvé d’effet favorable des IEC/ARA2 dans la survenue de FA par rapport a
d’autres traitements antihypertenseurs (14, 15). Une récente méta analyse de l'effet
des IEC/ARA 2 sur la survenue de FA a retrouvé un effet globalement bénéfique de
ces traitements avec une réduction globale de 33% de l'incidence de FA (16).
Toutefois cet effet est surtout marqué chez les patients ayant déja une indication
autre aux IEC/ARA2 comme les patients hypertendus avec hypertrophie ventriculaire
gauche ou insuffisant cardiaque systolique. De plus la plupart de ces études sont des
analyses post-hoc car la FA n’était que rarement mentionnée comme critére en début
d’étude. Enfin les méthodes diagnostiques de FA étaient relativement modestes :
ECG ou Holter des 24 heures.

Ainsi les IEC/ARA 2 ne peuvent étre considérés comme un traitement isolé de la FA
mais rentrant dans le cadre d’'une autre pathologie type HTA avec complication
cardiaque ou insuffisance cardiaque. Enfin des études récentes ont montré des
effets contradictoires du traitement par IEC/ ARA 2 dans la prévention des rechutes
de FA post-ablation. Ainsi Tayebjee et al (17) ont comparé de maniére non
randomisée 419 patients traités par ablation de FA qui recevaient ou non un
traitement par IEC ou ARA2 avant et aprés I'ablation. Aprés un suivi de 1.7 années il
n’existait aucune différence en terme de récidive d’arythmie dans les 2 groupes. De
maniere opposée Klemm et al (18) ont retrouveé un effet bénéfique de ce type de
traitement sur la récidive d’arythmie post-ablation. Les différences de résultats entre
ces différentes études reposent sur des population difféerentes (FA paroxystique

versus persistante ou chronique), sur la méthodologie (rétrospective vs prospective,

27



randomisée ou non) et sur les critéres d’évaluation des récidives (diagnostic a 'lECG
ou Holter systématique).

Ainsi il n'existe actuellement pas suffisamment d’arguments scientifiques pour
proposer d’administrer des IEC/ARA 2 ou autres antihypertenseur de maniére
systématique dans le cadre de la prévention de FA en dehors des indications

classiquement reconnues pour ce type de traitement.
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DEUXIEME PARTIE

PHYSIOPATHOLOGIE DE LA

FIBRILLATION ATRIALE
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La compréhension des mécanismes sous-tendant la FA a considérablement
progressé ces dernieres années notamment grace aux enregistrements électriques
endocavitaires. La physiopathologie de la FA est faite de 3 composantes, comme
'ensemble des troubles du rythme : un déclencheur, un substrat qui permet de
maintenir I'arythmie et le systéme neurovégétatif qui module les 2 paramétres
précédents (triangle de Coumel).

Nous étudierons donc successivement ces 3 parametres.

lll. Chapitre Il : Le Déclencheur de la Fibrillation Atriale

All.1 Les Veines Pulmonaires

La FA est déclenchée par des extrasystoles auriculaires. Ces extrasystoles
proviennent le plus fréquemment (entre 80 et 90% des cas) des veines pulmonaires.
Ainsi Haissaguerre al (19) ont montré sur 45 patients que les extrasystoles qui
déclenchaient la FA provenaient dans 94% des cas des veines pulmonaires avec
une prédominance pour la veine pulmonaire supérieure gauche (40% des cas).
L’élimination de ces extrasystoles par ablation par radiofréquence permettait
'absence de survenue de FA dans 63% des cas aprés un suivi de 86 mois sans

traitement anti-arythmique.
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Figure 9 : Cette figure représente la localisation anatomique des extrasystoles atriales déclenchant la
FA chez 45 patients. A noter que la plupart des foyers se trouvent au niveau des veines pulmonaires
et plus particulierement de la veine pulmonaire supérieure gauche (reproduit d’apres Haissaguerre et

al).

Ainsi, si les veines pulmonaires semblent étre I'origine la plus fréquente de cette
arythmie, d’autres études ont étudié les autres localisations possibles de

déclenchement de la FA.

1.2 Les Foyers Extra-Veineux Pulmonaires

Lin et al (20) ont montré sur 240 patients que I'origine de cette arythmie était en
dehors des veines pulmonaires chez 28 % de cette population. Les autres origines
les plus fréquentes étaient le mur postérieur de 'OG 38%, la veine cave supérieure
37%, le ligament de Marshall 8%, la crista terminalis 4%, le sinus coronaire et le

septum interauriculaire dans 1% des cas. Le traitement de ces extrasystoles par
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ablation permettait d’'interrompre la FA dans 63% des cas aprés 22111 mois de suivi
sans anti-arythmique.

Le ligament de Marshall, responsable dans cette étude de 8% des ectopies initiant la
FA, est le vestige embryologique de la veine cave supérieure gauche. Toutefois dans
0.3-0.4% de la population cette veine cave surnuméraire reste présente a I'age
adulte et représente un facteur de risque reconnu de FA (21). De plus cette structure
anatomique peut émettre une activité électrique propre qui peut étre éliminée par
ablation mais dont I'ablation présente un risque de complication importante comme
Wissner et al 'ont récemment montré (22). Ainsi dans leur série de 7 patients ayant
bénéficié de I'ablation de la veine cave supérieure gauche persistante 2 ont présenté
des complications sérieuse (une paralysie du nerf phénique gauche et une
tamponnade).

Enfin récemment Di Biase et al (23) ont montré que 'auricule gauche pouvait aussi
jouer un role important dans le déclenchement et la genése de la FA. Ainsi une
activité électrique rapide pouvant générer la FA était retrouvé dans cette population
de 987 patients chez 27% des cas. Par ailleurs I'ablation de cette structure de
maniére ponctuelle ou jusqu’a l'isolation électrique compléte de I'auricule permettait
de diminuer le taux de récidive de 75 % chez les patients qui n’ont pas eu
d’intervention a ce niveau a 15% chez les patients avec isolation de I'auricule gauche

(p<0.001).

1.3 Propriétés Electrophysiologiques des Veines Pulmonaires

Il existe plusieurs facteurs expliquant que la région des veines pulmonaires soit aussi

importante dans le déclenchement de la FA.
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Tout d’abord il existe des propriétés électrophysiologiques particuliéres au niveau de
la jonction entre 'OG et les veines pulmonaires. En effet Jais et al ont montré que les
patients souffrant de FA avaient des périodes réfractaires effectives trés courtes au
niveau des veines pulmonaires (18571 ms) et plus courtes que des patients ne
présentant pas de FA (282+45 ms). Ceci peut donc expliquer la rapidité de décharge
de ces extrasystoles engendrant la FA (24).

De plus de maniere anatomique la jonction OG-veine pulmonaire se caractérise par
la présence de manchons musculaires entourant I'origine des veines pulmonaires
expliquant la possible arythmogeénicité de cette zone. Ainsi Saito et al (25) ont montré
sur une série autopsique de 39 patients que ces manchons étaient présents dans
96% des cas et que la largeur de ces manchons était plus grande au niveau de la
veine pulmonaire supérieure gauche. De plus ils présentaient en histologie des
caractéristiques de fibrose plus grande chez les patients avec antécédents de FA par
rapport au groupe sans arythmie.

Ainsi il est possible d'imaginer que sous I'effet de facteur externe type HTA ou autre
cardiopathie une fibrose se développe au niveau de ces manchons déclenchant des
extrasystoles puis des phénoménes de réentrée locale induisant la FA. Toutefois des
études complémentaires sont nécessaires pour comprendre pourquoi certains
patients avec le méme facteur déclenchant (HTA, cardiopathie) développeront ou

non une FA.

IV. Chapitre IV : Maintien de la Fibrillation Atriale : les potentiels fragmentés

IV.1 En Fibrillation Atriale

33



Comme discuté précédemment le déclencheur de I'arythmie a besoin d’un substrat
pour maintenir I'arythmie et ceci est particulierement vrai pour la FA.

Il est tout d’abord possible d’étudier le substrat électrique favorisant la FA. Konings et
al (26) ont ainsi individualisé 3 types de signaux électriques enregistrés en FA, en
réalisant des cartographies épicardiques des oreillettes chez des patients adressés
pour traitement chirurgical de faisceau accessoire :

-Type | : signal uniforme avec une onde de conduction

-Type Il : signal multiple avec 1 ou 2 ondes de conduction non uniformes

-Type Il : signal trés fragmenté avec au moins 3 ondes de conduction non uniformes.
La méme équipe a aussi individualisé 4 types de conduction pouvant expliquer les

différents électrogrammes endocavitaires rencontrés au cours de la FA.

A

Figure 10: Cette figure illustre les 4 mécanismes de potentiels fragmentés enregistrés au cours de la
FA. Il s’agit de mécanismes électrophysiologiques qui peuvent étre sous-tendus par des causes
particuliéres type fibrose tissulaire, anisotropie ou activation du systéme nerveux autonome (reproduit

d’aprés Konings et al).
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Cet enregistrement a été effectué grace a une électrode unipolaire par Konings et al
(27). Les 4 types de potentiels observés au cours de la FA sont:

-des potentiels simples

-des potentiels doubles avec délai court

-des potentiels double avec délai long (>10 ms)

-des potentiels fragmentés (cf schéma ci-dessus).

Les analyses cartographiques ont pu montré que 4 mécanismes pouvaient expliquer
ces différentes morphologies :

-la collision de plusieurs potentiels

-la présence d’une ligne de bloc

-une rotation du courant électrique

-des zones de conduction lentes

Enfin d’autres auteurs ont essayé de caractériser ces potentiels fragmentés en FA au
cours des procédures d’ablation. Ainsi cette définition est variable suivant les études.
Rostock et al (28) ont défini ces potentiels avec au moins 3 déflections ou une
activité électrique continue et Nademanee et al (29), dont la définition est la plus
frequemment utilisée, ont défini ces potentiels par une activité électrique avec au
moins 2 déflections et un cycle moyen mesuré sur 10 secondes consécutives < 120
ms.

Une autre maniere d’analyser ces signaux électriques au cours de la FA est d’étudier
ces signaux apreés réalisation d’'une transformation de Fourier qui est obtenue par
modélisation sinusoidale des différents signaux et un recueil des différentes
frequences mesurées en Hertz, appelées aussi analyse spectrale. La fréquence la

plus représentée sur les signaux enregistrés est appelée frequence dominante.
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Ainsi Sanders et al (30) ont analysé la distribution anatomique de ces fréguences
dominantes. Elles étaient le plus souvent localisées autour des veines pulmonaires
chez les patients avec une FA paroxystique alors que ces fréquences sont plus
fréequentes dans I'OG et l'oreillette droite dans la FA permanente. De plus chez les
patients dont la FA s’est terminée pendant I'ablation 87% se sont arrétées au niveau
de fréquence dominante.

Enfin Kalifa et al (31) ont étudié la relation anatomique entre les complexes
fragmentés et les fréquences dominantes. Un mapping endocardique de FA induite
chez des moutons a montré que les zones de fréquence dominante étaient
associées a peu de complexes fragmentés alors qu’a 3 mm de ces fréquences
dominantes se trouvaient le plus de fragmentation électrique. Ces 2 enregistrements
(complexe fragmenté et fréquence dominante) ne représentent donc pas la méme
chose sur le plan physiopathologique et électrophysiologique.

De plus les blocs de collision évoqués comme un des mécanismes possibles des
potentiels fragmentés par Konings et al (27) pourraient donc générer des potentiels
fragmentés « fonctionnels » sans anomalie organique sous jacente uniqguement a
cause de la rapidité des signaux électriques en FA. Ainsi il est peu probable que
I'élimination de ces potentiels anormaux mais fonctionnels soit importante dans le

traitement endocavitaire de la FA.

V.2 En Rythme Sinusal

Un moyen possible de s’affranchir de I'effet de la fréquence rapide auriculaire
observée au cours de la FA serait d’étudier ces potentiels en RS. Ainsi Pachon et al
(32) ont caractérisé la présence de potentiels fragmentés en RS au niveau des

oreillettes de patients souffrant de FA. Ces potentiels sont définis par de nombreuses
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déflections sur I'électrogramme endocavitaire et la présence de plusieurs fréquences

enregistrées en transformation de Fourier.
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Figure 11 : Exemples de potentiels enregistrés en rythme sinusal et converti en fréquence par
transformation de Fourier. A gauche potentiel normal et a droite potentiel fragmenté (reproduit d’aprés
Pachon et al).

La localisation de ces potentiels était a la fois 'OG et droite surtout au niveau des
veines pulmonaires, du toit de 'OG, du septum interatrial et de la veine cave
supérieure. Enfin I'application de courant de radiofréquence sur ces zones permettait

d’éviter la survenue d’arythmie chez 94 % des 34 patients aprés 1015 mois de suivi.
Finalement la physiopathologie de ces complexes fragmentés (en FA ou en RS)
reste encore peu claire. Toutefois plusieurs mécanismes peuvent étre évoqués pour

expliquer les différents types de potentiels observés par Konings et al (27).

.IV.3 Mécanismes Physiopathologiques

IV.3.1 La fibrose
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La présence de fibrose tissulaire peut étre a I'origine de bloc de conduction ou de
conduction lente expliquant ces potentiels fragmentés atriaux. Gardner et al (33) a
montré que sur des préparations perfusées de ventricule post-infarctus la présence
de fibrose était associée a I'enregistrement de potentiels fragmentés. De plus il est
clairement démontré sur des modéles animaux que la présence de fibrose est
hautement associée a la survenue de FA (34, 35). Enfin chez ’'homme Marcus et al
(36) ont retrouvé chez des patients souffrant de FA des zones dans 'OG
(particulierement la paroi postérieure et le septum) présentant des potentiels

électriques a faible voltage évocateur de fibrose.

1V.3.2 L’Anisotropie

L’anisotropie est définie par une distribution anatomique inhomogene des fibres
musculaires du myocarde aboutissant a une modification des vitesses de conduction
de ces fibres purement en fonction de leur orientation (longitudinal ou transversal).
De plus Spach et al (37) ont montré expérimentalement que cette anisotropie était
plus marquée dans les tissus myocardiques ageés et qu’elle était a 'origine de
modifications locales des périodes réfractaires prédisposant a la survenue d’arythmie
notamment de type réentrée. Dillon et al (38) ont aussi montré sur un modéle
d’infarctus canin que I'anisotropie pouvait étre a l'origine de troubles du rythme
ventriculaire dans la zone bordante de séquelle d’infarctus. Cette anisotropie peut
donc étre aussi une cause de la fragmentation des potentiels électriques au cours de

la FA.

IV.3.3 Le Systeme Nerveux Autonome
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L’activation excessive du systéme sympathique ou parasympathique peut aussi étre
a l'origine de modifications des périodes réfractaires tissulaires induisant des
arythmies notamment de type réentrée. Il est en effet clairement démontré sur le plan
expérimental et chez ’'homme que I'activation du systéme parasympathique joue un
réle important dans la genese et le maintien de la FA (ceci sera plus amplement
discuté dans le chapitre suivant). Ainsi I'acétylcholine active certains canaux
potassiques conduisant & une hyperpolarisation tissulaire, une diminution de
I'excitabilité et des blocs de conduction locaux favorisant I'arythmie (39). De plus
I'acétylcholine pourrait réduire les connexions intercellulaires en inhibant la
phosphorylation de certaines connexines aboutissant a des phénoménes de
conduction lente locale pouvant expliquer la fragmentation de potentiels électriques
(40, 41). Cette hypothése a été confirmée par Lu et al (42). Ces auteurs ont en effet
montré expérimentalement que la présence de complexes fragmentés était
augmentée a I'endroit ou était appliqué une activation vagale, que ces complexes
diminuaient lorsque l'activation vagale était diminuée et que I'ablation par
radiofréquence des ganglions plexiques diminuait la présence de complexes

fragmentés.

V. Chapitre V : R6le du systéme nerveux autonome

Comme évoqué auparavant il existe de nombreuses preuves de I'implication du

systeme nerveux autonome dans la genese et le maintien de la FA.

V.1 Systeme parasympathique
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Comme décrit précédemment I'effet de I'acétylcholine sur la conduction électrique
favorise la survenue de FA. Ainsi sur le plan expérimental 2 techniques sont utilisées
classiquement pour induire la FA : la stimulation électrique a haute fréquence (Grass
stimulation) des ganglions parasympathiques (par voie épicardique ou endocardique)
(43, 44) ou l'injection d’acétylcholine dans la graisse péricardique atriale (45).

La distribution anatomique des ganglions plexiques parasympathiques cardiaques
(Figure 12) montre que ces ganglions sont répartis de maniére préférentielle autour
des structures vasculaires cardiaques (veines pulmonaires, sinus coronaire ou
veines caves). De maniére intéressante, ces structures (surtout les veines
pulmonaires) sont aussi impliquées, comme expliqué précédemment, dans le
déclenchement et le maintien de la FA. Ainsi Po et al (45) ont démontré sur un
modéle de chien que I'activation électrique la plus rapide au cours de la FA,
déclenchée par activation vagale, se localisait au niveau des veines pulmonaires. De
plus Lu et al (46) ont montré sur le méme modeéle que la veine cave supérieure
pouvait aussi étre le siége d’activation électrique trés rapide maintenant la FA au

cours d’une stimulation parasympathique.
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Figure 12 : Répartition anatomique des ganglions du systéme nerveux autonome para cardiaques. A
noter de maniére intéressante que la plupart des ganglions sont localisés autour des structures
vasculaires du thorax. Ces mémes structures vasculaires sont le plus souvent a l'origine de la FA
(reproduit d’aprés Lin et al).

Ces auteurs ont aussi montré que ces différentes structures étaient connectées les
unes aux autres formant un véritable réseaux nerveux et pouvant par exemple
expliquer I'interdépendance de I'activité électrique des veines pulmonaires les unes
aux autres (47).

Ces données expérimentales ont été confirmées chez I'étre humain. Ainsi Chen et al
(48) ont montré sur une population de 50 patients que les patients présentant une FA
paroxystique présentait une activation vagale plus importante, mesurée sur la
réponse au baroreflexe vagal et a la variabilité sinusale mesurée au Holter des 24

heures.

Une autre preuve de l'influence de ce systéme parasympathique sur la FA est I'effet

bénéfique de I'ablation de ce systéme parasympathique sur la survenue de cette

arythmie. Ainsi sur le plan expérimental Schauerte et al (49) ont montré que I'ablation
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par radiofréquence des ganglions plexiques parasympathiques effectuée le long de
I'oreillette droite et au niveau de 'artére pulmonaire abolissait le déclenchement de la
FA. Ces données ont été confirmées récemment par Lu et al (44) qui ont retrouvé
une abolition de l'induction acétylcholinergique de la FA par I'ablation par
radiofréquence des ganglions situés au niveau des veines pulmonaires.

Chez 'homme Pappone et al (50) ont montré qu’il était possible d’observer une
réponse vagale (définie par un ralentissement signification de la fréquence cardiaque
(FC) < 40/min ou la présence d’'une asystolie de plus de 3 secondes) au cours de tirs
de radiofréquence lors de I'ablation par radiofréquence de la FA. De plus I'abolition
de ces réflexes vagaux par I'ablation était associée a une diminution de survenue de

récidive d’arythmie dans le suivi des patients.

Notre premiére étude a évalué la relation entre les potentiels fragmentés enregistrés

en RS et I'activation du systéme nerveux parasympathique.

Cette étude a fait I'objet d’'une publication intitulée :

Functional characterization of atrial electrograms in sinus rhythm delineates sites of
parasympathetic innervation in patients with paroxysmal atrial fibrillation.

Publiée dans The Journal of American College of Cardiology (2007 Oct
2:50(14):1324-31),

Par Lellouche N, Buch E, Celigoj A, Siegerman C, Cesario D, De Diego C, Mahajan
A, Boyle NG, Wiener I, Garfinkel A, Shivkumar K.

INTRODUCTION
La physiopathologie des complexes fragmentés enregistrés en FA est complexe et
est probablement sous tendue par la présence de fibrose, d’activation du systéme

nerveux autonome et d’anisotropie au niveau du tissu atrial. Toutefois la frequence
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rapide de I'activité atriale en FA peut a elle seule étre responsable de blocs
électriques fonctionnels entrainant des complexes fragmentés.

Nous avons donc caractérisé les complexes fragmentés atriaux enregistrés en RS
chez des patients porteurs de FA. De plus nous avons étudié I'effet de I'ablation par
radiofréquence de ces potentiels sur I'activation du systéme nerveux
parasympathique. De plus nous avons étudié I'effet de I'injection d’'un agent
parasympathomimétique dans I'OG de patients. Enfin nous avons étudié I'effet de
'acétylcholine sur la fragmentation d’'un électrogramme virtuel crée par simulation

mathématique.

MATERIELS ET METHODES

Cette étude comprenait donc 3 parties :

-Une partie clinique étudiant des patients adressés pour ablation de FA paroxystique.
Nous avons caractérisé tous les électrogrammes atriaux gauches ablatés chez ces
patients en mesurant leur amplitude, durée et nombre de déflections. De plus nous
avons étudié pendant les tirs de radiofréquence la présence d’'une réponse vagale,
définie par une diminution de la FC > 20% ou un allongement de l'intervalle AH de
plus de 10 ms.

-Une partie expérimentale chez I’humain qui a évalué I'effet de I'injection d’'un agent
parasympathomimétique sur des électrogrammes enregistrés grace a une sonde 20
pbles placée dans l'oreillette droite puis gauche de patients adressés pour

exploration électrophysiologique (ne souffrant pas de FA).
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-Une partie expérimentale mathématique qui a consisté en une modélisation d’'un
potentiel d’action normal et qui a étudié I'effet de I'application de propriétés mimant

I'action de I'acétylcholine sur cette modélisation mathématique.

RESULTATS

-La premiére partie de notre étude a montré que 3 types d’électrogrammes étaient
enregistrés en RS dans I'OG de patients porteurs d’'une FA :

-un potentiel normal biphasique, rapide et homogene

-un potentiel fragmenté de plus de 4 déflections, de haute amplitude (> 0.7 mV) et de
durée de plus de 40 ms (HAFE, high amplitude fractionated electrograms)

-un potentiel fragmenté de plus de 4 déflections, de faible amplitude (<0.7 mV) et de
plus de 40 ms (LAFE, low amplitude fractionated electrograms)

L’application de radiofréquence sur ces HAFE était particulierement associée a
I'activation du systéme vagal.

De plus apreés injection d’adénosine les potentiels atriaux, chez des patients sains
présentaient une fragmentation plus importante reproduisant parfois ces HAFE.
Enfin ces HAFE étaient aussi reproduits mathématiquement apres application des

propriétés électriques de I'acétylcholine sur un potentiel électrique normal.

COMMENTAIRES

Notre étude montre qu’il existe plusieurs types de potentiels fragmentés en RS chez
des patients souffrant de FA. Les potentiels fragmentés a haute amplitude sont
possiblement causés par une activation vagale locale. Les potentiels a faible

amplitude pourrait étre due a de la fibrose locale.
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Cette étude a permis d’étendre nos connaissances sur ces potentiels fragmentés
avec pour objectif de mieux cibler les zones importantes a ablater pour traiter le
substrat permettant de maintenir la FA.

Cette étude doit étre complétée par une évaluation de la corrélation anatomique
entre les potentiels fragmentés en FA et en RS ainsi que I'évaluation du substrat

atrial de maniere anatomique par IRM par exemple.
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Heart Rhythm Disorders

Functional Characterization of

Atrial Electrograms in Sinus Rhythm

Delineates Sites of Parasympathetic Innervation
in Patients With Paroxysmal Atrial Fibrillation

Nicolas Lellouche, MD, Eric Buch, MD, Andrew Celigoj, BS, Carin Sicgerman, PHD,
David Cesario, MD, PHD, Carlos D¢ Diego, MD, Aman Mahajan, MD, PHD,
Nocl G. Boyle, MD, PHD, Isaac Wicner, MD, Alan Garfinkel, PHD, Kalyanam Shivkumar, MD, PHD

Los Angeles, California

Objectives This study sought to characterize left atrial (LA) sinus rhythm electrogram (EGM) pattems and their relationship

to parasympathetic responses during atrial fibrillation (AF) ablation.

Background The mechanistic basis of fractionated LA EGMs in patients with paroxysmal AF is not well understood.

Methods We analyzed 1,662 LA ablation sites from 30 patients who undenwent catheter ablation for paroxysmal AF. Pre-
ablation EGM characteristics (number of deflections. am plitude. and duration) were measured in sinus rhythm. Para-
sym pathetic responsss during radicfrequency application (increass of atriakHHis interval by =10 ms or decreass of
sinus rate by =20%) were assessed at all sites. We also prospectively studied the effect of adenosine, a pharmaco-
lzgical agent mimicking acetylcholing signaling in myocytes, on LA EGMs. Finally, we performead mathematical simu-
lations of atrial tissue to delineate possible mechanisms of frectionated EGMs in sinus rhythm.

Results A specific pattern of pre-ablation sinus rhythm EGM (deflections =4, amplitude =0.7 mV, and duration =40
ms) was strongly associated with parasym pathetic responses [sensitivity T2%, specificity 91%). The sites
associated with these responsss were found to be located mainly in the posterior wall of the LA, Adenosine

administration and mathematical simulation of the effect of acetylcholine were able to reproduce a similar

EGM pattern.

Conclusions

Parasympathstic activation during AF ablation is associated with the presence of pre-ablation high-

amplitude fractionated EGMs in sinus rhythm. Local acetylcholing releass could potentially explain this

phenomenan.
Foundation

(J &m Coll Cardiol 2007;50:1324-31) @ 2007 by the American College of Cardiology

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained
cardiac arrhrthmia, vet the underlving mechanisms remain
poorly understood. Experimental (1) and clinical (2) studies
have shown that parasvmpathetic activation can induce and
maintain AF. Further, parasvmpathetic denervation during
AF ablation has been associated with improved clinical
outcomes (3). Studies of intracardiac electrograms (EG Ms)
in the left atrium (LA} during AF have shown complex
fractionated atrial electrograms (CFAEs) (4), and an abla-

From the UCLA Carliac Arthythmia Center, Division of Candiobgy, Department of
Medicine, David Gefes School of Medicine at UCLA, Les Aspebs, Calfornia.
Supparted by gmnes fom the French Socicry of Cardialogy (o Dr. Lelluche), and
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tion strategy targeting these sites to cure AF has been shown

to confer clinical benefir (5.

See page 1332

Fractionated LA EGMs also have been observed during
sinus rhythm in paroxrsmal AF patients (6). These frac-
tionated sites have been targeted during catheter ablation of
AF (8). Some investigators have suggested that CFAE may
be in part related to parasympathetic innervation (7,8)
However, CFAEs recorded during AF are potentially a
dvnamic phenomenecn, and the role of acetvlcholine in their
genesis requires further investigation.

The aim of our study was first to characterize LA EGM
patterns during sinus rhythm in patients with paroxvsmal AF,
Second, we sought to determine specific EGM patterns during
sinus rthrthm that predicted parasympathetic responses during
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ablation. We also studied the effect of adenosine, which
mimics acetvlcholine signaling (9), on LA EGMs in humans.
Finally, we performed mathematical modeling of atrial tissue
with areas simulating acetvlcholine effect.

Methods

Paticnts. We retrospectivelr studied 30 patients referred to
our center for a first paroxrsmal AF ablation berween
_T:nuar_\' 2003 and ]anu:r_r 2006, All patients Were in sinus
rhythm at bascline and during ablation. Digoxin and anti-
arthrthmic agents were discontinued for at least 5 half-lives,
or 3 months in the case of amiodarone, before the proce-
dure. Exclusion criteria were permanent pacing, recent
mrocardial infarction, renal failure requiring dialvsis, thy-
roid drvsfunction, and previcus AF ablation. Our institu-
tional review board approved the studr,

LA mapping and ablation. All patients underwent trans-
esophageal echocardiography, no more than 24 h before the
procedure, to exclude atrial thrombus. Electrophrsiological
studies, mapping, and ablation were performed in sinus
rhrthm. For recording and stimulation, multipolar record-
ing catheters were positioned in the coronary sinus, right
atrium (RA), His bundle region, and apex of the right
ventricle. Access to the LA was obrained by transsepral
puncture, after which svstemic anticoagulation was achicved
with intravencus heparin to maintain activated clotting time
between 250 and 350 s, All procedures were done under
general anesthesia using isoflurane or sevoflurane.

Before ablation, patients underwent electroanatomical
mapping using the CARTO svstem and 8-mm-tip Navistar
catheter {Biosense Webster, Diamond Bar, California) to
define the 3-dimensional anatomy of the LA and pulmo-
nary veins (FVs).

After completing reconstruction of chamber geometry,
we performed radiofrequencr (RF) ablation in sinus
rhythm. The EGMs from ablation sites were recorded using
1 12-bit analog-to-digital amplifier at 977 samples/s using a
30- to 500-Hz bandpass filter on a Cardiclab platform (GE
Medical 5}'stcms, Waukesha, Wisconsin).

The RF applications were delivered with a temperature
setting of 307C and power cutput of 30 W for 15 to 20 s per
ablation site. Power was limited to 30 W in the posterior
LA wall. A decrease in EGM amplitude of at least 25% was
sought at each site. If this end point was not achieved after
2 RF applications, further energy application was not
attempted at those sites. All patients underwent wide-area
circumferential ablation encircling PVs (corresponding to
the antrum region) and an ablation line from the left inferior
PV ta the mitral isthmus. The locations of sites associated
with parasvmpathetic response were recorded.

EGM analysis. At each ablation site, we measured the
following parameters just before RF application: heart rate,
atrial-His (A—H) interval (defined as the time from earliest
reproducible rapid atrial deflection in the His bundle cath-
eter to onset of the His deflection) (10), and characteristics
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aof the atrial EGNM (duration, Abbreviations
amplitude, and number of de- and Acronyms
ﬂccllon-s). Duration W:le defined AF = atrial fibrillation

as the time from the earliest local

. . . A-H = atrialHis

electrical actuvity o the point of
CART = classification and
regression tree

CFAE = complex
fractionated atrial
electrogram

EGM = electrogram
HAFE = high-amp ituds
fractionated electrogram
LA = left atrial/atrium

LAFE = lowamplitude
fractionated electrogam

final return to baseline. Ampli—
tude was the voltage difference
between hjghcsl and lowest de-
flections of each EGM. Number
of deflections was determined b_T
counting the number of turning
points (positive to negative direc-
tion or vice versa) in each EGM.

A significant parasympathetic
response during RF application
was defined as =20% decrease of
heart rate (10) or =10 ms in-
crease of A-H interval (11)
Each measurement was taken as

PV = pulmonary wein
RA = right atrial/atrium
RF = radiofrequency

the average of 3 stable cardiac

complexes. If multiple RF applications were delivered at the
same anatomical site, only the first was included in the
analvsis. Two independent experts measured intervals with
online calipers.

Adenosine and LA EGMs. Eight patients referred for
electrophysiology study and catheter ablation between April
2004 and Februarr 2006 were included in this prospective
part of the study. Inclusion criteria were age =18 vears, need
for LA access, and sinus rhrthm during ablation. Exclusion
criteria were asthma, permanent pacing, and prior atrial
ablation procedures. Antiarrhythmic drugs were discontin-
wed before the procedure. All patients provided written
informed consent, and our institutional review board ap-
prcwcd the studj‘.

Elcctrophrsiological catheters were placed in the right
ventricle, coronarr sinus, and His bundle. Multipolar re-
ccun:]ing catheters, contiining either 5 or 10 pairs of c].os:l_\'
spaced bipolar electrodes (St Jude Medical, Minnetonka,
Minnesora), were placed in the RA and the LA along the
posterior wall via the transseptal approach. The EGMs were
recorded immediately before and duering adenosine admin-
istration, with catheter stabilitv confirmed by biplane fAluc-
roscopr. Adenosine was infused in a central venous bolus,
with complete AV dissociation used 1s an end point
indicate drug effect. The EGMs were recorded and analveed
as described above.

Mathematical simulation. The single atrial cell action
potential was simulated using the Jacquemet modification
{12) of the original Courtemanche model (13). Cells were
resistively coupled to cach otherin a 5 % 5-<m-square sheet.
To simulate fbrosis, longitudinal areas of conduction block
were added, forcing the wavefront to propagate in a zigzag
manner. o simulate parasympathetic innervation, regions
with acetricholine were assigned an additional outward
potassium current, Igacy (14), which is also activated by

adenosine, as well as 1 lower diffusion cocficient, resulting
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Baseline Characteristics of

LBl Gverall Study Population (n = 30)
Bge (yrsy o4 Tan
Make (%) 7T

Structuml heart dis=ase (%)

Hyperiension (% 20
Diabetes (%6 o
Falizd antiarrhythmic dregs (8} 2871
AF duration befor ablation (yrsh TEI4T
LA diameter {mm) ECL )
LVEF (%&} 577

ACE inhBHors or ARE (%)

Beta-slocks s (%) a7
Caklum ckanne | biookers (%6 T
Amicaarane (%) o
Digoxin &) 1z
Antiaraytamio class | (%) 27

ACE = angistsun-camverting ensyme; AF = akfel Akimstion; AR - anglotensin recepier Mok
LA = IeM siriak LVEF — Boik venbdeulas sjectias frackion.

in slower conduction. All simulations used point stimulation
with crcle length 400 ms. The EGMs were computed from
the integral of the transmembrane potential. Further details
of the mathematical simulation methods can be found in the
Online Appendix.

Statistical analysis. Continuous variables are expressed as
mean * standard deviation, except in ﬁg_,"ur\'_ﬂ.i, where t'h::_T are
shown as mecan X standard crror of the mean. Catogorical
variables are expressed as numbers or percentages. Compari-
sons were 2-tailed, and P < (1.05 was considered thtiﬁtic:l]l_l'
significant. The EGM analysis was performed using classifi-
cation and regression tree (CART) Lﬂcthodcﬂug} (15). The
CART model identified variables allowing EGMs to be
classified successively into subsets, which best predicted cccur-
rence of parasvmpathetic response during ablation, A 5-fold
cross—validation was carried out on the CART results. A
random person effects logistic model was used to estimate the
degree of within-subject correlation among multiple observa-
tions from the same patient. The number of EGM deflections
before and after adenosine administration was compared by the
nonparametric Wilcoxon signed rank test.

Results

Thirty patients (54 X 15 vears, 77% male) were included for
ablation EGM analvsis. Patient characteristics are deseribed
in Table 1.

EGM characteristics and parasympathetic response. We
analrzed 1,754 ablation sites, an average of 59.1 per patient.
Ninetr-two ablations were excluded becawse the A-H
interval could not be measured. The remaining 1,662 sites
were included in the final analvsis. Parasvmpathetic re-
sponscs were observed at a total of 184 (11.1%) sites. These
responses corresponded with increased A-H interval in 71%
of sites, decreased sinus rate in 23%, and both in 6%.
Twentr-nine patients (97%) showed at least 1 site with a
parasvmpathetic response during AF ablation.

JHCC Vol 50, Mo 14, 2007
October 2, 2007:1324-31

Using CART analvsis, we found thar the best single
predictor of parasympathetic response was the number of
EGM deflections at the ablation site (Fig. 1). The presence
of at least 4 EGM deflections was the first branch of the
prediction tree for parasvmpathetic response. For the 956
sites with =4 deflections, the next most useful predictor was
EGM amplitude =0.7 mV. Sites with amplitude above this
cutoff were more likely to be associated with 2 parasvmpa-
thetic response. Finally, for the 289 sites with =4 deflec-
tions and amplitude =0.7 mV, the last branch of the tree
was EGM duration =40 ms, which was the weakest
predictor. The EGM characteristics that best predicted
parasvmpathetic response during ablation, in order of im-
portance, were number of deflections =4, amplitude =0.7
mV, and duration =40 ms.

We defined a fractionated atrial EGM during sinus
rhythm as an EGM with =4 deflections and duration =40
ms, in accordance with the results of the CART model for
predicting parasympathetic response. By further classifring
EGMs according to amplitude, we distinguished 3 main
tvpes of LA EGMs in sinus rhythm, as shown in Figure 1
1) normal EGM: number of deflections <4 or duration
=40 ms (n = 732), 2) low-amplitude fractionated EGM
(LAFE): number of deflections =4 and amp|i.t|.|dc <0.7
mV (n = 667), 3) high-amplitude fractionated EGM
(HAFE): number of deflections =4, amplitude =0.7 mV,
and duration =40 ms (n = 263).

184 PR

Amplitude 20,7 mV

Yien Ho
133 PR A3 PR

— LAFE pattern
.

Yoz Ll

n=26
=263

HAFE pattern

Classification and Regression Tree Model

Likelhood of peresympathetic res ponse (PR) according to pre-ablation electro-
gram characieristics. The totsl number of sblation sies (n = 1662} is repre
sented by the pie disgram at the top. The shaded area of each pie diagmm &
wroportionsl to e number of sites n that goup showng & paresym pethstic
response to shistion. According to this res anaksi, we defned 3 slecrogram
pattams: nommal, kow-ampliude fractionsied electrogram (LAFE), and high-
amplitude fractionated electrog=m (HAFE).
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Pre-ablation LA EGM

His Bundle Recording

Normal Baseline During Ablation
£ | Duration: 40 ms
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A = airial defiection; EGM - electrogram; H = His bundle defiection; LA = left arium; other sbbreviations &5 in Fgure 1.

Figure 2 shows each of these patterns and shows examples of
observed responses to ablation. As shown in Fisurt_‘ 3, the
HAFE pattern was associated with a higher incidence of para-
srmpathetic response during ablation compared with LAFE and
normal patterns {(51%, &%, and 1%, n:spcctivc]}']. The HAFE

100%:7
E 80%
s
g 60% 51%
=
[
T 40%-
(%]
=
20%
&%
0 1% —
Normal LAFE HAFE
LA
EGM
Pattern
(n=732) (n = 667) (n = 263)

Incidence of PR to Ablation
According to Pre-Ablation EGM Pattem

Arbreviations 35 in Fgures 1 &nd 2.

pattern before ablation predicted parasympathetic response during
ablation with nominal sensitivitr, specificity, and positive and
negative predictive value of 72%, 91%, 51%, and 96%, respectively

The 5-fold average cross-validated sensitivity was 71.9%,
with 1 95% confidence interval of 49.4% to 94.5%. The 5-fold
average cross-validated spcciﬁcitj‘ was 91.0%, with a 95%
confidence interval of 85.2% to 97.2%. Because the CART
analysis assumed that all EGM characteristics were indepen-
dent, we used a random person effects logistic model w
compute the within-subject correlation. This value was 0.0293,
indicating that our assumption was reasonable.

Afrer ablation, 17% of LA EGMs classified as HAFE ar
baseline became normal, 30% remained HAFE, and 53%
became LAFE. The number of deflections significantly
decreased art HAFE sites after ablation, from 5.5 * 1.5 o
4.8 * 1.5 {p < 0.001).

Ablation sitc location and parasympathctic responsc,
The locations most commonly associated with A-H pro-
longation were the junction berween the LA and the left
superior PV (31%), the posterolareral wall of the LA (18%),
and the junction between the LA and the right superior PV
{16%). Other sites resulting in A-H prolongation included
the septal LA wall (11%), the left inferior PV (7)), and the
anterior aspect of the mitral valve annulus (6%). Heart rate
reduction was more often seen with ablations near the

junction of the LA and left superior PV,
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B

—— RA leads

Atrial EGM Recording During Adenosine Infusion i

{4} Fucrcscopic image n the left anterior obiigue view of typical ntracardiac
| cathater locations during sdenosine infusion. [B) Superimposition of the sur-
| face elkctrocandiogram Pavase o lead V) and atrial EGM. C5 - coronary sinus
| camhater; ICE = nirecardisc echocand iogyaphy catheter; LA = left atrial cathe
ter; RA = right atrial catheter; BV - right ventriculer catheter; other abbrevier
| tions &s in Fghre 2.

Effect of adenosine on atrial EGMs. Eight patients (54 &
11 vears, 75% male) with a hisl‘or_r of cither drug—ﬂ:fr:cror_r
paroxysmal AF (n = &) or tachreardia involving an acces-
sory pathwar (n = 2) participated in this part of the study.
Figure 4 shows catheter locations and atrial EGMs span-
ning the majority of the surface P-wave for a tvpical patient.
Atrial EGMs were recorded from a toral of 55 sites in the
LA and 55 sites in the RA. Six sites from each atrium were
excluded because of poor signal guality, The EGMs from
the remaining 49 LA and RA sites then were analyzed.
All patients developed transient AV block ar adenosine
doses of 12 to 36 mg. With adencsine infusion there was no
change in surface F-wave duration or intra-atrial conduction
time. In 2 patients (25%), AF was induced at the time of

JHCC Vol. 50, Ne. 14, 2007
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adenosine administration. At some sites a striking change in
EGM morphology was observed immediatelr after adeno-
sinc infusion (example shown in Fig. 5).

Immediatelr after adenosine infusion, the number of LA
EGM deflections increased from 5.4 £ 3.0 to 7.6 T 3.4
{p = 0.01}, as shown in Figures 6A and 6B. The mean
EGM duration (43 £ 9 ms vs. 40 £ 14 ms, p = NS) and
amplitude (0,99 X 088 mV vs. 0.86 T 078 mV,p = N§)
were not significantly different. As shown in Figure 6C, the
awverage number of EGM deflections also increased signif-
icantlr in the RA, from 44 X 22t 62 * 3.1 (p < 0.01).

Baseline LA EGMs were classified according to the
normal, LAFE, and HAFE patterns. Before adenosine,
35%, 34%, and 31% of the EGMs were normal, LAFE, and
HAFE, respectively. After adenosine, 13%, 45%, and 42%
were normal, LAFE, and HAFE, respectively.
Mathematical simulation of atrial EGMs. Mathemartical
simulations of 2 small 2-dimensional patch of tissue were
performed to provide additional insights into mechanisms
underlying EGM fractionation. In normal tissue, the stim-
ulus delivered at the top right corner propagates smoothly to
the bottom left corner. The resulting EGM shows a positive

REE

Amplitude (mV) =

50 ms 1

‘ Adenosine

w

Amplitude (mV)

2.0 T T

R Effect of Adenosine on Left Atrial EGM Morphology

Recordings from the same sie just before [A)
and after (B) adencene infusion. EGM = elecrogram.
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(&) Average numiber of deflections by patient. (B) Change in defiections from
bhaseline. (€ ) Effects of adenosine on aral electrograms. BGM = electrogam;
LA = keft atrial; RA - right atrial.

deflection from depolarization of the tissue, followed by a
negative deflection from repolarization (Fig. 7A). Simula-

tion of fibrosis caused Zigrag conduction of the wavefront,
resulting in an EGM similar to the LAFE pattern (Fig. 7E).
Simulation of arcas with acetrlcholine effect (IKACh and
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lowered diffusion) caused an EGM similar to the HAFE
pattern (Fig. 7C) (see Online Videos).

The first finding of the present studr is that 3 main
patterns of LA EGMs were seen during sinus rthrthm in
patients with p:rox}sm:ﬂ AF: normal, LAFE, and
HAFE. Second, the HAFE pattern was associated with a
parasympathetic response during RF ablation. Most of
the ablation sites associated with a parasrmpathetic
response were located near LA-PV junctions, the LA
posterolateral wall, or the interatrial scptum. Finally,
EGMs similar to the HAFE pattern were reproduced
experimentally with adencsine and in 2 mathematical
model simulating the effect of acetvlcholine.

Frevicus studies have described CFAE in the LA during
AF (4) and investigated their mechanisms and role in the
maintenance of AF (16). However, different definitions of
CFAE during AF have been proposed. Nademanee et al.
{(5)defined LA CFAE as having at least 2 deflections and an
average cvele length of =120 ms. In contrast, Rostock et al.
{(17) defined CFAE as showing at least 3 deflections or
potentials with continuous electrical activier.

Similarly, there is no consistent definition of fractionated
atrial EGMs in sinus rhythm. The defnition proposed by
Sanders et al. (18) was a duration =50 ms. In contrast,
Pachon et al. (#) described fractionation in sinus rhrthm by
1 particular pattern on fast Fourier transform analysis.

We characterized LA EGMs with CART an:ll_\'sis, a
statistical method using available dependent variables to
determine cutoffs that best scparate p:rasj'mpﬂ]‘lcric re-
sponsc from nonresponsc. In our data, the number of
deflections (= 4) was the strongest prcdicmr of parasvmpa-
thetic response, followed by amplitude (20.7 mV) and
EGM duration (=40 ms).

Although the precise mechanisms underlving cach of
these patterns (normal, LAFE, and HAFE) are not known,
some hvpotheses can be considered. The first pattern is
probably the normal EGM seen in healthy atrial tissue.
Conduction is rapid and uniform, creating a simple and
sharply inscribed EGM (19).

The LAFE pattern mar be caused by atrial fibrosis.
Fibrosis is a known cause of fractionated, low-amplitude
EGMs in the ventricle, and this substrate can predispose to
arthrthmizs (20). Low-amplitude LA EGMs also have
been seen in patients with parcxysmal AF (21). Current
evidence suggests that the cellular mechanism  relating
fibrosis and low-amplitude EGMs is poor tissue coupling
and discontinuous conduction (22). Consistent with this, we
observed a similar pattern in mathematical simulations of
atrial tissue with fibrotic characteristics. Another potential
explanation for LAFE in our study is poor tissue-clectrode
contact. Howcvcr, we uscd Huoroscop_\'. electroanatomical
mapping, intracardiac echocardicgraphy, and impedance

monitoring to ensure good contact.
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The origin of the HAFE pattern remains unclear. In our
studr, this pattern was associated with a parasvmpathetic
response during AF ablation. Morcover, adenosine pro-
duced similar EGMs in the LA posterior wall. Finally,
mathematical simulation of an acetvlcholine effect on atrial
tissue vielded EGMs with the HAFE pattern. Therefore,
one explanation for the HAFE pattern could be local effects
of acetrlcholine in LA tissue.

The parasvmpathetic svstem has been recognized to plar
1 role in AF initiation and maintenance (3,23). Parasvmpa-
thetic activitr may promote AF by shortening the atrial
refractorr period (24) and inducing rapid ecropic activity in
the PVs (25). Recently Fo et al. (7) suggested that CFAE
during AF mav be an epiphenomenon of high-frequencry
PV activity. Howewver, we have shown that fractionated
EGMs also are seen during sinus rhrthm, presumablr in the
absence of high-frequency PV or LA activation.

There are several possible mechanisms by which para-
srmpathetic innervation could cause EGM fractionation.
Acctrlcholine stimulates a potassium current in atrial mro-
crtes, causing hyperpolarization (26), reduced excitabiliey
{27), and possibly conduction block between adjacent fiber
bundles. Further, acetrlcholine can reduce intercellular cou-
pling br inhibiting connexin 43 phosphorrlation (28,29)
Consistent with this, our mathematical simulation of ace-
tvlcholine reproduced the HAFE pattern when the model
included both reduced mrocvte coupling and shortened
action potential duration. Finally, the presence of intercalated
parasvmpathetic nerves also could play 2 role in the origin of
fractionated LA EGMs, 15 proposed by Pachon er al. (8).
Study limitations. The location of sites associated with a
parasympathetic responses in our study was a1 function of
where ablation was performed, limiting the value of these
data. Additionally, some ablation sites with the HAFE
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pattern were not associated with a parasvmpathetic re-
sponse, Ablation at these sites could have been incomplete,
and therefore unable to induce a paras}'mpathctic TCSpOonse.
Alternativelr, mechanisms unrelated to acetvlcholine, such
as tissuc anisotropy and fibrosis, also could cause sinus
r]'a]'l:]')m fractionation (22,30). Histopathologi.c and more
extensive modeling studies are needed to precisely delineate
mechanisms of fractionation not related to parasympathetic
innervation. The spatial extent of myocardium that contrib-
utes to a given EGM signal is not known, and it is lik.l:l]'
that the 8-mm-tip clectrode used in this study includes
some far-field dara. However, the effect of RF is most
concentrated at the site of mrocardial tissuc contact, and
therefore the parasvmpathetic responses elicited at those
sites can still be interpreted. Finallr, cur studr was retro-
spective, and a formal prospective validation of the results

has not ret been carried out.

Conclusions

High-amplitude fractionated EGMs arc associated with
parasvmpathetic activation during AF ablation. One poten-
tial cause of this EGM pattern is local tissue effects of
acetrlcholine. Sites eliciting 1 parasrmpathetic response
were found to be located in specific areas of the LA, mainly
in the posterior wall and septum. Further studies are needed
to show whether an ablation strategr targeting these specific
sites will be additive to current approaches.
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For accomanying videos and detailed mathematical simulation methods,
pleasa see the online version of this article.
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V.2 Systéme sympathique

L’activation du systéme sympathique peut lui aussi participer au déclenchement voire
au maintien de cette arythmie. Sur le plan physiopathologique I'activation du systéme
sympathique va entrainer une augmentation du calcium intracellulaire facilitant
'augmentation de I'activité électrique spontanée du myocarde notamment au niveau
de la jonction entre 'OG et les veines pulmonaires comme Chou et al (51) I'ont
démontré expérimentalement. Ainsi I'isoprotérénol (agent sympathomimétique) est
souvent utilisé sur le plan expérimental ou clinique pour déclencher la fibrillation
auriculaire.

Au niveau anatomique Doshi et al (52) ont montré que le ligament de Marshall est
une structure richement innervée et une source catécholergique importante. Ainsi
ces auteurs ont démontré que, sur des chiens, I'origine du déclenchement de la FA
induite par injection d’isoprotérénol se faisait au niveau de Ligament de Marshall.
Ceci pourrait expliquer que cette structure soit a 'origine de la FA dans 8% des cas
(20) .

Sur le plan clinique les béta-bloquants sont utilisés de maniere courante dans le
traitement de la FA. De plus sur le plan interventionnel, Valderrabano et al (53) ont
montré qu’il était possible de « brdler » le ligament de Marshall par une alcoolisation
locale. L’effet de cette alcoolisation sur les récidives d’arythmie n’a pas encore été
démontré.

Enfin Lin et al (47) ont reccemment montré qu’il existait des connexions entre le
ligament de Marshall et les ganglions parasympathiques péricardiques. En effet sur

un modele de chien I'ablation par radiofréquence de ce ligament réduisait la réponse
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vagale liée a I'activation du ganglion parasympathique au niveau de la veine
pulmonaire supérieure gauche.
Ainsi 'ensemble de ces structures anatomiques par lesquels s’exerce 'action du

systeme nerveux autonome réalise un véritable réseau autour du coeur, jouant un

réle fondamental dans la genése et le maintien de la fibrillation auriculaire.

Figure 13: A: vue anatomique cardiague externe du ligament de Marshall (LOM) et de la veine de
Marshall (VOM). La veine de Marshall est le religuat embryonnaire de la veine cave supérieure
gauche qui relie le sinus coronaire et la veine sous claviére gauche. La veine de Marshall est donc
une veine atriale gauche épicardique et remonte souvent vers la veine pulmonaire inférieure gauche.
Ce trajet correspond a la ligne suivie pour effectuer une ablation de ligne mitrale ; B : visualisation
interne de ces structures et leur rapport avec les veines pulmonaires gauches (reproduit d’apres
Valderrabano et al).

55



TROISIEME PARTIE

TRAITEMENT DE LA

FIBRILLATION ATRIALE
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VI. Chapitre VI : Traitement Pharmacologique
Le traitement pharmacologique est basé sur I'utilisation des drogues anti-

arythmiques.

V1.1 Généralités

VI.1.1 Classification de Vaughan- Williams

Les anti-arythmiques sont des substances qui agissent en diminuant I'excitabilité et
la conduction du myocarde et du tissu de conduction normal.

La classification des anti-arythmiques la plus connue est celle de Vaughan-Williams
qui comprend 4 classes. Les anti-arythmiques sont classés en fonction de leurs
propriétés électrophysiologiques sur le potentiel d’action. Toutefois une molécule
anti-arythmique peut avoir plusieurs propriétés anti-arythmiques et c’est son action
principale qui donnera son appartenance a une classe spécifique d’anti-arythmique
(54).

Le potentiel d’action myocardique comporte 4 phases :

-La phase 0 qui correspond a la dépolarisation cellulaire marquée par I'entrée de
sodium dans la cellule. Les substances bloguant cette phase correspondent a la
classe 1 de Vaughan-Williams.

-La phase 1 correspond a une repolarisation partielle liée a I'activation de canaux
potassiques (essentiellement le canal 1to)

-La phase 2 correspond a une dépolarisation cellulaire liée a I'activation des canaux
calciques. Les substances bloguant cette phase appelés inhibiteurs calciques

correspondent a la classe 4 de Vaughan-Williams.
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-La phase 3 correspond a la phase de repolarisation cellulaire avec I'activation de
nombreux canaux potassiques (lkr, Ikur, Iks,..). Les substances bloquant cette phase
correspondent a la classe 3 de Vaughan-Williams.

-La phase 4 correspond a la phase de dépolarisation diastolique lente responsable
de l'automaticité cellulaire cardiaque activée par différents canaux dont le canal If.
De plus la classe 2 de Vaughan-Williams est représentée par les béta-bloquants qui
diminuent I'activation adrénergique sur ce potentiel d’action agissant de maniere
indirecte sur celui-ci.

Enfin la classe 1 est elle-méme divisée en 3 sous-types (la, Ib, Ic) en fonction de la
localisation d’action des produits et leur propriétés électrophysiologiques spécifiques.
Ces différences sont la conséquence de différences de cinétique de dissociation et
de modification de conductance sur les canaux ioniques. Ainsi les anti-arythmiques
de classe la et Ic agissent sur l'oreillette et le ventricule alors que les anti-
arythmiques de classe Ib agissent plus spécifiquement sur le ventricule. De plus les
agents de classe Ib ont peu d’action sur la phase 0 du potentiel d’action mais

raccourcissent plutét la repolarisation (55).
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Figure 14 : Cette figure représente un potentiel d’action myocardique normal avec ses différentes
phases (0, 1, 2, 3, 4) (tracé gris) et I'effet de toutes les classes d’anti-arythmiques (classe 1a, 1b, 1c,
2, 3, 4) sur ce potentiel (tracé noir) (reproduit d’aprés Fauchier et al).

Une mention particuliere revient a la digoxine qui est utilisée dans le cadre du
traitement de la FA. Cette molécule inhibe la sous unité alfa de la pompe d’échange
sodium-potassium. Ce blocage aboutit & une augmentation du calcium intracellulaire
avec un effet inotrope positif et bathmotrope positif qui sont contrebalancés par une
hypertonie vagale. Cette augmentation du tonus vagal est alors responsable d’'un
effet chronotrope et dromotrope négatif au niveau myocardique expliquant son intérét
dans le traitement du ralentissement de la FA.

Il est intéressant de noter qu’un médicament anti-arythmique posséde dans la plupart

des cas plusieurs effets de la classification de Vaughan-Williams. Ainsi 'amiodarone
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gui est classée dans les anti-arythmiques de classe 3 posséde en plus une activité
de classe 2 et 4. Une molécule est donc classée en fonction de son action principale

sur le potentiel d’action.

Classification de

Vaughan- Williams A

la Quinidine
Disopyramide
Lidocaine

Ib Mexiletine
Flecainide, Propafénone

Ic Cibenzoline
Bisoprolol, Atenolol,

I Celiprolol,
Amiodarone,

I Dronedarone, Sotalol

v Verapamil Diltiazem

Autres Digoxine ATP

Figure 15 : Classification des différents anti-arythmiques selon la classification de Vaughan-Williams.

.VI1.1.2 Contre-indications et Effets Secondaires

Ces médicaments sont caractérisés par un index thérapeutique faible c’est a dire que

la marge entre I'effet bénéfique du médicament et le risque d’effets secondaires est

faible.
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L’ensemble de ces traitements anti-arythmiques présente de nombreuses contre-
indications et effets secondaires liés principalement a leurs effets cardiaques :

-Ainsi les anti-arythmiques de classe | sont contre-indiqués chez les patients
présentant une insuffisance cardiaque systolique du fait de leur effet inotrope négatif
lié au blocage de la dépolarisation cellulaire. De plus ils sont contre-indiqués chez les
patients porteurs d’'une cardiopathie ischémique. En effet les études CAST et CAST
2 (56, 57) ont retrouvé une surmortalité chez les patients présentant un ATCD
d’infarctus du myocarde et des extrasystoles ventriculaires traitées par anti-
arythmique de classe | versus placebo.

De plus cette classe de médicament en monothérapie est contre indiquée dans le
traitement des flutters atriaux. En effet en allongeant le cycle de I'arythmie atriale ces
drogues favorisent la conduction des flutters en 1/1 avec des fréquences
ventriculaires pouvant aller jusqu'a 200-220/min. |l faut donc systématiquement
associé un ralentisseur du noeud auriculo-ventriculaire a ces anti-arythmiques dans
le traitement des flutters.

Enfin les anti-arythmiques de classe la ont la propriété d’allonger le segment QT sur
'ECG en bloquant certains canaux potassiques (notamment Ikr et plus modestement
Ito) avec un risque de torsade de pointes (cf anti-arythmique de classe 3).

-Les anti-arythmiques de classe 3 en allongeant la repolarisation ont tous en
commun d’allonger l'intervalle QT avec risque de torsade de pointes. Toutefois la
capacité a induire une torsade de pointes est différente suivant les drogues utilisées.
Ainsi Antzelevitch (58) a montré que les potentiels d’action n’étaient pas uniformes a
'ensemble du myocarde et qu'’ils variaient suivant la couche myocardique
(endocarde, cellules M et épicarde) et suivant le ventricule droit ou gauche. Ainsi les

drogues les plus a risque de donner une torsade de pointes sont celles qui entrainent
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le plus de dispersion de repolarisation myocardique comme le sotalol ou la quinidine.
A l'inverse I'amiodarone allonge l'intervalle QT en prolongeant la repolarisation de
maniére homogeéne dans le myocardique n’induisant que trés peu de risque de
torsades de pointes.

Cependant 'amiodarone est a I'origine de nombreux effets secondaires
extracardiaques liés a 'accumulation de cette molécule dans les graisses de
I'organisme (produit tres lipophile). Ces principaux effets secondaires sont : troubles
thyroidiens (hyper ou hypothyroidie), fibrose pulmonaire, hépatite chronique,
neuropathie, atteinte cutanée, oculaire....On estime qu’environ 10% des patients
traités par amiodarone présentent des effets indésirables graves.

De plus la dronédarone, nouvel anti-arythmique de classe 3 a montré que son
utilisation entrainait une surmortalité chez les patients porteurs d’une insuffisance
cardiaque systolique classe 3 ou 4 de la NYHA (59).

Les béta-bloquants et les inhibiteurs calciques présentent moins d’effets secondaires
gue les anti-arythmiques précédents. Il s’agit surtout d’effets liés aux effets
chronotropes, inotropes et dromotropes négatifs de ces produits : risque de
bradycardie, trouble de conduction cardiaque et insuffisance cardiaque.

Les béta-bloquants sont aussi contre-indiqués chez les patients asthmatiques.

V1.2 Prise en Charge Pharmacologique Pratique

Le traitement pharmacologique de la FA peut étre divisé en 3 parties :

-les traitements permettant la réduction de la FA en RS

- les traitements permettant de maintenir le RS pour éviter les récidives d’arythmies
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-les traitements ralentissant la cadence ventriculaire chez les patients porteurs d’une

FA chronique

VI.2.1 Traitements permettant la cardioversion médicamenteuse de la FA

Plusieurs molécules anti-arythmiques ont été testées pour essayer de réduire la FA.
Le premier a été la digoxine qui a été utilisée pendant de nombreuses années pour
réduire cette arythmie. Cependant I'étude DAAF publiée en 1997 a clairement
démontré que I'administration intra-veineuse de digoxine ne permet pas le retour en
RS plus fréquemment qu’un placebo (60) .

La quinidine a aussi été utilisée pour réduire cette arythmie et testée dans plusieurs
études. Ces études sont cependant différentes dans les populations incluses (FA
d’ancienneté différente) et dans leur méthodologie. Le taux de cardioversion est
compris entre 30 et 90%. Une méta analyse publiée par Miller (61) incluant 36 études
a retrouvé un taux modéré de conversion avec la quinidine avec un odd ratio a 2.9.
Toutefois I'utilisation de ce produit est trés limitée par la survenue d’effets
secondaires potentiellement graves (cf effets secondaires des anti-arythmiques).
Ainsi le taux de diminution ou d’arrét de ce traitement est compris entre 40 et 60%
suivant les études. Cette drogue n’a donc pas été retenue comme traitement de
réduction d’'une FA aigue dans les derniéres recommandations européennes.

La propafénone a été évaluée dans différentes études pour la réduction de cette
arythmie par voie intra-veineuse ou per-os. Ainsi le taux de cardioversion apres
administration 1V était variable suivant les études entre 40-90%. La propafénone est
meétabolisée par le foie et un de ses métabolites (5-hydroxy-propafénone) participent

aussi a I'effet anti-arythmique de cette molécule. Ceci explique que le taux maximal
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de cardioversion survient au bout d’'une heure aprés l'injection. La voie orale permet
un taux de conversion entre 45-55% 3 heures apres administration et de 69-78% 8
heures aprés administration du produit (62).

La Flécainide, aussi anti-arythmique de classe Ic, présente a peu prés le méme taux
de succes de cardioversion et peut aussi étre administré par voie IV ou per-os (63,
64). Ces 2 anti-arythmiques sont donc recommandés pour une éventuelle
cardioversion médicamenteuse de FA mais ils présentent des contre-indications
importantes comme mentionnées ci-dessus. Notamment ces produits sont contre-
indiqués chez les patients insuffisant cardiaque ou chez un patiente présentant un
trouble conductif de haut degré (dysfonction sinusale ou BAV) non appareillé. Enfin
ces produits peuvent faciliter la survenue de flutter atrial conduisant en 1/1.
L’amiodarone est le produit le plus utilisé en France et en Europe pour la
cardioversion médicamenteuse d’'une FA. Son taux de succes varie suivant les séries
entre 30 et 90%. Cependant cette molécule se caractérise par un fort métabolisme
hépatique et une grande lipophilie expliquant une efficacité relativement décalée
dans le temps aprés administration orale ou injection intra veineuse. Une méta
analyse de Chevalier et al (65) a retrouvé un taux de réduction similaire entre le
placebo et 'amiodarone dans I'heure suivant I'administration IV puis une meilleure
efficacité de ce produit a partir de la 6éme heure (56 vs 43%) se confirmant a 24
heures (82 vs 56%). Ce produit est donc comparable aux anti-arythmiques de classe
Ic concernant le taux de cardioversion en aigu mais il présente surtout une meilleure
efficacité pour I'absence de récidive a moyen terme. De plus cette drogue présente
'avantage de ne pas avoir de contre-indication pour une administration aigue et en
fait le traitement de référence des acces aigus de FA. Enfin le solvant de

'amiodarone, le polysorbate 80, est inotrope négatif conduisant a une surveillance
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particuliére chez les patients souffrant d’'une insuffisance cardiaque systolique et
recevant ce produit en intra-veineux.

L’ibutilide, anti-arythmique de classe 3, a aussi démontré une efficacité dans la
cardioversion aigue de la FA (66) mais n’est pas commercialisé en France.

Enfin un nouvel anti-arythmique appelé le vernakalant est aussi recommandé depuis
peu dans cette indication. |l s’agit d’un anti-arythmique bloqueur des canaux
sodiques atriaux et ventriculaires mais dont I'effet est d’autant rapide que la
fréquence est élevé et donc plus spécifique de l'oreillette en FA. Il a en plus une
action inhibitrice sur certains canaux potassiques de type Ik ur et Ik ach. Trois études
randomisées ont prouveé l'efficacité de ce traitement administré par voie intra-
veineuse versus placebo (67-69). Le taux de conversion est d’environ 50% avec une
efficacité obtenue au maximum 8 minutes aprés l'injection et une stabilité de
I'efficacité a 24 heures. Ce produit a enfin peu de contre-indications et d’effets
secondaires. La seule contre-indication retenue est la présence d’une insuffisance
cardiaque en classe 4 de la NYHA. Des études sont en cours pour évaluer I'effet de
ce produit pour prévenir la survenue de récidives a distance de la réduction aigue.
Enfin il est a noter que le taux spontané de réduction d’un patient découvert en FA
est relativement élevé puisqu’il peut atteindre 83 % dans certaines études a 48
heures de 'admission en hospitalisation et sans traitement anti-arythmique (figure

16) (70).
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Figure 16 : cette figure montre le taux de conversion spontanée d’'une FA paroxystique depuis le
début de sa prise en charge. De maniére intéressante ce taux est trés élevé jusqu’a 80 % dans les 48
heures. Ce taux pose la question de l'intérét d’utiliser des anti-arythmiques dans cette circonstance.
Toutefois il semble probable que cette utilisation soit associée a une réduction plus rapide de
'arythmie (reproduit d’aprés Danias et al).
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Figure 17 : recommandations européennes 2010 de la prise en charge aigue de la FA. A noter qu’un
choc électrique externe est recommandé en aigue s'il existe une mauvaise tolérance clinique. En fait
cette situation est extrémement rare en pratique clinique et souvent rencontrée chez des patients
porteur d’'une dysfonction ventriculaire gauche trés sévére. Par ailleurs, en pratique, le traitement
médicamenteux le plus souvent utilisé est la cordarone du fait de son efficacité et son absence d’effets
secondaires en dose aigue (reproduit d’aprés les recommendations européennes 2010).
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VI.2.2 Traitement de la prévention des récidives

Dans ce cas le but essentiel est de maintenir le RS apres réduction de I'arythmie,
gue ce soit spontanément, apres traitement médicamenteux ou choc électrique
externe (FA paroxystique ou persistante). Les anti-arythmiques de classes Ic et Il
sont les traitements de choix dans cette indication.

De nombreuses études ont comparé I'effet de la flécaine ou la propafenone par
rapport au placebo dans le maintien du RS (71, 72). Ainsi le taux de maintien en RS
apres cardioversion sous placebo est variable suivant les études de 20-40% a 1 an.
En moyenne le taux de maintien en RS chez des patients sous flécaine ou
propafenone double par rapport au placebo. Le sotalol présente un taux de maintien
en RS comparable a celui des anti-arythmiques de classe Ic. L’amiodarone par
contre semble plus efficace que les autres anti-arythmiques avec des taux de
maintien en RS de I'ordre de 20% plus élevé que les précédents anti-arythmiques
pour le maintien en RS (73). Enfin la dronédarone a montré une efficacité dans cette
indication comparable a la flécaine ou au sotalol mais moindre que I'amiodarone (74;
75).

Il existe plusieurs limitations importantes dans ces différentes études :

-La plupart des études ont inclus des patients présentant de la FA paroxystique ou
persistante. Hors il a été clairement démontré que le taux de récidives chez les
patients porteurs d’'une FA persistante est plus élevé que dans la FA paroxystique.
-Le diagnostic de récidive de FA était le plus fait sur des ECG systématiques ou des
Holters des 24 heures. Cependant ces méthodes ont une faible valeur diagnostique
compte tenu de la forte prévalence de la FA asymptomatique (de I'ordre de 30%).
-Enfin comme mentionné précédemment, les effets secondaires de ces anti-

arythmiques sont nombreux et une méta analyse de ces études (76) a retrouvé un
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taux important d’arrét de traitement pour cause d’effets indésirables et un effet pro-
arytmique cliniguement significatif concernant la flécaine et le sotalol. De plus les
anti-arythmiques de classe la augmentaient la mortalité globale de maniéere

significative.

\VI1.2.3 Traitements Ralentisseurs
Il existe 3 classes d’anti-arythmiques permettant de ralentir le nceud auriculo-

ventriculaire chez les patients porteurs d’une FA :

-Les béta-bloquants ont montré dans plusieurs études leur efficacité pour ralentir la
fréquence ventriculaire en FA. Par ailleurs ces anti-arythmiques sont associés a une
diminution de mortalité chez les patients présentant une insuffisance cardiaque et

une FA (77).

-La digoxine présente aussi un effet ralentisseur au niveau du noeud auriculo-
ventriculaire mais plus modeste que les béta-bloquants. De plus ce traitement ne

diminue pas la mortalité des patients en FA avec insuffisance cardiaque (78).

-Les inhibiteurs calciques ralentisseurs (diltiazem et verapamil). Ces traitements ont
une efficacité comparable a la digoxine. Par ailleurs le diltiazem administré par voie
intra-veineuse présente une efficacité plus grande que la digoxine pour ralentir la FC

(79).
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Ces 3 classes d’anti-arythmiques sont recommandées pour le ralentissement de la
FC dans la FA et il est possible d’associer 2 de ces médicaments ralentisseurs (en
respectant les contre-indications) pour ralentir le fréquence ventriculaire si un seul
des traitements n’est pas efficace. Il est a noter que ces traitements ralentisseurs ont
beaucoup moins d’effets indésirables que les anti-arythmiques permettant le maintien
en RS (80).

Enfin la dronédarone a montré une efficacité moyenne sur le ralentissement de la FC
en FA (diminution de 11 battements en moyenne) mais cette molécule n’est pour

l'instant pas recommandée dans cette indication (81).

La FC recherchée chez un patient en FA est de moins de 80/min au repos et de
moins de 110/min pour un effort modéré. Cependant une étude récente (RACE2) a
montré qu’une stratégie de ralentissement strict avec ces critéres, n’améliorait pas la
morbidité ou la mortalité cardiovasculaire par rapport a une stratégie de
ralentissement modéré (FC < 110/min au repos). Ces résultats nécessitent d’autres

études pour étre confirmés (82).

Une question importante chez un patient porteur d’'une FA persistante est de savoir
s’il vaut mieux respecter la FA en la ralentissant ou s’il vaut mieux rétablir le RS avec
les anti-arythmiques permettant le maintien en RS. Cette question a fait I'objet de
nombreuses études randomisées qui ont toutes retrouvées une absence de
différence en terme de mortalité globale, cardiovasculaire et morbidité entre les 2
stratégies (83, 84).

Cependant Corley et al (85) ont bien montré que le RS était associé a une diminution

de la mortalité de 46% alors que l'usage des traitements anti-arythmiques pour
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maintenir le RS était associé a un sur risque de mortalité de 41%. Ces résultats sont
concordants avec les études précédemment effectuées concernant I'utilisation de
ces anti-arythmiques. Les anti-arythmiques représentent donc une stratégie
thérapeutique de premiere intention mais qui est marquée par une efficacité

moyenne au prix d’effets secondaires parfois sévéres.

VII. Chapitre VII : L’Ablation de la Fibrillation Atriale

Le développement des techniques ablatives concernant la fibrillation atriale est lié a
une meilleure compréhension des mécanismes de cette arythmie. Par ailleurs le fait
d’aller éliminer directement les foyers d’arythmies responsables de la FA pourrait

permettre de diminuer voire d’arréter les traitements anti-arythmiques pour aboutir &

une véritable « guérison de cette pathologie ».

V1.1 Les techniques d’ablation

\VII.1.1 Pour la FA paroxystique

\VII.1.1.1 Isolation des veines pulmonaires

Comme cela a été montré précédemment, dans la plupart des cas (80-95%) la FA
est initiee par des extrasystoles atriales originaires des veines pulmonaires.
L’ablation des foyers électriques autour des veines pulmonaires est particulierement
efficace pour les patients souffrant de FA paroxystique. Cependant plusieurs

techniques d’ablation ont été décrites.
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La premiére correspond a l'isolation segmentaire de chaque veine pulmonaire. Cette
isolation électrique est obtenue en mettant un lasso décapolaire a la jonction entre la
veine pulmonaire et 'OG. L'obtention de potentiels de veines pulmonaires permet
d’aller briler ces potentiels électriques. Cette technique a été décrite initialement par
Haissaguerre et al (19). Cette procédure permettait d’obtenir une absence de
récidive de FA dans 62% des cas aprés une séance d’ablation par radiofréquence.
Une autre technique a été développée par Pappone et al (86) qui correspond a un
encerclement large et purement anatomique des veines pulmonaires. Gréace a cette
technique, dont 'avantage est de ne pas utiliser un lasso décapolaire et qui est donc
plus rapide, Pappone et al retrouvait un taux de succes (absence de FA) de 85%
avec un suivi moyen de 9 mois. Cependant Hocini et al (87) ont montré qu’en
effectuant cette isolation purement anatomiquement le taux d’isolation effectif des
veines pulmonaires était seulement de 55%. Ainsi Bertaglia et al (88) a clairement
démontré que l'isolation électrique des veines pulmonaires était le seul facteur
prédictif indépendant de succés aprés encerclement anatomique des veines
pulmonaires.

Plusieurs études ont comparé I'efficacité de l'isolation segmentaire a l'isolation
circonférentielle avec dans les 2 cas une isolation électrique des veines pulmonaires
comme but de la procédure. Les résultats des études sont discordants. Ainsi il
semble que dans la FA paroxystique ces 2 techniques soient équivalentes en terme
de résultats a moyen terme. Par exemple Liu et al (89) ont retrouvé un taux de
succes (absence de toute arythmie) similaire (environ 80%) entre ces 2 techniques
apres 9 mois de suivi. Ceci semble se confirmer avec un plus long suivi. Ces
résultats ont été aussi retrouvés dans d’autres études (90) avec un suivi moyen de

'ordre d’un an et méme avec un suivi plus long, jusqu’a 3 ans (91). Cependant chez
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les patients présentant une dilatation de I'OG I'isolation circonférentielle des veines
pulmonaires semble étre plus efficace (92). Ceci pourrait s’expliquer par le fait qu’en
plus de lisolation électrique des veines pulmonaires l'isolation circonférentielle
permettrait d’éliminer du substrat atrial pathologique. Ceci semble peu important
chez les patients souffrant de FA paroxystique pure mais peut se révéler intéressant
chez des patients présentant un substrat atrial pathologique plus important, cette

population n’étant pour I'instant pas clairement définie.

Méme si la FA paroxystique est déclenchée par des extrasystoles provenant d’'une
veine pulmonaire il a été clairement démontré (93) qu’une stratégie basée sur
l'isolation unique de la veine pulmonaire responsable de la FA était associée a un
taux de récidive plus élevé qu’une isolation systématique des 4 veines pulmonaires.
En effet il est concevable que d’autres veines pulmonaires puissent devenir active et
entrainer de nouveau une FA a distance de l'isolation de la premiére veine
pulmonaire responsable de cette arythmie.

D’autres stratégies d’ablation ont été proposées pour traiter la FA paroxystique en

alternative ou en association a I'isolation des veines pulmonaires.

VII.1.1.2 Ablation des Potentiels Fragmentés

Nademanee et al ont proposé I'ablation de certains potentiels électriques rapides (<

120 ms) et fragmentés (29). Les résultats de cette étude retrouvaient une absence

de récidive d’arythmie a 1 an dans 91% des cas aprés une ou 2 ablations.
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Cependant seulement la moitié des patients souffrait de FA paroxystique, I'autre
moitié de FA persistante.

Cependant ce type d’ablation s’adresse plus aux patients présentant une anomalie
structurelle de l'oreillette (substrat), donc plutot pour les FA persistantes. Khaykin et
al (94) ont ainsi montré que chez des patients souffrant de FA purement paroxystique
I'addition de I'ablation des potentiels fragmentés a I'ablation circonférentielle des
veines pulmonaires comparée a l'isolation électrique pure des veines pulmonaires
était associée a un taux de récidive plus élevé. Enfin I'addition de Iésions linéaires
atriales gauches a l'isolation électrique des veines est aussi associée a un sur risque

de flutter gauche cicatriciel (95).

\VI1.1.1.3 Ablation des zones ganglionnaires parasympathiques

Une derniere méthode proposée pour le traitement par radiofréquence de la FA
paroxystique est représentée par I'ablation des zones ganglionnaires intra atriale
gauche identifiée par stimulation rapide avec réponse vagale. Méme si I'activation du
systeme vagal semble important dans la physiopathologie de la FA, I'ablation de ces
ganglions parasympathigues ne semble pas étre associée a un bon taux de succes.
Méme s’il est possible de réaliser ce type d’ablation chez 'homme, Katritsis et al (96)
ont comparé cette stratégie avec une isolation circonférentielle des veines
pulmonaires chez des patients souffrant de FA paroxystique. Ainsi aprés 1 an de
suivi le taux de récidive chez les patients traités par ablation ganglionnaire pure ont
présenté un taux de récidive 2.5 fois supérieur par rapport a I'autre groupe.
L’isolation électrique des veines pulmonaires est donc la pierre angulaire du

traitement interventionnel de la FA paroxystique.
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\VII.1.1.4 Cryoablation des veines pulmonaires

A coté de l'isolation électrique grace a la radiofréquence d’autres méthodes
physiques sont utilisées pour abolir ces signaux électriques notamment la
cryothérapie. Cette technique est basée sur I'application de froid au niveau des
tissus électriques pathologiques. Les études anatomopathologiques concernant cet
agent physique montre que les Iésions induites par la cryothérapie sont plus limitées
et moins délabrantes que la radiofréquence (97). Cette technique a donc été utilisée
via I'application d’'un ballon autour de chaque veine pulmonaire. Les résultats des
différentes études cliniques ont retrouvé un taux moyen (98) d’isolation électrique
des 4 veines pulmonaires de 90% et un taux d’absence de récidives d’arythmie avec
un suivi moyen de 9 mois d’environ 70%, donc comparable aux études utilisant la
radiofréquence. Cependant il n’existe pas d’étude randomisée comparant ces 2
techniques.

La cryoablation présente un avantage majeur qui est le caractére indolore de la
procédure pour le patient. Cependant ses inconvénients sont représentés par la
survenue possible de Iésion du nerf phrénique droit (jusqu’a 10% dans certaines
séries) le plus souvent réversible. Le matériel utilisé est beaucoup plus gros que pour
la radiofréquence standard (gaine de 15 French pour le passage du cryoballon)
induisant un risque probablement plus élevé de complications vasculaires locales.
Enfin comme mentionné précédemment il n’est pas toujours possible d’isoler toutes

les veines pulmonaires pendant la procédure, entrainant donc la nécessité d’utiliser
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un autre cathéter focal d’ablation et donc un surcodt financier important concernant

cette technique.

VII.1.1.4 Ablation par Courant uni-bipolaire de Radiofréquence

Une autre technique d’isolation des veines pulmonaires a été décrite consistant en
un lasso qui a la fois enregistre les signaux électriques et peut émettre
simultanément un courant bipolaire-unipolaire de radiofréquence (PVAC, Ablation
Frontier, Medtronic). Plusieurs études cliniques ont confirmé I'efficacité de cette
technique pour la prévention des récidives d’arythmie. Ainsi Boersma et al (99) ont
retrouvé un taux d’absence de récidive de FA de 83 % aprés 6 mois de suivi chez
des patients présentant une FA paroxystique traité par ce lasso. D’autres études de
plus grande envergure et surtout comparant cette technique a la radiofréquence
standard sont nécessaires. Enfin ce type d’énergie non irriguée pourrait étre
associée a un taux d’accident vasculaire cérébral plus important qu'avec la

radiofréquence irriguée et la cryoablation (données en cours de publication).

.VII.1.2 Pour la Fibrillation Atriale Persistante

Dans cette forme d’arythmie il existe le plus souvent, en plus, un substrat atrial

associé au déclencheur provenant des veines pulmonaires (cf physiopathologie de

FA).

.VII.1.2.1 Ablation des Veines Pulmonaires
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Oral et al (100) ont comparé chez des patients en FA persistante I'isolation
circonférentielle des veines pulmonaires par rapport a un traitement meédical anti-
arythmique. Ainsi les patients traités par ablation présentaient un taux de maintien en
RS de 74% aprés un an de suivi. Ce taux de succes sur I'isolation simple des veines
pulmonaires dans le traitement de la FA n’a pas été retrouvé dans la plupart des
autres études. Il est plutét de I'ordre de 20 a 30%. Ceci est tout a fait logique puisque
I'isolation des veines pulmonaires ne permet que d’éliminer le déclencheur de cette
arythmie. Ainsi des lésions complémentaires sont nécessaires pour permettre de

traiter efficacement ces patients.

VII.1.2.2 Ablation des complexes fragmentés

Le premier type de lésions complémentaires a effectuer correspond a 'ablation des
complexes fragmentés au niveau de 'OG. Cependant comme Rostock et al (101)
'ont démontré il est souvent aussi nécessaire d’effectuer des Iésions dans l'oreillette
droite puisque dans 26% des cas la FA se terminait lors de tirs dans l'oreillette droite.
Enfin le sinus coronaire est souvent le siege de potentiels fragmentés (cf
physiopathologie de la FA) qui eux aussi sont éliminés par ablation a I'intérieur du
sinus coronaire (19% des cas dans I'étude de Rostock).

L’efficacité de I'utilisation seule de I'ablation des complexes fragmentés a aussi été
démontrée par Nademanee et al (29) dans le cadre de I'ablation de FA persistante
ou chronique. Cependant comme I'ont démontré Knecht et al (102) la plupart des
patients traités uniquement par isolation des veines pulmonaires et ablation des
complexes fragmentés (76%) devront avoir recours a des lésions complémentaires

de type Iésions linéaires.
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.VI1.1.2.3 Ablation des Lésions Linéaires

Ainsi la derniére étape de cette ablation consiste en la réalisation de Iésions linéaires
a l'intérieur de l'oreillette gauche et droite. |l s’agit de ligne d’ablation rejoignant 2
structures anatomiques des oreillettes correspondent & gauche a la ligne du toit
(rejoignant les 2 veines pulmonaires supérieures) et a la ligne mitrale rejoignant
'anneau mitral a la veine pulmonaire inférieure gauche (103, 104). A droite ces
lignes correspondent a I'isthme cavo-tricuspide (entre la veine cave inférieure et
'anneau tricuspide), une ligne septale entre la veine cave supérieure et 'anneau
tricuspide et une ligne intercave postérieure reliant les 2 veines caves. Il n’existe pas
d’études spécifiques comparant la réalisation d’'une ou de combinaisons de ces
lignes par rapport a l'autre. || semble néanmoins comme mentionné précédemment
que les 2 lignes au niveau de I'OG soient nécessaires dans le traitement de ces
arythmies chroniques. Par ailleurs Calo et al (105) ont montré que la réalisation
systématique de Iésions linéaires droites était associée a un taux de succes de
maintien du RS a distance de I'ablation supérieur par rapport a des patients n’ayant
pas ces lignes droites.

Enfin Hocini et al (106) ont récemment montré que la présence d’un gradient de
vitesse d’activité (représenté par la mesure du cycle de I'arythmie) dans les auricules
droit et gauche permettait de savoir quelle oreillette était la plus importante dans le
maintien de la FA. Cette technique permet donc de guider I'ablation de FA
persistante entre 'oreillette droite ou gauche.

Malgré ce type d’ablation le taux de succés d’ablation de FA persistante n’est pas de

100%. Il est aux environ de 70-80% avec un suivi de 1 an et nécessite souvent
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plusieurs interventions dans le cadre de récidive de FA ou d’arythmie plus organisée,

type flutter cicatriciel gauche ou tachycardie focale.

\VII.2 Les Complications Potentielles

Cette technique d’ablation de FA est associée a des complications qui peuvent
survenir pendant la procédure, dans les 48 heures suivant I'intervention
(complications précoces) ou a plus long terme. Par ailleurs plusieurs de ces
complications peuvent engager le pronostic vital des patients a court ou moyen

terme.

.VIl.2.1 L’Accident Vasculaire Cérébral

Il s’agit d’'une complication grave qui survient le plus souvent pendant la procédure
d’ablation ou dans les 48 heures suivant I'intervention. Toutefois de rares cas
d’accidents cérébraux ont été décrit jusqu’a 1 mois aprés l'intervention. Sa
prévalence varie suivant les études de 0.5-5% et est directement reliée a la durée de
la procédure. Par ailleurs I'utilisation d’une perfusion héparinée de la gaine de
transseptal & haut débit a permis de diminuer de maniére importante la survenue de
cette complication (107). Toutefois il s’agit d'une complication qui peut engager le
pronostic vital des patients. Ainsi Cappato et al (108) ont retrouvé qu’un accident
cérébral pouvait entrainer le décés dans 5% des cas. Récemment Di Biase et al
(209) ont montré que la réalisation de I'ablation sous anti-vitamine K (AVK) pouvait
réduire le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) sans sur risque hémorragique.

Enfin la prise en charge précoce de ces patients notamment par thrombolyse semble

78



étre fondamental puisque le mécanisme principal de ces AVC est la migration
thromboembolique a partir de I'oreillette, d’'un caillot sanguin. Il est donc primordial
d’effectuer un diagnostic précoce de cette complication pour éviter des séquelles
importantes. Ceci nécessite donc que I'ablation de FA soit réalisée chez un patient
conscient (pas sous anesthésie générale) pendant tout le temps de la procédure.
Enfin il est a noter que la thrombolyse est contre-indiquée chez les patients
présentant un INR> 1.8 expliquant que I’ attitude de réaliser la procédure sous AVK

ne soit pas encore largement répandue.

VI1.2.2 L’Epanchement Péricardique

Deux types d’épanchements péricardiques ont été décrits apres la réalisation d’'une
procédure d’ablation de FA. Le premier type est un épanchement peu important, le
plus souvent asymptomatique et dont la prévalence est de I'ordre de 15-25% des
procédures (110). Ce type d’épanchement est bénin, se résout le plus souvent
spontanément et n’est pas associé a un mauvais pronostic clinique. Le deuxieme est
représenté par la survenue d’'une tamponnade, le plus souvent pendant la procédure
d’ablation. La physiopathologie de ce type d’épanchement est complétement
différente. Le premier type d’épanchement est probablement li¢ a une réaction
inflammatoire liée a la radiofréquence. Le second est lui lié a une complication
traumatique survenant pendant I'intervention, soit lié a une ponction trans-septale
difficile ou a une perforation de I'OG lié a I'ablation par radiofréquence.

De plus cette complication qui peut mettre en jeu le pronostic vital du patient survient
dans 0.5-5% des cas suivant les séries et est responsable quand elle survient de

déces dans 2% des cas (108, 111).
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Pour diminuer le risque de complications liées a la ponction trans-septale plusieurs
techniques d’'imagerie ont été utilisées pendant la ponction trans-septale. Ainsi
I'échocardiographie transoephagienne a été proposée (112). Cette technique permet
de bien visualiser le septum pendant la ponction trans-septale mais cet examen
nécessite d’étre effectué sous anesthésie générale et nous avons mentionné
auparavant qu’il était nettement préférable de réaliser cette intervention chez un
patient conscient, notamment pour dépister précocément la survenue d’'un AVC. La
deuxiéme possibilité est d’utiliser 'échographie intracardiaque par voie
intravasculaire pour sécuriser cette ponction (113). Toutefois ce cathéter nécessite
une ponction veineuse supplémentaire, doit étre utilisé par un médecin sur le champ
opératoire et représente surtout un surcolt important pour la procédure. Nous avons
testé I'hypothése que Il'utilisation de cette sonde intracardiaque par voie
oesophagienne pouvait étre utilisée chez les patients conscients sans nécessité
d’anesthésiants pendant la ponction trans-septale et son utilité pour la prévention de

complication de type tamponnade.

Cette étude a fait I'objet d’'une publication intitulée :

Transseptal puncture using minimally invasive echocardiography during atrial
fibrillation ablation.

Publiée dans Europace (2010;12:1435-8),

Par Mitchell-Heggs L, Lellouche N, Deal L, Elbaz N, Hamdaoui B, Castanié JB,
Dubois-Randé JL, Guéret P, Lim P.

INTRODUCTION

L’ablation est un traitement efficace de la FA. Cependant sa réalisation est liée a des

risques de complications dont potentiellement certaines sont mortelles. Ainsi la
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tamponnade est une complication grave pouvant survenir au cours de cette
intervention. Pour prévenir cette complication une ponction trans-septale sure est
nécessaire. Pour cela une aide de repérage anatomique est apportée par
I'échographie intracardiaque. Toutefois I'utilisation intravasculaire unique est
associée a un surcolt de procédure intolérable. Nous avons donc d’étudier la
faisabilité de I'utilisation de cette petite sonde par voie oesophagienne permettant au
patient d’étre conscient pendant l'intervention et réduisant le co(t de l'utilisation de

cette sonde.

METHODES

Nous avons étudié la faisabilité de cette technique et la survenue de complications

chez 79 patients adressés dans notre centre pour ablation de FA.

RESULTATS

Cette technique a été applicable chez tous nos patients sans nécessité d’anesthésie.
Cette sonde permet de visualiser le septum interatrial (lieu de la ponction trans-
septale) dans tous les cas et toutes les ponctions trans-septales ont pu étre
effectuées. Aucune complication (nhotamment tamponnade) n’est survenue au cours
ou apreés l'intervention chez ces patients. Enfin chaque sonde peut étre au moins
utilisée pour 30-40 procédures réduisant de maniére importante le colt de cette

sonde.

COMMENTAIRES

L’utilisation de petites sondes intracardiaques est possible par voie oesophagienne.
Par ailleurs elle aide de maniére importante a la réalisation d’une ponction trans-
septale sécurisée permettant donc probablement de diminuer le risque de

tamponnade ou perforation d’'organe adjacent.
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Cela permet aussi de réaliser cet examen sans nécessité d’anesthésie chez un
patient conscient (ceci permet de détecter des complications précoces type AVC plus

facilement que si le patient est maintenu sous anesthésie générale).

Enfin cette technique est simple et actuellement réalisée par nos infirmiers sous le

contréle d’'un médecin électrophysiologiste.

Il est enfin a noter que la survenue d’'une tamponnade pendant une ablation de FA

nécessite un drainage le plus souvent percutané et présente une évolution favorable.
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Aims To assess the usefulness of miniature transoesophageal echocardiography using a 10 F intracardiac probe (ICE-TEE)
for transseptal catheterization during atrial fibrillation (AF) ablation.

Metheds and Intracardiac echocardiography probe was used transoesophageally in 79 eonsecutive patients (56 + 11 years, 73%

results male) referred for AF ablation (60% paroxysmal and 38% persistent) to guide transseptal puncture. Transseptal cathe-

terization monitared by ICE-TEE was well tolerated and successfully perfarmed in all patients without any sedation.
Ne mechanical oesophageal complication was noted. Moreover, the mean duration between ICE=TEE probe inser-
tien and successful transseptal puncture was 4.5 min and the mean time of ICE-TEE was 10 min. Finally, no tampo-
nade occurred during the AF ablation procedure.

Conclusion Intracardiac echocardiography-TEE is safe and well tolerated for the guidance of transseptal catheterization during
AF ablation. Moreover, this technique was performed without requiring any anaesthesia.

Keywords Atrial fibrillation-transseptal catheterization * Transoesophageal echocardiography

Introduction apprenticeship, as well as another femoral vein puncture and exhi-

bits a fairly poor cost-benefit ratio. Furthermore, AF ablation mor-
Agrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia. bidity could be decreased when using low levels of sedation.” Ta
Catheter ablation for the treatment of AF is a safe and recognized overcame these issues, we proposed the use of ICE catheter
thl:rap}t'_1 This technique is based on pulmonary vein isolation, and through oesophageal route (ICE-TEE) to guide transseptal punc-
extensive left atrium (LA) radiofrequency may be necessary for ture during AF ablation procedures.

persistent AF ablation.* Transseptal puncture is needed for LA
access before performing AF ablation.
Hewever, serdous camplications such as cardiac tamponade

(1.3%) or aortic perforation can oceur, particularly when transsep- MEthOdS

tal puncture is performed only under ﬂuDrDSCOP)‘.3 and can lead to

death (0.15%). Ta reduce the incidence of these complications, the Patients

transseptal punciure guidance can be done under transcesaphs- We prospectively included 79 patients who were referred in our
geal echocardiography (TEE) or intracardiac echocardiography centre between September 2008 and December 2009 for AF ablation.
(ICE) guidance. However, TEE in these settings necessitates a The study was approved by our local ethic committee, and all patients

higher level of sedation, whereas ICE requires an additional gave informed consent to participate in the study.

! These authors contributed equally to this work.
* Corresponding zuthor. Tek +33 14% B12 B14; fan: 33 149 812 80%, Emait: pascal.im@hmnaphpir
Publishad on behalf of the European Society of Cardiology. All rights ressrvad. £ The Author 2010, For permissions please smait jourrals permissions{iloxfordjourmals.org.
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Electrophysiological study

All patients received effective anticoagulation therapy for 1 month
before ablation and underwent a standard transoesophageal echacar-
diography (TEE) prior to the procedure to exclude atrial thrombus and
to identify a patent foramen ovale. All antiarrhythmic drugs, with the
exception of amiodarane, were discontinued before the procedure.
Before transseptal catheterization, a steerable decapolar catheter
(Xtrem: Sorin Group, Le Plessis-Robinson, France) was positioned
wia the right femoral vein within the coronary sinus at 4-5 o'clock
along the mitral annulus in the left anterior oblique projection.

Transseptal catheterization

Intracardiac echocardiography—TEE was performed uzing a 10F
AcuMav catheter (Sequaia system, Acuson) with preferential setting
at 75 MHz The probe was introduced through the nasal route
without any sedation. The nasal route was preferred to oral route
because insertion resembled much that of a nasogastric probe with
a natural passage to the cesophagus without need of Guedel cannula
for protection of the integrity of the probe. Close menitoring during
the paositioning of the transseptal needle was performed, with particu-
lar attention on keeping a sufficient security distance between the
acrta and the left auricle posterior and lateral wall when tenting the
interatrial zeptum. The echocardiographists role was to warn
the interventional cardiologist in the case of acute tamponade or
thrombus-related catheter, The ICE probe was withdrawn after trans-
septal catheterization and control of the positioning in the LA of the
ablation catheters. We did not attempt to visualize other cardiac struc-
tures such as LA appendage or pulmonary veins because ICE-TEE is a
mana-planar approach and allows only to visualize superior pulmonary

veins and partly L& appendage.

Actrial fibrillation ablation procedure

After successful puncture, a circumferential mapping catheter {Lasso;
Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA} was introduced following
transseptal access and stabilized using a long sheath (500 sheath; St
Jude Medical)} continuously perfused with heparinized glucose, and a
4 mm externally irrigated-tip ablation catheter (Celsius Thermocoal;
Biosense Webster) used for mapping and ablation. Following transsep-
tal access, a single bolus of 100 IUkg body weight of heparin was
administered and repeated only if ACT was <300 ms. Surface electro-
cardiogram and bipolar endocardial electrogram were continucusly
manitered and recorded on a computer-based digital amplifier/recor-
der system for off-line analysis (Bard Electrophysiclogy, Lowell, MA,
USA&). Atrial fibrillation ablation was performed as described pre-
viously. Briefly pulmanary vein isolation was performed for paroxysmal
AF ablation,” whereas a stepwise approach was used for the persistent
AF ablation procedure.”

Follow-up

Patients” follow-up was performed every 3 months after the pro-
cedure, a 24 h Holter monitoring at 1 year. Antiarrhythmic medication
was continued for 1-3 months following the procedure, and anticoa-
gulation treatment was continued for at least 3 menths,

Results

Patients

During the inclusion period, 79 patients (56 + 11 years, 73% male)
underwent AF ablation in our centre. Baseline characteristics of
this population are shown in Table 1. Atdal fibrillation was

Table | Baseline characteristics

Baseline patient charactaristics

Age + SO (years) 56+ 11
Male (%) 5B (73)
Diabetes mellitus (%) 10 {13)
LWEF # 500 (%) 5549
Hypartensian (%) 34 (43
Heart disease (%) 23 (27
Atrial fibrillation characteristics

Paroxystic 48 (61%)
Assoclated Flutter 34 (43%)
CHADS® scare + 5D 0.78 + 083
Amiodarane 16 {33%)
Concomitant SVT ablation 21 (7%

mainly parosysmal (60%). Pulmonary vein isolation was success-
fully perfarmed in all patients. For persistent AF ablation, conver-
slon to atrial tachycardia and atrial flutter occurred in 23 and 30%
of cases, respectively (14 and 55%, respectively, were ablated).

Intracardiac echocardiography-
transoesophageal echocardiography
Intracardiac echocardiography — TEE introduction was well tolerated
inall patients without requiring sedation. Intracardiac echocardiogra-
phy—TEE image quality was satisfactory in all cases that allowed a
successful monitoring of transseptal procedure. Interatrial septum
in a standard aortic long-axis view was obtained after probe intro-
duction without requiring manoeuvre (Figure 1), A two-chamber
apical view was abtained by the contra-clockwise rotation of the
probe, allowing access to direct viewing of the pericardium. Clock-
wise rotation of the probe permitted visualization of descending
aorta in a long-axis view. Correct positioning of the transseptal
needle with confirmation of a satisfactory tenting of the interatrial
septum was perfectly monitored by ICE-TEE (Figure 1), and in all
patients, the echocardiographist was able to confirm the presence
of security distance between ascending aorta and needle placement
site before transseptal puncture. During the study period, five differ-
ent ICE probes were used alternatively. One probe exhibited a dys-
function due to excessive sheath folding.

Intracardiac echocardiography-
transoesophageal echocardiography and
characteristics of interatrial septum

In four patients, interatrial septum exhibited either major distensi-
bility or increased thickness bringing excessive closeness between
the transseptal needle and the lateral wall of left auricle. In these
patients, radiofrequency was applied to facilitate transseptal punc-
ture.” Finally, ICE-TEE diagnosed three patients with patent
foramen ovale missed by pre-AF ablation TEE.

Follow-up patients
Mone of the patients experienced tamponade or stroke during the AF
ablation procedure (Table 2). After 8 + 3 months follow-up, patients
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Figure | Interatrial septum visualized with ICE-TEE (4], tenting of the interatrial septum towards the LA (RA) (B); positioning of the trans-

septal puncture guidewire (C); malpositioning of AC in the La (D); LV, left ventricle: LPSV, left pulmeonary superior vein; AC, ablation catheter;

La, left appendage.

Table 2 Procedural complications

Pracedural complications

Acute
Lacal camplications 8 (10%)
Pericarditis & (BX)
Swrokefperipheral embolism [}
Myocardial infarction o

Late
Arric-oesophageal fistula 4]
Preumania 4]
Strake 1]

0

Tamponade

with parosxystic and persistent AF remained in normal sinus rhiythmin

72 and 68% of cases, respectively. Importantly, in our series, no

patient required pericardiocentesis or experienced major compli-

cation {atrio-oesophageal fistula, preumania, or death).

Discussion

We demanstrated that ICE catheter can be used transoesophage-
ally to guide transseptal puncture for AF ablation. This technique is

safe, well tolerated, uncostly, and can be perfarmed without any
sedation. No major transseptal puncture complication occurred

using this technique.

Risk of standard transoesophageal
echocardiography

Arrial fibrillation ablation has seen its indications inereased and
guidelines now recommend this procedure in the case of recurrence
with a first-line antiarrhythmic therapy.” However, transseptal
catheterization is mandatory and can sometimes be challenging par-
ticularly in patients with cardiomyapathy and alterations in intera-
trial septum anatomy.” To puide transseptal catheterization,

fluoroscopy is historically the first manitoring technique but does

not allow a direct visualization of cardiac structures. This can be mis-

leading and enhance the risk of accidental punct

e of the ascending
aorta or of the left auricular wall in the case of excessive plasticity of
the septum. To further address this issue, TEE offers an excellent
anatomical view of the environment of the transseptal catheter.
Hawever, TEE usually requires general anaesthesia and orotracheal
intubation, which exposes patients to undetected acute stroke,

. 4,70
pReurnonid, or sevens UCSUPIIH}_‘_'L'HI lesions.

Intracardiac echocardiography vs.
intracardiac echocardiography-
transoesophageal echocardiography
Intracardiac echocardiography was developed to overcome limit-
ations of TEE during such invasive procedures.” Introduction of

the probe by the intravascular route has the potential advantage

of providing an excellent image quality in the hands of an experi-

enced operator  without  requiring  orotracheal  anaesthesia.
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Monetheless, femoral access increases the risk of femoral hema-
toma (up to 12% of bilateral fermoral vein puncture),” the cost
af a single-use probe, and the necessity of a specific learning
curve far the operatar, usually the electrophysiologist. In Europe,
this has limited the widespread use of this technique. As deman-
strated in our study, ICE-TEE does not necessitate any anzesthesia
and is very casy to perform as views obtained in ICE-TEE are
cloze to the sandard TEE. Finally, considering the global effort
ta reduce the cost of such procedures in all health systems, cost-
effectiveniess improvement is an important issue. In our study, we
expect that [ICE-TEE is less costly than regular ICE because cath-
eter reprocessing is possible for at least 20 [:rcmems.12

Limitations

The absence of temperature monitoring in intravascular probes can
be a matter of concern. This has been addressed in an early study
with the concomitant measurement of intra-oesophageal tempera-
ture during ICE-TEE in newbarns.” This study showed na potential
averheating with maximal temperatures not exceeding those
described in the standard TEE. Likewise, the intreduction of a
highly manoeuvrable small-tipped catheter in the oesophagus
could potentially produce traumatic lesions. In our experience,
maximal deflections of the probe were not necessary to obtain ade-
quate image quality. At our knowledge, no case of such a compli-
cation has been rw.-pem:nd.13 ™ Another limitation of ICE-TEE
may be the need of a trained echocardiographist. In our experience,
however, the use of ICE - TEE to visualize interatrial septumn does not
require 2 specific learning curve and can be performed by a non-
specialist, including nurses, as actually tested in our centre.

Conclusion

Intracardiac echocardiography—TEE is safe for transseptal puncture
in patients addressed for AF ablation, This technique is well tolerated
and is done without any sedation. Low cost-effectiveness of ICE-TEE
could contribute to a large diffusion of this technique particularly in
Europe regarding the exponential number of AF ablation pracedures.

Conflict of interest: Mone declared.
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.VI1.2.3 La Sténose de Veine Pulmonaire

Cette complication est liée a la réalisation de tirs de radiofréquence a l'intérieur des
veines pulmonaires. La prévalence de cette complication varie de 0.5-7% des cas
suivant les séries publiées (111). Toutefois la réalisation de l'isolation des veines
pulmonaires de maniéere circonférentielle a diminué de maniere importante la
survenue de cette complication. Le diagnostic de sténose de veine pulmonaire est
suspecté devant les signes cliniques suivants : dyspnée, toux persistante,
hémoptysie ou douleur thoracique atypique (114). Des occlusions aigues de veine
pulmonaire ont été décrites pendant la procédure d’ablation (108). Lorsque plusieurs
occlusions surviennent la survenue de déces a été rapportée dans 16% des cas.
Enfin une sténose isolée peu sévére (entre 50 et 75% de réduction de la lumiére de
la veine) est le plus souvent asymptomatique. Le diagnostic est confirmé au scanner
thoracique injecté (rarement I'lRM) et a 'angiographie avec mesure de pression au
niveau des veines pulmonaires (gradient d’au moins 5 mmHg). Packer et al (114) ont
montré que ces sténoses de veines pulmonaires symptomatiques pouvaient étre
traitées par angioplastie avec pose ou non d’un stent. Toutefois le taux de resténose
était de 57% avec nécessité de ré intervention itérative. Enfin l'utilisation de la
cryoablation est elle aussi associée a un risque de sténose mais qui semble moins
élevé que celui avec la radiofréquence. Selon I'étude STOP-AF dont les résultats
préliminaires ont été présentés mais pas encore publiés, le taux de sténose veineuse

pulmonaire est de I'ordre de 3% avec la cryothérapie.

\VI1.2.4 Lésion du Nerf Phrénique
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Il est possible de Iéser le nerf phrénigque gauche au cours de tirs réalisés au niveau
de l'auricule gauche. A droite le nerf phrénique peut étre |ésé au cours de l'isolation
de la veine pulmonaire supérieure droite (plus rarement inférieure) et de tirs au
niveau de l'oreillette droite (veine cave supérieure ou oreillette droite latérale lors de
la défragmentation de l'oreillette droite).

Sacher et al (115) ont retrouvé qu’une lésion du nerf phrénique survenait dans 0.5%
des cas lors d’'une ablation par radiofréquence. Une récupération de l'activité
nerveuse était compléte dans 66% des cas et partielle dans 17% des cas. La
cryothérapie, elle, est associée a un sur risque de lésion phrénique notamment droite
probablement du fait du I'étirement exercé sur les veines pulmonaires qui les
rapproche notamment du nerf phrénique droit. L’incidence avec cette technique de
paralysie phrénique est de I'ordre de 13.5% avec une régression dans la plupart des
cas et un taux de paralysie non récupérée de I'ordre de 2.5%.

Il s’agit donc d’'une complication mineure de cette ablation.

\VI1.2.5 Fistule Atrio-Oesophagienne

La paroi postérieure de 'OG est trés proche anatomiquement de la paroi antérieure
de I'cesophage (116). Ainsi des lésions de radiofréquence appliquées sur la paroi
postérieure de 'OG peuvent étre a I'origine d’une fistule atrio-oesophagienne (117). Il
s’agit d’'une complication redoutable qui met directement en jeu la vie du patient. Sa
prévalence est extrémement faible (0.02% dans la série de Cappato) mais son
pronostic est catastrophique avec un taux de décés de I'ordre de 70% (108). La
présentation clinique de cette complication est représentée par un tableau septique

sévere survenant dans les 5 jours suivant l'intervention. Sa prise en charge rapide
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est nécessaire avec un traitement associant antibiothérapie et chirurgie thoracique.
La prévention de cette complication passe par I'utilisation de plus faible énergie au
niveau du mur postérieur de 'OG, a l'arrét des tirs en cas de douleurs importantes au
cours de tirs sur ce mur postérieur en per-procédure et possiblement a I'utilisation de
sondes thermiques oesophagienne per-procédure (118). Cependant Good et al (119)
ont bien montré que I'cesophage était mobile durant I'ablation de FA rendant difficile
sa localisation sauf en cas d’opacification per-procédure. Il est aussi possible que
I'utilisation de sondes d’échographie transoephagienne puisse aussi engendrer des
lésions oesophagiennes favorisant la survenue de cette complication. L'utilisation
d’inhibiteurs de la pompe a protons est possible pour prévenir cette complication
mais aucune étude ne permet de recommander de maniére systématique ce
traitement.

Enfin sur le plan pratique lorsque les patients présentent des douleurs thoraciques
importantes pendant I'ablation du mur postérieur il est probable qu’il s’agisse de
douleurs en rapport avec la présence de I'cesophage. Ceci entraine un arrét des tirs
dans ces régions et cela souligne I'importance toute particuliere de réaliser cette

ablation chez un patient conscient.

\VII.2.6 Complications Vasculaires Locales

Il s’agit de complications tres fréquentes, le plus souvent bénignes. Elles surviennent
de maniére plus fréquentes au cours des cryoablations du fait de la taille importante
des gaines de trans-septal. Ces complications sont favorisées par I'utilisation
d’héparine a fortes doses pendant I'intervention. Sa prévalence varie de 1-5%

suivant les études (111). Elles sont représentées par des hématomes, anévrysme
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fémoral ou fistule artério-veineuse. Elles ne requierent de traitement chirurgical que
dans environ 5-10% des cas et n’est pas associé a un sur risque de mortalité. Elles
peuvent étre potentiellement prévenues par l'utilisation continue d’AVK (pour éviter
les fortes doses d’héparine) (120) ou l'utilisation de sulfate de protamine a la fin de la

procédure d’ablation.

VII.2.7 Le Déces

Cappato et al ont rapporté un taux global de 0.1% de déces associée aux
procédures d’ablation de FA (108). Il s’agit d’'une étude internationale portant sur plus
de 45000 procédures effectuées dans 162 centres entre 1995 et 2006. Les
principales causes de déces ont été citées précédemment : AVC, tamponnade,
fistule oesophagienne,...Cette étude pose le probleme de I'indication de cette
intervention le plus souvent effectuée chez des patients peu malades et dont
I'objectif principal est de diminuer les symptdomes. Néanmoins il est probable que
cette mortalité tende a diminuer avec le temps (patients inclus depuis 1995) grace
aux progres technologiques, une meilleure prévention et un meilleur traitement de
ces complications. Récemment Dagres et al (121) ont étudié la prévalence des
complications dans un centre ayant effectué 1000 ablations de FA entre octobre
2005 et janvier 2008. Le taux global de complication était de 3.8% (comparé aux 6%
dans I'étude mondiale de Cappato) avec un taux d’AVC de 0.4%, de fistule
oesophagienne de 0.2%, de 1.3% de tamponnade et 1.1% de complications
vasculaires. Aucun déces du a la procédure n’a été recensé. Cette étude indique

donc que méme si cette procédure est toujours associee a des complications graves,
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un traitement adapté de ces complications permet une récupération compléte dans

guasiment tous les cas.
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QUATRIEME PARTIE

PHYSIOPATHOLOGIE ET
FACTEURS PRONOSTIQUES DES
RECIDIVES D’ARYTHMIES POST-

ABLATION DE FIBRILLATION
ATRIALE
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Le probleme essentiel de I'ablation de FA est que le taux de succés n’est pas
identique aux autres ablations d’arythmie type flutter commun ou faisceau accessoire
qui est de l'ordre de 90-95%. En effet aprés une séance d’ablation de FA
paroxystique le taux de succés est de 'ordre de 70% sans anti-arythmique. De plus
le taux de succés d’ablation d’'une FA persistante avec ou sans anti-arythmique est
de l'ordre de 50% aprés une intervention et un an de suivi. Il monte jusqu’a 70-80%
aprés 2 voire 3 interventions. Ces taux de récidives importants nécessitent, pour les
faire diminuer, une meilleure compréhension de la physiopathologie des récurrences

d’arythmie apres ablation.

VIII. Chapitre VIII : Définition des Récidives d’Arythmie

Les arythmies survenant aprés une ablation de FA sont classées suivant 2 critéres :
-La date de survenue de cette arythmie par rapport a I'ablation et le type d’arythmie
récidivant.

-Le type d’arythmie qui peut soit de la FA mais aussi des atrythmies organisées type
flutter ou tachycardie atriale focale.

Ainsi on distingue les récidives d’arythmie précoce ou tardive. La définition de la
récidive précoce varie dans la littérature. La « Blanking Period » est définie dans les
recommandations internationales de 2007 (122) comme une période suivant
I'ablation de FA pendant laquelle des arythmies « précoces » peuvent survenir sans
prédiction de succeés futur et pas d’indication a une reprise pour une deuxiéme
procédure. Cependant la définition des arythmies précoces varie dans la littérature.
Ainsi Oral et al (123) ont défini les récurrences précoces comme survenant dans les

15 jours suivant la procédure. Cette limite était de 1 mois pour Lee et al et de 9 mois
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pour O’Donnell et al (124). Récemment Koyama et al (125) ont proposé de diviser
ces récurrences précoces en récurrences ultra-précoces, c'est-a-dire survenant dans
les 3 jours suivant I'ablation et les récurrences précoces survenant enter 4 jours et 1
mois apres la procédure. Toutes ces définitions sont arbitraires car les questions qui
reposent derriére cette définition est la valeur prédictive de ces arythmies précoces
dans la suite du suivi du patient et quel est le meilleur délai pour ré intervenir en cas
de récidive d’arythmie.

Nous avons donc évaluer la relation entre la survenue de récidives d’arythmies
précoce (< 1 mois aprés ablation de FA) et tardives chez des patients traités par
ablation de FA. Par ailleurs nous avons évalué I'effet d’'une nouvelle ablation précoce

(<1 mois post-ablation) chez les patients présentant une récidive précoce d’arythmie.

Cette étude a fait 'objet d’'une publication intitulée :

Early recurrences after atrial fibrillation ablation: prognostic value and effect of early

reablation.

Publiée dans The Journal of Cardiovascular Electrophysiology (2008 Jun;19(6):599-
605),

Par Lellouche N, Jais P, Nault I, Wright M, Bevilacqua M, Knecht S, Matsuo S, Lim
KT, Sacher F, Deplagne A, Bordachar P, Hocini M, Haissaguerre M.

INTRODUCTION

La survenue d’une récidive d’arythmie dans le mois suivant une ablation de FA est
relativement fréquente. Son taux varie de 35 a 45%. La valeur pronostique de ces
arythmies précoces sur la survenue d’arythmie tardive est controversée. Cependant
les recommandations suggérent d’attendre 3 mois au minimum avant de proposer
une nouvelle intervention car ces arythmies précoces peuvent ne pas étre suivies

d’arythmies tardives.
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Nous avons étudié la valeur pronostique de ces arythmies précoces sur la survenue
d’arythmie tardive. Par ailleurs nous avons évalué I'effet d’'une nouvelle ablation

précoce (dans le mois suivant la récidive) sur le pronostique des patients.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons étudié de maniére rétrospective 302 patients traités par ablation de FA.
Par mi ces 302 patients 50% ont présenté une récurrence précoce dans le mois qui a
suivi l'intervention. Par ailleurs 61 de ces patients ont bénéficié d’une ablation

précoce.

RESULTATS

Chez les patients ayant présenté une récidive précoce et pas de ré ablation précoce
le taux de récidive tardive était de 90%.

Le fait d’effectuer une ré ablation précoce était associé a un taux de récidive tardive
plus faible de 51% aprés 1 an de suivi moyen. Cependant au total les patients
présentant une ablation précoce auront un nombre plus grand d’ablations au cours
de leur suivi (2.5+0.7 vs. 2.2 £0.6, p=0.02).

COMMENTAIRES

Cette étude montre que la plupart des patients présentant une récidive dans le
premier mois suivant I'intervention aura une récidive tardive d’arythmie. Elle remet
donc en cause le concept de « Blanking Period » de 3 mois durant laquelle aucune
nouvelle intervention n’est recommandée. Cependant du fait de phénoménes
inflammatoires importants post-ablation immédiate il est nécessaire d’atteindre un
certain délai, qui n’est pas encore clairement défini, avant une nouvelle intervention.
Enfin nous avons montré qu’une nouvelle ablation dans le mois suivant 'intervention
était possible, aboutissait a un certain succes mais au prix d’'un nombre de

procédures plus important.
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Value and Effect of Early Reablation

NICOLAS LELLOUCHE, M.D., PIERRE JAIS, M.D., ISABELLE NAULT, M.D.,
MATTHEW WRIGHT, M.B.B.S., Pu.D., MICHELA BEVILACQUA, M.D.,
SEBASTIEN KNECHT. M.D., SEIICHIRO MATSUO, M.D.,
KANG-TENG LIM, M.D., FREDERIC SACHER, M.D.,

ANTOINE DEPLAGNE, M.D., PIERRE BORDACHAR, M.D.,

MELEZE HOCINI, M.D., and MICHEL HAISSAGUERRE, M.D.

From the Hopital Cardiologique du Haut-Lév&que and the Université Victor Scgalen Bordeaux 11, Bordeaux, France

Effect of Early Reablation After Atrial Fibrillation Ablation. Infroducfion: Early arrhythmia
recurrences are common within the first month after atrial fibrillation (AF) ablation. The long-term conse-
quences of these early recurrences (ER) are controversial. We investigated whether ER were predictive of
late recurrences and the impact of early reablation on clinical outcome.

Methods: Three hundred two consecutive patients with paroxysmal or persistent AF were studied. Ar-
rhythmia recurrence was defined as documented episode of AF or atrial tachycardia. OF 151 patients
with ER, a subset of 61 patients had reablation within the first month following the index ablation (early
reablation). In the remaining 90 patients, a repeat procedure was only performed for later arrhythmia
recurrences occurring beyond 1 month. Patients were followed with clinical interview and ambulatory
24 hours monitoring.

Results: Patients with and without early reablation had similar baseline characteristics including echocar-
diographic parameters and type of AF. During a mean follow-up of 11 + 11 months, 82 patients (91 %)
without early reablation experienced late clinical recurrences. In contrast, patients with early reablation
had lower rate of clinical recurrences (51 % vs 91%, P < 0.0001) and fewer additional procedures (36 % vs
91 %, P < 0.0001). However, the total number of procedures over the entire follow-up was greater in those
patients with early reablation (2.5 £ 0.7 vs 2.2 £ 0.6, P = 0.02).

Conclusion: An overwhelming majority of patients with recurrences within the first month after ablation
have late recurrences. An early reablation reduces the incidence of further recurrences. However, the overall
number of procedures is higher in the medium-term follow-up. The optimal timing for the second procedure
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Early Recurrences After Atrial Fibrillation Ablation: Prognostic

remains to be defined. (J Cardiovase Electroplvsiol, Val. 19, pp. 599-605, June 2008.)

atrial fibrillation, mapping, catheter ablation, atrial tachyeardia, antiarrhethmic drugs, early recurrences

Introduction

Catheter ablation of atrial fibrillation (AF) is a successful
treatment for patients with both paroxysmal and long-lasting
persistent AE'? Despite the medium and long-term success
of this procedure, arrhythmia recurrences are common within
the first month following AF ablation®*; however, the signif-
icance of such carly recurrences (ER) are controversial **
Many investigators consider that ER should be treated by
antiarrhythmic drugs until atrial remodeling has taken place
and any inflammation from the procedure has settled. Consis-
tent with this the recent consensus document on catheter and
surgical ablation of AF has suggested a uniform “blanking
period” of 3 months.”
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Avenwe de Mag-
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Mosuscript reccived 29 Fobrmany 2008; Reovised manuscnpt mocived 7
March 2008; Accopicd for publication 10 Mack 2008,

doi: TOLTTNLE 1540-8 167 2008 01 1§8.x

A majority of paticnts with long-lasting persistent AF®
and around 30% of patients with paroxsymal AF will require
at least two procedures” to treat arrhythmia recurrences that
occur outside this blanking period. The effect of early reabla-
tion in patients with early recurrences is unknown. This study
investigated the prevalence and the significance of ER after a
first AF ablation. In addition, the impact of a repeat ablation
performed within | month of the initial procedure in patients
with ER on long-term freedom of atrial arrhythmia and the
need of further ablation were assessed.

Methods
Patients

Drata from 302 consccutive patients who had their first
AF ablation from January 2004 to September 2007 were an-
alyzed. Recurrences were defined as documented atrial ar-
rhythmias after the index AF ablation lasting at least 3 min-
utes, '

The arrhythmia recurrences were characterized asfollows:
AF—defined as chaotic and uncoordinated activity of the
atrium’ and AT—defined as a monomorphic atrial activity
on the 12-lead surface ECG orincessant atrial ectopic beats.
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Electrophysinlogical S tudy

All paticnts reccived cffective anticoagulation therapy
(target international normalized ratio of 2 o 3) for at least
| month before ablation and underwent transesophageal
cchocardiography prior to the procedure to exclude atrial
thrombus. All antiarrhythmic drugs, with the exception of
amiodarone, were discontinued five half-lives before the pro-
cedure was performed. Oral anticoagulation was stopped
2 days before the procedure and low molecular weight hep-
arin was started. The electrophysiological study was per-
formed under conscious sedation using midazolam and mor-
phine. The following catheters were introduced via the right
femoral vein forelectrophysiological study: (i) a steerable de-
capolar catheter (Xtrem: Ela Medical, Le Plessis-Robinson,
France) was positioned within the coronary sinus positioned
at 4-5 o’clock along the mitral anmulus in left anterior
oblique projection: (ii) a circumferential mapping catheter
(Lasso: Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) was
introduced following transscptal access and stabilized us-
ing a long sheath (Preface multipurpose; Biosense Webster)
continuously perfused with heparinized glucose: and (il a
4 mm cxternally irrigated-tip ablation cathcter (Celsius Ther-
mocool; Biosense Webster) used for mapping and ablation.
Following transseptal access, a single bolus of 50 [U/kg body
weight of heparin was administrated and repeated only if the
procedure lasted more than 4 hours. Surface electrocardio-
gram and bipolar endocardial electrogram were continuously
monitored and recorded on a computer-based digital ampli-
fier/recorder system for off-line analysis (Bard Electrophys-
iology, Lowell, MA, USA). Intracardiac clectrogram were
filtered from 30 to 500 Hz and measured at sweep speed of
100 mm/s.

Ablation of Paroxysmal AF

For paroxyxmal AF ablation, pulmonary veins (PV) were
isolated and cavotricuspid isthmus was ablated as described
previously.” Inducibility was tested with 10-second burst pac-
ing at an maximum current output (20 mA) starting at a cy-
cle length of 250 ms decreasing down to refractorine ss with
AF considered inducible if it persisted for =1 minute and
sustained if it persisted for = 10 minutes, as described previ-
ously.” If AF terminated after less than 1 minute, induction
was repeated at least three times from each site (right atrium,
coronary sinus, and left atrial appendage). If AF became sus-
tained, additional ablation was performed consisting of tar-
geting continuous electrical activity. Finally, linear ablations
in the left atrium (LA) were performed as a last step if AF
persisted despite PY isolation and electrogram-based abla-
tion. Radiofrequency energy was delivered with power up to
30 W using irrigation rates of 20 mL/min (0.9% saline via
Cool Flow, Biosense-Webster) or more to achieve the desired
powerdelivery, Temperature was limited to 50°C. The proce-
dure was considered successful when AF was noninducible
or nonsustained (lasting < 10 minutes).”

Ablation of Persistent AF

Ablation of persistent AF was performed sequentially as
previously described!! and involved pulmonary vein isola-
tion, electrogram-based ablation, and linear ablation, with
termination of AF via catheter ablation being the endpoint.

FV isolation was performed as the initial ablation step
and did not differ from the technique and endpoint described
above for paroxysmal AF. Isolation of the pulmonary veins
was confirmed after restoration of sinus rhythm.

Following PY isolation, left atrial ablation was performed
at all sites displaying any of the following clectrogram fea-
tures potentially representing arrhythmogenic tissue: (i) com-
plex fractionated atrial electrograms, especially continuous
clectrograms'?; (i) sites with a significant clectrogram off-
set between the distal and proximal recording bipoles of the
mapping catheter (gradient of activation) suggesting a local
recrtrant wavefront; (iii) regions with a cycle length shorter
than the mean LAA AF cycle length (frequency gradient);
and (iv) areas demonstrating centrifugal propagation to the
surrounding tissuc. Ablation at all of these atrial sites was per-
formed for 2060 seconds to achieve organization and local
prolongation of cyele length.

Lincar ablations in the left atrium were performed as alast
step of this sequential ablation technique if AF persisted de-
spite PV isolation and electrogram-based ablation. Roof-line
ablation, between the right and left superior FVs, and mitral
isthmus line ablation, from the mitral annulus to the left in-
ferior PV, were performed as previously described. '™ The
endpoint of application during AF was the abolition of local
electrograms along the lines. Following restoration of sinus
rhythm, conduction block across the lines was assessed asus-
ing standard pacing mancuvers,'*" with additional ablation
as necessary. Procedural success was defined as termination
of AF by radiofrequency ablation, cither by direct conver-
sion to sinus rhythm or via one or more intcrmediate atrial
tachycardias that were subsequently ablated.

Follow-Up

Fatients were hospitalized for one day at 1, 3, 6, 9, and
12 months for clinical interview and 24 hours ambulatory
monitoring. They also had routine follow-up by their refer-
ring cardiologist. One year after the last procedure, they were
followed every 6 months by their referring cardiologist who
performed 24 hours monitoring within the last 3 months of
follow-up for this study. All patients had antiarrhythmic ther-
apy including flecainide and beta-blockers continued for 1
month. If patients had carly recurrences, the antiarrhythmic
therapy was continued for more than 1 month. If patients con-
tinued to be symptomatic at 3 months, antiarrthythmic ther-
apy was continued until further ablation. Oral anticoagulation
treatment was restarted one day following the procedure and
was continued for at least 3 months,

PV Reconnection and Integrity
of Cavotricuspid Isthmus Line

In all patients who needed a second ablation, PV s were
checked for reconnection and the cavotricuspid isthmus was
checked for block with additional ablation, if necessary.
Moreover, the need for LA substrate ablation and subsequent
mitral and roof line ablation were noted.

Statistical A nalysis

Continuous variables are expressed as mean £+ 5D and
statistical significance was assessed using the unpaired Stu-
dent’s f-test or Mann-Whitney test, if necessary.

Categorical variables, expressed as numbers or percent-
ages, were analyzed with the chi-square test or Fisher's exact
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test. All tests were 2-tailed and a P-value < 0.05 was consid-
ered statistically significant. Cumulative event rates (clinical
recurrences or further ablation procedure) were calculated
according to the Kaplan-Meier method.

Results
Population

Three hundred two consecutive patients were referred for
their first AF ablation from January 2004 o September 2007,
Among these 302 patients, 158 (52%) experienced ER. Owver-
all characteristics of the study population are described in
Table 1. Paticnts with and without carly recurrences had sim-
ilar baseline characteristics including age, type of AF, preva-
lence of structural heart disease, and radiofrequency energy
duration, Patients with early recurrences had a significantly
lower LVEF (60.6+ 13.8% vs63.2+ 11.5%_ P =0.006) and
alonger duration of AF (87 £ 13 months vs 61 £+ 54 months,
P = 0.001) compared with patients without ER.

In the group with ER. scven paticnts were excluded due
to insufficient follow-up (less than 3 months). The remaining
151 paticnts were included in the analysis.

Characteristics of Patienis with Early Recurrences
with or without Early Reablation

A subsetof 61 (40% ) paticnts with ER underwent an carly
reablation within the first month after the first AF ablation
on the basis of insurance coverage and/or distant geographic
arigin.

The characteristics of paticnts with or without carly re-
ablation arc shown in Table 2. Mo significant differences
regarding underlying structural heart disease and the distri-
bution of paroxysmal versus persistent AF were observed
between these two groups. Baseline transthoracic echocar-
diography parameters (LVEF, left ventricular end diastolic
diameter and LAd) were similar in the two groups (592 £+
I1.7% ws 62,4 + 12.6%; 54 + 7T mm vs 54 + 7 mm, 46 +
Tmm vs 45 + 8 mm, respectively, P = NS} and procedural

TABLE |
Bascline T harse teristics of Paticnts with or withont Early Becurrences
in =302}
Early Mo Early
Kecurrences  Recurrences
(n = 158) n =144}

Mean £+ 5D Mean + 8D P-Value
Age [y cars) 5509 S5 13 0,540
Mabe (%5 ¥ 82 T7 m33
Hy pertension (%) 1 15 o T
Faroxy smal AF (50} 53 03 o0
Mumberof AAD (n) 2E+ 1.1 R+ 10 008
Amindaronc {5 30 37 0.27
Structural heart discasc (5 ) 18 o 0,060
LVEF (%} oG E 138 n52E 115 0000
LVEDd {mm} 5447 5i+0 o4
LVH (%) 3 4 092
LA dimensios {mm) 4548 EEE 3} w12
Duraticn of AF (menths #7413 a6l £ 54 0,001
Proccdure time {min} 190 4 o2 190 £ g5 0.5
KF ol duration {min} 0+ 30 504 30 i

AAD = astiarchy thmic dreg: AF = atrial fibrillation: LA = left atiem:
LVEDd = Ieft ventrick ced dinsiolic dimension: LVEF = left ventrick
cjcction fraction: LYH = left vestricle hy pertrophy: BRF = rdiofrequeney
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TABLE 2

Basclinge Chan ioristics of Paticnts with Early Recemmence Acconding o an
Early Sccond Ablatios

Early No Early
Keablation Reablation
n=4al) in =%
Mean £ 50 Mean £t S0 P-Value
Age (years) 54+ 100 55+ 025
Male (%) 35 e N3z
Hyperension (5 ) k3 o N3
Mumberof AAD (n) o+ 1.1 in+ 11 007
Amiodamne (%) in 44 043
Paroxy smal AF (%) 47 50 037
LVEF (%) 503+ 11.7 ald+ 126 02z
LVEDd tmm) 54+ 7 547 0.7
LA dimension {mm) EIVE 45+ 8 057
Structuml boart discasc (%) 21 15 naa
LVH (%) 2 4 N34
Frocedure time (mink leck £ 111 204+ BD 075
Fluoroscopy time (mind 734+ 3R at+ 31 ol
KF woml duration {min) T+ 40 a4+ 33 [

Termination of AF 5B o 0o
during ablation (%
Dumation of AF {mosths)

af & o5 HE: TR ne7T

AAD = antiarrhy thmic drug: AF = atrial fibrillation: LA = koft atrivm:
LVEDd = kfi ventricle cad dinstolic dimension; LYEF = Icft ventricle
cjection frection: LVH =left ventricalar hy pertrophy - RF = rdiofrequency -
5K = simus rhythm.

parameters during the index ablation (fluoroscopy time, pro-
cedure time termination of AF during ablation, and RF total
duration) were also comparable.

Incidence of Late Recurrences and Further Ablation
in Patients with and without Early Reablation

After a follow-up of 11 £+ 11 months among the 61 pa-
tients who had early reablation, 30 {49%) had no further re-
currence. Incomparison, amoeng the 90 paticnts without carly
reablation, only cight (9%) had no recurrence of any atrial
arrhythmia (P < 0.001) (Fig. 1). Of the 61 patients who had
an early reablation, only 22 (36%) required a subsequent ab-
lation procedure. In comparison, 82 (91% ) patients who had
not had an early reablation required an additional procedure
(P = 0.001) (Fig. 2).

Incidence of Subsequent Ablation in Patients
with an Early Recurrence

Of the 90 patients with ER, eight patients did not experi-
ence late recurrences (six paroxysmal AF and two persistent
AF). The 82 remaining patients had late clinical recurrences
and required a second ablation. We compared the need for
a third ablation in patients with second ablation performed
within (n = 61)or after | month (n = 82) of the first ablation.

As previously shown, among the 61 patients with early
reablation, 39 (64% ) did not require a subsequent procedure.
Similarly, 55 {(67) of the 82 patients who had a late sec-
ond ablation remained free of an other ablation (P = 0.78)
(Fig. 3).

Finally, the total number of ablation procedures needed
in patients with early second procedure was significantly
higher compared with patients without early second ablation
(2507 vs22+ 0.6, P =002).
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P < 0,0001

Freedom from Clinlcal Recurrences (%)

0 b L I L L

a 10 20 30 40 50 60

Tirre { man hs)

Indication for Second Ablation

Inour study, 143 patients had a second ablation due to AF
in 50%, atrial tachycardiain 46% and incessant atrial ectopy
in4% of cases (Table 3). At least one PV was reconnected in
59% of cases and cavotricuspid isthmus recovered in 19%.
Ameanof 1.6+ 1.3PVs were reconnected when checked at
the second ablation procedure. Continuous electrical activity
ablation, mitral isthmus, and a roof line were performed or
completed during the second procedure in 37%, 32%, and
34% of cases, respectively.

Discussion
Major Findings

This study demonstrates that a vast majority (91%) of
patients with carly recurrences will have late recurrences.
Moreover, anearly reablationreduced the incidence of further
recurrences: however, the ideal timing for a second procedure
remains to be identified.

Definition of Early Arrhythmia Recurrences

The definitions of recurrences vary in the literature accord-
ing to the timing and the type of arrhythmiasdocumented after

Freedom from further Ablation (%)

[ =1 I L 1 L 1
4] 10 20 30 40 50 GO
Time {months)

Early reablation {n=1}

& | b - Mo early reabiation (r=00)

Figure 1. Kaplan-Meier analyris af lomg-
termr frecdem from recureent aerlifierias g

partents with and without early reabiation.

the first AF ablation procedure. Oral ef al. defined ER as a
sustained episode of AF within 15 days after the procedure.
However, Lee et al. defined ER by a sustained episode of AF
within | month after the procedure,” while O'Donnell ef al.
defined ER as a recurrence of AF within 9 months after the
ablation procedure. '

The optimal time to define ER has not been specifically
studied. In this study, ER were defined as within | month of
the index procedure as in other studies.™'® This is thought ta
correspond with anunstable state due to the initial inflamma-
tory process following the ablation. '

The type of arthythmia defining ER is similarly contro-
versial. Many studies included only AF episodes in their defi-
nition of recurrences following AF ablation. '™ In a previ-
ous study, we have demonstrated that when using a stepwise
ablation approach, the predominant arrhythmia encountered
following persistent AF ablation was atrial tachycardia ' Pa-
tients are often more symptomatic with AT than AF, due to the
longer cycle length and the ability to conduct to the ventricle
in a 1:1 manner. In addition, these atrial tachycardias tend
to be sustained and are often resistant to pharmacological
therapy and require curative catheter ablation. Finally, thera-
peutic anticoagulation is still required in the management of
these arrhythmias. Therefore, in this study recurrences due
to atrial tachycardia, as well as AF, were included.

+ Early reablabon {n=g1)

— Mo early reablafion (n=90)

Figure 1. Kaplan-Meier analyris af lomg-
terer frecdom from frnkler abfation ire paticnts
weith and withart carly reablation.
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Fraadomn from a Third ablation {%)
&

Early second ablalion (n=81)

—— Laie second ablaion (n=82)

TS
mn
65
&0
Fipure 3. Kaplan-Meier analysiv of long- 55
ferm freedom from a third ablation in paifenis a 10

with early or late vecond ablation.

Prevalence and Significance of Early Recurrences

The grcvalcnccofER varies from 35% to 45% in published
studies. ™" In this study, the higher prevalence of ER (52%)
was probably due to the inclusive definition of ER {any atrial
arrhythmias lasting 3 minutes or more within the first month
following the first AF ablation).

Whether ER are indicative of late recurrences is disputed
in the literature. Other studies reported that up to 60% of
patients with an carly recurrence did not go on to have late
recurrences, "2 In a study by Oral ef al., only 30% of
patients with an early recurrence did not go on to have a late
recurrence.® The data from this study demonstrate that only a
small minority of patients (9%) with ER will not expericnce
a late recurrence requiring treatment.

The discrepancy between the previous studics and the data
presented in this study may be explained by the definition of
ER, the type of AF, and the follow-up protocol.

Mone of these studies included atrial tachycardia as recur-
rences following AF ablation, while atrial tachycardia repre-
sented approximately 45% of our ER.

Vasamreddy et al. found that 45% of patients with ER
experienced long-term success following AF ablation: but if
patients with asymptomatic recurrences were included, this
reduced to only 20% of patients. "

Although a mixed population of paticnts with paroxys-
mal and persistent AF were included in previous studies, '™
Klemm et al. included only patients with paroxysmal AF*
This may account for the lower rate of recurrence in this
study, compared with this study.

TABLE ¥

Chamcicristics of Sccond Ablation (8 = 1433

Indication for redo ablatios

AF %) 50
AT (%) 40
Imcossamt oo topics (%) 4
PV reconscction (%5 ) 549
Mean number of reconnccted FY (n) [
CTT1 reconnee tion (53 [£4)
Contineows cloctrical activity ablation (5§ a7
Mitral line {53 iz
Boof linc (% 3 4

AF = atrial fibrillation: AT = atrial sxhycandia: PV = pulmonary veins:
CTT = eavor tricuspid isthmous.

20 3o 40 50 60
Tirre (months)

In this study, all paticnts had 24 hours ambulatory moni-
toring at 1,3, 6.9, and 12 months following the procedure.
In comparison, Oral et al* only performed 24 hours moni-
toring once and this was immediately after the AF ablation,
whereas Lee et al. only performed 24 hours monitoring in
symptomatic paticnts® The more intensive protocol in this
study may account for the higher rate of recurrences, com-
pared with previous studics.

The overwhelming high rate of late recurrences after ER
highlights the importance of patient monitoring within the
first month after the first procedure.

Mechanism of Early Recurrences

The pathophysiology of ER after AF ablation has not
been elucidated. In patients with ER, 50% were due to AF
while 46% were due to AT, and only 4% duc to incessant,
symptomatic atrial ectopy. Radiofrequency ablation has a
proinflammatory effect leading to cellular dysfunction and
is potentially proaarythmogenic.™ Morcover, AF ablation
modifics the autonomic nervous system™ by reducing vagal
activity and increasing sympathetic activity that may explain
these ER after the procedure,™ duc to changes on the atrial
substrate,

Although 9% of our population with ER had no further
long-term recurrence, the reason why these people did not
go on to develop subsequent arrhythmia is unclear. Some
investigators suggest that a delayed beneficial effect of ra-
diofrequency ablation secondary to scar consolidation may
explain this phenomenon.® ™ This, however, does not ex-
plain why such a small percentage of patients are effected by
this beneficial effect.

Further studies are needed to understand the mechanisms
of ER and how to prevent these arrhythmias.

Effect of Early Second Procedure

This study is the first to investigate the effect of an early
reablation on the long-term outcome of patients with ER.
Contrary to currcnt thinking. carly reablation within the first
month is not deleterious, as there are fewer clinical recur-
rences compared with patients without early reablation. In
all patients who have a second procedure, whether early or
late, the rate of further ablation for clinical recurmences was
the same; however, the total number of needed ablation was
significantly higher in patients with early reablation.
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The first month following an AF procedure does not ap-
pearto be the optimal time to perform a repeat ablation proce-
dure in terms of overall number of procedures necessary. The
beneficial effect of catheter ablation appears to be maintained
even in the acute inflammatory phase following a previous
procedure. When an early second ablation is performed, the
patients are markedly less symptomatic; and for some pa-
tients, this improved quality of life may be worth the risk of
additional procedures in the future, compared to remaining
in AF for a prolonged penod. The first month does not scem
to correspond to the best timing for a reablation.

The explanation for these surprising findings is unknown.
We can hypothesize that the acute proinflammatory phase
following AF ablation could favor sources maintaining AF
that if not ablated will maintain AF. In the longer term, alter-
native sources may be responsible for arrhythmia recurrence,
possibly due to lesion recovery, Conversely, scar consolida-
tion in the medium term may be proarrhythmic, as it could
favor reentry.

An early reablation could target sources generated by
the inlammatory milieu created at the time of the ablation,
whereas a later ablation may target sources that were present
at the carly time period and sources that develop subsequent
to these, explaining the higher number of needed procedures
among patients having an early reablation.

Study Limitations

This is a retrospective study that needs prospective con-
firmation, Morcover, most of the paticnts with carly second
procedure were reablated on the basis of insurance coverage
and jor distant geographic origin, introducing a possible bias
in the interpretation of our data. The optimal timing for a
second ablation could not be assessed due to the small sam-
ple size of our groups. Finally, the precise mechanisms of
ER and their potential treatment were not investigated and
require further study.

Conclusion

Fatients experiencing an early recurrence of an atrial ar-
rhythmia following catheter ablation of AF are highly likely
to develop later recurrences. An early second procedure
{within the first month after the first AF ablation) reduces
recurrent arrhythmia; however, the total number of needed
ablation was higher in patients with early reablation. The
optimal timing to perform a second ablation procedure still
needs to be determined.
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IX. Chapitre IX : Prévalence des Arythmies

La prévalence de ces arythmies précoces varie dans la littérature entre 35-55% selon
différents critéres. Tout d’abord cela varie suivant le délai pris pour définir ces
arythmies. De plus elle varie suivant le type d’arythmie considéré comme récurrence.
En effet par exemple Oral et al (123) ou Lee et al (126) ont considéré que seuls les
récidives de FA étaient considérées comme des récidives. Hors il est frequent
d’observer d’autres types de tachycardie aprés une procédure d’ablation de FA
notamment de type tachycardie atriale gauche. Lorsque ces arythmies ne sont pas
prises en compte cela sous-estime le taux de récidive précoce post-ablation.

La proportion de ces arythmies gauches organisées post-ablation de FA dans
'ensemble des arythmies précoces varie de 20-30%.

La valeur prédictive de ces arythmies est elle aussi controversée.

La plupart des études ont retrouvé un taux d’arythmie précoce plus élevé que celui
des arythmies tardives. Par exemple Themistoclakis et al (127) ont étudié une
cohorte de 1298 patients porteurs d’'une FA et traités par ablation. Le taux d’arythmie
précoce était de 40% alors que le taux d’arythmie tardive n’était que de 22%. De plus
Oral et al (123) ont trouvé que 30% des patients présentant une récidive précoce
n’avait pas de récidive tardive. Enfin la plupart des études sont concordantes pour
trouver que la survenue d’'une arythmie précoce est hautement prédictive de la
survenue d’'une récidive tardive (128, 129).

Il n’existe pas actuellement de criteres permettant de prédire les patients présentant
une arythmie précoce qui développeront une arythmie tardive ou non. Cependant
Koyama et al (125) ont montré que le taux de récidive tardive chez les patients

présentant une récidive ultra-précoce (dans les 3 jours) était de 24% alors qu'il était
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de 70% dans le groupe des patients présentant une récidive précoce entre 3 jours et
1 mois apres ablation. D’autres critéres sont nécessaires pour individualiser plus
précisément cette population.

Les récidives tardives étaient initialement définies comme des récurrences non
précoces. En fait il s’agissait principalement de résultats obtenues aprés environ 1 an
de suivi, compte tenu de la nouveauté de cette technique d’ablation. Les résultats a
plus long terme commence ainsi a étre publiés. Ces arythmies survenant entre 1 an
et 5 ans aprés ablation sont appelées récidives tres tardives. Ainsi Cheema et al
(130) ont retrouvé un taux de récidives aprés une seule procédure d’ablation de 60%
aprés un suivi moyen de 26 mois sur une population de patients présentant pour
moitié une FA paroxystique et I'autre une FA persistante.

Shah et al ont retrouvé avec un suivi identique un taux de succés beaucoup plus
élevé (91%) sur une population quasi-exclusive de FA paroxystique.

Enfin Weerasooriya et al (131) ont retrouvé un taux global a 5 ans de suivi de succes
de I'ablation de seulement 35% aprées une seule procédure avec 63% de FA
paroxystique. De maniere intéressante la grande majorité de ces arythmies
survenaient dans la premiére année suivant la procédure et la ré intervention chez
les patients présentant une récidive permettait d’observer un taux de succés de 70%

de cette procédure.
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Figure 18 : Cette figure représente le taux cumulatif de récidives d’arythmie aprés une ablation de FA
paroxystique ou persistante aprés 5 ans de suivi. Le taux de récidive est particulierement élevé de
'ordre de 70%. Ceci justifie les reprises d’ablation nécessaires en cas de récidives d’arythmie. Par
ailleurs ce taux est inacceptable et nécessite, pour étre réduit, une meilleure compréhension des
mécanismes physiopathologiques sous-tendant ces récidives (reproduit d’aprés Weerasooriya et al).

La compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-tendant la survenue

de ces arythmies est donc importante pour le traitement de ces patients.

X. Chapitre X : Physiopathologie des récidives

Dans le cadre des récidives d’arythmie post-ablation de FA nous individualiserons les

mécanismes électrophysiologiques sous tendant la survenue de ces arythmies puis

les mécanismes tissulaires et physiopathologiques pouvant expliquer la survenue de

ces anomalies.
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X.1 Mécanismes Electrophysiologiques

.X.1.1 Reconnexion des Veines Pulmonaires

Comme expliqué ci dessus la pierre angulaire de I'ablation de FA est I'isolation
électrique des veines pulmonaires de maniére segmentaire ou circonférentielle. De
plus cette intervention est particulierement efficace pour traiter la FA paroxystique.
Dans ce cas deux situations peuvent se présenter dans le cadre d’arythmie post-
ablation: soit 'arythmie est effectivement due a un foyer autour des veines
pulmonaires et la récidive clinique est liée & une reconnexion électrique au niveau
des veines pulmonaires ; soit la FA n’est pas liée a un foyer veineux pulmonaire et
cette récidive est en rapport avec d’autres lésions : foyers déclencheurs ectopiques
ou substrat anormal au niveau de l'oreillette gauche ou droite. Cependant il faut
rappeler que 80-90% des foyers électriques concernant la FA paroxystique naissent
des veines pulmonaires.

La reconnexion des veines pulmonaires est un phénomene trés fréquent.

Cette reconnexion est un phénomeéne qui peut se produire immédiatement aprés
l'isolation des veines pulmonaires pendant la procédure ou a distance une fois la
procédure terminée.

Plusieurs études ont recherché le délai de reconnexion des veines apres obtention
d’'une isolation initiale compléte pendant la procédure. Ainsi le taux de reconnexion
30 minutes apres isolation varie de 20 a 40%. Le taux de reconnexion entre 30 et 60
minutes est de I'ordre de 10-20% ce qui fait un taux global de reconnexion aigue

aprés 60 minutes de I'ordre de 40-50% des veines pulmonaires. Si 'on considére ce
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taux de reconnexion par patient on estime qu’environ 50-60% des patients ablatés
ont au moins une veine pulmonaire présentant une reconnexion aigue (130; 132)
apres l'isolation initiale des veines pulmonaires.

Plusieurs de ces études ont clairement retrouvé que la veine pulmonaire supérieure
gauche était la veine présentant le plus fréquemment de reconnexion aigue.

Par ailleurs la physiopathologie de ces reconnexions aigue est peu claire. Le
mecanisme le plus souvent proposé est celui d’'une inflammation locale avec un
cedéme tissulaire régressant et induisant une reconnexion électrique. L'autre
explication avancée, d’ailleurs possiblement complémentaire avec la précédente, est
celle de facteurs anatomiques locaux induisant une difficulté de stabilisation du
cathéter d’ablation a I'origine de Iésions partielles et donc réversibles des faisceaux
électriques.

Enfin Sauer et al (133) ont étudié les facteurs cliniques prédictifs associés a la
survenue de reconnexions précoces. Ainsi I'age, une dilatation de 'OG, 'HTA ou la
présence d’'un syndrome d’apnée du sommeil sont des facteurs associés a ces
reconnexions.

L’'un des problémes pratiques posé par ces reconnexions est de savoir s’il faut
attendre 60 minutes apres l'isolation électrique des veines pulmonaires. Ainsi pour ne
pas attendre ce temps plusieurs équipes ont proposé de démasquer les
reconnexions aigues de veines pulmonaires par l'injection d’adénosine en fin de
procédure et de vérifier des reconnexions électriques éventuelles. Comme l'ont
montré Datino et al (134) I'adénosine hyperpolarise de maniere sélective les cellules
électriques des veines pulmonaires. Cette hyperpolarisation restore I'excitabilité de

ces cellules en inhibant le blocage de canaux sodiques voltage dépendant.
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Par ailleurs sur le plan clinique Matsuo et al (135) ont montré que I'administration
d’adénosine permettait de révéler la présence d’'une conduction électrique dans au
moins une veine pulmonaire alors que la veine pulmonaire est a I'état basale
silencieuse chez environ 60% des patients testés. Par ailleurs la veine pulmonaire la
plus souvent reconnectée est encore la veine pulmonaire supérieure gauche (136).
Enfin I'ablation de ces veines reconnectées est associée a un taux a distance de
récidive de FA plus faible (137). Enfin le suivi des patients sans reconnexion post-
adénosine et de celui des patients avec reconnexion aigue mais ablaté est identique
en terme de survenue de FA ultérieure (136).

Le taux de reconnexion globale a distance de l'intervention est méconnu. Il est en
effet éthiquement difficile de recontroler les connexions électriques des veines
pulmonaires chez des patients asymptomatiques sur le plan clinique. Le taux de
reconnexion des veines pulmonaires est donc connu chez les patients présentant
des récidives d’arythmie motivant une nouvelle séance d’ablation. Ce taux par patient
est extrémement éleveé puisqu’il varie de 85 a 100% (138; 139) . Dans ce cas une
nouvelle isolation des veines pulmonaires est effectuée avec un taux de succes a

moyen terme pouvant atteindre 90% de succes pour la FA paroxystique.

X.1.2 Récidive sous Forme de Tachycardie Atriale Gauche

La reconnexion des veines pulmonaires est le plus souvent a I'origine de récidive
d’arythmie sous forme de FA, et le plus fréquemment des FA paroxystiques.
Toutefois il est possible d’observer aprés ablation de FA la survenue d’arythmie
organisée qui correspondent le plus souvent a des tachycardies atriales gauches.

On distingue 3 types d’arythmie organisée pouvant survenir aprés ablation de FA :
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-Une macroréentrée gauche qui correspond a un flutter du toit ou un flutter périmitral
(plus rarement une macroréentrée droite a type de flutter péritricuspidien)

-Une réentrée locale correspondant a un circuit de réentrée sur une petite surface
anatomique avec une zone de conduction lente focale

-Tachycardie atriale gauche focale

Dans le cas de la FA paroxystique il a été clairement démontré que l'isolation
circonférentielle des veines est associée a un taux d’arythmie organisée gauche
élevé (140-142). Ceci s’explique par le fait que l'isolation large des veines crée un
substrat anatomique qui favorise les macrorentrées gauches (flutter du toit et
périmitral) et que I'ablation de tissu atriale est associée a la survenue de réentrée
locale au niveau des zones de circonférence autour des veines pulmonaires. Ainsi le
taux de ce type d’arythmie post ablation de FA paroxystique est extrémement
variable variant de 3 a 30% (143, 144). Récemment Choi et al (145) ont montré que
la présence d’une récidive précoce (> 3 mois apres I'ablation) sous forme de
tachycardie atriale gauche était associé a un taux de récidives tardives d’arythmie
(FA ou tachycardie organisée) de 41% et était 4 fois plus élevé que les patients ne
présentant pas de récidive précoce. Ceci confirme les données de précédentes
études ayant inclus a la fois la FA et les tachycardies atriales organisées dans la
définition des récidives précoces.

Cependant la plupart de ces tachycardies atriales gauches se rencontrent a la suite
d’ablation de FA persistante (146). En effet dans de cas il est nécessaire d’effectuer
des lésions intra atriales importantes correspondant a la destruction du substrat
responsable du maintien de I'arythmie.

Ces arythmies peuvent survenir pendant I'ablation de FA persistante qui se

transforme en tachycardie organisée ou a distance de l'intervention. Il est de plus
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possible d’avoir plusieurs tachycardies organisées simultanément ou se révélant a la
suite de I'ablation de I'arythmie rendant ces interventions particuliérement complexes
(147).

Il n’est pas clair de savoir si ces tachycardies sont secondaires aux Iésions intra
atriales effectuées durant I'ablation ou si elles existaient au sein de la FA mais
étaient masquées par la fibrillation qui est une arythmie beaucoup plus rapide et
désorganisée.

-Le diagnostic précis du mécanisme de la tachycardie organisée post-ablation de FA
se fait pendant une exploration électrophysiologique qui inclut une carte d’activation
de I'arythmie, I'utilisation du post-pacing interval (manceuvre d’entrainement),
lirrégularité du cycle de I'arythmie et la reconstitution compléte du circuit dans les
cavités droites ou gauches (148).

Le diagnostic le plus simple est celui de macroréentrée de type flutter tricuspide,
périmitral ou du toit de 'OG. Si le diagnostic est confirmé des Iésions linéaires sont
effectuées pour arréter ces arythmies. Il est important de noter que le blocage
électrique des Iésions linéaires doit étre bien vérifié au risque d’avoir un taux élevé
de récidives de cette arythmie surtout si un trou dans la conduction électrique existe
au sein de cette Iésion linéaire.

S’il ne s’agit pas d’'une macroréentrée il est nécessaire de rechercher une origine
focale a la tachycardie qui peut étre soit li€ée a un foyer ectopique (rare mais
facilement diagnostiqué apres une carte d’activation) ou a une zone de conduction
lente responsable d’'une « réentrée focale ». Dans ce dernier cas le site d’ablation
intéressant est repéré par la présence de potentiel électrique de longue durée (au
moins 30% de la totalité du cycle de la tachycardie) enregistré au bout de la sonde

d’ablation. Le taux de succeés de ces arythmies est élevé de I'ordre de 90-100%. Le
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risque de récidive a distance est faible de I'ordre de 10% aprés 12 mois de suivi en
moyenne (140, 148).

La fréquence de ces arythmies est en augmentation compte tenu du nombre
croissant d’ablation de FA persistante, posant le probléme déja évoquer auparavant
d’effectuer une ablation la plus précise possible pour ne pas briler des zones atriales

« saines » qui peuvent devenir proarythmiques (149).

.X.2 Mécanismes Tissulaires

X.2.1 Inflammation

L’ablation de FA est une ablation extensive particulierement pour les FA persistantes.
La radiofréquence est la technique de référence et est responsable d’une
inflammation tissulaire importante. De plus cette ablation est associée a une
activation importante du systeme inflammatoire systémique. Ainsi Weber et al (150)
ont décrit 4 cas d’cedéme pulmonaire Iésionnel (et non hémodynamique) nécessitant
une ventilation assistée aprés ablation de FA. Il n’y pas d’études spécifiques
tissulaires corrélant la présence d’une inflammation locale avec les mécanismes de
récidives électriques évoqués auparavant. Cependant les constatations cliniques
d’'une période instable sur le plan rythmique suivant I'ablation de la FA sont en faveur
d’'une participation importante de I'inflammation dans ces mécanismes. L’effet de
cette inflammation sur I'arythmie est paradoxal. En effet, I'inflammation aigue est a
I'origine de phénomeénes de cicatrisation chronique qui peuvent aboutir soit a une
extension des lésions cicatricielles et est probablement responsable de I'effet

bénéfique anti-arythmique retard bien connu depuis de nombreuses années.
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Cependant 'cedéme initial crée par I'inflammation locale, disparaissant avec le
temps, peut étre a 'origine de récidives électriques plus ou moins précoces apres
I'ablation et est un des mécanismes suspectés dans les reconnexions aigues des
veines pulmonaires post-ablation (cf chapitre précédant). Cet effet aurait donc pour
consequence de masquer de possibles récidives d’arythmie au cours de
l'intervention.

L’effet de I'inflammation sur les récidives cliniques d’arythmie précoce ou tardive est
controversé. En effet il existe d’'une part I'état inflammatoire préexistant du patient
établi par la mesure de la CRP ultrasensible et dont le taux augmenté est clairement
associé a un sur risque cardiovasculaire et de survenue de FA (151). Ce taux est
aussi associé aux récidives d’arythmie post-ablation de FA (152,153).

Par ailleurs plusieurs études ont montré que les patients revenant en RS apres
ablation de FA présentaient une diminution de leur taux de CRP ultrasensible, ce qui
est compatible avec I'’hypothése que I'arythmie par elle-méme puisse induire une
élévation de CRP ultrasensible (154).

Enfin il y a l'inflammation générée par I'ablation elle-méme dont les effets sur les

arythmies futures sont peu clairs.

Cette étude a fait I'objet d’'une publication intitulée :

Usefulness of C-reactive protein in predicting early and late recurrences after atrial

fibrillation ablation.

Publiée dans Europace (2009 May;11(5):662-4).

Par Lellouche N, Sacher F, Wright M, Nault |, Brottier J, Knecht S, Matsuo S, Lomas

O, Hocini M, Haissaguerre M, Jais P.
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INTRODUCTION

Les patients présentant un taux de CRP ultrasensible élevé ont un plus haut rique de
développer une FA. L’ablation de FA génére par elle méme une activation importante
du systéme inflammatoire. Nous avons étudié 'ampleur et la cinétique d’élévation de
la CRP apres ablation de FA. Par ailleurs nous avons corrélé ce dosage avec la

survenue de récidives précoces ou tardives d’arythmie.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons étudié 125 patients ayant bénéficié d’'une ablation de FA. Pour chacun
de ces patients la CRP avant et les 3 jours suivant I'intervention a été dosée. Par
ailleurs nous avons évalué la relation entre le taux de CRP post-ablation et la

survenue de récidive précoce ou tardive post-ablation.

RESULTATS

Le taux de CRP était significativement augmenté aprés ablation de FA avec un pic
observé 48 heures apres la procédure (40+32 mg/L).

Par ailleurs 61% des patients de noter population ont présenté une récidive
d’arythmie précoce. Ces patients présentaient un taux de CRP plus faible par rapport
aux patients n’ayant pas de récidive précoce (32+22 mg/L vs. 49+52 mg/L, p=0.02).
Aucune différence n’était observée entre les patients présentant une récidive tardive

ou pas au niveau du taux de CRP.

COMMENTAIRES

Ces résultats confirment une activation importante du systéme inflammatoire apres
ablation de FA et un effet sur les récidives, notamment précoces, post-procédure.
Toutefois ces résultats sont contradictoires avec I'hypothése impliquant
linflammation comme un facteur pro-arythmogéne post ablation. Cependant il peut

étre évoqué que cette activation inflammatoire entraine des Iésions extensives (donc
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plutét anti-arythmiques) avec une régression secondaire au cours de la phase de

cicatrisation.
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after atrial fibrillation ablation

Nicolas Lellouche'*, Frederic Sacher?, Matthew Wright?, Isabelle Nault?, Jean Brottier’, Sébastien Knecht?,
Seiichiro Matsuo?, Oliver Lomas?, MéLéZe Hocini®, Michel Haissaguerre?, and Pierre Jais®

'Hapital Henr Mondor Fédération de Cardislogie, Assistance Publique Hapitaux de Paris, Université de Médacine Paris XII, Créteil, France; *From the Hapital
Cardiolegique du Haut-Lévique and the Université Victor Segalen Bordeau IL Bordeaux, France; and "Service de Bischimie Hapital Cardiolegique du Haut-Lévéque and
the Université Victor S=galen Bordeaux I Bordeaus, France

® Corresponding authar. Tel: 433149812111, Fax: 337149614224, Email: ni:ulellnu:he@}-nhao.cnm
Receired 27 November Z008; accepted ofter revision 11 March 200%

We studied the C-reactive protein level and its predictive value for early and late arrhythmia recurrences after atrial fibrillation (AF)
ablation. We analysed data from 125 consecutive patients (52% with paraxysmal AF) who underwent a first AF ablation. C-reactive
protein level was determined at baseline and at Days 1, 1, and 3 post-AF ablation. An early recurrence (ER) was defined as any arrhyth-
mia aceurring within the first month following the index ablation. Sixty-eight patients (54%) experienced ER. Twenty-nine patients
were re-ablated for ER within the first month and were not included for the long-term follow-up analysis. Of the remaining 96 patients,
59 (61%) experienced late recurrences. C-reactive protein level increased significantly after AF ablation with a peak (40 + 32 mg/L)
occurring 2 days after the index procedure. Patients without ER had a significant higher C-reactive protein level (4% + 52 vs, 32 £+
3 mgll, P=002) compared with patients without ER. However, the C-reactive protein level was similar in patients with ar
without late recurrences. Coreactive protein level was the only independent predictor of ERs (P = 003). C-reactive protein level
increased significantly after AF ablation. High C-reactive protein level was associated with fewer early arrhythmia recurrences. No
relationship was found between C-reactive protein level and late arrhythmia recurrences.

Adrial fibrillation {AF) is commonly associated with conditions that result in a systemic inflammatory response.’

The aim of the present study was to investigate the systemic inflammatory response. as measured by serum C-reactive protein
levels, related to catheter ablation of AF and its role in early and later arrhythmia recurrences.

Data from 125 consecutive patients who had their first AF ablation at our centre from July 2005 to April 2007 were analysed
retrospectively.

Atrial fibrillation ablation was performed as previously described for paroxysmal AF and persistent AF?

Early recurrences (ERs) were defined by arrhythmia recurrences occurring within the first month after AF ablation, whereas late
recurrences were defined by arrhythmia recurrences occurring after the first month following the index procedure.

The arrhythmia recurrences were characterized as followed: AF-defined as chaotic and uncoordinated activity of the atrium, atrial
tachycardia-defined as a monomorphic atrial activity on the 12-lead surface ECG or incessant atrial ectopic beats.

Serum C-reactive protein (Roche Modular, Meylan, France) was measured pre-procedure, and on Days 1, 2, and 3 post-operatively.
Patients with C-reactive protein =5 mgfl prior to ablation were excluded from our analysis to avold any misinterpretation of C-
reactive protein level following AF ablation. Reference values are <5 mgfL, the lower limit of detection for this assay is 1 mg/L.
and the highest is 258 mg/L

Troponin ke (normal range, 0.5 ng/ml) (Immulite) was systematically evaluated on Days 1, 2, and 3 following the procedure.

The characteristics of the study population are described in Table 1.

C-reactive protein level reached a peak at Day 2 post-ablation (40 + 32 mgfL) and decreased by Day 3 following the ablation (13 +
7 mglL). There was a poor correlation between total radiofrequency time and the C-reactive protein peak level (r=012, F=012).

At 1 month, 68 of 125 patients (54%) of our population experienced early arrhythmia recurrences.

The characteristics of patients with or without ERs are shown in Table 2.

C-reactive protein level was significantly lower in patients experiencing early arrhythmia recurrences compared with patients
without ERs (32 + 22 ws. 49 + 52 mg/L, P = 0.02), although the C-reactive protein level was similar in patients with and without
late recurrences (53 + 21 vs. 55 £ 33 mg/L, P = N5). Multivariate analysis revealed that C-reactive protein was the only independent
predictor of early arrhythmia recurrences. Among the 125 patients included in our study, a re-ablation within the first month for early
arrhythmia recurrence was performed on 29 patients. The remaining 96 patients were analysed for late recurrences after the first AF
ablation. After a mean fallow-up of 14 + 13 months, 59 (61%) patients experienced arrhythmia recurrences maore than 1 menth after
the first AF ablation. Table 3 shows the characteristics of patients with or without late recurrences. No independent predictor was
found for the occurrence of late arrhythmia recurrences in our population.

Service de Rythmologie, Hopital Cardiologique du Haut-Lévéque, Averue de Magellan, 33604 Bordeaux-Pessac, France.

Fublished on behalf of the European Society of Cardiclogy. All rights reserved. & The Author 2009. For permissions please emai: journals parmissions(Boxdordjournals.org,
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Table | Baseline characteristics of the overall population (n = 125)

Age (years) LLE R
Male {%) 7a
Hypertension (%) 14
Paroxysmal AF (%) 52
Mumber af AAD (n) 16+ 1.0
Heart disease (%) P

LWEF (%) 62 + 12
LYEDd {mm}) 54+ 8
LVH (%) 3

LA dimension [mm) 44 + 8
Duratian of AF (manths) 64 + 55
Procedure time {min) 186 = B1
Fluaroscopy time [min) 6% + 40
Welght {kg) BS + 20
RF total duration {min} 59+ 30

AAD, antiarrhythmic drug, AF, atrial fibrillation; LA, left atium; LYED, l=ft ventricle end-diastolic
dimension: LVEF, left wentricle =jection fraction; LVH, left ventricle hypertrophy: RF, rmdiofrequency.

Table 2 Baseline characteristics of patients with or without early recurrences

Early recurrences Mo early recurrences P-value
(n = 68), mean £ 5D (n = 57), mean £ 5D

Age (years) 54 + 10 55 + 12 0.87

Male (%) 78 79 089
Hypertension (%) 14 14 075
Mumber of AAD (n) 14+ 10 8+ 10 0.03
Parowysmal AF (%) 51 53 (k10
LWVEF (%) &0 + 14 &4 + 10 0.09
LVEDd {mm) 54+ 6 54+ 5 0.78
LA dimension (mm) 45+ 8 43+ 8 017
Heart disease (%) 12 17 057
LVH (%) ] 4 0.46
Procedure time (min) 17% + 70 194 + 82 032
Fluorascopy time {min} 66 + 32 T3+ 47 0.48
RF total duration (min) &1+ 33 Sé+ 28 [+X-1.1
Troponin lc peak {ng'mL) 7a+ 51 53+ 58 016
Weight (kg) B3 + 16 BT + 23 054
Druration of AF {months) 1+ &0 55 + 47 012
C-reactive pratein level {mg'l) 12+22 49 + 52 0.02

AAD, antizrrhythmic drug; AF, atrial fibrillation; LA, left atrium; LVEC, left ventricle end-dastolic dimension; LVEF, left ventricle ejection fraction; LYH, left ventricular
hiypertrophy; RF, radicfrequency.

Adtrial fibrillation is associated with an activation of the systemic inflammation cascade. Several biomarkers of systemic inflammation,
including C-reactive protein, are increased in patients with AF®

Our study demonstrated that the systemic inflammation generated during AF ablation was associated with fewer early arrhythmia
recurrences.

The pathophysiology of our findings is unknown. One can argue that patients with post-ablation high C-reactive protein level could
have more tissue damages due to longer duration of LA radicfrequency. However, in the present study, C-reactive protein level was

L0 A2 yaep uoseon Mo |4y NIH e Bloseuinoplojxo ssedoins wol) papeousog
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Table 3 Baseline characteristics of patients with or without late recurrences

Late recurrences Mo late recurrences P-value
(n = 5%), mean + 5D (n = 37), mean + SD

Age (years) 53+ 11 56+ 12 038

Male (%) 85 63 .08
Hypertension (%) 1B 14 068
Murnker of AAD {n) 18+ 0% 17+ 10 065
Parcxysmal AF (%) 47 &1 020
LWEF (%) &1+ 13 &4 + 11 07
LVEDd (mm) 54 +7 54 + 10 059
LA dimension (mrm) 46+ 9 1+7 0.01
Heart disease {%) 16 15 0e3
LWH (%) 5 a .17
Procedure time (min) 207 + 89 184 + 73 002
Fluoroscopy time (min) 79 452 62 + 34 018
RF total duration {min) 53 4+ 21 55 + 33 0e0
Weight (kg 85 + 25 B& + 13 .87
Tropenin lo peak (ngiml) B6+53 B4+ 59 [VE:3]
Dwration of AF {maonths) &4 + 56 48 + 34 17
C-reactive protein bevel (mg/L) 53+ 55 + 33 088
AAD, antiarrhythmic drug; AF, atrial fibrillation; LA, k=ft atrium: LVED, l=ft ventricle end-diastolic di ior; LVEF, left icle ajection fraction; LVH, left vertricular

hypertrophy: RF, radiofrequency.

poorly correlated with total radiefrequency time during the procedure. Then it seems that ether factors such as the location of the RF
application or the depth of the radiefrequency lesion may be implicated in this systemic inflammation response.

Another possible mechanism could be that radiofrequency inducing acute local tissue inflammation generates an initial increase of
the extent of the tissue lesion leading to a lower rate of early arrhythmia. This transient phenomenon could also explain the absence of
relationship between C-reactive protein level and the aceurrence of late recurrences ance this initial inflammatery phase is finished.
This mechanism has been previously deseribed during accessery pathway ablation to explain medium-term recurrences of accessory
pathway after successful ablation.*

Hewever, the limitations of our study are multiple: this is a retrospective study that needs to be confirmed prospectively. Mo ather
systemic inflammation markers such as collagen peptide fragments or white count cell were performed as these are not performed
routinely in our laboratory and we did not measure ultra-sensitivity C-reactive protein level to assess the prediction of future AF
recurrences according to pre-ablation C-reactive protein measurement Finally, we did not evaluate the correlation between the
Iocal tissue inflammation and the systemic inflammation induced by AF ablation.

Conflict of interest: none declared.
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Récemment Koyama et al ont montré que I'administration de corticoides pendant 3
jours suivant I'ablation de FA réduisait de maniére importante les arythmies ultra-
précoces survenant dans les 3 jours suivant la procédure (155). Aucun effet n’était
retrouvé pour les arythmies précoces survenant entre 4 jours et 1 mois aprés
l'intervention puis les auteurs retrouvent une diminution significative des arythmies
tardives survenant apres 1 mois. Il est peu clair de savoir si une corticothérapie plus
prolongée ou d’autres anti-inflammatoires type AINS seraientt plus efficaces.
Cependant cette étude montre que I'inflammation générée par I'ablation présente

une relation avec la survenue d’ arythmies post-ablation.

.X.2.2 Fibrose Tissulaire

Plusieurs études ont clairement montré que la fibrose tissulaire atriale (quelque soit
sa cause) était reliée a la survenue de FA (cf chapitre physiopathologie). Cependant
dans le cadre des survenues de récidives d’arythmie il est probable que la présence
de fibrose soit aussi responsable de certaines d’entre elles. En effet la plupart des
facteurs favorisant la présence d’une cardiopathie (HTA, SAS, diabéte,...) sont
reconnus comme des facteurs associés a des récidives cliniques d’arythmie post-
ablation de FA. De plus la fibrose induite par I'ablation elle-méme peut étre
responsable de récidives d’arythmie comme cela a été expliqué dans le chapitre sur
les tachycardies atriales post-ablation de FA. Cependant I'ablation reste clairement
un traitement anti-arythmique et son potentiel effet pro-arythmogene reste un effet

latéral de cette technique.
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X.2.3 Balance du Systéeme Nerveux Autonome

Comme pour l'inflammation le réle du systeme nerveux autonome dans les récidives
d’arythmie post-ablation est probable mais son mécanisme est peu clair.

Il a été montré que I'ablation de FA était associée a une modification de la balance
neurovégétative. Ainsi Hsieh et al (156) ont montré que les patients bénéficiant d’'une
isolation des veines pulmonaires présentaient une modification de la balance
sympathique/parasympathique avec une élévation de la FC de base une
augmentation du ratio basse fréquence/haute fréquence et une diminution de la
variabilité sinusale. Ces modifications peuvent étre a l'origine de récidives d’arythmie
post-ablation. Cependant Pappone et al (50) a montré que les patients présentant
une réponse vagale importante pendant ablation associée a une dénervation per
procédure présentait un taux de récidive plus faible. De maniére similaire Yamada et
al (157) ont montré que les patients présentant des signes de dénervation vagale
confirmée sur le Holter des 24 heures avaient un taux de récidives tardives
d’arythmie plus faible que les autres patients. Les mécanismes physiopathologiques

sous-tendant ces résultats cliniques restent a élucider.

XI. Chapitre Xl : Facteurs Pronostiques de ces Arythmies

De nombreuses études cliniques ont essayé d’individualiser les facteurs
pronostiques de réussite de I'ablation de la FA. L’intérét de connaitre ces facteurs est
d’'une part de les traiter si cela est possible pour diminuer le risque de récidive et
aussi de sélectionner les patients pour individualiser une sous population de patients

chez lesquelles I'ablation de FA ne devrait pas étre proposée. Enfin certains facteurs
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prédictifs peuvent étre intéressant pour réaliser des ablations plus extensives chez

des patients a plus haut risque de récidive a distance.

XI.1 Type de Fibrillation Atriale

Comme cela a déja été mentionné précédemment il a clairement été démontré que le
taux de succeés de I'ablation de FA était plus élevé chez les patients porteurs d’une
FA paroxystique par rapport aux patients porteurs d’'une FA persistante (127, 130).
Ceci s’explique par le fait que les patients présentant une FA paroxystique ont des
circuits anormaux autour des veines pulmonaires et possédent de plus un substrat
atrial arythmogéne faible. Par ailleurs I'effet potentiellement proarythmogéne des

ablations longues de FA persistante a déja été mentionné.

XI.2 Ancienneté de la Fibrillation Atriale

Il faut dans ce cas distinguer I'ancienneté de I'histoire de la FA d’avec la durée en FA
pour les FA persistantes. L'ancienneté de I'histoire de la FA est un facteur peu fiable
compte tenu de la possibilité de FA asymptomatique et du délai entre I'apparition et
le diagnostic de la maladie. La durée de FA en continue est un critere majeur de
succes de l'intervention.

De nombreux travaux ont montré que 'ancienneté de la FA était prédictive
négativement avec le maintien en RS apres choc électrique externe (158, 159). Par
ailleurs I'ancienneté de I'arythmie est directement reliée a la taille de 'OG et donc au
substrat arythmogene intra atrial (160). Ainsi plus la FA est ancienne plus le substrat

atrial est important, plus I'ablation est difficile et plus, comme cela a été montré, le
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taux de récidive d’arythmie est élevé (et plus souvent le patient bénéficie de
I'ablation). De nombreuses études ont retrouvé que I'ancienneté de la FA était un
facteur prédictif indépendant de récidives d’arythmie précoce et tardive (161-163).
Cette constatation plaide donc pour une intervention précoce chez les patients
porteurs d’'une FA paroxystique dans le but potentiel de prévenir la survenue a
distance de FA persistante. Cependant aucune étude évaluant cette question

spécifique n’a été effectuée.

Xl1.3 Taille de I'Oreillette Gauche

Comme mentionné précédemment la taille de 'OG a aussi été retrouvée comme un
facteur prédictif de récidive de FA post cardioversion (159). Elle est aussi le reflet du
substrat arytmogéne atrial et plusieurs études ont retrouvé ce facteur comme
prédictif de maniére indépendante de récidives d’arythmie post-ablation (127, 130,
164). Plusieurs parametres ont été mesureés : le diametre mesuré en coupe
parasternal grand axe, la surface de 'OG en coupe 4 cavités et le volume de I'OG.
Aucune étude spécifique ne permet de retenir de maniére certaine une limite de taille
pour ne pas réaliser une ablation de FA. Cependant la plupart des études sur
I'efficacité de I'ablation de la FA ont exclu les patients présentant une taille de 'OG >
55 mm en diameétre antéropostérieur et cette taille parait &tre une limite supérieure

raisonnable pour ne pas proposer cette intervention.
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X1.4 Age

La plupart des patients inclus dans les études sur I'ablation de la FA ont en moyenne

entre 49 et 65 ans. Cependant la plupart des études n’ont pas retrouvé que I'age

était un facteur de risque indépendant de récidive d’arythmie. Par ailleurs Zado et al

(165) ont recemment montré que le taux de succés de l'ablation de FA paroxystique

était identique chez les patients > 75 ans avec un taux de complication non

supérieur.

Cette étude plaide donc pour une absence de limite d’age pour réaliser cette

intervention. Toutefois compte tenu de I'importante prévalence de cette pathologie et

du peu de médecins formés pour la réaliser il est difficile d’étendre cette procédure

par exemple aux patients de plus de 80 ans.

100
80

%
40

20

28 mos

0
<65yrs 65-74 yrs

28 mos

275 yrs
24 mos

@ Rare AF on or off
AAD

# No AF on AAD
restarted after AF
recurrence

m No AF on AAD
never stopped

® No AF off AAD

Figure 2. Long-term AF control after AF ablation therapy based on age
with and without the presence of adjuvant drug therapy. Mean follow-up
in months is noted. Although recurrence of AF warranting antiarrhythmic
drug therapy to reestablish AF control was similar in the three groups, there
was a tendency to allow older patients to be maintained on antiarrhythmic

drugs despite not having arrhythmia recurrence.

Figure 19 : Taux de succes de 'ablation de FA paroxystique selon I'age du patient. De maniére

intéressante ce taux est identique méme pour les patients agés de plus de 75 ans (reproduit d’aprés

Zaldo et al).
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Major Complications Minor Complications

15 15
% %
10 P=NS 10 P=NS
5 5

<65 65-74 275 <65 7 65-74 - 275 ]

Figure 1. Incidence and number of complications in the three age groups.
Group 1, <65 years in red; group 2, 65 to 74 years in blue; and group 3,
>75 vears in gray. See also Table 2 for characterization of major (A) and
other (B) complications.

Figure 20 : Cette figure montre I'absence de différence en taux de complication majeure (A) ou
mineure (B) post-ablation de FA quelque I'age des patients (méme > 75 ans) (reproduit d’aprés Zaldo
et al).

XI.5 Dysfonction Ventriculaire Gauche

De nombreuses études ont analysé le lien entre la fonction ventriculaire gauche et la
récidive d’arythmie post-ablation de FA. La plupart des études n’ont pas retrouvé de
lien indépendant entre la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) et les
récidives d’arythmies. Ceci s’explique probablement par le fait que les patients avec
dysfonction VG ont d’autres facteurs prédictifs associés confondant tels que la taille
de I'OG, I'ancienneté de la FA,....Cependant plusieurs études ont montré un effet
bénéfique de I'ablation de la FA sur la fonction VG. Particulierement Hsu et al (166)
ont montré que les patients en FA persistante avec une FEVG< 45% avaient une
augmentation de FEVG en moyenne de 21% méme si les patients présentaient une
autre cardiopathie notamment ischémique. Ces résultats sont donc en faveur d’'un
réle majeur de la FA dans la physiopathologie de I'insuffisance cardiaque quelque

soit la cardiopathie sous jacente.
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X1.6 Hypertension Artérielle

Comme discuté auparavant il est clairement démontré que ’'HTA est un facteur de
risque de FA. Cependant la plupart des études n’ont pas retrouvé que ce facteur était
indépendamment associé aux récidives d’arythmie. Un bon contréle de la pression
artérielle est néanmoins nécessaire chez les patients ayant bénéficié d’une ablation

de FA.

XI.7 Signes Electrocardiographiques

Compte tenu du taux relativement élevé de récidive d’arythmie suivant une
procédure d’ablation de FA des marqueurs non invasifs de prédiction de succés sont
importants a individualiser.

Méme s’il parait difficile d’analyser I'activité atriale sur 'TECG chez les patients en FA
plusieurs études ont essayé de caractériser I'activité atriale ECG en FA par la

mesure du cycle de la FA et 'amplitude des ondes en fibrillation.

Cette étude a fait 'objet d’'une publication intitulée:

Clinical predictors of termination and clinical outcome of catheter ablation for

Publiée dans The Journal of American College of Cardiology (2009 Aug;54(9):788-
95).
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Par Matsuo S, Lellouche N, Wright M, Bevilacqua M, Knecht S, Nault I, Lim KT,
Arantes L, O'Neill MD, Platonov PG, Carlson J, Sacher F, Hocini M, Jais P,

Haissaguerre M.

INTRODUCTION

Le taux de récidive de I'ablation de FA persistante est important. Par ailleurs
plusieurs facteurs tels que I'HTA, la taille de I'OG ont été associés a des récidives
d’arythmie post-procédure. Enfin plus I'ancienneté de la FA est importante et plus le
taux de succes de cette intervention est faible.

Nous avons étudié particuliérement si le cycle de vitesse de la FA mesuré sur 'lECG

de surface était un bon prédicteur clinique de succes de cette procédure.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons étudié 90 patients porteurs d’'une FA persistante traités par ablation. Sur
'ECG le cycle de la FA était mesuré par le moyennage de 10 complexes atriaux
mesurés en V1. Cette mesure a été corrélée avec des mesures de cycle
endocavitaire. D’autres facteurs cliniques associées a la récidive d’arythmie (taille de
'OG, ancienneté de la FA, HTA,..) ont été aussi étudiés.

Nous avons donc corrélé ces facteurs avec la terminaison de la FA pendant la

procédure et la survenue d’arythmie tardive post-ablation.

RESULTATS

Le cycle de FA mesuré sur 'ECG était le seul facteur prédictif indépendant de
terminaison de la FA per procédurale. Par ailleurs cette mesure et 'ancienneté de la
FA étaient les 2 meilleurs facteurs prédictifs de survenue d’arythmie tardive. Un cycle
de FA < 142 ms et une ancienneté de FA > 21 mois était les meilleurs seuils de

prédiction de récidives d’arythmie tardive post-ablation.
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COMMENTAIRES

Cette étude permet de discriminer de maniére relativement simple les meilleurs
patients candidats pour une ablation de FA persistante. Toutefois ces facteurs sont
purement liés a I'arythmie elle-méme et d’autres facteurs notamment échographiques

(taille de 'OG) ou cliniques (présence d’'une HTA) doivent étre pris en compte.
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Objectives

This study evaluated the rele of pre-precedural clinical variables to predict procedural and clinical outcomes of

catheter ablation in patients with long-lasting persistent atrial fibrillation (AF).

Background

Methods

Catheter ablation of persistent AF remains a challenging task.

Catheter ablation was performed in 80 patients (76 men, age §7 % 11 years) with long-lasting persistent AF.

The history of AF, echocardiographic parameters, presence of structural heart disease, and surface electrocardio-
gram (ECG) AF cycle length (CL) wers assessed before ablation and analyzed with respect to procedural termina-
tion and clinical outcome. Mean follow-up was 28 = 4 months.

Results Persistent AF was terminated in 76 of 90 patients (84%) by ablation. The duration of continuous AF was shorter
(p < 0.0001), the surface ECG AFCL was longer (p < 0.0001), and the left atrium was smaller (p < 0.01) in pa-
tients in whom AF was terminated by cathater ablation. The surface ECG AFCL was the only independent predic-

tor of AF termination {p < 0.01). Maintenance of sinus rhythm was associated with a shorter duration of contin-

uous AF (p < 0.0001), a longer surface ECG AFCL {p < 0.001), and a smaller left atrium (p < 0.05) com pared
with those with recurrant arrhythmia. In multivariate analysis, the surface ECG AFCL and the AF duration pre-
dicted clinical success of persistent AF ablation (p < 0.01 and p < 0.05, respectively).

Conclusions

The surface ECG AFCL is a clinically useful pre-ablation tool for predicting patients in whom sinus rhythm can be re-

stored by catheter ablation. The duration of continuous AF and the surface ECG AFCL are predictive of maintenance

of sinus rhythm.

(J Am Coll Cardigl 2009;54:TB8-95) @ 2009 by the American College of Cardiolegy Foundation

Atrial fibrillation (AF) accounts for almost one-third of all
admissions to a hospital for a cardiac rhythm disturbance.
Catheter ablation targeting isolation of the pulmonarr veins
(FVs) has evolved over the past decade and has become the
treatment of choice for drug-resistant parcxysmal AF. The use
of ablation for treatment of persistent AF has been expanding,
with more centers now offering the procedure. Catheter abla-
tion can terminate persistent AF and can result in maintenance
of sinus rhvthm, at least in the medium term (1-5). The AF

From the "Hopiml Conbologique du Hawe-Leévéque and the Univeraté Viewr
Scpalen Bosdeaus: 11, Bordeauk, Franes, and the { Department of Candiologr, Lund
Univemity Hospinl, Lund, Sweden. Dir. Knocht o5 supported by the Belgian
Fousdation for Candiae Sumgery. De. Platosor is supported by povernmental fundisg
of chnical rescarch within the Swedish Nasonal Healthcare System and The Cmfoord
Feusdatios.

Mammenpt received Oceober 15, H08; revised mamssenpt recved December 2,
2008, ncocpred January 8, 2009,

ercle length (CL) messured from the left atrial appendage
{LAA) has been used as 2 pn:d'u:tur of proccdur:ll termination
of persistent AF (5], however, this can only be performed at the

See page 796

time of the procedure. The purpose of this study was to
investigate which clinical variables, including a noninvasive
measurement of AFCL from the surface electrocardiogram
{(ECG), are predictive of 1 successful procedural and medium-
term clinical cutcome using a sequential catheter ablation

approach in patients with persistent AF.

Methods

Patient population. Of 1 total of 92 consecutive patients,

90 patients who underwent first-time radiefrequency cath-
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eter ablation for long-lasting persistent AF were included in
the present studv, with 2 patients excluded because of
low-amplitude fibrillatory waves (minimal voltage <0.01
mV) that precluded accurate measurement of AFCL from
the surface ECG. Long-lasting persistent AF was defined as
continuous AF lasting longer than 1 month, resistant to
cither electrical or pharmacological cardioversion. All pa-
tients gave written informed consent.

Electrophysiological study. All patients had effective an-
ticoagulation therapr (target international normalized ratio
of 2 to 3) for more than 1 month, and atrial thrombus was
excluded by transesophageal echocardiography before the
procedure. All antiarrhythmic drugs, with the exception of
amicdarone, were discontinued 5 half-lives before the pro-
cedure. The electrophysiological study was performed in the
fasting state under mild sedation using midazolam and
marphine. The following catheters were introduced via the
right femoral vein: 1) a steerable decapolar catheter (Xtrem,
Sorin Group, Le Plessis-Robinson, France) was positioned
within the coronary sinus; 2) a1 circumferential mapping
catheter (Lasso, Biosense Webster, Diamond Bar, Califor-
nia) was introduced after transseptal access; and 3) 2 4-mm
externally irrigated-tip ablation catheter (Thermococl, Bio-
sense Webster) was used for mapping and ablation. After
transseptal access, a single bolus of 50 1U/kg body weight of
heparin was administrated and repeated only for procedures
lasting more than 4 b Surface ECG and endocardial electra-
grams were continuously monitored and recorded for off-line

analvsis (Bard Electrophysiologry, Lowell, Massachusetts).
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Measurement of the AFCL
from surface ECG and intra-
cardiac electrograms. The sur-
face ECC AFCL was compared
with the endocardial AFCL ob-
tained simultaneously from the
intracardiac recordings at both
the LAA and the right atrial
wppendage (RAA) before abla-
tion. In all patients, the surface
ECG AFCL was manuallr mea-
sured from 10 unambiguous
fibrillatory waves on lead V4
{minimal voltage =001 mV)
that were not fused with QRST
segments (Fig. 1) at a paper
speed of 50 mm/s and a gain
setting of 20, 40, or 80 mm/mV.

Abbreviations
and Acronyms

AF = atrial fibrilation

Cl = confidence interval
CL = eycle lengthis)
ECG = electmeardiogam
LA = left atrium

LAA = left atrial
appandage

PV = pulmonary vein

RAK = right atrial
appandage

ROC = receiveroparator
characte ristic

TFA = time frequaney
analysis

The mean LAA CL and RAA CL were calculated using
custom software (Bard Electrophysiology) with manual
verification (5).

In the first 30 patients, intrachserver and interobserver
error of the surface ECG AFCL from 10 CL was assessed.
The surface ECG AFCL fram 10 CL was measured on 2
different dars and using 2 independent experts, respectively.
The mean surface ECG AFCL from 10 CL was compared
with that from 30 CL (manually measured) and with the
mean AFCL using automared time frequencr analysis
(TFA) of 60 s of simultaneous surface ECG recording as

LI I T I I
vi 'NJU{’ l ‘/ I v{‘l Al fb 'ﬂlf ‘wu [b
HnE
Measurements of AFCL -

Simultansous messuraments of the atril fiorillstory (AR cycle lengh (CL from surface electrocand igram (ECG) end the left and
right &ial sppendeges (LA4 and RA4). The ARCL from surface ECG, the LAA, and the RAA i this case ware 139, 144, and 145 ms, respsctively.
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previously described (6,7). Digital measurement of fibrilla-
tory rates using T FA was disqualified because of poor signal
quality in 4 patients.

Ablation of long-lasting persistent AF. In all patients,
sequential stepwise ablation was performed as previouslr
described (5), involving PV isolation, electrogram-based
ablation, and linear ablation. Ablation around the PVs was
performed with the aid of a Lasso catheter. The end point
of this step was the elimination or dissociation of the PV
potentials as determined by a Lasso catheter in all veins.
lIsolation of the PVs was confirmed after restoration of sinus
rhrthm. After this, electrogram-based ablation was per-
formed at sites in the left atrium (LA) showing any of the
fallowing clectrogram features: continuous clectrical activ-
itv, complex rapid and fractionated electrograms, and a
gradient of activation (a temporal gradient of at least 70 ms
between the distal and proximal bipoles on the roving distal
ablation clectrode, potentially representing a local circuit).
Linear ablation in the LA was performed if AF persisted
after electrogram-based ablation. A roof line was performed
joining the right and left superior PVs, and if AF continued,
1 mitral isthmus line from the mitral annulus to the left
inferior PV was performed as previouslr described (5). After
restoration of sinus rhrthm, asscssment of conduction block
across the lines was performed in all patients with supple-
mentary ablation, if necessarv, to achieve block (8). A
cavotricuspid isthmus line was performed in all patients
with an end point of bidirectional block.

Procedural end point of long-lasting persistent AF abla-
tion. The procedural end point was termination of long-
lasting persistent AF by catheter ablation, either by conver-
sion directlr to sinus rhythm or via one or more atrial
tachveardias, which were subsequently mapped and ablated
(5). When AF was not rerminated by ablation, it was
terminated by electrical cardioversion (procedural failure).
After cardioversion, if necessarv, supplemental radiofre-
quency energy was delivered to establish PV isolation and
conduction block of anv linear lesion.

Clinical outcome of long-lasting persistent AF ablation.
Success was defined as maintenance of sinus rthrthm without
antiarrhythmic drug treatment more than 12 months after the
final procedure. Failure was defined as documented recurrence
of AF or atrial tachveardia lasting for more than 3 min,
Follow-up. Patients were hospitalized for between 3 and 5
davs post-procedure and seen at 1, 3, 6, and 12 months for
clinical interview, echocardiography, and 24-h ambulatorr
monitoring in addition to routine follow-up br the referring
cardiologist. One vear from the last procedure, patients were
seen every & months by their referring cardiologist. All patients
underwent 24-h Holter monitoring within the last 3 months of
follow-up. Antiarchyvthmic medication was continued for 1 o
3 months after the index procedure, and anticoagulation
treatment was continued for at least 6 months. A repeat
ablation procedure was undertaken in the event of 1 recurrence
of AF or atrial tachyeardia lasting more than 3 min.
Statistical analysis. Lincar regression analvsis was used to

test the association between the surface ECG AFCL from

JACC Vol 54, Mo, §, 2008
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10 CL and 30 CL, TFA of a 60-s sample window, LAA
AFCL, RAA AFCL, and procedure time. A Bland-Altman
plot was generated to examine the precision between the
RAA CL and the surface ECG AFCL from 10 CL, 30 CL,
and TFA. To evaluate intrachserver and interobserver
variability, the Pearson correlation coefheient (r) was caleu-
lated for the surface ECG AFCL from 10 CL.

Continuous variables are expressed as mean £ 5D or
median with interquartile range where indicated. Statistical
significance was asscssed using the unpaired Student ¢ test
or Mann-Whitner U test if necessarv. Categorical variables,
expressed as numbers or percentages, were analrzed using
the chi-square test or Fisher exact test. To analvze indepen-
dent predictive factors of termination of AF during ablation
and independent factors of clinical success, univariate fac-
tors presenting p = 0.1 were analvzed using logistic regres-
sion (multivariate analvsis). The receiver-operator charac-
teristic (ROC) curve was determined to evaluate the
performance of the best independent predictor of AF
termination by catheter ablation. The optimal cutoff point
was chosen as the combination with the highest sensitivier
and specificity. All tests were 2-tailed, and p < 0.05 was
considered significant. Cumulative event rates {recurrence
of arthrthmia) were calculated according to the Kaplan-
Meier method.

Paticnt population. The bascline characteristics of the
overall studr population are shown in Table 1. The mean
age was 57 X 11 vears {median 56 vears, interquartile range
50 to 64 vears), 84% (76) were male. The mean duration of
continuous AF was 28 £ 31 months (median 19 months,
interquartile range 9 to 36 months), and 28% (25 of 90) of
paticnts took amiodarone within 3 months of the procedure.
Patients were followed up for a2 mean of 28 & 4 months
{median 27 months, interquartile range 24 to 30 months)
after the first ablation procedure. Patients were later cate-
gorized according to whether or not persistent AF was
terminated by catheter ablation and whether or not atrial

arrhrthmia recurred after the final ablation procedure.

Ml Patient Characteristics of
LRl the Overall Population Study (n = 90)
Age (yrs) ne.8 =108
Sex (make/female) TH/14
Dumtion of AF {monthsy arTa T3l
Hypert=ssion 4
Structumi heart diseass Fa]
LAD (mm} 4B4 T T8
LVEF (%) m9.4 138
Humber of AAT 2710
Administation of amicdamone 5
Number of BCC 17T 21
Surface ECE AFCL (msh 1800 T1ED

AAD — astiarhyibmic dregxc &F — olsial Sbeillatien; AFOL — atrial fibslllatory cycle longih; OO —
dirzct zardias ECE - clzch

rdbzgramy; LAD = Icf strial dimensian; LVEF = kit

venkricubar cloctian fraciion.
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Validation of surface ECG AFCL from 10 fibrillatory
waves, Il‘JtT‘IOIJSCW!.‘r ﬂnd intcfub;cmr Corrc]ltit]ns Wwerne
high in the messurement of the AFCL from the surface
ECG using 10 CL (R = 0.97 and R = 0.98, respectivelr).
In first 30 patients, surface ECG AFCL was calculated
using manual measurement of 10 and 30 CL and the use of
TFA analysis of 2 60— simultaneous recording window.
There was a strong correlation between the AFCL from the
surface ECG measured with 10 and 30 CL (R = 0,984, p <
0.0001) (Fig. 2A) and between the surface ECG AFCL
calculated manually using 10 CL and digital measurement
using TFA (R = 0.941, p < 0.0001) (Fig. 2B).
Correlation of surface AFCL and intracardiac AFCL.
The mean surface ECG AFCL from 10 CL and LAA and
RAA AFCL of the toral population were 130 * 19 ms, 153
+ 20 ms, and 157 £ 20 ms, respectivelr. The mean surface
ECG AFCL was longer in patients taking amiodarone (163
* 18 ms vs. 146 £ 16 ms, p < 0.0001). The mean
differences between the surface ECG AFCL from 10 CL
and the endocardial AFCL in the LAA and RAA were 7 £
6 ms and 8 £ 8 ms, respectively. The surface ECG AFCL
from 10 CL was strongly correlated with both the LAA CL
(R = 0.893, p < 0.0001) and the RAA CL (R = 0.876,
p = 0.0001) (Figs. 2C and 2D).

Matsuo ef al.
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Additionally, Bland-Altman plots show good agree-
ment between the RAA CL versus the AFCL from TFA
{Fig. 3A), the RAA CL versus the manual messurement
surfice ECG AFCL from 30 CL (Fig. 3B), and the RAA
CL versus the manual measurement surface ECG AFCL
from 10 CL (Fig. 3C)

Clinical variables and procedural termination of persis-
tent AF. Long-lasting persistent AF was terminated by
ablation in 76 of 90 patients (84%), with 1 mean
procedure time of 245 £ 70 min. Pre-procedural clinical
variables were compared in patients in whom AF was
terminated by ablation versus in those who were not
{Table 2). Compared with patients in whom AF was not
terminated, patients with AF termination had a signifi-
cantlr shorter duration of continuous AF (22 = 24
months vs. 80 T 44 months, p < 0.0001), 1 longer
surfice ECG AFCL (154 X 17 ms vs. 132 * 10 ms, p =
0.0001), and a smaller LA dimension (47 £ 7 mm ws.
54 F 11 mm, p < 0.01). Using multivariate analrsis
{Table 3), the surface ECG AFCL was the onlr inde-
pendent predictor of AF termination by catheter ablation
{p = 0.005). There was 2 trend toward duration of
continuous AF predicting AF termination (p = 0.08),

but LA dimension was not an independent predictor.
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Comparison Characteristics Between

bl pationts With and Without AF Temmination
AF Termination  Non-AF Termination
{n=T8) (n =14} p Value
Dumtion of AF {manths) 2224 50 T 44 <0.0001
Surface ECE AFCL(msp  104.3 T183 1317 =98 <0.0001
LAD (mmi} 474 tos 538 =108 <001
Age (yrs) 50.2 £10.7 881 =100 0.8z
Sex (make/female) B4/12 12/ oss
LVEF (%) Bg1 t1a2 811 Sa8 oma
Hypert=asion 2 3 083
Structumsl heart diseass 23 2 0.3
MEmber of RAD 30 to08 2710 0.28
Administmtion af 21 4 094
amiodanone
Member of DCC 1E*14 1822 053
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The ROC curve for the surfaice ECG AFCL as a
predictor of termination of long-lasting persistent AF
showed an ares under the curve of 0.880 (95% conhdence
interval [CI]: 0.795 t0 0.939, p < 0.0001) (Fig. 4). A curoff
point of 142 ms of the AFCL (Fig. 4, arrow) had a
specificity of 92.9% and 1 sensitivity of 89.7% in predicting
procedural termination of persistent AF. The positive and
negative predictive value of the AFCL =142 ms were 98.1%

Abtwcwiations as s Tablc L

and 36.1%, respectively, for procedural termination of per-
sistent AF. There was in inverse relationship between
procedural time and the surface ECG AFCL (R = —0.55,
p < 0.0001),

For the sssociation between the duration of continuous
AF and procedural termination, the area under the ROC
curve was calculated to be 0.844 (95% CI: 0.752 to 0.912,
p = 0:0001) {(Fig. 4). The optimal cutoff point for the
duration of continuous AF was 21 months for AF termi-
nation (specificity 92.9%, sensitivity 61.8% ). The combined
cutoff using a surface ECG AFCL >142 ms and a duration
of continuous AF <21 months had 100.0% specificity in
predicting procedural termination of persistent AF (sensi-
tivitr 39.5%, positive predictive value 100.0%, negative
predictive value 23.3%).

Clinical variables and clinical outcome. After the final
procedure {mean number of procedures 1.8 £ 0.8 [1 1o 4],
84% (76 of 90) of patients were in sinus rhrthm without
antiarrhvthmic drug treatment during follow-up of 18 £ 6
months {(median 18 months, interquartile range 12 to 24
months). The clinical characteristics are shown in Table 4.
There was no difference in total number of procedures
between patients with and without recurrence (1.8 £ 0.8 vs,
1.9 * 0.9, p = N§). The duration of continuous AF (37 *
54 months vs. 23 £ 21 months, p = 0.0001) and the surface
ECG AFCL were longer (154 * 18 ms vs. 136 £ 11 ms,
p = 0.001}in patients with recurrence of arrhrthmia than in
those who maintained sinus rthythm without antiarrhythmic
drugs. The dimension of the LA was smaller (48 ¥ B mm
v, 53 X 8 mm, p < 0.05) in patients with a2 successful
medium-term outcome. There was a trend toward lower left

Table 3 Multivariate Analysis
of Predictors of AF Termination

p Value 95% Confidence Interval
Surface ECG AFCL 0.008 1.04-1.28
Dumtion of AF o088 084-104
LAD 022 088104

Abmwrzsiationy as s Tabic L
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ventricular ejection fraction in patients with arrhrthmia
recurrence after the final ablation (33 & 10% ws. 60 = 14%,
p = 0.08). In multivariate analvsis, the surface ECG AFCL
and the duration of continuous AF independently predicted
clinical outcome of persistent AF ablation (p < 0.01 and
p = 0.05, respectivelr) (Table 5). Patients with a surface
ECG AFCL <142 ms had 1 significantlr higher rate of
recurrent arthrthmia (p = 0.001, hazard ratic: 6.0, 95% CI:
2.0 to 18.5) (Fig. 5A). Additionally, arrhrthmia recurrence
after the final ablation was frequentlr observed in patients
with duration of continuous AF 21 months compared
with those with persistent AF lasting <21 months (p =
0.002, hazard ratio: 0.13, 95% CIL: 0.06 to 0.51) (Fig. 5B).

Table 4 Comparison Chamcteristics Between Patients
o With and Without Recurrence of Arrhythmia

No Recurence Recurence

{n = T6) in=14) p Valee
Dumtion of AF { momiks) 22t a7 o4 00001
Serface ECG AFCL (ms) 1538 1177 13m3 T111 <0001
LAD {(mm) a7atTo 830 T84 oo
Age (yrsh 509 t110 9.4 T2 0.27
Sex (male,/femalk) 0413 1373 oEs
LVEF (%4 B0 135 3o tey ooE
HypEnension 21 3 o83
Stuctuml heart dis=ase 23 2 .31
Humberof AAD 2810 28 to9 038
Aominkstration of 23 2 o022

ambdamee

Humberof DCC 18 ta2 intia oTT

Abbrcvintiens on in Tobis 1
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Table 5 Multivariate Analysis
of Predictors of Clinical Outcome

Hazand 95% Confidence
B Value Ratio Interval
Surface ECG AFCL 0009 083 0.25-0.58
Dumtion of AF 0047 0S8 0.90-0.99
LAD 0.22 101 0S0-1.08
LVEF 0.01 101 099-1.02

Abtwcuintiony as s Tabic L

Procedural termination and clinical outcome. Recur-
rence of arrthrthmia after the index procedure was observed
in 69% (62 of 90) of patients. Recurrence of AF after the

2"l
2k helanasbimbhiiie
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Freedom From Arrhythmia
Recurrence After Persistent AF Ablation

(&) Haplan-Meier curve enalysis of he nodence of recurrent arhythmia afier
the lest procedwe in patients with or without the ARCL from surface ECG =142
ms. [B) Kapen-Meier curve enshysis of the nodence of recurent arhythmis
after the Bst procedure n patients with or without the duration of parsistent
AF =2 months. Cl = confidence nterval; other abbrevigtions as in Rgure 1.
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index procedure was observed more frequently in patients
with clinical failure compared with those with clinical
success (93% [13 of 14] vs. 4% [3 of 76], p << 0.0001). In the
remaining paticnts with recurrent arrhrthmia, atrial tachy-
cardia was observed and was terminated during the repeat
ablation procedure. Additionally, procedural AF termina-
tion during the index procedure was associated with clinical
success (92% [70 of 78] vs. 43% [6 of 14], p <= 0.0001).

Discussion

Main findings. The present studr evaluated the relation-
ship berween clinical variables and the procedural and
clinical cutcomes of catheter ablation for long-lasting per-
sistent AF. Multivariate analrsis showed that the surface
ECG AFCL independentlr predicts procedural termination
using the sequential stepwise approach. Furthermore, pa-
tients with a longer surface ECG AFCL and 1 shorter
duration of continuous AF have a better outcome of
catheter ablation.

Validation of AFCL from surface ECG. The surface
ECG AFCL manually assessed from 10 CL correlated well
with the AFCL recarded br intracardiac catheters in the
LAA and BAA, and using TFA, confirming previous
studies that have shown that AFCL can reliably be assessed
from lead Vy on the surface ECG (Fig. 2} (6,7). The
absolute difference between the surface AFCL and the
intracardiac CL {(both LAA CL and RAA CL) was similar
to that of 2 previous study using digital signal processing (6).
Clinical variables and ablation results. The procedural
end point in this study was termination of persistent AF,
and this was achieved in the majority of patients. This study
shows that a longer surface ECG AFCL, a shorter duration
of continucus AF, and 2 smaller LA dimension are predic-
tive of procedural AF termination. A shorter surface ECG
AFCL was associated with longer procedural times, sug-
gesting that the results are not caused by operator bias, but
by an increased complexity of AF. The complexitr of AF
and its association with the AFCL has been suggested by
previous studies (9). In a canine model of AF, a shorter
AFCL was abserved in chronic AF compared with acute AF
and there was a significant reduction in the endocardial atrial
effective refractory period (10). In that study, the mean AFCL
was correlated with the local epicardial refractory pericd and
the marked changes in atrial architecture, such as fiber disarrar
and early hrpertrophy, which could contribute to the mainte-
nance of AF. Crroablation directed to sites of the shortest local
AFCL resulted in termination of sustained AT after prolon-
gation of AFCL in that studr (11). A|though AFCL measured
from the LAA is correlated with procedural outcome (5),
AFCL calculated from the surface ECG is noninvasive and
can be performed at the initial consultation.

Pre-procedural clinical variables and clinical outcome.
In patients with persistent AF, restoration and maintenance of
sinus rhrthm can be attempted by drug treatment and/or
electrical cardioversion. Previous studies have shown that the

energr requirements, rate of AF recurrence, and long-term
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efficacy of antiarrhythmic treatment can be predicted from the
surface ECG AFCL (12-14). The present study shows that an
AFCL =142 ms predicts the outcome of catheter ablation.
The agreement berween these studics suggests that surface
ECG AFCL is 2 powerful predictor of clinical outcome.
The durations of continuous AF and LA dimensions are
predictive of maintenance of sinus thrthm after DC cardio-
version [15-17). Although it has previously been reported that
atrial electrical remodeling can develop quickly (18), anatom-
ical remodeling resulting in enlargement of the LA continues
for a long period (19). The importance of LA size in the
development of AF and in determining the long-term result of
cardioversion has long been known (20). In the present study,
the duration of continuous AF was independently predictive of
arrthythmia recurrence after catheter ablation, whereas LA
dimension and the presence of hypertension were not, in
contrast to 2 previous study (21). This max be attributable to
patient selection and the definition of success. In this study all
patients had persistent AF lasting for more than 1 month,
compared with 39% in the earlier studv. Additionally, atrial
tachrcardia as well as AF was included as 1 recurrent
arrhrthmia in the present study. Finally, the success rate of
catheter ablation to treat persistent AF ranges from 60% to
90%, depending on the patient’s series and ablation strategies
(3-5,22,23). The different success rate according to strategy to
treat persistent AF patients mav result in different predicrors of
arrhythmia recurrence after catheter ablation.
Effects of amiodarone on the surface ECG AFCL and
ablation results. In the present study, although the surface
ECG AFCL was longer in patients taking amiodarone
compared with those not, the ablation results (procedural
termination and maintenance of sinus rhythm after abla-
tion) did not differ between the 2 groups. Atrial fibrillation
has been shown to shorten the action potential duration and
the atrial effective refractory period (electrical remodeling)
while administration of antiarchythmic agents such as ami-
odarone lengthen the atrial effective refractorr period
{24). A previous studv has shown that the degree of
complexity of endocardial atrial activation during AF was
reflected on the surface ECG (25). A longer surface ECG
AFCL in patients taking amiodarone could be led by
prolongation of the atrial refractorr period, resulting in
organization of AF. However, the underlying progression
of the electrical remodeling in patients with amiodarone
mayr be masked and underestimated.
Clinical implications. Currently there is an inabilitr to
offer AF ablation for all patients with persistent AF, and the
optimal selection for catheter ablation has vet to be deter-
mined. This study suggests that it mar be prudent to refer
patients with persistent AF of <22 vears’ duration. However,
when the duration of continuous AF is more than 2 vears or
the duration is unclear, the surface ECG AFCL can help
the phrsician decide whether or not to recommend ablation
therapy in the outpatient clinic.
Study limitations. This was 1 retrospective study, and the
data may only apply to patients in whom a stepwise ablation
approach is performed. Repeat procedures were performed
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in these patients with the aim of returning the patient to
sinus thrthm without the need for antiarrhythmic medica-
tion. We measured the surface ECG AFCL using a
computer-based system that allows modification of gain and
sweep speed. It is sometimes difficult to assess the AFCL on
the surface ECG using conventional settings, and therefore
we recommend that multiple settings are used to get
unequivocal £ waves on the surface ECG. There were onlr
2 patients in whom the AFCL was unable to be calculated
from the surface ECG, and the findings are only relevant
when the AFCL can be calculated.

We did not analvze other potential predictors for AF
recurrence after ablation, especiallr intraoperative parameters
including procedural termination of long-lasting persistent AF,
because we were aware that it would have been difficult to
examine all possible risk factors, and we focused on clinical
factors that can be assessed before ablation. Another limitation
was the small sample size and the multiple variables entered
into the multivariate model. Therefore, the findings might be
influenced by the confounding effects of measured or
unmessured clinical variables. Additionally, in the present
study the patients were followed wp for only 2 midterm
period; further research is required to evaluate our results for
long-term clinical cutcome.

Finally, we did not assess qualitv of life in this study.
Although this study shows that sinus rhrthm can be
restored and maintained by ablation, further studies are
required to determine whether this results in an improved

quality of life in this population.

Conclusions

This studv confirms that long-lasting persistent AF can be
terminated and potentially cured br catheter ablation. The
surface ECG AFCL independentlr predicts procedural termi-
nation of persistent AF, and both the surface ECG AFCL and
the duration of continuous AF are predictive of clinical
outcome. The measurement of the surface ECG AFCL and
the duration of continuous AF could help with patient selec-
tion for catheter ablation of long-lasting persistent AF.

Reprint requests and correspondence: Dr. Seiichiro Matsuo,
Service de Rythmologie, Hépital Cardiologique du Haut-Levéque,
Avenue de Magellan, 33604 Bordeaus-Pessac, France, E-mail;
mattsuuiPtc 450-net.ne jp.

1. Oral H, Pappone C, Chugh A, et al. Circumferential ﬁ]ﬂnﬂnﬂn'-r:in
ablation for ]i;jng-lastirg persistent atrial fbrillation. N Engl | Med
J006;354:934 41,

2. Nademanee K, McKenzie ], Kosar E, et al A new approach for
catheter ablation of atrial fibrillation: mapping of the electrophysi-
ologic substrare. | Am Coll Cardicl 2004:43:2044-33,

. Dwyang F, Emst §, Chun [, et al. Electrophysiological findings during
ablation of persistent atrial fbrillation with electroanatomic mapping
and double Lasso catheter technique. Circulation 2005;112:3038—48.

4. Marouche NF, Dresing T, Cole é et al. Circubir mapping and ablation
of the v vein for treatment of atrial fibnlbition: impact of
different catheter technologies. | Am Call Cardiol 200240484 4.

Il

23

. Bollmann A, Kanuru XK, McT

Matsuo et al.
Clinical Predictors for Persistent AF Ablafion

795

. Neill MD, Jais P, Takahashi Y, et al The stepwise ablation

approach for long-lasting persistent atrial fibrilltion—evidence for a
cumulative effect. | Inter Card Electrophysiol 2006;16:153-67.

. Holm M, Pehrson 5, Ingemansson M, et al. Non-invasive assesment

of the atrial cvele length during atrial fbrillation in man: introducing,
validating and illustrating a new ECG method Cardiovass Res
1998, 38:69-81.

ridh M, Soinmo L, Meurling CJ, Olson 5B, Sequential character-
ization of atrial tachyarrhythmiss based on ECG time-frequency
analvsis. [EEE Trans Biomed Eng 2004:51:100-14,

. Jais P, Hocini M, O'Neill MD, et al. How to perform linear lesions.

Heart Rhythm 2007:4:803-9.

. Fujiki A, Sakabe M, Nishida K, et al. Drug-induced changes in

fibrillation cycle length and onganization index can predict chemical
cardioversion of long-lasting atrial fibrillation with bepridil alone or in
combination with aprindine. Circ | 2004;78:1139-45.

. Sih HJ, Zipes DF, Berban EJ, Adams DE, Clgin JE. Differences in

organization berween acute and chronic atrial fibrillation in dogs. ] Am
Coll Cardinl 2000;36:924-31.

. Morille CA, Klein CJ, Jones DL, Guirudon CM. Chronic rapid

atrial pacing. Structural, functional, and electrophysiological charac-
teristics of a new model of sustained atrial fibrillation. Circulation
1995,91:1388-95,

. Bollmann A, Mende M, Neugebaver A, Pfeiffer D. Atrial fibrillatory

frequency predices atrial defibrillation threshold and eary arrhythmia
recurrence in patients undergoing intemnal cardioversion of persistent
atrial fibrillation. Pacing Clin Electrophysiol 2002,25:1179-84.

. Halmavist F, Seridh M, Wakeare JE, S5rmmo L, Olson SB, Meurling

CJ. Atrial fibrillatory rate and sinus chythm maintenance in patients
undergoing cardioversion of persistent atrial fibrillation. Eur Heart |
X06,27.2201-7.

KK, Walter PF, DeLurgio DE,
Langberz |]. Frequency analysis of human atrial fibrillation using the
surface electrocardiogram and its response to ibutilide. Am | Casdiol
1998;81:1439—45,

. Dethy M, Chassat C, Roy D), Mercier LA, Doppler echocardiographic

predictors of recurrence of atrial fibrillation after cardioversion. Am]
Cardiol 198862:723-6.

. Van Gelder IC, Crijns HJ, Van Gilst WH, Verwer R, Lie K1

Prediction of uneventful cardioversion and maintenance of sinus
thythm from direct-current electrical cardioversion of chronic atrial
fbrillation and utter. Am | Casdiol 199158416,

Henry WL, Morganroth |, Peadman AS, et al. Relation between
cchocardiographically determined left atrial size and atrial fibnllation.
Circulation 1976;33:273-9.

. Goette A, Honeyoutt C, L:mgberglj_]. Electrical remodeling i atrial

fibrillation. Time coumse and mechanisms. Circulation 1996,94: 296874,

. Wozakowska-Kapton B. Changes in left atrial size in paticnts with

pemsistent atrel fibrillation: a prospective echocardiographic study with
a 5-year follow-up period. ]anJ Cardinl 2005:101:47-52.

. Henry WL, Morganroth ], Peardman AS, ct al. Relation berween

cchocardiographically determined left atrial size and atrial fbnillation.
Circulation 1976,33:273-9.

. Bermezo A, Tamborero I, Mont L, etal. Pre-procedural predictoes of

atrial fibrillation mcurrence after ciccumferential pulmonan vein ah-
Lation, Eur Heart | 2007,28:336-41.

. Willems 5, Klemm H, Rostock T, er al. Substrate modification

combined with pulmonary vein isolation improves outcome of catheter
ablation in patients with persistent atrial fibrillation: a prospectie
randomized comparison, Eur Heart | 2006,27:2871-8.
Nakagawa H, Antz M, Wong T, et al. Initial experience using a
forward directed, high-intensity focused ultrsound balloon catheter
for pulmonary vein antrum isolation in patients with atril fibrllation.
JYCardim:m: Electrophysiol 2007,18:136-44,

u WC, Chen 84, Lee SH, et al. Tachycardia-induced change of
atrial refractory pericd in humans: mee dependency and effects of
antiarchythmic drugs. Circulation 1998,97:2331-7.

. Roil cﬁr FX, Siﬂprmﬂrﬂ:ml&tgen A, Karch MR, Seciner PR,

Ellis Lesh MD. Organized activation during atrial fibrillation in
man: endocardial and electrocardiographic manifestations. | Cardio-
vase Elecerophysiol 1998,9:451-81.

Kev Words: atrial fibrillation ® catherer ablation ® predicror.

134



Cette étude a fait 'objet d’'une publication intitulée:

Clinical value of fibrillatory wave amplitude on surface ECG in patients with persistent

atrial fibrillation.

Publiée dans The Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology 2009
Oct;26(1):11-9.

Par Nault I, Lellouche N, Matsuo S, Knecht S, Wright M, Lim KT, Sacher F, Platonov
P, Deplagne A, Bordachar P, Derval N, O'Neill MD, Klein GJ, Hocini M, Jais P,

Clémenty J, Haissaguerre M.

INTRODUCTION

L’amplitude de 'onde de FA mesurée a été associée a la présence d’'un substrat
permettant le maintien de la FA. Toutefois les travaux sont contradictoires pour
savoir si une grande amplitude d’onde est associée a un substrat important ou au

contraire a un substrat faible.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons mesuré I'amplitude de 'onde de FA mesurée sur 'lECG de surface dans
les dérivations V1 et D2 sur 10 cycles d’arythmie avant la procédure. Ce paramétre
ainsi que les autres reconnus pour étre associés a une récidive d’arythmie post-
procédure ont été étudiés et corrélés avec la terminaison de I'arythmie et la survenue

de récidives tardives.
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RESULTATS

Les patients présentant une terminaison de I'arythmie per procédure (76% de notre
population) avait une amplitude de I'onde fibrillation plus importante que les autres.
Les patients présentant une récidive d’arythmie tardive avait aussi une amplitude de
I'onde fibrillation plus importante que les autres.

Une amplitude d’onde> 0.07 mV prédisait une terminaison de I'arythmie avec une

sensibilité de 82% et 68% de spécificité.

COMMENTAIRES

Cette étude retrouve qu’'une amplitude élevée des ondes de FA est associée a un
meilleur taux de succes de I'ablation de la FA per et post-procédural. Ces résultats
sont en faveur du fait que plus 'amplitude de la FA est importante plus la FA est

« organisée » et donc plus facile a ablater.
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Abstract

Purpose We postulated that amplitude of fibrillatory (F)-
wave in patients with persistent AF would correlate with
clinical characteristics and outcome in patients undergoing
catheter ablation for AF.

Method Maximal and mean amplitude of F-waves were
measured in V1 and lead II in 90 patients prior to ablation
for persistent AF. F-wave amplitudes were correlated to
clinical, echocardiographic variables, and outcome.
Results F-wave>0.1 mV in lead II and Vlwas correlated
with younger age and shorter AF history, and in lead II only
was correlated with a smaller left atrium. Higher F-wave
amplitude at baseline predicted AF termination during
ablation. Maximal amplitude of>0.07 mV predicted AF
termination by ablation with 82%/79% sensitivity and 68%/
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73% specificity in V1/lead II respectively. An association
between F-wave amplitude and AF recurrence was ob-
served. Forty-three percent of patients with mean f wave
amplitude <0.05 in lead V1 had AF recurrence compared to
12% of those with F-wave=0.05 (p=0.004).

Conclusion Longer AF duration, older age and larger LA
size are associated with fine AF amplitude. High F-wave
amplitude predicts procedural termination of arrhyhmia in
patients with persistent AF and freedom from AF upon
follow-up.

Keywords Arrhythmia - Atrial fibrillation -
Electrocardiogram - Fibrillatory wave amplitude -
Catheter ablation - Coarse atrial fibrillation

Abbreviations

AF Atrial Fibrillation
AT Atrial Tachycardia
DF Dominant Frequency
F-wave Fibrillatory wave

LA Left atrium

LAA Left atrial appendage
LV Left ventricle

LVEF  Left ventricular ejection fraction
ROC Receiver operator correlations

1 Introduction
Ablation of AF in patients with persistent AF is now an

accepted therapy [l]. Nonetheless, appropriate patient
selection remains important and published data about mid
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and long term outcome underscore the fact that results vary
according to patient characteristics and co-morbidities [2].
Accordingly, characteristics such as longer AF duration,
larger left atrium (LA) and co-morbidities like congestive
heart failure predict poorer outcomes by way of more
complicated ablation procedures and higher recurence rate
[3, 4]. Finding additional ways of characterizing atrial
clectromechanical and anatomical properties and ways of
predicting subsequent outcome after therapeutic interven-
tion would help in better tailored therapy selection.

Fibrillatory wave (F-wave) amplitude on the surface
ECG is dependent on the magnitude of the underlying
voltage which in turn is related to the magnitude of
remaining viable atrial muscle. It is simple to measure and
has been shown to be repeatable from one ECG to another
over 24 h in clinically stable patients [5]. It has been
studied in association with LA size, left atrial appendage
(LAA) function and embolic risk with variable results [6].
Some reported that patients with fine AF had larger LA,
lower LAA velocity, more LAA thrombus and more
thromboembolic events as others reported the opposite
findings or no association [6-12]. Studies on biatrial
mapping showed a relation between discrete and organised
atrial activity and a coarse AF pattern on surface ECG [13,
14] but no relationship between the origin of premature
atrial beats initiating AF and the morphology of AF on
surface ECG [15].

This study sought to determine if F-wave amplitude on
the surface ECG was related to clinical and echocardio-
graphic characteristics and whether the fibrillatory wave on
surface ECGs could be predictive of AF termination during
catheter ablation and maintenance of sinus rhythm during
follow-up.

2 Method
2.1 Study population

From September 2006, 90 consecutive patients with
persistent AF undergoing a first catheter ablation of AF
and with spontaneous AF at the time of the procedure were
included in this study. Persistent AF was defined as AF
lasting more than 7 days or AF necessitating electrical or
pharmacological cardioversion to restore sinus rhythm [1].
All patients provided written informed consent. The
presence of any other cardiovascular disease including high
blood pressure, the occurence of thromboembolic event,
and the pharmacological history were recorded for every
patient. All patients underwent transthoracic and trans-
oesophageal echocardiography with measures of LA and
left ventricular (LV) diameter and funtion, peak LAA
velocity and the presence of LAA thrombus.

@ Springer

2.2 Electrocardiographic recording and electrophysiological
study

Antiarthythmic drugs, with the exception of amiodarone,
were withdrawn at least five half-lives before the procedure.
Oral anticoagulation (target INR, 2-3) was maintained for at
least | month prior to the procedure. and all patients under-
went transesophageal echocardiography within 48 h prior to
the procedure to exclude the presence of atrial thrombus.
The electrophysiological study was performed in the
fasting state using mild sedation. The following catheters
were introduced via the right femoral vein: (i) a steerable
decapolar catheter (5-mm electrode spacing, Xtrem, ELA
Medical. Le-Plessis-Robinson, France) was positioned
within the CS: (ii) a 10-polar circumferential mapping
catheter (Lasso, Biosense Webster Diamond Bar, CA, USA)
was introduced into the LA and stabilized using a long
sheath (SLO, Saint-lude Medical, MN, USA) which was
continuously perfused with heparinized glucose, and (iii) a
3.5-mm externally irrigated-tip ablation catheter (Thermo-
cool, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) was used
for ablation. Access to the LA was achieved by transseptal
puncture, following which a single bolus of 50 1U/kg
heparin was administered. Surface electrocardiograms and
bipolar endocardial electrograms were continuously moni-
tored and stored on a computer-based digital amplifier/
recorder system with optical disk storage for off-line
analysis (Bard Electrophysiology). Surface ECG was
filtered from 0.1 to 10 Hz and voltage range was 2 mV.

2.3 F-wave assessment

The baseline surface ECG recorded in the electrophysiol-
ogy laboratory prior to ablation was used for measurement.
The amplitude of the fibrillatory waves (F-waves) was
measured with computer-assisted callipers in 2 leads (V1,
Il) at sweep speed of 25 mm/s. The signal was amplified
8 tol6 times for better precision. Ten discrete F-waves were
selected during a period of slow ventricular rate to avoid
superimposition of QRST and were measured manually
from peak to trough using electronic callipers. The mean as
well as the maximal amplitude were reported (Fig. 1) [16].
Data were first analysed and compiled by a single observer.

Fig. 1 Fibrillatory wave

measurement. F-waves were ]
measured manually from peak to 0.066 mV
trough using electronic callipers V1
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To validate the F-wave measurement method, the mean
amplitude of F-wave was calculated over 30 F-waves in 30
patients and was compared to the result obtained with the
mean of 10 F-waves. The initial observer and a second
cardiologist, both blinded to the results of the first analysis
and to the procedural endpoint, reassessed 500 measure-
ments over the same recording period and intra- and
interobserver variability were calculated.

2.4 Ablation protocol

Radiofrequency ablation was performed in temperature-
control mode with a target tissue temperature not exceeding
45°C. Power of 20 to 35 Watts was used with manual
titration of the saline perfusate from 10-60 ml/min to
achieve the desired power. Ablation was preferentially
performed with the distal electrode parallel to the targeted
atrial tissue rather than perpendicular, in order to minimize
the risk of steam popping [17]. Ablation was performed
sequentially as follows: 1) Pulmonary veins isolation; 2)
Electrogram-based ablation; 3) Linear lesions (roof and
mitral lines). The procedural endpoint was AF termination
[18, 19]. After restoration of sinus rhythm, pulmonary veins
isolation was confirmed and the lines previously performed
during AF were completed, if necessary, in order to achieve
bidirectional conduction block [20-22].

Procedural success was defined as termination of AF by
catheter ablation either directly to sinus rhythm or most
often through one or more intermediate atrial tachycardia(s)
(AT). Atrial fibrillation was defined by beat-to-beat vari-
ability in atrial cycle length, electrogram marphology and
atrial activation sequence, while AT was defined as an
organized atrial rhythm, a consistent endocardial activation
sequence in both atria and a monomorphic P wave on
surface ECG [23, 24]. Catheter ablation of ATs was
performed until restoration of sinus rhythm.

2.5 Follow-up

Patients remained in hospital for 2 days following the
ablation procedure. In addition to routine follow-up by the
referring cardiologist, patients were hospitalized at three,
six, nine and twelve months following the ablation
procedure for clinical follow-up and ambulatory 24-hour
monitoring. Antiarrhythmic medication was discontinued
after the ablation procedure except in the case of arrhythmia
recurrence, where the previously ineffective drug was used
(or amiodarone in the presence of structural heart disease).
A repeat ablation procedure was undertaken after a 3-month
blanking period in the event of arrhythmia recurrence that
was refractory to drug and external cardioversion. Warfarin
anticoagulation was continued for at least six months after
the last procedure. When patients had been asymptomatic

and in sinus rhythm for | vear, they were followed up by their
referring cardiologist at 6-monthly intervals. Patients were
included in the follow-up analysis of this study only if at least
3 months had elapsed since the last ablation procedure. The
clinical endpoint evaluated was freedom from AF.

2.6 Statistical analysis

Data were analysed in two different ways: first, the cohort
was divided in 2 groups for comparison: Fine AF was
defined by a maximal F-wave <0.1 mV and coarse AF by a
maximal F-wave =0.1 mV. This cutoff was chosen to be
consistent with previously published data [6-9, 12]. The
amplitude was also analysed as a continuous variable for
procedural outcomes.

Continuous variables are expressed as mean + standard
deviation or median and 25th and 75th percentile. Statistical
significance was assessed using the unpaired Student t-test
for parametric data and Mann-Whitney test for non-
parametric data. Categorical variables are expressed as
numbers or percentages and were analysed using the Chi
square test or the Fisher exact test. Analysis of variance
using One-way Anova was made for categorical data.
Sensitivity and specificity and correlation coefficients are
expressed as receiver operating characteristic (ROC)
curves. Univariate and multivariate analysis of variables
was performed. The ROC curve was determined to evaluate
the performance of F-wave mean and maximal amplitude in
each lead as predictors of AF termination. The optimal
cutoff point was chosen as the combination with the highest
sensitivity and specificity. A p value of <0.05 was
considered significant. Intraobserver and interobserver
variability was assessed using the Pearson correlation
coefficient (r) and was calculated independently for mean
and maximal F-wave amplitude for each ECG lead.
Correlation between means of the 10 and 30 F-waves was
also caleulated using the Pearson correlation coefficient.

3 Results
3.1 Patient characteristics

The surface ECGs of 90 consecutive patients undergoing
catheter ablation for persistent AF were analysed. Table |
shows the baseline characteristics of the study population.
Mean age of the population was 57=12 years and 83%
were males. The mean left atrial diameter was 479 mm
and LV ejection fraction was 55+13%. Twenty-six percent
of patients were under amiodarone. Patients were first
diagnosed with AF 83+67 months on average before the
procedure and had suffered from persistent AF for 44+
74 months.
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Table 1 Baseline characteristics

Males / Females 75 (83%) / 15 (17%)

Age (years) 57£12
Weight (kg) 8416
Hypertension 21 (23%)
Heart Disease 27 (30%)
LV Hypertrophy 18 (20%)
Ischemic heart disease 8 (9%)
Dilated Cardiomyopathy 14 (16%)
Valvular heart disease 13 (14%)
Prior episode LVF 18 (20%)
Prior emboly 6 (T%)
LVEDd (mm) 549
LVESd (mm) 3649
LVEF (%) 55413
LA diameter (mm) 47+9
Total AF duration (months) 83£67
Chronic AF duration (months) 4474
Previous DCC 1.9+£2,1
Number AAD failure 2111
Amiodarone treatment 23 (26%)

LV Left ventricule, LVF Left ventricular failure, LVEDd Left
ventricular end diastolic diameter, LVESd Left ventricular end systolic
diameter, LVEF Left ventricular ejection fraction, L4 left atrium, 4F
atrial fibrillation, DCC Direct current cardioversion, 440D Antiar-
rhythmic drug

3.2 Validation of F-wave measurement

When comparing mean amplitude of F-wave using 10
and 30 F-waves, the correlation coefficient (r) was 0.96
(p<0.001). Intraobserver variability calculation showed a
correlation coefficient (r) of 0.92 for mean and 0.88 (p<
0.005) for maximal F-wave measurements. Correlation
coefficients obtained for interobserver variability were
0.87 for mean and 0.86 (p<0.005) for maximal F-wave.

3.3 Clinical characteristics and F-wave amplitude

Using a criteria of F-wave >0.1 mV to define coarse AF, 42
patients had coarse AF if measured in lead V1 and 32
patients if measured in lead 1l. Patients with coarse AF
were younger (53+2 vs 61=10 years, p=0.001 when
F-wave was measured in V1 and 53+12 vs 60+11 years,
p=0.013 when F-wave was measured in lead 1I) and had a
shorter history of AF (6562 vs 101=68 months p=0.037
when F-wave was measured in V1 and 64=67 vs 97=
65 months p=0.015 when F-wave was measured in lead II).
When F-wave was measured in lead Il, a significant
difference in weight and echocardiographic parameters
was also noted. LA diameter was larger (4949 vs 44+
7 mm p=0.04) and LV end diastolic diameter was longer
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(569 vs 517 mm p=0.019) in patients with fine AF
(F-wave <0.1 mV). The F-wave amplitude measured in V1
was not related to LA or LV size. (Table 2) F-wave
amplitude was not correlated with LV ejection fraction or
LAA peak velocity.

No significant correlation was observed between F-wave
amplitude in either V1 or lead 1l and the presence of any of
the following: hypertension, ischemic heart disease, idio-
pathic dilated cardiomyopathy, LV hypertrophy, valvular
heart disease, prior heart failure or thromboembolism.
Amiodarone treatment had no significant influence on F-
wave amplitude.

F-wave amplitude was smaller in lead [l compared to V1
(maximum amplitude 0.08 [0.06; 0.11] vs 0.09 [0.07; 0.13],
p=0.03; mean amplitude 0.06 [0.05; 0.08] vs 0.07 [0.05;
0.1], p=0.001, for lead Il and V1 respectively). Correlation
coefficient between leads 1l and V1 for mean F-wave was
0.58, p<0.001 and for maximal F-wave was 0.52, p<0.001.

3.4 Procedural results and F-wave amplitude

In 68 patients (76%) AF was terminated during catheter
ablation, 12 directly to sinus rhythm and 56 to an
intermediate AT. Twenty-two required either drugs and/or
direct current cardioversion to terminate AF. Table 3 shows
the characteristics of patients in whom AF was terminated
compared to those in whom it could not be terminated.

Table 2 Clinical characteristics and maximal F-wave amplitude

Fine AF Coarse AF
Maximal Maximal p
F <0.1 mV Fz0.1 mV
Vi Vi
Age (years) 6l=10 5312 <0.01
Weight (Kg) 8518 82£14 0.30
AF duration 101 £68 65+62 0.04
(months)
LA size (mm) 47+8 47£9 0.95
LVEDD (mm) 55+10 5348 0.41
LVEF (%) 53£13 58+13 0.14
Lead I1 Lead 11
Age (years) 6011 5312 0.01
Weight (Kg) 8717 T9£14 0.03
AF duration 97£65 64£67 0.02
(months)
LA size (mm) 49+9 447 0.04
LVEDD (mm) 56+9 5147 0.02
LVEF (mm) 55413 57£13 0.55

AF Atrial fibrillation, L4 Left atrium, LVEDD Left ventricular end-
diastolic diameter, LVEF Left ventricular ejection fraction
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Table 3 Bascline characteristics . .

in atrial fibrillation termination Termination (68) Non termination (22) P

Vs non termination
Male/Female 5711 18/4 0.76
Age (years) 55=12 6410 <0.01
Weight (kg) B2.9+14.4 86.8+22.4 037
Hypertension 22% 27% 0.77
LV hypertrophy 21% 18% 1.00
Heart disease 25% 45% 0.12
Ischemic 12,5% 0% 0.11
Dilated cardiomyopathy 12% 27% 0.10
Valvular 13% 18% 0.73
Prior LVF 18% 27% 0.36
Thromboembolism 4% 14% 0.15
LVEDd (mm) 523471 58.1+11.6 0.11

o

LV Left ventricule, LVF Left LVEF (%) 56.8+13.6 51.6+11.1 0.08

ventricular failure, LVEDd Left LA diameter(mm) 46.2+72 50.1£12.0 0.03

ventricular end diastolic diame-  Total AF duration (months) 74.1£66.7 121.7+58.2 0.01

ter, LVESd Left ventricular end 4 ¢ guration (months) 3244594 79241004 0.04

systolic diameter, LVEF Left )

ventricular ejection fraction, L4 Previous DCC 1.7£2.3 23£16 0.09

left atrium, AF atrial fibrillation, Failure AAD 22=+1.1 1.8=0.8 0.39

DCC Direct current cardiover- Amiodarone 25% 329% 0.58

sion, AAD Antiarrhythmic drug

Higher F-wave amplitude was associated with termina-
tion of AF by catheter ablation (Table 4). Both mean and
maximal amplitudes were significantly lower in patients in
whom AF could not be terminated. Receiver operator
correlations (ROC curves) were performed and the area
under the curve was 0.77 (p<0.001) for mean and maximal
amplitude in lead V1, 0.78 and 0.77 (p<0.001) respectively
for maximal and mean amplitude in lead IL. Figures 2 and 3
illustrate the ROC curves. The optimal cutpoint values
according to the ROC curve analysis was a maximal F-
wave amplitude =0.07 (sensitivity 82% and 79%, specific-
ity 68% and 73% in leads V1 and Il respectively) and a
mean f wave amplitude =0.05 mV (sensitivity 83% and
66%, specificity 68% and 81% in V1 and I respectively).
A maximal F-wave amplitude of 0.1 mV in V1 had a 40%
sensitivity and 82% specificity and in lead 1l a 37%
sensitivity and 86% specificity to predict AF termination
by catheter ablation

In a multivariate analysis model, the duration of chronic
AF, left atrial size and F-wave amplitude in V1 were

independent predictors of procedural endpoint whereas
F-wave in lead Il was not an independent predictor.

3.5 F-wave amplitude and follow-up

Among the 90 patients, 38 had more than one ablation
procedure. Twenty-seven of these repeat procedures were for
AT and 13 were for AF. Eighty-one patients were included for
follow-up analysis. After a mean follow-up of 12+7 months
after the last procedure and 1.5+0.6 ablation procedures, 21
patients experienced AF recurrence and 8 patients had AT.
Thirty-two patients were taking antiarrhythmic drugs. 16 of
whom experienced arrhythmia recurrence and 16 who were
free of arrhythmia. An association between F-wave amplitude
and AF recurrence was observed. Forty-three percent of
patients with mean F-wave amplitude <0.05 in lead V1 had
AF recurrence compared to 12% of those with F-wave >0.05
(p=0.004), and when considering all arrhythmia recurren-
ces (AF + AT), 33% of patients with mean F-wave
amplitude <0.05 in lead VI had recurrence compared to

Table 4 Fibrillatory wave
amplitude and procedural

parameters and outcome

min minutes, RF Radiofrequency

Termination Non termination P value
Mean amplitude V1 (mV) 0.08+0.03 0.05=0.03 <0.01
Maximal amplitude V1 (mV) 0.11+£0.05 0.07=0.04 <0.01
Mean amplitude D2 (mV) 0.07+0.03 0.05=0.02 <0.01
Maximal amplitude D2 (mV) 0.10+0.04 0.06=0.03 <0.01
Procedure time (min) 217£116 249+124 0.14
Fluoroscopy time (min) 92433 109=33 0.04
Total RF (min) 68.7437.9 77.9+42.8 037
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Fig. 2 ROC curve: Maximal (a) and mean (b) F-wave amplitude in lead
W1 in predicting atrial fibrillation termination during catheter ablation

12% of those with F-wave >0.05 (p=0.04). No statistically
significant difference was observed in lead Il or for
maximal amplitude in lead V1.

4 Discussion

This study shows that F-wave amplitude is associated with
left atrial and wventricular size, duration of AF, AF
termination during catheter ablation and clinical outcome
after catheter ablation.
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4.1 Rationale for lead selection and assessment method

Since the voltage recorded on the ECG is strongly related to
muscle mass, it is reasonable to postulate that there may be
differences in substrate viability with “coarse™ (high
voltage) versus “fine” (low voltage) atrial activity. Leads
Il and V1 have been considered to be optimal to assess
atrial activity. Previous publications on F-wave amplitude
have classically used maximal amplitude in lead V1 for
assessment, and have used a cutoff of 0.1 mV to
differentiate coarse versus fine AF [16]. Because of the
irregularity in rhythm and signal amplitude, mean ampli-

(a) Maximal F wave amplilude lead Il
100
80
2 80F
A 40
AUC0.78
IC 0.68 to 0.86
o P<0.001
0 e da s o laa sl
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Lead II:
Maximal amplitude = 0.07
Sensitivity 79%
Specificity 73%
(b) Mean F wave amplitude lead ||
100
80 \
z B0
§
“ 40
AUC 077
IC 0.67 to 0.85
P<0.001

0 20 4l 60 80 100
100-Specificity

IMean amplitude = 0.05
Sensitivity 66%
Specificity 81%

Fig. 3 ROC curve: Maximal (a) and mean (b) F-wave amplitude in lead
Il in predicting atrial fibrillation termination during catheter ablation
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tude was calculated and reported alongside maximal
amplitude. Furthermore, 2 leads were analysed in this
present study. Validation of the measurement method using
10 F-waves to calculate mean amplitude was made by
comparing a mean of 10 to a mean of 30 F-waves in 30
patients with excellent correlation coefficient. Further
validation was obtained by assessing intra and interobserver
variability to confirm the accuracy of the method.

4.2 F-wave amplitude

Previous studies have analysed F-wave amplitude and
correlated it with AF duration, prevalence of thromboembo-
lism, LA size, LAA peak velocity and pulmonary venous {low.
Fine AF, defined as F-wave amplitude below 0.1 mV in lead
V1, was associated with longer AF duration [6]. Left atrial
size, LAA velocity, thromboembolism rate and pulmonary
venous flow were inconstantly associated with F-wave
amplitude in different studies [6-11]. In one study, biatrial
mapping revealed that in 87% of patients with coarse AF on
surface ECG upon AF initiation had discrete and organised
endocardiac atrial electrograms and 88% of those with fine
AF showed endocardiac chaotic activity [13].

However limitations to surface ECG analysis exist. In
one study, biatrial mapping of premature atrial beats
initiating AF showed no correlation between the morphol-
ogy of the premature beat on the surface ECG and it origin
recorded endocardially [15] and in another study, changes
in endocardiac electrogram characteristics following failed
direct current cardioversion were not reflected upon the
surface recording [25]. In addition, atrial activity recorded
in lead V1 has been associated with right atrial activity. In
one study, the polarity and amplitude of F-wave in lead V1
have been show to reflect the direction of organized
activation on the trabeculated anterolateral aspect of the
right atrium [26]. Dominant frequency (DF) analysis also
showed a correlation between DF in lead V1 and DF on the
anterolateral right atrium [27]. However, coarse AF patterns
have been described in AF episodes originating from the
pulmonary veins [28], therefore left atrial activity also
affects morphology of the surface ECG. Moreover, right
and left atrium often show similar activity in atrial
fibrillation (correlation between right and left frequencies
r=0.79, p<0.001 in this study) therefore it is likely that V1
also reflects global atrial activity.

In the era of catheter ablation of persistent atrial fibrillation,
the ultimate clinical results of the procedure will be
determined in part by the viability of the underlying atrial
substrate which may in part be reflected by the amplitude of
the atrial fibrillatory activity. This study is the first, to our
knowledge, to evaluate the relationship between F-wave
amplitude (over 2 ECG leads) and results of AF catheter
ablation. Fine AF as measured in lead 1l was associated with a

larger LA and LV measured by echocardiography. However
no correlation was evidenced with echocardiographic param-
eters and amplitude measured in V1 which could be explained
by a cancellation effect on electrical vectors reflected in V1.
No statistically significant correlation was found with left
atrial appendage velocity and LVEF, thromboembolism
history. These findings corroborated the actual divergence in
reported results in the literature and may indicate that the
relation between these latter parameters and F-wave ampli-
tude, if any, is inconstant.

4.3 Relationship between F-wave amplitude and procedural
endpoint

Patients with higher F-wave in leads II and V1 on surface
ECG are more likely to experience AF termination during
catheter ablation. The criterion of =0.07 mV for the single
highest F-wave in V1 or lead Il was the best cut off to
predict immediate successful procedure outcome (sensitiv-
ity 82%/79% and specificity 68%/73% respectively). As
measured in lead V1, F-wave amplitude was independent of
age, LA size and AF duration in multivariate analysis,
factors which also predicted AF termination. Since F-wave
in lead II was associated with LA and LV size, it is possible
that these variables are confounders. No conclusion
regarding the mechanism of this association can be drawn
from the present study. It may be hypothesized that patients
exhibiting smaller F-waves have more disorganized atrial
activity, with several activation fronts in different directions
having a cancellation effect on electrical vectors that
translated into smaller summed voltage on the surface
ECG. It could also be related to left atrial scar burden:
patients in whom AF could not be terminated had larger
LA, but smaller F-wave amplitude. 1t can be hypothesised
that these atria have more extensive fibrosis from scar areas
and display less voltage amplitude resulting in overall low
voltage atrial activity on surface ECG despite increased
atrial tissue mass. This hypothesis requires further studying
using modern imaging technology or electrico-anatomical
mapping techniques.

Maximal and mean amplitude are both accurate inde-
pendent predictors, and have similar sensitivity and
specificity. However, maximal amplitude may be easier to
measure in a clinical context, requires less time and
exhibited in this study a larger absolute difference between
those who terminated (average 0.11 mV) and those who did
not (average 0.07 mV).

4.4 Relationship between F-wave amplitude before ablation
and mid-term clinical outcome

AF termination during catheter ablation has been shown to
be predictive of AF freedom at follow-up [29]. In this
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study, higher F-wave amplitude in V1 predicted AF
termination (acute procedure success) and was associated
with less AF recurrence upon follow-up (long term
success). F-wave amplitude in V1 predicted AF termination
during ablation independantly of other potentially con-
founding factors, however F-wave amplitude in lead I was
not an independant predictor. This observation could
potentially reflect a weaker predictive value of F-wave
amplitude in lead 1l for catheter ablation endpoints.
However, the weakness of the association between F-wave
amplitude and long term outcome precludes any firm
conclusion,

4.5 Clinical implications

This study provides useful information for clinicians and
confirms that fine AF, as previously felt, is associated with
less favorable clinical parameters and more difficult to treat
AF. F-wave measurement has the advantage of being
simple, cheap and universally available.

4.6 Limitations

The variability of atrial activity over time and over multiple
leads in AF is not known. Consequently, the timing of the
ECG recording and the leads used may have an impact on
the predictive value of the data. In addition, the mechanism
for the favourable effect of “coarse” AF is not firmly
established. As mentioned earlier, F-wave in lead V1 may
reflect right atrial better than left atrial activity. The low
amplitude of the measured signal is another limitation.
Finally, this study may be underpowered to detect a strong
relationship between F-wave amplitude and long term
outcome.

5 Conclusion

Fine atrial fibrillation is a marker of longer lasting atrial
fibrillation and larger left atrial size compared to coarse
AF. A coarse fibrillatory pattern on the surface ECG
before ablation is predictive of AF termination during
catheter ablation and is predictive of AF freedom at
follow-up. Measures should be taken in both V1 and
lead II to offer the best accuracy in correlating with
clinical characteristics and in predicting the evolution of
atrial fibrillation along the ablation procedure and at
follow-up.

Disclosures Sébastien Knecht is supported by the Belgian Foundation
for Cardiac Surgery.
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XI.8 Terminaison de I'’Arythmie Pendant la Procédure

Concernant la FA persistante plusieurs études ont étudié si le fait d’arréter la FA était
prédictif d’'un meilleur taux de succeés a distance de l'intervention. Les résultats sont
contradictoires; En effet, O’Neill et al (167) ont montré que les patients pour lesquels
la FA était arrétée en cours de procédure avaient un taux de récidive d’arythmie plus
faible. Cependant Elayi et al (168) n’ont pas montré de différence entre ces 2
groupes. Cependant et de maniere intéressante cette derniere étude a montré que
les patients présentant une conversion en tachycardie atriale pendant la procédure
avait plus de risque de développer une tachycardie atriale organisée a distance de
cette intervention. Enfin I'ablation d’'une tachycardie atriale organisée au moment de
I'ablation de la FA n’était pas non plus corrélée a un meilleur pronostic en post-
ablation. Les criteres de succes per-procéduraux de I'ablation de FA persistante

nécessitent donc d’étre plus finement caractérisés.

X1.9 Inductibilité Post-Procédure

Il a clairement été démontré que l'inductibilité d’'une arythmie en fin de procééure
d’ablation de FA était associée a un taux de récidive plus élevé que si aucune
arythmie n’est inductible (169, 170). Cependant compte tenu de la difficulté de
I'ablation de FA persistante il n’est pas raisonnable de proposer une réinduction
apres ablation de FA persistante. La plupart des études ont donc étudier des patients
adressées pour ablation de FA paroxystique et ont retrouvé que chez ces patients

l'inductibilité de FA (au moins 10 minutes d’arythmie) était associée a un sur risque
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de récidive. Cependant Richter et al (171) ont trouvé que ce marqueur avait une VPP
seulement de 54% rendant cet indice insuffisant pour en tenir compte et compléter
I'ablation chez ces patients. En effet nous manquons actuellement de marqueurs
anatomiques pour repérer précisément les zones importantes dans le maintien de la
FA et il est difficile de proposer une vraie ablation de FA persistante a des patients
souffrant seulement de FA paroxystique, notamment compte tenu du risque
potentiellement pro-arythmique de cette ablation.

Cependant il existe un type de population clinique particulier non mentionné dans les
recommandations qui correspond a des patients en RS au moment de l'intervention
mais qui ont déja présenté une cardioversion définissant une FA persistante. Ces
patients ont donc déja un substrat atrial jouant un réle dans la genése de la FA mais
qui est probablement plus faible que les patients en FA au moment de la procédure.
Chez ce type de patients méme si une ablation en plus de l'isolation des veines
pulmonaires semble nécessaire aucune technique actuelle ne permet de compléter

I'ablation de maniére focale.
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La FA est le trouble du rythme le plus fréquent chez ’'homme. Sa prévalence et son
incidence sont en augmentation importante. Cette arythmie est responsable d’un sur
risque de mortalité cardiovasculaire indépendant. Son traitement est base sur les
traitements anti-arythmiques. Cependant ces thérapies ont un faible taux de succeés
et des effets indésirables importants. Le traitement par ablation de cette arythmie est
un traitement possible de premiere intention pour la FA paroxystique ou aprés un
échec médicamenteux pour la FA persistante.

Cette intervention consiste en I'isolation des veines pulmonaires pour la FA
paroxystique et en plus a I'ablation du substrat arythmogéne atrial associé.

Ce substrat est identifié par la présence de potentiels fragmentés en FA mais une
grande partie de ces potentiels sont fonctionnels et liés a I'effet fréquence de la FA.
Une meilleure caractérisation des potentiels réellement impliqués dans le maintien de
cette arythmie est nécessaire. Nos travaux ont montré que ces potentiels fragmentés
étaient aussi présent en RS chez les patients souffrant de FA et que certains étaient
probablement dus a de la fibrose myocardique et d’autres a de I'anisotropie favorisée
par une activation vagale locale. Ces résultats pourraient permettre une meilleure
caractérisation des zones atriales impliqguées dans le maintien de cette arythmie.

Le probleme principal de cette thérapeutique est que le taux de succés est de I'ordre
de 60-70% apres une intervention. Ainsi une meilleure compréhension des
mécanismes de récidives post-ablation est importante. Nous avons ainsi montré que
la survenue de récidives d’arythmie dans le mois suivant l'intervention était
hautement prédictive de récidives a distance. De plus nous avons trouvé que
I'ablation de FA générait une importante activation du systéme inflammatoire
systémique et que cette activation diminuait le risque d’arythmie précoce post-

intervention. Ces données ouvrent donc la porte d’'une meilleure compréhension de
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ces arythmies pour en diminuer la fréquence et permettre un meilleur taux de succes
pour cette procédure.

Enfin nous avons montré que des patients porteurs d’'une arythmie de plus de 21
mois avec un cycle de fibrillation < 142 ms mesuré a I'intérieur des cavités cardiaque
ou sur 'ECG de surface avait un taux de succes de cette procédure trés faible. De
plus les patients présentant une amplitude des cycles fibrillatoires de moins de 0.07
mV avaient aussi un taux d’échec élevé. Ainsi ces patients pourraient ne pas étre de

bons candidats a I'ablation de la FA.
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TITRE: FIBRILLATION ATRIALE: DE LA PHYSIOPATHOLOGIE AUX

TRAITEMENTS ACTUELS

RESUME : La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent et
dont la prévalence est en constante augmentation. Les extrasystoles déclenchant cette
arythmie naissent le plus souvent des veines pulmonaires. Ainsi I'ablation des veines
pulmonaires est devenue un traitement important de cette arythmie, surtout quand elle est
paroxystique. Cependant le maintien de la FA est assuré par du substrat atrial pathologique.
Le traitement endocavitaire de ce substrat comprend essentiellement I'ablation de potentiels
fragmentés enregistrés en FA.

Nous avons démontré que ces potentiels fragmentés existent aussi en rythme sinusal et
gu’une partie de ces potentiels pouvait étre générée par une activation vagale myocardique
locale.

Par ailleurs cette ablation de FA présente de nombresuses complications dont certaines sont
potentiellement graves comme par exemple la tamponnade.

Nous avons montré que la ponction transseptale nécessaire pour réaliser cette intervention
pouvait étre effectuée de maniere sure en utilisant un monitorage du septum interatrial par
echocardiographie endovasculaire utilisée par voie oesophagienne, diminuant ainsi le risque
de tamponnade.

Nous avons aussi montré que la présence d’une récidive d’arythmie précoce (<1 mois) post-
ablation était hautement prédictive d’'une récidive tardive et qu’une réablation précoce dans
le mois suivant la premiére intervention était efficace mais nécessitait un nombre plus
important de procédures pour obtenir une efficacité stable dans le temps

Par ailleurs, nous avons montré que I'ablation de FA générait une importante inflammation
systémique et que cette inflammation était associée a un taux plus faible de récidives
précoces mais non tardives.

Enfin nous avons montré qu’un cycle fibrillatoire rapide< 142 ms, une ancienneté de la FA >
21 mois et une amplitude de I'onde fibrillatoire < 0.07 mV étaient des facteurs importants

d’échec d’ablation de FA persistante.

DISCIPLINE: PHYSIOPATHOLOGIE

MOTS-CLES: Fibrillation atriale; Potentiels fragmentés; Systéme parasympathique ;
Ablation ; Récidives précoces ; Inflammation ; Facteurs prédictifs.
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