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LISTE DES ABREVIATIONS

ARAZ2 : Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2
AVK : anti vitamines K

CRP: C reactive protein

CRT : cardiac resynchronisation therapy
DAD : delayed after depolarization

DAl : défibrillateur automatique implantable
DFG : débit de filtration glomérulaire

DR : double chambre

EAD : early after depolarization

ECG : électrocardiogramme

EGMs: électrogrammes

ESC : european society of cardiology

ETO : échographie trans-cesophagienne

FA : fibrillation atriale

FC : fréquence cardiaque

FDRCV : facteurs de risque cardiovasculaires
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
FvW : facteur de Von Willebrand

Hb : hémoglobine

HTA : hypertension artérielle

HVG : hypertrophie ventriculaire gauche

IC : insuffisance cardiaque

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion
IMC : indice de masse corporelle

MMPs : matrix metalloproteinases

NYHA : New York Heart Asoociation

OG : oreillette gauche

PA : potentiel d’action

ROS : reactive oxygen species

RR : risque relatif

SAOS : syndrome d’apnée obstructif du sommeil
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SNA : systéme nerveux autonome

SRAA : systeme rénine angiotensine aldostérone
TIMPs : tissue inhibitors of metalloproteinases
TSV : tachycardie supraventriculaire

VR : simple chambre
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INTRODUCTION

La fibrillation atriale ou FA est l'arythmie soutenue la plus fréquente. Sa
prévalence augmente avec I'dge mais aussi avec d’autres parametres tels que

I'hypertension artérielle (HTA) ou l'insuffisance cardiaque.

Sa présence est responsable d’'une augmentation de la mortalité et de la
morbidité mais aussi d’une altération de la qualité de vie. En effet, celle-ci peut étre
responsable de différents symptomes tels qu’'une douleur thoracique, des palpitations
ou une dyspnée. A contrario, elle peut aussi étre asymptomatique et par conséquent
découverte de maniére fortuite par différentes méthodes d’enregistrement telles que
le Holter électrocardiogramme (ECG) ou grace a la mémoire de prothéses cardiaques
implantées (pacemaker, défibrillateur ou holter implantable). Elle est dans ce cas,
gualifiée de silencieuse ou infra-clinique. La FA silencieuse est associée a un risque
de FA clinique (ou symptomatique) et surtout d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique. L’enjeu principal de son diagnostic est la prise en charge du risque

cardio embolique.

Cette étude a pour but dans un premier temps d’étudier l'incidence, les facteurs
de risque, la signification pronostique de la FA silencieuse chez des patients suivis au
CHRU de Lille porteurs de défibrillateur automatique implantable (DAI) ; et dans un
second temps d’évaluer sa prise en charge au vu des récentes recommandations 2016
de la Société Européenne de Cardiologie, en particulier la décision d’instaurer ou non
une anticoagulation afin de déterminer si nos pratigues sont conformes a ces

recommandations.
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1- Epidémiologie

La FA est I'arythmie soutenue la plus fréquente avec un risque de survenue
estimé entre 22 et 26% ce qui en fait un probléme de santé majeur!. Sa prévalence
concerne 1 a 2% de la population générale?3. Elle a significativement augmenté ces
derniéres décennies puisqu’elle est passée de 41 cas pour 100 000 individus en 1993
a 85 cas pour 100 000 individus en 20074. Cette augmentation peut étre attribuée a
plusieurs causes : une meilleure prise en charge, un vieillissement de la population et
une augmentation de sa détection via la réalisation d’Holter ECG. Ainsi, en Europe, en
2010, 8.8 millions d’individus de plus de 55 ans avaient parmi leurs antécédents
médicaux une fibrillation atriale avec une augmentation estimée a 17.9 millions en
2060°.

Cependant, ces chiffres sont probablement sous-estimés car la plupart des
études précédemment citées se sont basées sur la détection de FA symptomatique a
'ECG alors que la FA silencieuse est dans pres de 90% des cas asymptomatique.
Ainsi, 'eétude MOST retrouve la présence d’'une FA silencieuse chez environ 50% des
patients porteurs d’'un pacemaker®. Par ailleurs, la présence d’'une FA infra-clinique
(silencieuse) est corrélée avec une augmentation de la morbi-mortalité et avec la
survenue d’ accidents vasculaires cérébraux (RR = 2.49; IC 95% [1.28 to 4.85], p =
0.007) ou d'une FA clinique (RR = 5.56; IC 95% [3.78 - 8.17], p = 0.001)".

2- Physiopathologie

On peut regrouper les différents mécanismes a l'origine de la FA en trois
catégories selon les principes du « Triangle de Coumel » : un trigger, un substrat et

une modulation par le systeme nerveux autonome.

Parmi les différents triggers de la FA, on distingue ceux dus a une anomalie de
la génération de l'influx (représentés par les automatismes anormaux et les activités
déclenchées), et ceux dus a une anomalie de conduction de l'influx.

Les automatismes anormaux sont secondaires a une dépolarisation diastolique
dont le r6le des myocytes des veines pulmonaires - par leur période réfractaire courte?-
a été décrit pour la premiére fois par I'équipe d’Haissaguerre en 1998.° Les

automatismes déclenchés nécessitent un potentiel d’action (PA) initiateur pour leur
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activation. On peut les diviser en deux catégories suivant les différentes phases du PA
qu’ils affectent : les « Early After Depolarization ou EAD » et les « Delayed After
Depolarization ou DAD ». Les EAD sont secondaires a des oscillations du potentiel

membranaire durant les phases 2 et 3 ainsi qu'a une prolongation du PA. Elles sont

favorisées notamment par une bradycardie, une hypokaliémie, une hypomagnésémie
ou encore les anti-arythmiques de classe 3. Les DAD surviennent une fois la
repolarisation terminée. Elles sont favorisées notamment par une surcharge calcique
le plus souvent secondaire a une fuite de calcium via RYR2 due a une anomalie de la
protéine stabilisatrice de RYR2 (FKBP12.6)!°. D’autres conditions favorisent les DAD

a savoir : 'ischémie, la tachycardie ou certains traitements comme les digitaliques.

Les réentrées nécessitent pour leur genése et leur perpétuation, trois conditions
spécifiques : une période réfractaire courte, une conduction lente et un bloc
unidirectionnel anatomique ou fonctionnel. Parmi les réentrées retrouvées dans la FA,
on distingue : les réentrées circulaires sur obstacle anatomique, les « leading circle »,
les rotors et les « mutiples wavelets »'1-14,

Cependant, la présence de triggers pour générer la FA est une condition
nécessaire mais non suffisante. En effet, sa pérennisation fait intervenir différents
types de remodelage (électrophysiologique et structurel) ainsi que les modifications de
certaines voies de signalisation.

Le remodelage électrophysiologique participe a la pérennisation de la FA car |l
est responsable d’'une accélération de la repolarisation, de la diminution de la durée
du PA et d’'une diminution de la durée de la période réfractaire effective atriale qui vont
favoriser les mécanismes de réentrée!315. En effet, du fait d’'une augmentation de la
concentration calcique intracellulaire, un phénomene adaptatif se met en place par
diminution de la production de la sous unité a des canaux ICal'®'’. D’autre part, il
existe également une augmentation de la concentration des canaux IK1 qui va étre
responsable d’une diminution de la durée du PA ce qui va entrainer une accélération
des rotors et par conséquent une augmentation de leur stabilité*®,

La fibrose est un facteur primordial intervenant dans la pérennisation de la FA.
En effet, la présence de fibrose sur des coupes de biopsies myocardiques a été
observée non seulement chez des patients atteints de FA mais aussi chez des patients
présentant certains facteurs de risque de FA tels que l'dge ou la présence

d'insuffisance cardiaque ou de cardiomyopathies?®. Ceci s’explique notamment par le
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fait que la présence d’une insuffisance cardiaque ou de certaines cardiopathies telles

que les valvulopathies, va entrainer une surcharge en pression de l'oreillette?°. Cette

surcharge en pression va entrainer la production de fibrose par I'activation de certaines
voies de signalisation qu’elles soient angiotensine 2 dépendantes ou non. Ainsi, la
fibrose favorise le développement de la FA par différents mécanismes : I'interruption
de la continuité des cardiomyocytes atriaux responsable d’un bloc de conduction
anatomique propice a la formation de réentrées et la prolifération de fibroblastes et
leur différenciation en myofibroblastes qui de par leur interaction avec les
cardiomyocytes vont favoriser I'apparition d’activités spontanées ectopiques ainsi que

les réentrées.

Le systéme nerveux autonome (SNA) a un réle primordial dans le mécanisme
des arythmies et la pérennisation de la FA d’autant plus qu’il a été démontré que des
terminaisons nerveuses sympathiques et parasympathiques étaient trés présentes
autour de l'oreillette gauche et des veines pulmonaires?!. Ainsi, la perpétuation des
arythmies est fonction de la balance entre la stimulation des récepteurs f
adrénergiques et la stimulation des récepteurs cholinergiques.

3- Les principaux facteurs de risque de la FA

Plusieurs facteurs de risque sont a l'origine de la genése ou de I'entretien de la FA.
Ceci s’explique le plus souvent par leur action sur un ou plusieurs des composants du
« Triangle de Coumel ». L’age, le sexe masculin, I'hypertension artérielle ou
l'insuffisance cardiaque sont connus depuis longtemps comme des facteurs de risque
de FA. Cependant, d’autres facteurs tels que le syndrome d’apnée obstructif du

sommeil (SAOS) ont été récemment décrits.

De tous ces multiples facteurs, nous ne détaillerons que les principaux : les facteurs
de risque cardiovasculaires (FDRCV), [linsuffisance cardiaque et les
cardiomyopathies, les cardiopathies congénitales, l'insuffisance rénale chronique, la

dysthyroidie, I'inflammation, 'exogénose et 'activité physique.
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3.1. Les facteurs de risque cardiovasculaires

— L’hypertension artérielle :

L’HTA augmente le risque d’apparition de FA de 1.2 a 1.51. Méme si ce risque relatif
parait faible, 'HTA, par sa prévalence élevée impacte bien plus le risque de FA
gu’aucun autre facteur. Le réle de 'HTA systolique est bien démontré dans la genése
de la FA mais des valeurs limites de pression artérielle systolique (PAS) comprises
entre 130 et 139 mmHg semblent également augmenter ce risque??. L'HTA, de par
son activation du systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA), du systeme
sympathique et par I'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) qu’elle entraine va
favoriser la dilatation et la fibrose des oreillettes qui sont propices au développement
de la FA.

— Le diabete :

Le risque relatif de développer une FA lorsqu’il existe un diabéte est de 1.4 a
1.6%3. La durée de présence d’un diabéte ainsi qu’'un mauvais contréle glycémique ont
été décrits comme associés a un surrisque de FAZ. Cependant, le contrdle drastique
de la glycémie n’a pour l'instant pas démontré d’efficacité concernant la réduction de
survenue de FA?4. Une des hypothéses évoquée pour expliquer le lien entre diabéte
et FA est qu’il existerait chez les patients diabétiques une innervation sympathique
atriale hétérogéne qui serait a l'origine de I'hétérogénéité des périodes réfractaires

effectives atriales?>.

— L’obésité et le syndrome d’apnée obstructif du sommeil (SAOS) :

Les personnes avec un index de masse corporelle (IMC) élevé ont un risque majoré
de développer une FA (RR = 0.97, IC 95% [0.68-1.38] pour un IMC entre 25 et 30 et
RR = 1.18, IC95% [0.80-1.73] pour un IMC supérieur a 30)%¢. Ce risque augmente de
3% par unité d’augmentation de I'IMC?6, Ceci s’explique notamment par le fait que la
présence de graisse péricardique favorise le développement de la FA par le biais d’'un
mécanisme pro inflammatoire via la production de cytokines?’. L’augmentation de

'IMC entraine également un remodelage structurel des oreillettes qui se traduit par

10
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une augmentation du volume atrial, une fibrose et l'apparition d’'un infiltrat
inflammatoire qui favorise la genése de FA par diminution de la vitesse de conduction
et augmentation de I'hétérogénéité de conduction?®.

La présence d’'un SAOS multiplie par 4 le risque de FA?°. Les patients présentant une
FA ont une prévalence de SAOS deux fois plus élevée que la population générale. Le
SAOQOS, par induction d’une pression thoracique négative, entraine une augmentation
de la post charge responsable d’un stretch atrial ayant un effet pro-fibrosant. Par
ailleurs, le SAOS stimule le systeme sympathique, entrainant un raccourcissement du
PA et de la période réfractaire effective atriale. De plus, 'hypoxémie et '’hypercapnie
qu’il entraine stimulent les mécanismes inflammatoires et la voie des Reactive Oxygen
Species (ROS) qui sont impliqués dans l'apoptose cellulaire et la synthése de

collagene®°.

— Le tabac :

Le tabac multiplie par 1.5 a 2 le risque de développer une FA avec un effet dose
réponse. Par ailleurs, I'incidence de la FA est moins importante chez les personnes
tabagiques sevrées que chez celles qui continuent a fumer3l. Les mécanismes
impliqués dans la genése de la FA ont notamment été démontrés chez le chien. En
effet, la nicotine induit une stimulation de la voie TGF (par upregulation de TGFp1 et
du récepteur TGFB2 et downregulation des micro ARN 133 et 590 également
impliqués dans la voie du TGFB) qui favorise la production de collagéne et le

développement de fibrose atriale®?.

3.2. L’insuffisance cardiaque et les cardiomyopathies

L’insuffisance cardiaque (IC) est associée a un risque d’apparition de FA
multiplié par 4.5 a 5.9%3. Sa prévalence augmente avec la sévérite des symptomes liés
a linsuffisance cardiaque et notamment la dyspnée. Ainsi, pour une dyspnée stade 1
de la New York Heart Association (NYHA), la prévalence de la FA est entre 5 et 10%,
pour une dyspnée stade 2-3, la prévalence de la FA est entre 10 et 26% et pour une
dyspnée stade 4, la prévalence de la FA est entre 40 et 50%34. Plusieurs mécanismes
impliqués dans I'lC sont a I'origine de la genése de la FA. En effet, I'lC avec dysfonction

ventriculaire gauche entraine une diminution du débit cardiaque et donc une diminution

11
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de la perfusion rénale ce qui va contribuer a Il'activation du systéme rénine
angiotensine aldostérone (SRAA). Cette activation entraine notamment une rétention
hydrosodée et donc une surcharge volumique qui va, par surcharge de la pression
auriculaire, favoriser les arythmies?°. L’activation du SRAA favorise I'accumulation de
matrice extracellulaire et donc I'apparition de fibrose via différents mécanismes. En
effet, l'aldostérone entraine un stress oxydant qui va étre responsable de la
transformation de fibroblastes en myofibroblastes via I'activation de la voie TGF.
L’aldostérone active également des mécanismes pro inflammatoires et recrute des
macrophages qui vont étre activés par 'angiotensine 2. Ces macrophages activés vont
produire la galectine 3 qui participe a la synthese de collagene et donc a la formation
de fibrose. Par ailleurs, dans I'lC, il existe une dysrégulation de 'homéostasie calcique
qui est pro arythmogene. En effet, au cours de I'lC, il existe une augmentation de la
concentration calcique intracellulaire liée a différents mécanismes. Premierement,
dans I'lC, FKBP12.6 qui maintient RYR2 a I'état fermé durant la diastole et a I'état
ouvert durant la systole, est altérée, ce qui favorise le relargage de sparks calciques
par RYR2. Deuxiéemement, I'expression de la protéine SERCA - qui recapte le calcium
dans le réticulum sarcoplasmique - est diminuée ce qui entraine une augmentation
compensatrice de I'échangeur calcium-sodium NCX qui est tres électrogene. De plus,
il existe une augmentation de I'expression de la Cam Kinase Il qui par
I'hyperphosphorylation de RYR2 qu’elle entraine, favorise également 'augmentation
de sparks calciques qui sont pro arythmogenes. Il est également important de noter
que linsuffisance cardiaque diastolique favorise l'apparition de FA autant que
linsuffisance cardiaque systolique ce qui peut s’expliquer par la présence d’autres
facteurs de risque de FA intriqués dans cette pathologie tels que I'age avancé ou
'hypertension artérielle (HTA). Par ailleurs, d’autres cardiomyopathies telles que la
cardiomyopathie hypertrophique ont un risque augmenté de FA avec une incidence de

FA 4 a 6 fois plus élevée que dans la population générale3®.
3.3. Les cardiopathies congénitales

La complication la plus fréquente des cardiopathies congénitales chez I'adulte
est 'apparition d’arythmies atriales®¢. Ceci s’explique principalement par des cicatrices

atriales secondaires a une chirurgie ou par le remodelage atrial entrainé par une

hypoxémie chronique avec stimulation de la voie des ROS (notamment dans les

12
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cardiopathies cyanogénes) ou par la surcharge volumique ou de pression auriculaire

favorisant 'apparition de fibrose.

3.4. L’insuffisance rénale chronique

Le risque de développer une FA augmente en cas d’insuffisance rénale et est
proportionnel a son degré de sévérité. En cas de débit de filtration glomérulaire (DFG)
compris entre 30 et 59 ml/min, le risque de développer une FA est de 1.32 (IC 95%
[1.08-1.62]), en cas de DFG inférieur a 30 ml/min, le risque relatif est de 1.57 (IC 95%
[0.89-2.77])%. La présence préalable d’'une FA est associée a un risque relatif de 1.77
de développer une insuffisance rénale et une protéinurie (RR = 2.2, IC 95% [1.92-
2.52)%,

3.5. La dysthyroidie

Le risque de développer une FA est 3 a 6 fois plus élevé en cas d’hyperthyroidie
par rapport a la population générale®®. En effet, en cas d’hyperthyroidie, les
cardiomyocytes des veines pulmonaires et les cardiomyocytes atriaux ont un PA plus
court avec un risque accru de survenue d’EAD et surtout de DAD. Ceci s’explique par
le fait que I'hyperthyroidie influe sur les courants ioniques puisqu’elle augmente le
courant potassique (responsable d’un raccourcissement du PA), le courant rectifiant

entrant, et le courant entrant via les canaux ICal responsable d’EAD?°,
3.6. L’inflammation

Plusieurs études ont démontré une association entre les marqueurs
d’'inflammation (C Reactive Protein (CRP) et interleukine) et I'apparition de FA. Par
ailleurs, il a été mis en évidence que les patients présentant une FA persistante avaient
un taux de CRP plus élevé que ceux ayant une FA paroxystique?.

3.7. L’exogénose

La consommation importante d’alcool (supérieure a 36 g par jour) qu’elle soit

chroniqgue ou aiglie est associée a un surrisque de FA%. Un des mécanismes

13
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supposés est la stimulation adrénergique favorisant I'apparition de triggers et le

développement de mécanismes de réentrées.

3.8. L’activité physique

L’activité sportive intensive multiplie environ par 3 le risque de développer la
FA. Dans ce contexte, les épisodes paroxystiques de FA surviennent plutét dans des
contextes vagaux. Les mécanismes imputés seraient une dilatation de l'oreillette
gauche et I'apparition de fibrose*?.
Ainsi, les différents facteurs de risque précédemment détaillés vont étre a 'origine de
la genése et de I'entretien de la FA notamment en favorisant le remodelage structurel

des oreillettes qui formeront le substrat de foyers ectopiques et de réentrées.

4- La détection de la FA sur les prothéses implantées

La découverte fortuite d’'une FA lors d’'un examen de routine, sur un holter ECG
dans le cadre d’'un bilan étiologique d’AVC par exemple ou a linterrogatoire d’'un

pacemaker ou d’un défibrillateur est fréquente.

En effet, plusieurs études ont démontré la supériorité des holter ECG de longue
durée en comparaison a un ECG ou a un holter ECG des 24 heures classique.

Par exemple, I'étude CRYSTAL AF* publiée en 2014 comparait I'efficacité du
holter implantable par rapport au holter ECG des 24h dans le cadre du bilan d’AVC
cryptogénique. Au cours de 6 mois de suivi, un épisode de FA était détecté chez 8.9%
des patients ayant bénéficié d’'un holter implantable versus 1.4% dans le groupe
contrble évalué par holter ECG conventionnel. A 12 mois de suivi, I'incidence passait
de 12.4% dans le groupe holter implantable versus 2.0% dans le groupe controle.
L’étude EMBRACE* corroborait ces résultats en démontrant la supériorité du holter
longue durée dans le dépistage de la FA dans le cadre du bilan d’AVC cryptogénique.
En effet, la réalisation d’'un holter ECG de longue durée multipliait par 5 la probabilité
de détecter une FA silencieuse.

Ceci explique que la détection de FA lors de l'interrogatoire d’'un pacemaker ou
d’'un défibrillateur est fréquente. En effet, 'étude MOST retrouvait une FA silencieuse

chez 51.3% des patients implantés d’un pacemaker.

14
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Cependant, la vérification des épisodes de FA silencieuse par un diagnostic
électrocardiographique est indispensable. En effet, méme si la majorité des épisodes
détectés correspondent bien a de la FA, certains épisodes peuvent étre dus a de faux

positifs tels qu’un bruit atrial ou un farfield ventriculaire.

5- FA et accident vasculaire cérébral

5.1. Généralités

La FA est responsable de complications notamment thromboemboliques parmi
lesquelles 'AVC représente un probléme de santé majeur. Lorsqu’aucune étiologie a
'AVC n’est retrouvée (ce qui est le cas dans 25% des situations), la présence d’'une
FA infraclinique est suspectée. En effet, plusieurs études ont prouvé que la FA multiplie
le risque d’AVC d'un facteur 5. Par ailleurs, sa prévalence chez les personnes
présentant un AVC augmente avec I'age®. Ainsi, chaque année, 795 000 personnes
présentent un AVC qui est d’origine ischémique dans 87% des cas. Chez les patients
a haut risque, l'incidence d’AVC peut atteindre 9% par an avec une mortalité multipliée
par deux. Plusieurs études ont démontré que I'anticoagulation -que ce soit par les anti-
vitamines K (AVK) ou les anticoagulants directs- permettait de réduire le risque de
survenue d’AVC chez les patients atteints de FA. Par conséquent, I'anticoagulation est
le pivot de la prise en charge thérapeutique de cette pathologie. Cependant,
l'instauration d'un traitement anticoagulant dans le cadre d’'une FA silencieuse reste
débattue. Plusieurs études parmi lesquelles MOST, ASSERT et TRENDS*-48, ont
démontré lintérét du traitement anticoagulant dans la prévention du risque cardio-
embolique dans la FA silencieuse. En revanche et de maniere surprenante, certains
auteurs ne retrouvent pas de relation temporelle évidente entre la survenue de FA et
laccident thromboembolique, ce qui remet en cause les mécanismes
physiopathologiques de la FA impliqués dans la survenue d’un AVC*4°, Les différents
mécanismes évoqués, a ce jour reconnus, sont détaillés sur la triade de Virchow ci-
dessous : l'altération du flux sanguin (favorisant la stase sanguine), l'altération de

'endothélium et 'hypercoagulabilité (Figure 1).
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Figure 1 : Détail des différents mécanismes composant la triade de Virchow et

impligués dans la genése de la formation d’un caillot dans la FA>

5.2. Les mécanismes physiopathologiques

5.2.1. La stase sanguine

La stase sanguine est favorisée par la perte de la systole atriale. Elle se situe
essentiellement dans l'auricule gauche (90% des thrombi) et l'oreillette gauche.
L’auricule, constitutionnellement, de par sa forme allongée avec un fin collet favorise
la stase sanguine. Ainsi, plusieurs formes d’auricule sont décrites : « chou-fleur »,
« aile de poulet », « cactus » et « chaussette ». Récemment, une étude de l'université
de Tokyo a démontré que la forme dite en « chou-fleur » était plus souvent associée
aux AVC avec une multiplication du risque par 3.3%. Par ailleurs, d’autres facteurs
représentant la stase sanguine ont été décrits comme prédictifs d’AVC : la vélocité du
flux de vidange de l'auricule mesuré en doppler pulsé a I'échographie trans-
cesophagienne (ETO), la présence de contraste spontané dans l'oreillette gauche ou

lauricule gauche®2. D’autre part, la dilatation de l'oreillette gauche représente un
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facteur indépendant de risque d’AVC®3, Ce risque est d’ailleurs d’autant plus important
gu’il existe une valvulopathie associée et notamment un rétrécissement mitral>*. A
l'inverse, la présence d’'une insuffisance mitrale semble plutdt étre protectrice vis-a-vis

de la survenue d’'un AVC®5,

5.2.2. L’altération endothéliale

Plusieurs études ont démontré qu’il existait en cas de FA, un remodelage
spécifique de la paroi atriale (diminution des myofibrilles, accumulation de glycogene,
fragmentation du réticulum sarcoplasmique)®®. En effet, la matrice extracellulaire est
une structure dynamique dont la composition des différents constituants (collagéne,
élastine, protéoglycanes...) est en perpétuel renouvellement. Sa dégradation, est
notamment fonction de la balance entre les enzymes qui la dégradent: les
métalloprotéinases (MMPS) et les inhibiteurs de métalloprotéinases (TIMPS). Ainsi, il
a été démontré qu’en cas de FA, le taux de MMPs était diminué contrairement a celui
des TIMPs et que le ratio MMP/TIMP était corrélé a I'état prothrombotique (mesuré
grace aux fragments de prothrombine)®’. Par ailleurs, l'altération endothéliale est
responsable de la libération du facteur de von Willebrand (FvW) qui va favoriser
'adhésion plaquettaire. Ainsi, il a été démontré que des taux élevées de FVW étaient
associés a une dilatation de l'oreillette gauche® et a la présence d'un thrombus

auriculaire®?.

5.2.3. L’hypercoagulabilité

Lors de la FA, il existe une modification des constituants de la cascade de la
coagulation et des plaquettes favorisant un état d’hypercoagulabilité (Figure 2). I
existe un turnover acceéléré de la fibrine associé a une augmentation des fragments
prothrombiniques®® ainsi qu'une augmentation du taux de D-dimeres (produits de
dégradation de la fibrine). Par ailleurs, il existe dans la FA une activation plaquettaire
accrue responsable de la formation de thrombi. Ainsi, Choudhury et al. ont démontré
qu’il existe un taux plus important de microparticules plaquettaires (vésicules
membranaires procoagulantes issues de plaquettes activées) et de P-sélectine chez
les patients atteints de FAS°, De plus, la concentration augmentée de P-sélectine est

associée a une augmentation de la mortalité d’origine cardiovasculaire chez les
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patients atteints de FA®L. Par ailleurs, il est important de souligner que I'inflammation
a un rble prépondérant dans I'état d’hypercoagulabilité et que le taux de CRP est plus

élevé chez les patients atteints de FA®2.

Atrial tissue/endothelium Platelet activation
T vWf | T B-thromboglobulin I Platelet thrombus
T Tissue factor | 1 Platelet microparticles

T Soluble P-selectin
T Platelet factor 4

Atrial tissue/endothelium
T THNFa

T Interleukin 1B

T Interleukin 6

Y

Intrinsic pathway activation

F 3

Prothrombin
T Prothrombin Yy Thrombin » T Thrombin antithrombin Il complexes
T Fragments 1 and 2
Fibrinogen —Lp Fibrin monomer |——pe| Fibrin polymer i p| Cross-linked fibrin clot
Plasminogen | Plasmin »
T v v

T PAIL P t-PAtissue plasminogen 1 Plasmin-antiplasmin Fibrin degradation products

activator complex T D-dimer

Figure 2 : Détail des mécanismes responsables de I’état d’hypercoagulabilité
dans la FA%0

5.3 FA silencieuse et AVC

La premiére étude ayant démontré la corrélation ente des épisodes atriaux
détectés sur des prothéses implantables et la survenue d’AVC ischémique, est une
étude ancillaire de MOST#4. Celle-ci a été réalisée sur 312 patients issus de I'étude
MOST et porteurs d’'un pacemaker pour dysfonction sinusale. Le diagnostic de FA
silencieuse était retenu pour des battements atriaux ayant une fréquence supérieure
a 220/min et une durée de plus de 5 minutes. 160 des 312 patients (51%) ont présenté

une FA silencieuse ce qui souligne la fréquence élevée de cette affection. Par ailleurs,
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la FA silencieuse était un risque indépendant associé a une mortalité plus élevée (RR
=2.48;1C 95% [1.25 - 4.91], p = 0.0092), un risque de survenue d’AVC (RR = 2.79 ;
IC 95% [1.51 - 5.15], p = 0.0011) et de FA clinique (RR =5.93 ; IC 95% [2.88 - 12.2],
p = 0.0001).

Une autre étude allant dans ce sens a été publiée en 2009 sur 568 patients
implantés d’'un pacemaker et ayant un antécédent d’HTA®3. Les patients ayant
présenté une FA silencieuse étaient répartis en trois groupes suivant la durée de celle-
ci : inférieure a 5 minutes, entre 5 minutes et 24 heures et supérieure a 24 heures. Sur
les 568 patients, 2.8% ont présenté un AVC. Le risque d’AVC était augmenté suivant
la charge de la FA et le score CHA2DS2-VASc. Ainsi, les patients ayant une charge et
un score CHA2DS2-VASc faibles (absence de FA et CHA2DS2-VASc < 2, FA <5
minutes et CHA2DS2-VASc < 1, FA > 24h et CHA2DS2-VASc 0) avaient un risque de
développer un AVC de 0.8% et ceux ayant un CHA2DS2-VASc > 3, un risque de 5%.

L’étude ASSERT#, quant a elle, a été concue afin de démontrer si la présence
d’'une FA détectée par un pacemaker ou un défibrillateur augmentait le risque d’AVC.
Elle a été réalisée sur 2580 patients hypertendus agés de plus de 65 ans et porteurs
d’'un pacemaker ou d’un défibrillateur sans antécédent de FA clinigue. La FA
silencieuse était définie comme un rythme atrial supérieur a 190 battements par minute
et d’'une durée minimale de 6 minutes. Au cours d’un suivi de 2.5 ans, la prévalence
de la FA silencieuse était de 10.1% (261 patients) a 3 mois et de 40% a 2.5 an. La
détection d’'une FA silencieuse augmentait le risque d’apparition d’'une FA clinique (RR
=5.56; IC 95% [3.78 — 8.17], p <0.001), et de survenue d’'un AVC (RR =2.49 ; IC 95%
[1.28 - 4.85], p = 0.007). Par ailleurs, le risque d’AVC augmentait avec le score
CHA2DS2-VASc avec un risque d’AVC évalué a 3.78% par an en cas de CHA2DS2-
VASc 2 3 ce qui souligne l'intérét de linstauration d’'un traitement anticoagulant. A
noter que la plupart des FA silencieuses responsables d’'un AVC était d’'une durée

inférieure a 48h.

Des résultats similaires ont été rapportés par Shanmugam et al.5* sur 560 patients
insuffisants cardiaques implantés d’'un systéme de resynchronisation parmi lesquels
40% ont présenté une FA silencieuse durant un suivi médian de 370 jours, dont 2%
compliquées d’'un accident thromboembolique. Les patients ayant une charge de FA
supérieure a 3.8 heures par jour avaient un risque 9 fois plus élevé de faire un

évenement thromboembolique que ceux indemnes de FA silencieuse (p = 0.006)%.
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Des données sensiblement identiques sont rapportées par Capucci et al.?> avec une

incidence d’évenements thromboemboliques de 1.9%.

Plusieurs autres études récemment publiées ont rapporté des résultats similaires,

soulignant l'intérét grandissant du sujet :

L’étude TRENDS*® publiée en 2011 a permis de déterminer le lien entre charge de
la FA silencieuse et AVC. Cette étude, prospective et observationnelle, a été réalisée
a partir de 2486 patients hypertendus ayant plus d'un facteur de risque d’AVC
(insuffisance cardiaque, HTA, age supérieur a 65 ans, diabete, antécédent
thromboembolique) et porteurs d’un pacemaker ou d’un défibrillateur. L’étude mettait
en évidence une augmentation du risque d’AVC avec la charge de la FA. Ainsi, le
risque d’AVC était de 1.1% par an en l'absence de FA ou en cas de FA<5.5h et de
2.4% en cas de FA > 5.5 heures. L'étude SOS AF Project retrouvait quant a elle, un
risque thromboembolique maximal pour une charge de FA d’une heure avec un risque
d’AVC multiplié par 2.11 (IC 95% [1.22-3.64], p = 0.008)°S.

L’étude IMPACT?®’ a été concue afin de déterminer si I'instauration et le retrait du
traitement anticoagulant en fonction des alertes de FA silencieuse a la télécardiologie
influencait la survenue d’AVC, d’événements thromboemboliques ou d’accidents
hémorragiques. Cette étude réalisée sur 2718 patients porteurs de DAI double
chambre ou avec CRT différenciait deux groupes : ceux suivis de maniere habituelle
en consultation et ceux bénéficiant d'une surveillance par télécardiologie®’.
L’anticoagulation dans le groupe télécardiologie était initi€e en présence d'une alerte
de FA silencieuse et était fonction de la charge de I'épisode et du score CHA2DS:-
VASc du patient. A l'issue de cette étude, aucune différence significative entre les deux
attitudes thérapeutiques n’avait été mise en évidence concernant les complications

thromboemboliques et hémorragiques.

Une étude basée sur la réalisation systématique d’un scanner cérébral rapporte
une incidence élevée (25.7% a 12 mois) d’AVC ischémiques chez des patients ayant
présenté une FA silencieuse. Le risque d’AVC est corrélé au score CHA2DS2-VASC, a

une HTA ou a un antécédent d’AVC*°.

Ainsi, I'ensemble de ces études démontre que ces FA silencieuses (infra-
cliniques) semblent associées a un risque important dAVC (Tableau 1). Lintérét

principal du diagnostic est la prise en charge du risque cardio-embolique.
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Tableau 1: Résumé des principales études ayant démontré un lien entre FA

silencieuse détectée dans les mémoires de PM/DAI et AVC

(AHRE = Atrial High Rate Events, ET = événement thromboembolique, SCAF = SubClinical Atrial
Fibrillation, TA= tachycardie atriale)

6- Le traitement de la FA

La prise en charge de la FA repose sur trois principes fondamentaux : la prévention
du risque thromboembolique, le contréle de la frequence cardiaque ou du rythme et le
contr6le des facteurs précipitants.

6.1. Anticoagulation efficace

L’instauration d’un traitement anticoagulant constitue le traitement fondamental
de la FA. En effet, plusieurs études ont démontré que [Iinstauration d'une
anticoagulation efficace réduisait le risque d’AVC, que ce soit en utilisant des anti
vitamines K (AVK)®8 ou des anticoagulants directs®®-72. Son instauration repose sur le
calcul du score CHA2DS2-VASc qui stratifie le risque embolique suivant les facteurs
de risque suivants : signes cliniques d’insuffisance cardiaque ou Fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) altérée, HTA, age (supérieur & 65 ans ou supérieur a 75
ans), diabete, antécédent d’AVC, pathologie vasculaire (antécédent d’infarctus,

artériopathie des membres, plague aortique), sexe féminin. Ainsi, le risque
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thromboembolique augmente significativement lorsque le score CHA2DS2-VASc est
supérieur a 1. C’est pourquoi, une anticoagulation doit étre débutée en cas de
CHA2DS2-VASCc 2 1 sauf s'il s’agit d'une femme (le sexe féminin n’entrainant pas de
surrisque d’AVC en absence d’autre facteur de risque). En effet, les AVK ont démontré
une diminution du risque d’AVC de deux tiers®. Cependant, ils ont pour principal effet
indésirable le risque d’accidents hémorragiques. Plusieurs scores de risque
hémorragiques (HAS BLED, ORBIT...) ont ainsi été créés afin d’estimer le risque de

saignement sous traitement anticoagulant’3,

Récemment, de nouveaux traitements anticoagulants oraux directs ont fait leur
apparition et ont rapidement supplanté les AVK. lls ont pour avantage de ne pas
nécessiter de surveillance de I'INR ce qui rend le suivi beaucoup moins fastidieux. Ces
anticoagulants oraux directs sont divisés en 2 sous-groupes suivant leur mécanisme
d’action : les anti-lla avec le Dabigatran et les anti-Xa avec le Rivaroxaban, I'’Apixaban
et 'Edoxaban). Comparés aux AVK, ces traitements ont démontré la preuve de leur
équivalence voire de leur supériorité dans la prévention du risque thromboembolique

de la FA non valvulaire (Figure 3).

— Les anti lla : Dabigatran

L’étude RELY"° publiée en 2009 a la premiére démontré la non infériorité du
Dabigatran a la dose de 110 mg*2 par jour en comparaison a la warfarine concernant
le risque thromboembolique (p < 0.001) associé a une réduction du risque de
saignement majeur (RR=0.80; IC 95% [0.69 to 0.93], p=0.003). A la posologie de
150mg*2 par jour, le Dabigatran était supérieur a la warfarine (RR = 0.66, IC 95% [0.53
- 0.82], p < 0.001). En revanche, son utilisation était associée a une augmentation
significative du risque de saignements digestifs ainsi qu’une augmentation non

significative du risque d’infarctus.

— Les anti Xa : Rivaroxaban, Apixaban et Edoxaban.

- L'étude ROCKET AF’? a démontré la supériorité du Rivaroxaban concernant
le risque thromboembolique, avec un risque hémorragique équivalent (14.9% par an
versus 14.5%, (RR = 1.03; IC 95% [0.96 to 1.11]). Le risque d’hémorragie

intracranienne était plus faible dans le groupe Rivaroxaban (0.5% versus 0.7%, p =
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0.02). En revanche, il a également été observé avec le Rivaroxaban une augmentation

significative du risque de saignements digestifs.

- L’étude ARISTOTLE"4, quant a elle, a démontré la supériorité de I'Apixaban
en comparaison a la warfarine concernant la diminution du risque thromboembolique
(RR =0.79, IC 95% [0.66 to 0.95], p = 0.01) ainsi que la réduction du risque de déces
(3.52% par an versus 3.94% par an, RR = 0.89, IC 95% [0.80 to 0.99], p< 0.047), de
saignement majeur (2.13% versus 3.09%, RR =0.69 ; IC 95% [0.60 to 0.80], p < 0.001)
ou d’AVC hémorragique (0.24% versus 0.47%, RR = 0.51 ; IC 95% [0.35t0 0.75], p <
0.001).

- Enfin, 'Edoxaban a la dose de 60 mg deux fois par jour réduit le risque
thromboembolique de 21% en comparaison a la warfarine avec une diminution du

risque de saignement majeur de 20%7*.
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Dab 110 mg 6015 5862 5710 4503 2045 13856 Warlann 7090 6871 6O56 6440 5225 4087 2644 1783
Dab 150 mg 6076 5039 5179 4682 KT 1429
ARISTOTLE® 2011 ENGAGE AF-TIMI 48¢ 2013
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¢ s | S
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§ 1 W: 265 patients, 1 80% per year ou 1 "
=~ pe0 001 (non-infariority) 8 ]‘/‘/
p=0 011 (superionty) 0-4 T . . r T . .
0 T T T T ] 0 05 10 15 20 25 30 35
0 6 12 18 24 30 (V] Udb 10 15 20 25 LU 3b
No &t risk Months No at risk Years
¥ a4 196 40 8051 3484 1754 Warlarin 706 6708 6615 6406 6225 45680 2333 536
:f:fxx' ooez? isib. ﬁms «L:'b; ”f;\ 151;3 Hghdose sdoxsban 7005 6816 6650 6480 6283 4660 2401 551

Low-dose sdoxatan 7034 6815 6631 G461 6277 4008 2058 534
1. Connollyetal. N Eng J Med 2009:361:1139-1151 3. Grangeretal. N EngJ Med 2011:365:981-802
2 Pateletal N EngJMed2011.365:883-891 4. Gluglianoetal N Eng J Med 2013,369:2093-2104
Figure 3: Résumeé des résultats des 4 principales études des anticoagulants

oraux directs dans la FA non valvulaire
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L’utilisation de ces nouveaux anticoagulants directs peut étre limitée chez les
patients ayant une insuffisance rénale, un age élevé (supérieur a 80 ans) ou un poids
faible (moins de 60 kg).

En cas de contre-indication aux anticoagulants (AVK ou nouveaux anticoagulants

oraux directs), une occlusion de 'auricule gauche peut étre envisagée.

6.2. Contréle de la fréquence cardiaque ou du rythme de la FA

Une autre étape importante de la prise en charge de la FA est la restauration
d’un rythme sinusal (par cardioversion médicamenteuse a 'aide d’anti arythmiques ou
par choc électrique) ou la décision du controle de la fréquence cardiaque par
l'utilisation de traitements bradycardisants. Avant de détailler chacune de ces attitudes,
il est important de préciser qu’aucune étude n’a mis en évidence la supériorité de l'une

par rapport a I'autre’> 76,

6.2.1. Le contrble du rythme

Le contrdle du rythme a pour but de réduire les symptéomes liés a la FA. Il peut
s’obtenir par cardioversion électrique ou médicamenteuse. Pour la cardioversion
médicamenteuse, les différents anti arythmiques utilisables sont : la flécaine — sur
ceeur sain, la propafenone et la cordarone. Plus rarement, on peut utiliser I'ibutilide ou
le vernakalant’’. Concernant le maintien du rythme sinusal au long cours, I'utilisation
d’anti-arythmiques multiplie les chances de maintien du rythme sinusal par deux.
Différents anti-arythmiques peuvent étre utilisés en fonction des différentes
comorbidités associées. En cas de cardiopathie ischémique ou d’hypertrophie
ventriculaire gauche, le sotalol et la cordarone peuvent étre utilisés. En cas
d’insuffisance cardiaque, seule la cordarone a sa place. Toutefois, son utilisation doit
étre limitée notamment chez les patients jeunes car elle peut étre responsable d’effets
indésirables graves comme la fibrose pulmonaire ou la dysthyroidie.

Par ailleurs, une des alternatives a envisager en cas de FA symptomatique est

I'ablation par radiofréquence ou cryoablation des veines pulmonaires.
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6.2.2. Le contréle de la fréquence cardiaque

Classiquement, I'objectif est d’atteindre une fréquence cardiaque inférieure a
100 battements par minute au repos tout en tolérant un rythme en FA. Ainsi, le contréle
de la fréquence cardiague peut faire appel a trois classes médicamenteuses
différentes : les béta bloquants, les inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques et la

digoxine.

— Les B-bloguants

Les B-bloquants sont largement utilisés dans le contrle de la fréquence
cardiaque des patients en FA. Parmi ceux que I'on peut utiliser par voie veineuse pour
réduire rapidement la fréquence cardiaque, on peut citer le metoprolol ou 'esmolol. En
cas d’insuffisance cardiaque, quatre B-bloquants sont utilisables au long cours : le
bisoprolol, le carvedilol, le metoprolol et le nebivolol. Toutefois, il est important de
souligner qu’'une méta-analyse sur 18 254 patients réalisée en 2014 démontrait que
les B-bloguants réduisaient la mortalité toutes causes en cas de rythme sinusal (RR =
0.73; 1C95% [0.67 - 0.80]; p < 0-001 ) mais pas en présence de FA (RR =0.97; IC
95% [0.83 - 1.14], p =0.73)"8.

— Les inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques

Les inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques utilisables dans la FA sont au
nombre de deux: le diltiazem et le verapamil. lls sont contre indiqués en cas
d’insuffisance cardiaque et leur dose doit étre diminuée en cas d’insuffisance
hépatocellulaire ou d’insuffisance rénale. Les inhibiteurs calciques non
dihydropyridiniques ont toutefois 'avantage de permettre une meilleure adaptation a

I" effort (p < 0.001) en comparaison aux B-bloquants’®.

— La digoxine.

La digoxine a une place intéressante dans le traitement de la FA en cas
d’insuffisance cardiaque puisqu’il a été démontré qu’elle permettait de réduire le
nombre d’hospitalisations (RR = 0.72; IC 95% [0.66 - 0.79]; p < 0.001)%. La digoxine

et les B-bloquants peuvent étre prescrits en méme temps. Leur association permet un
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contrle efficace de la fréquence cardiaque par 24h (p < 0.05) ainsi qu’'une
amélioration significative de la FEVG et des symptédmes. Toutefois, pris isolément,
aucune différence concernant le contréle de la fréquence cardiaque ou I'amélioration
de la FEVG n'avait été démontrée entre le carvedilol et la digoxine®. Par ailleurs,
I'utilisation de la digoxine doit étre prudente en cas de risque d’insuffisance rénale et

un dosage de digoxinémie doit étre réalisé en cas de suspicion de surdosage.

En cas déchec du traitement médicamenteux, I'ablation du noeud atrio
ventriculaire associée a l'implantation d’'un pace maker (ou d’'un défibrillateur en

fonction du risque rythmique) doit étre envisagée.

6.3. Le contrble des facteurs précipitants

Le contrdle des facteurs de risque fait partie intégrante de la prise en charge de
la FA et représente un chapitre en soit dans les recommandations ESC 20162 (Figure
4). Comme nous l'avons vu précédemment, plusieurs facteurs de risque peuvent
induire la FA ou patrticiper a sa pérennisation via différents mécanismes favorisant la
formation de triggers, le développement de substrat ou la modulation par le systeme
nerveux autonome. C’est pourquoi, la prise en charge optimale de ces facteurs est
importante. Ainsi, dans ce sous chapitre, nous allons donc reprendre rapidement
'ensemble des facteurs de risque de FA décrits précédemment et décrire I'impact de
leur prise en charge sur la FA.

Dans un premier temps, nous allons aborder les facteurs de risque
cardiovasculaires. L'HTA peut favoriser I'apparition de FA par son action sur le SRAA
et le remodelage cardiaque qu’elle induit. Sa prise en charge via lintroduction
d’inhibiteurs du SRAA permet linhibition de ce remodelage cardiaque®3. De plus,
l'introduction d’un traitement 3-bloquant peut étre utile dans la stratégie de contrdle de
la fréquence cardiaque. La prise en charge du diabéte est également fondamentale
car celui-ci intervient dans le calcul du score CHA2DS2-VASc et constitue un facteur
de risque d’AVC. Toutefois, le contréle strict de I'équilibre glycémique n’a pas
démontré son impact sur la réduction de FA?*, Le contréle du poids est également trés
important d’autant plus qu’en cas d'IMC élevé, un SAOS est souvent présent. En effet,
il existe une relation linéaire entre 'IMC et la survenue de FA834 C’est pourquoi,

promouvoir une alimentation équilibrée ainsi que la normalisation du poids est
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nécessaire. Par ailleurs, il a été démontré que la présence d'un SAOS favorisait la
récurrence de FA aprés procédure d’ablation. C’est pourquoi, la recherche d’'un SAOS
a l'interrogatoire est primordiale ainsi que son appareillage par ventilation par Pression
Positive Continue si nécessaire.

D’autres facteurs interviennent également dans I'apparition de FA parmi
lesquels I'insuffisance cardiaque, l'insuffisance respiratoire, I'insuffisance rénale et la
dysthyroidie. L'insuffisance cardiaque constitue un facteur de risque majeur de la FA.
Sa prise en charge via l'instauration d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)/
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine de type 2 (ARA2), B-bloquants ou anti
aldostérone est primordiale. L’introduction de digoxine peut s’avérer nécessaire dans
le contr6le de la fréequence cardiaque ; en revanche, les inhibiteurs calciques sont
contre indiqués en cas d’altération de la FEVG en raison de leur effet inotrope négatif.
Par ailleurs, la surveillance du bilan thyroidien ainsi que le traitement d’une éventuelle
dysthyroidie sont fondamentaux d’autant plus que la cordarone - frequemment utilisée

pour le contréle du rythme - peut modifier la fonction thyroidienne.

Treatment Desired outcome Patient benefit

Haemodynamic stability

Manage
precipitating
factors

Cardiovascular risk
reduction

Aiiisinola Oral anticoagulation In

risk

patients at risk for stroke Stroke prevention

Symptom improvement,
preservation of LV function

Symptom
improvement

Figure 4 : Les différentes étapes de la prise en charge de la FA d’aprés les

nouvelles recommandation 2016 de ’'ESC"’
6.4. La prise en charge spécifique de la FA silencieuse

Dans les recommandations 2016 de la société européenne de cardiologie, une
FA silencieuse doit étre suspectée chez des patients présentant un rythme atrial rapide

supérieur & 180 battements par minute durant plus de 5-6 minutes, détecté par un

dispositif électronique implantable (Figure 5). Lorsqu'une telle arythmie est
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documentée, le diagnostic de FA infraclinique doit étre confirmée (ECG, holter ECG,
analyse de I'électrogramme de la prothése implantée). En cas de confirmation de la
FA, I'appréciation du risque cardio-embolique doit étre réalisée par le calcul du score
CHA:2DS2-VASc. En cas de score CHA2DS2-VASc = 1 (ou 2 2 s'il s’agit d’'une femme),

une anticoagulation doit étre introduite.

Patient without known AF presenting with atrial high rate eplsode
(AHRE, >5-6 min and >180 bpm) detected by an implanted device

i

—( Assess eligibility for oral anticoagulation using CHA;DS,-VASc score ]

!

Verify presence of AF by ECG documentation
resting ECG
Ambulatory ECG recorder
Patlent-operated devices
Review device electrograms (if avaifable) to determine whether it is AF

Stroke risk low

No AF detected AF diagnosed

'

Consider patient characteristics ] +

(e.g. stroke risk score)

and patient preference

|
|
|
v v v
No antithrombotic Inltiate oral anticoagulation
therapy (1B) (1A)

Figure 5 : Algorithme de prise en charge de la FA silencieuse selon les nouvelles

recommandations 2016 de ’'ESC’”’
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MATERIELS ET METHODES :

1- Design de I'étude

Cette étude observationnelle, rétrospective et monocentrique, a été réalisée dans
le service de Rythmologie du CHRU de Lille a partir d'une cohorte de 1226 patients
implantés d’un DAI simple, double ou triple chambre entre Janvier 2009 et Décembre
2016 et suivis par télécardiologie. Le critere de jugement principal était la détection

d’'une FA silencieuse (infra-clinique) a partir d’'une alerte de télécardiologie.

La définition de la FA silencieuse retenue pour notre étude s’est basée sur celles
des principales études ayant analysé la FA silencieuse a savoir : (MOST : fréquence
atriale supérieure a 220/min et durée de plus de 5 minutes, ASSERT : fréquence atriale
supérieure a 190/min et durée de plus de 6 minutes). En conséquence, de maniére
arbitraire, nous avons retenu pour cette étude la définition suivante : fréquence atriale

> 190 battements par minute pendant plus de 5 minutes.

Les patients initialement screenés étaient ceux pour lesquels une alerte de
télécardiologie avait été déclenchée en faveur dun trouble du rythme
supraventriculaire (TSV) diagnostiqué par les algorithmes de discrimination du DAL
Ces données étaient recueillies et sauvegardées sur une base de données dédiée,
par un ingénieur informaticien du CHRU de Lille responsable de 'analyse des données
de télécardiologie.

L’étude a été congue en deux phases a partir de I'analyse des données de
télécardiologie (Figure 6) : la premiere visant a analyser I'épidémiologie de la FA
silencieuse ainsi que ses facteurs précipitants et protecteurs, et la deuxieme visant a
analyser l'attitude thérapeutique choisie : instauration d’'une anticoagulation ou non

ainsi que ses éventuelles complications.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- Patients porteurs d’un DAI bénéficiant d’un dispositif de télécardiologie avec
alerte de TSV. Contrairement a la plupart des études précédemment citées,
'antécédent d’'HTA n’a pas été retenu comme critére d’inclusion.

Concernant la premiére phase de I'étude, les critéres d’exclusion étaient les suivants :
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- FA (paroxystique, persistante ou permanente) connue avant 'implantation du
DAI pour laquelle les alertes TSV étaient en général désactivées (sauf chez les
patients avec resynchronisation)

- Erreur d’interprétation du DAI lors de I'analyse des électrogrammes (EGMs)
correspondants (tachycardie sinusale, interférences sur le canal atrial, écoute
croisée sur le canal atrial...)

- FAinférieure a 5 minutes

Pour la deuxieme phase de I'étude, les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Absence d’indication a une anticoagulation (CHA2DS2-VASc a 0 ou 1 si sexe

féminin)

- Patient déja anticoagulé pour une autre indication

Pour pouvoir déterminer quels étaient les facteurs précipitants ou protecteurs, un
groupe contréle de 30 patients implantés d’'un DAI sans FA silencieuse détectée durant
la période de suivi a été constitué. Les patients de ce groupe contréle ont été choisis
de maniere aléatoire parmi les patients lillois implantés d’un DAI. Les données

recueillies étaient les mémes que celles analysées pour la 1 phase de I'étude.

| Patients Lillois porteurs de DAl |

i Exclusion si: '

Antécedent de FA
Haznostic errons du DAl

\" FA = 5 min Y.

L

| Alerte telécardiclogie : FA silencieuse |

*
| Anzlyse des facteurs de risque et des facteurs protecteurs |

e ™

Exclusion si:

| - CHA:DS-VASC =0 ou 1 si famme
Autre indication d"anticoagulation

[N J

| Decizion d’anticoagulation |

el .-"'--.
| Oui : AVE/anticozgulants directs |
|

L

| Complications du traitement |

Figure 6 : Design de I’étude
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2- Données recueillies

L’ensemble des alertes de TSV a été recueilli et analysé chez tous les patients
screenés pour I'étude. Ces données comportaient le type d’alerte, la date et I'horaire
de survenue. Ces informations ont été ensuite confrontées aux différents courriers de
consultation de rythmologie et d’hospitalisation afin de vérifier leur véracité. Par la
suite, l'information concernant les antécédents de FA préalables a I'implantation du
DAI a été recueillie dans le dossier informatisé (logiciel SILLAGE®). Cette premiére
étape d’analyse a permis d’identifier le groupe initial de patients pour lesquels les
variables permettant de déterminer et d’analyser les facteurs de risque de FA
silencieuse ont été recueillies.

Les différentes variables liées a l'alerte de télécardiologie ont été obtenues a
partir d’'un logiciel dédié spécialement congu pour le recueil et 'analyse des données
de télécardiologie. Concernant la charge et I'horaire de la FA, les données ont été
recueillies sur les différents sites internet des constructeurs utilisés pour le suivi de la
télésurveillance.

Les variables analysées pour déterminer les facteurs protecteurs ou précipitants
de la FA silencieuse ont été choisies en se basant sur les données de la littérature ou
sur les mécanismes physiopathologiques supposés. Ainsi, ont été recueillis et

analysés les différents parametres suivants :

— Données démographiques et cliniques

Données démographiques :

- L’age : L’age au moment de l'implantation du DAI ainsi que I'dge au moment de
'apparition de la FA ont été recueillis. L’objectif était de déterminer si un age élevé
favorisait I'apparition de FA silencieuse et de déterminer le délai d’apparition de la FA
silencieuse aprés implantation d’'un DAL

- Le sexe

Données cliniques :
- Les facteurs de risque cardiovasculaires ont été recueillis et pour certains stratifies
en différents groupes : le tabagisme (ancien/actif et quantifié par le nombre de paquets

années), 'hypertension artérielle, la dyslipidémie, le diabéte, 'IMC (stratifié en 3
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groupes afin de déterminer s’il existe une relation linéaire entre FA et IMC : < 25, entre
25 et 30 et > 30), la présence d’'un SAOS (et son degré de sévérité représenté par un
éventuel appareillage nocturne).

- Les atteintes d’autres organes représentées par une pathologie pulmonaire sous-
jacente, la présence d’une dysthyroidie (hyperthyroidie ou hypothyroidie), la présence
d’une insuffisance rénale ou d’'une exogénose chronique.

- Les données concernant la cardiopathie sous-jacente ont été recueillies dans
'optique de déterminer si suivant le type de cardiopathie, sa sévérité ou son traitement
il existait un lien avec l'apparition de FA silencieuse. La FEVG et la surface de
l'oreillette gauche au moment de limplantation du DAI ont été choisies comme
marqueurs de séveérité de la cardiopathie. Ces données ont été stratifiées en différents
degrés de sévérité : FEVG < 35%, 35-40%, > 45% et surface de l'oreillette gauche : <
20 cm?, 20-25 cm?, 25-29 cm?, > 29cm?. Les différents groupes de cardiopathie étaient
les suivants : absence de cardiopathie structurelle, cardiopathie ischémique, primitive,
valvulaire, congénitale/génétique ou autre.

- Les données concernant la FA silencieuse étaient : la charge, I'horaire, la présence
d’un facteur déclenchant et le CHA2DS2-VASc. La durée des épisodes était classée
en 3 sous-groupes : 5min-6h, 6h-24h et >24h. Ces cut-off se sont basés sur ceux
retenus par les différentes études (ASSERT : charge FA : 6 min-6h, 6h-24h et > 24h).
Le calcul du score CHA2DS»-VASc était basé sur les recommandations ESC 2016
comme suit : insuffisance cardiaque congestive : 1 point, HTA : 1 point, age > 65 ans :
1 point / >75 ans : 2 points, diabéte : 1 point, antécédent d’AVC/AIT ou accident

thromboembolique : 2 points, pathologie vasculaire : 1 point, sexe féminin : 1 point.

— Données biologiques

- Les données biologiques au moment de l'implantation du DAI et de I'apparition de la
FA ont été recueillies a I'aide des différents courriers et dans le logiciel de biologie
Cirus®. Les données recueillies étaient les suivantes : CRP (pour évaluer le syndrome
inflammatoire), créatinine (reflet de la fonction rénale), 'hémoglobine (Hb), le BNP
Centaur (afin d’évaluer la sévérité de I'insuffisance cardiaque) et bilan thyroidien (TSH,
T3 libre, T4 libre).

Les variables analysées dans la deuxieme partie de I'étude afin d’analyser 'attitude

thérapeutique choisie ainsi que ses eventuelles complications étaient les suivantes :
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- antécédent cardio-embolique, instauration d'une anticoagulation et type
d’anticoagulant choisi : AVK ou anticoagulant direct et les éventuelles complications
hémorragiques : mineurs ou séveres (entrainant le décés ou responsable d'une

déglobulisation).

3- Obijectifs de I'étude

L’objectif principal de I'étude est d’analyser I'incidence et la signification pronostique
de la FA nouvellement détectée au cours du temps dans une cohorte monocentrique

de patients implantés d’'un DAI.

Les objectifs secondaires sont les suivants :

- déterminer les facteurs prédictifs de FA silencieuse

- comparer les traitements de fond entre les 2 groupes et déterminer si ce sont des
facteurs protecteurs

- étudier le lien entre SAOS et apparition de FA nocturne

- étudier le lien entre les facteurs de risque et la charge de la FA

- décrire les complications chez les patients présentant une FA silencieuse

- déterminer si le traitement anticoagulant instauré entraine des complications

4- Analyse statistique

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les parameétres numeériques gaussiens ont été décrits en termes de
moyenne et de déviation standard et les paramétres numeériques non gaussiens en
termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des parametres
numériques a été vérifiee graphiquement et testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk.
Les courbes de survie représentent le pourcentage de survie par rapport au délai
étudié. La survie en différents temps a été déterminée grace a la méthode du Kaplan-
Meier et la comparaison de survie en fonction des groupes a été effectuée grace a un
test du Logrank. La comparaison des survenues de complications par rapport a la prise
de traitement ou non a été réalisée a l'aide d’un test du Chi 2. Le lien entre la surface
OG et la charge de FA a été analysé a l'aide du test du U de Mann Whitney. Les

statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du CHRU de
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Lille. Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS::

1- Population étudiée

1.1.Sélection des patients

Parmi les 1226 patients implantés d’'un DAl au CHRU de Lille entre Janvier 2009
et Décembre 2016 et bénéficiant d’'une surveillance par télécardiologie (simple
chambre = 39%, double chambre = 31%, triple chambre = 30%), 447 ont présenté
une alerte de télécardiologie dans la zone TSV. Parmi ces patients, 384 (85.91%)
remplissaient un ou plusieurs critéres d’exclusion : 80 (17.90%) présentaient une
FA antérieure a I'implantation du DAI, 273 (61.07%) avaient une erreur d’analyse
du rythme (tachycardie sinusale = 24, flutter atrial = 8, tachycardie ventriculaire
non soutenue = 8, surdétection sur le canal atrial = 6, écoute croisée = 1, non
précisé = 250) et 31 (6.93%) avaient une FA d’une durée inférieure a 5 minutes.
Ainsi, a l'issue de cette analyse, 63 patients répondaient aux critéres d’inclusion
pour la 1 partie de I'étude qui avait pour but I'étude de I'épidémiologie de la FA
silencieuse ainsi que ses facteurs précipitants et protecteurs.

Parmi ces 63 patients, 10 ont été exclus pour la 2¢™¢ partie de I'étude qui avait
pour but d’analyser la prise en charge thérapeutique de la FA silencieuse. En effet,
7 patients (11.11%) bénéficiaient déja d’un traitement anticoagulant pour une autre
indication et 3 (4.76%) avaient un score de CHA2DS2-VASc a 0 (dont 1 traité par

des anticoagulants en raison d’un coil flottant) (Figure 7).
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Patients implantés d'un DAl avec
télécardiologie

N= 1226

l

Patients implantés d'un DAl avec
alarme de TSV a la télécardiologie

N= 447

a ™y
- FA antérieure - M= 80

— 4| -Diagnostic erroné du DAl ; N=273

- FA =5 min - N=31

b A

FPatients porteurs d'un DAl avec
découverte de FA silencieuse

N=63

- Anticoagulation antérieure - N=8
> dont 1 avec CHA,DS.-VASC a0
- CHADS,-VASC a0 : N=3

e A

Fatients avec FA silencieuse et
nécessitant l'instauration d'un
traitement anticoagulant

M=53
h.

Figure 7 : Flow chart de I’étude

1.2.Caractéristiques de la population étudiée

Chez les patients ayant présenté une FA silencieuse, 'age moyen a I'implantation
du DAI était de 62 + 16 ans avec des ages extrémes allant de 13 a 86 ans. La
population étudiée était a prédominance masculine (79.37%) et la grande majorité des

patients inclus avaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire (Tableau 2).

La quasi-totalité des patients étaient porteurs d’'une cardiopathie dont les étiologies
les plus fréquentes étaient la cardiopathie ischémique et la cardiopathie dilatée a
coronaires saines - a elles deux, elles représentaient %2 des étiologies. L’altération de
la FEVG était le plus souvent sévére avec une oreillette gauche dilatée dans la majorité
des cas (Tableau 3). Cependant, la majorité des patients étaient adéquatement traités

puisque les posologies moyennes de B-bloguants et d’'IEC/ARA2 étaient de 7.8 + 3.2
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mg par jour et 6.4 + 4 mg par jour respectivement. En revanche, les posologies
maximales d’anti aldostérone était moins souvent atteintes, puisque la posologie

moyenne était de 14.5 + 2.6 mg par jour.

La présence de comorbidités était importante. En effet, 12 patients (19.05%)
présentaient une atteinte pulmonaire (BPCO = 8, syndrome restrictif = 1, asthme = 1,
cancer pulmonaire = 3), 10 patients (15.87%) présentaient une dysthyroidie (en
majorité une hypothyroidie) et enfin 12 (19.05%) avaient une insuffisance rénale. De

plus, 4 patients avaient également un antécédent embolique.
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Variables

Age a l'implantation (années)
Sexe masculin (%)
Sexe féminin (%)
Tabac (%)
- aucun
- actif
- sevré
Dyslipidémie (%)
Diabéte (%)
- insulino-requérant
HTA (%)
IMC (%)
- < 25 kg/m?2
- 25-30 kg/m?2
- > 30 kg/m?2
SAOS (%)
- appareillé
Pathologie pulmonaire (%)
Dysthyroidie (%)
- hypothyroidie
- hyperthyroidie
Insuffisance rénale (%)
Exogénose (%)
Cardiopathie (%)
- absence de cardiopathie
- ischémique
- primitive
- valvulaire
- congénitale/génétique
- autre
Traitement (% dose optimale)
- BB 100%
- IEC 100%

- anti aldostérone 100%

Groupe FA silencieuse
(N =63)
62 + 16

79.37
23.33
82.54
41.27
10.00
41.27
53.97
36.51
35.00
52.38

27.45
39.22
33.33
11.11
85.71
19.05
15.87
85.71
14.29
19.05
7.94
98.41
1.59
53.97
30.16
1.59
11.11
1.59

78.02
64.31
3.23

Groupe controle
(N =30)
55+ 16

76.67
20.63
90
40.00
17.46
50.00
50.00
33.33
20.00
30.00

26.92
46.15
26.92
10.00
100.00
16.67
0.00
0.00
0.00
6.67
16.67
96.67
3.33
43.33
43.33
0.00
0.00
10.00

55.42
63.33
16.67

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la population étudiée
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Variables Groupe FA silencieuse Groupe controle (%)
(N =63) (N =30)
FEVG (%) 30+11.18 27 +4.50
- < 35% 32 (50.79) 18 (60.00)
- 35-45% 16 (25.40) 5 (16.67)
- > 45% 15 (23.81) 7 (23.33)
Surface oreillette gauche (cm?2) 21.38 £ 6.54 26.18 £ 5.02
Inflammation (implantation) 3 (8.33) 2 (13.33)
- CRP moyenne (mg/l) 7.3+24.4 14.8+18.4
Inflammation (détection FA) 1 (25.00) * 0.00
- CRP moyenne (mg/l) 18 £45.9
Anémie (implantation) 1(4.35) 1(2.33)
- Hb moyenne (g/dl) 13+1.7 11.3+0.7
Anémie (détection FA) 1(14.29) * 0.00
- Hb moyenne (g/dl) 11.3+0.7
Insuffisance rénale (implantation) 16 (14.81) 4 (35.56)
- créatinine moyenne (mg/l) 115+34 119+54
Insuffisance rénale (détection FA) 6 (60.00) * 0.00
- créatinine moyenne (mg/l) 98+1.8
Insuffisance cardiaque (implantation) 3 (20.00) 4 (26.67)
- BNP Centaur moyen (pg/ml) 570 + 561 302 £ 525
Insuffisance cardiaque (FA) 6 (100.00) * 0.00
- BNP Centaur moyen (pg/ml) 2374 + 1654

Tableau 3: Caractéristiques biologiques et échographiques de la population

étudiée (Anémie = Hb < 13 g/dl, Inflammation = CRP >10 mg/L, Insuffisance rénale = Clairance < 60
ml/min, Insuffisance cardiaque = BNP > 400 pg/ml)

* = 59 données manquantes pour la CRP au moment de la FA, 56 données manquantes pour I'Hb au
moment de la FA, 51 données manquantes pour la créatinine au moment de la FA 57 données
manquantes pour le BNP au moment de la FA
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2- Apparition de la FA silencieuse

2.1. Epidémiologie

L’age moyen d’apparition de la FA silencieuse était de 66 + 15 ans. Le délai

moyen d’apparition de la FA a partir de I'implantation du DAI était de 67 mois avec des

valeurs comprises entre 1 et 84 mois. A 72 mois, 50% de la population étudiée avait

déja présenté une FA silencieuse (Figure 8). Concernant la charge de la FA, 38

patients avaient une durée comprise entre 5 min et 6 h, 17 entre 6h et 24h et 8 pendant

plus de 24h. La FA était dans la moitié des cas d’apparition nocturne. Un facteur

déclenchant n’était retrouvé que dans 17.46% des cas. Celui-ci était dailleurs

majoritairement d’origine infectieuse (Tableau 4). Dans la plupart des cas, la FA était

asymptomatique. Lorsque celle-ci était pauci-symptomatique, le symptéme le plus

fréquemment retrouvé était la dyspnée (Tableau 5). Le CHA2DS2-VASc moyen était

évalué a 2.64 + 1.38 avec un maximum a 6 (Tableau 6).

Facteur déclenchant Sans facteur déclenchant
N =11/63 (17.5%) N = 52/63 (82.5%)
Infection N=8
Burst pour TV N=1
Cancer pulmonaire N=1
Angor N=1

Tableau 4 : Facteurs déclenchants retrouvés dans la FA

Variables Symptémes cliniques mineurs Aucun symptome clinique
N=13 N =50

Total (%) 20.6 79.4

Dyspnée (%) 6 (9.52)

Palpitations (%) 4 (6. 53)

Douleur thoracique 1(1.59)

AVC 1 (1.59)

Asthénie 1(1.59)

Tableau 5 : Présentation clinique des épisodes de FA nouvellement détectée par

télécardiologie
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Score CHA>;DS>-VASC Groupe FA
N =63

0 3 (4.92)
1 9 (14.75)
2 19 (31.15)
3 13 (21.31)
4 11 (18.03)
S 5 (8.20)
6 1 (1.64)
7 0

8 0

9 0

Tableau 6 : Répartition du score CHA2DS,-VASc dans le groupe FA

Concernant les complications thromboemboliques et autres de la FA
silencieuse, un patient a présenté un AVC 4 mois apres I'épisode de FA silencieuse et

un a recu un choc électrique interne dans le cadre d’une thérapie inappropriée.

1.00
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Figure 8 : Délai d’apparition de la FA silencieuse apres implantation du DAI au

cours du suivi (exprimé en mois)
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2.2. Facteurs de risque

Parmi les différentes variables analysées, nous allons commencer par détailler
les résultats concernant les facteurs de risque cardiovasculaires. Concernant le tabac,
la médiane du délai de survenue chez les non-fumeurs était de 72 mois. Elle était de
53 mois en cas de tabagisme sevré et de 105 mois en cas de tabagisme actif. Le
tabagisme n’est pas apparu comme un facteur significativement associé a la survenue
d'une FA (p = 0.96). La moitié des patients hypertendus présentaient une FA
silencieuse au bout de 96 mois aprés I'implantation du DAI. Pourtant, 'HTA n’était pas
non plus significativement associée a l'apparition de FA silencieuse (p = 0.39). La
totalité des patients ayant une dyslipidémie avait présenté une FA silencieuse au bout
de 175 mois. Concernant, les autres facteurs de risque cardiovasculaires, aucun
d’entre eux n’était retrouvé comme favorisant I'apparition de FA silencieuse (p =
0.9145 pour le SAOS, p = 0.1684 en cas d’'IMC > 25 kg/m?2). Concernant, le lien entre
SAOS et survenue nocturne de FA, 4.6% des patients avec une survenue de FA la

nuit avaient un SAOS.

En ce qui concerne la sévérité de I'atteinte cardiaque, le seul facteur associé a
la survenue de FA était la dilatation de l'oreillette gauche (OG). En effet, plus la surface
de l'oreillette gauche augmentait, plus le risque de survenue de FA était important (p
= 0.0244). Ainsi, en cas de surface > 29 cm?, le risque de FA était multiplié par 4.6
(RR=4.6;1C 95 % [1.095 - 7.265], p = 0.0317). En revanche, le degré de dilatation de
la surface de l'oreillette gauche n’était pas associé a I'importance de la charge en FA
(p = 0.3293) (Figure 9). Concernant I'altération de la FEVG, celle-ci ne constituait pas
un facteur de risque associé a la survenue de FA (p = 0.5560) (Figure 10). Par ailleurs,

aucune étiologie de cardiopathie n’était particulierement associée a la FA.
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Figure 9 : Risque de survenue de FA silencieuse en fonction de la taille de I’'OG
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Figure 10 : Impact de la FEVG sur le risque de survenue de la FA silencieuse

Concernant les atteintes extracardiaques, la seule pathologie significativement
associée a la survenue d’une FA était les antécédents de dysthyroidie (p = 0.0047).
Ainsi, la médiane de survenue du délai de la FA chez les patients atteints de
dysthyroidie était de 44 mois (Figure 11). En revanche, les autres pathologies ne
représentaient pas de facteurs de risque (insuffisance pulmonaire : p = 0.8841,

insuffisance rénale : p = 0.1793).

43



Elodie SURGET

00
. Légende :
[y ; ® ® Données censurées
N — Absence de dysthyroidie
!
0.75 & ~— Dysthyroidie
Vs
1 o
_\1
"\..\
0.0 ‘ -
o .)~
9
o ]
025 ]
0.00
1 v v T r Y
0 50 100 150 200 250

Figure 11 : Risque de survenue de FA silencieuse en fonction des antécédents

thyroidiens

2.3. Facteurs protecteurs

Concernant le traitement de l'insuffisance cardiaque, aucun des trois traitements a
savoir les B-bloquants (p = 0.0696), les IEC ou ARA2 (p = 0.8173) (Figure 12) ou les
anti-aldostérones (p = 0.9396) n’était associé a une diminution du risque de survenue

de FA silencieuse (Tableau 7). La dose moyenne de bétabloquants était de 7.8 + 3.2

mg, celle des IEC/ARA2 6.4 + 4 mg et celle des anti-aldostérones 14.5 + 2.6 mg.
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Figure 12 : Impact du traitement bétabloquant ou IEC/ARA2 sur le risque de

survenue de la FA silencieuse (DM = dose maximale)
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Variables Médiane de survie Risque relatif p
Tabac 0.0810 0.9603
- aucun 72.000
- actif 105.000
- sevré 53.000
Dyslipidémie 72.000 0.0012 0.9727
Diabéte 71.000 0.3710 0.5425
HTA 96.000 0.7327 0.3920
IMC 3.5623 0.1684
- < 25 kg/m2 60.000
- 25-30 kg/m? 99.000
- > 30 kg/m2 53.000
SAOS 72.000
- appareillé 73.000
Pathologie pulmonaire 74.000 0.0213 0.8841
Dysthyroidie 84.000 7.9856 0.0047
Insuffisance rénale 84.000 1.8038 0.1793
Exogénose 72.000
Cardiopathie 72.000
FEVG 1.1738 0.5560
-<35% 72.000
- 35-45% 44.000
->45% 84.000
Surface oreillette gauche 1.065 0.0099
Traitement
- BB 100% 64.000 5.3292 0.0696
- IEC 100% 84.000 0.4035 0.8173
- anti-aldostérone 100% 99.000 0.0057 0.9396

Tableau 7 : Facteurs précipitants et protecteurs de FA silencieuse
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3- Prise en charge de la FA

3.1. Anticoagulation

La décision de l'instauration ou non d’une anticoagulation efficace concernait
53 patients parmi lesquels 6 n'ont pas été traités pour diverses raisons : un avait une
prothése vasculaire avec un flux circulant, un avait un risque cardio-embolique modéré
(CHA2DS2-VASCc a 2) et recevait déja une double anti agrégation plaquettaire par
Plavix et Kardégic dans le cadre d’'une cardiopathie ischémique stentée, un avait un
antécédent d’'ulcére gastrique hémorragique et enfin un était en cours de bilan
d’anémie ferriprive. Concernant les 47 patients, 50.44% ont été traités par des AVK,
40.91% a l'aide d’anticoagulants directs (Dabigatran = 3, Rivaroxaban = 7, Apixaban
= 8) et 2.27% (N = 1) par héparine de bas poids moléculaire en raison d’un cancer
pulmonaire. Pour 3 patients (6.38%), le type de traitement anticoagulant n’était pas

préciseé.

3.2. Complications thromboemboliques

Seul un patient (1.6%) a présenté un AVC ischémique 4 mois aprés I'épisode
de FA silencieuse documentée. Il était en rythme sinusal au moment de 'AVC. Son
score CHA2DS2-VASCc était de 4/9 et il était traité par AVK.

3.3. Complications du traitement anticoagulant

Parmi les 47 patients chez lesquels un traitement anticoagulant a été instauré,
4 (8.5%) ont présenté des complications hémorragiques : 3 graves (décés secondaire
a un AVC hémorragique chez un patient traité par AVK avec un score CHA2DS2-VASc
a 2/9, hémorragies digestives sur angiodysplasie duodénale chez un patient traité par
Dabigatran avec un score CHA2DS2-VASc a 4/9, épanchement péricardique 2 mois
aprés le début de I'anticoagulation soit 4 mois aprés l'implantation du DAI chez un
patient traité par Dabigatran avec un score CHA2DS2-VASc a 2/9) ; et 1 mineure

(épistaxis chez un patient traité par Rivaroxaban avec un score CHA2DS2-VASc a 2/9).
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DISCUSSION :

Cette étude realisée sur 1226 patients lillois implantés d’'un DAI a mis en
évidence un dépistage précoce de FA silencieuse apres une médiane de suivi de 72
mois aprés implantation chez environ 5% des patients. Parmi I'ensemble des
paramétres analysés, deux semblent favoriser significativement I'apparition de la FA
infra-clinique : la dilatation de l'oreillette gauche (p = 0.0244) et les antécédents de
dysthyroidie (p = 0.0047). Les recommandations européennes semblent par ailleurs
bien appliquées puisque 88.7% des patients présentant une FA silencieuse ont été
traités. Cependant, le risque thromboemboligue nous semble faible en comparaison
des complications du traitement anticoagulant introduit.

Il est a signaler que sur les 447 ayant présenté une alerte TSV a la
télécardiologie, 17.9% avaient une FA paroxystique ou persistante antérieure a
l'implantation du DAI. Chez ces patients majoritairement implantés d’'un DAI avec
resynchronisation, les alertes de TSV n’avaient pas été désactivées en raison du

risque hémodynamique de la FA, notamment en cas de charge importante.

Incidence et facteurs de risque de la FA

L’incidence de la FA détectée par les DAI dans notre étude (5.14%) est plus
élevée que l'incidence de FA détectée sur ECG ou holter ECG des 24h (en moyenne
3.2 %), ce qui est concorde avec les différentes études réalisées précédemment**. Si
I'on prend en compte les épisodes de durée inférieure a 5 min, cette incidence passe
a7.7%.

Ce taux est cependant relativement faible en comparaison des autres études ayant
analysé l'incidence de la FA silencieuse détectée par les prothéses implantées. En
effet, dans I'étude MOST, 51.3% des patients implantés d’'un pacemaker pour
dysfonction sinusale avaient une FA silencieuse. Dans I'étude TRENDS*°, 28% des
patients inclus avaient présenté un épisode de TSV a l'interrogatoire du pacemaker
ou du défibrillateur. Cependant, les résultats de I'étude TRENDS s’adresse a un profil
bien particulier et probablement a haut risque puisque les patients inclus devaient

avoir un antécédent d’AVC cryptogénique. Une autre explication peut étre fournie par
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une sous-détection probable de certains épisodes en raison du type de défibrillateur
implanté. En effet, chez les patients porteurs d’'un défibrillateur simple chambre, la
FA peut étre sous détectée si celle-ci est peu rapide. En I'absence de sonde atriale,
la discrimination de I'arythmie se fait en premier sur le critére de fréquence (intervalle
de détection programmé), puis de stabilité des intervalles RR et de démarrage du
trouble de rythme. Si la fréequence de la FA est en deca de la fenétre de détection
programmeée, ce qui est souvent le cas pour les épisodes silencieux, alors I'épisode
peut ne pas étre détecté par le DAI. Les DAI double et triple chambre, grace a
I'apport de la sonde atriale permettent ainsi d’'améliorer la discrimination des TSV de
95% (au lieu de 85% en cas de sonde ventriculaire seule)®. Or dans notre étude,
plus du tiers des patients étaient implantés d’'un DAI simple chambre (simple
chambre (VR) = 39%, double chambre (DR) = 31%, cardiac resynchronisation
therapy (CRT) = 30%). Les fréquences de détection étant habituellement
programmeées entre 160 et 170/min dans la premiére zone de détection, on peut
supposer qu’un certain nombre d’épisodes de FA silencieuse n’ait pas été détecté.
Enfin, la moyenne d’age relativement jeune de notre population (62 + 16 ans)
globalement plus basse que celle des études MOST (74 ans) ou IMPACT (63.6
ans)*6:%7 peut également expliquer ce faible taux d’incidence, I'dge constituant I'un
des principaux facteurs de risque de développer une FA indépendamment de toute

autre comorbidité.

La population que nous avons étudiée présentait le plus souvent au moins un
facteur de risque cardiovasculaire. Les prévalences de ceux-ci étaient similaires a
celles rencontrées dans la littérature. Ainsi, la proportion de patients diabétiques était
de 25% dans I'étude PANORAMA, 32% dans TRENDS et 21% dans Clinical Service®®.
Concernant 'HTA, sa prévalence était de 60% dans PANORAMA, 76% dans TRENDS
et 47% dans Clinical Service?®®.

Toutefois, parmi I'ensemble des parameétres cliniques analysés, seule la
dysthyroidie augmentait le risque de FA silencieuse d’un facteur 8. Ces données sont
en accord avec plusieurs études ou I'’hyperthyroidie multipliait par 3 a 6 fois le risque
de FA38 Cependant, dans notre étude, étonnamment, la majeure partie des
dysthyroidies étaient des hypothyroidies. Concernant les parametres paracliniques,
seule la surface de l'oreillette gauche était associée a I'apparition de FA silencieuse (p

= 0.0244). En revanche, aucun lien n’avait été démontré entre la surface de l'oreillette
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gauche et la charge en FA. Par ailleurs, l'altération de la FEVG ne favorisait pas
'apparition de FA. Ainsi, ces résultats peuvent laisser penser que les facteurs qui
favorisent la FA silencieuse sont plutot ceux favorisant son entretien par la modulation
du substrat électrophysiologiqgue comme la dysthyroidie ou la modulation du substrat

structurel plutét que les facteurs liés a I'apparition de triggers.

Risque thromboembolique de la FA silencieuse

Plusieurs études ont démontré un risque thromboembolique lié a la FA silencieuse.
Ainsi, le taux d’évenement thromboembolique était de 5.5% dans I'étude MOST4®,
2.5% dans I'étude de Botto®. Ces taux sont relativement faibles, puisque si on
combine cing études ayant analysé le lien entre charge de la FA et AVC46:47.63.6465 gyr
4651 patients, seulement 51 ont présenté un AVC, ce qui représente une incidence de
1.1%. Ainsi, ces résultats vont dans le sens de notre étude puisqu’un seul patient a
présenté un AVC ischémique ce qui représente une incidence de 1.6%. Par ailleurs, il
est important de préciser que cet AVC s’est produit 4 mois apres I'épisode de FA
détecté sur les DAI, alors que le patient était en rythme sinusal sous AVK et son score
CHA2DS2-VASC était de 4/9. Ce résultat est en corrélation avec plusieurs résultats
ayant démontré 'absence de lien temporel entre FA silencieuse et AVC. En effet, dans
'étude de Shanmugan publiée en 2012%, la FA silencieuse favorisait le risque
d’événements thromboemboliques (p = 0.006). Mais, pour 73% des patients aucun lien
temporel n’existait entre FA et AVC : lintervalle entra FA silencieuse et AVC était de
46.7 + 71.9 jours ce qui remet en question les mécanismes physiopathologiques

traditionnellement admis de 'AVC dans la FA.

Traitement anticoagulant : efficacité anti thrombotique et complications

Le CHA2DS2-VASc moyen de la population étudiée est de 2.64 + 1.38 avec plus de la
moitié des patients ayant un score de CHA2DS2-VASc <2. Sur 'ensemble des patients
nécessitant une anticoagulation, 88.7% ont bénéficié de l'instauration d’'un traitement
anticoagulant répartie a part presque égale entre AVK et anticoagulants oraux

directes, le Dabigatran était le moins souvent prescrit.
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Le taux de complications secondaires au traitement anticoagulant est apparu non
négligeable puisque sur 47 patients traités, trois ont fait une complication grave (dont
une mortelle) et un une complication mineure. Ces complications apparaissaient
relativement précocement aprés la détection de FA silencieuse puisque I'événement
hémorragique le plus récent apparaissait a 2 mois (épanchement péricardique) et le
plus ancien a 2 ans (hémorragie digestive). Ces résultats peuvent étre comparés a
ceux de I'étude IMPACT publiée en 201557, Cette étude a randomisé 2718 patients
porteurs d’'un DAI DR ou CRT. Parmi ces patients, 945 (34.8%) ont présenté une FA
silencieuse. Les patients ayant présenté une FA silencieuse étaient divisés en deux
groupes : ceux bénéficiant de la télécardiologie et d’'une anticoagulation adaptée aux
alertes TSV, au score CHA2DS2-VASc et a la charge de la FA et ceux bénéficiant du
suivi standard en consultation. A l'issue d’'un suivi médian de deux ans, 72.2% des
patients ayant une indication a un traitement anticoagulant ont éteé traités. La répartition
des différents anticoagulants était la suivante : 80.9% d’AVK, 10% de Dabigatran, 8.2
% de Xarelto et 0.9% d’Apixaban. L'utilisation préférentielle des AVK peut s’expliquer
par I'ancienneté de I'étude - entre 2008 et 2013 — c’est-a-dire au début de I'utilisation
des anticoagulants directs. Par ailleurs, concernant le critére de jugement principal
composite (AVC, événement thromboembolique ou complication hémorragique
majeure), aucune différence significative n’était retrouvée entre les deux groupes (RR=
1.06; IC 95% [0.75 — 1.51], p=0.732). Cependant, si on regarde en détail les
évenements dans le groupe suivi par télécardiologie : 22 (0.8%) ont présenté un AVC
ischémique et 43 (1.6%) une hémorragie majeure. Ainsi, méme si le risque
d’hémorragie séveére reste faible en comparaison a notre étude (8.5% versus 1.5%), il

est égal au double du risque d’AVC ischémique.

Ainsi, 'ensemble de ces résultats, peut nous interroger car méme s'il est indéniable
que la FA silencieuse augmente le risque d’événement thromboembolique, le taux
d’évenements semble faible. En effet, contrairement aux études anciennes ou la FA
silencieuse était diagnostiquée lors de consultations présentielles, parfois plusieurs
mois apres le début de I'épisode, le risque thromboembolique pouvait dans certains
cas paraitre supérieur au risque hémorragique. A I'ere de la télésurveillance des
dispositifs cardiaques électroniques implantables et de leur utilisation de plus en plus
large, la détection des épisodes de FA est quasi instantanée avec un délai de prise en

charge court entre leur détection et I'initiation du traitement anticoagulant. Ce délai
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raccourci limite bien évidemment le risque thromboembolique. La problématique de la
prise en charge de ces épisodes de FA silencieuse va sans doute s’orienter dans les
prochaines années de la prise en charge du risque thromboembolique vers I'évaluation

du risque hémorragique.

Cependant, l'interprétation de ces résultats doit étre prudente car I'effectif de
notre population étudiée est faible. Par ailleurs, il serait intéressant d’étudier la relation
entre les scores de risque hémorragiques tels que HASBLED ou ORBIT et les
évenements hémorragiques afin de déterminer une prise en charge spécifique et

adaptée a chaque patient.

Limites

L’ensemble des résultats doit étre interprété en fonction des limites de I'étude.
En effet, la limite principale de cette étude est son caractere rétrospectif,
monocentrique avec un effectif plus faible que la plupart des publications ayant
analysé la FA silencieuse. De plus, l'incidence de la FA silencieuse est probablement
sous-estimée dans ce travail notamment en raison de la proportion de patients
porteurs d’'un DAI simple chambre. Enfin, l'inclusion de patients uniquement porteurs
de DAI ne permet pas d’extrapoler les résultats a 'ensemble de la population porteurs

de protheses implantées, et notamment de pacemakers.
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CONCLUSION

Cette étude réalisée sur 1226 patients lillois porteurs d’un DAI et bénéficiant
d’'une surveillance par télécardiologie retrouve une incidence de FA silencieuse de
5.14%. La survenue de cette FA infra-clinique est favorisée par une dysthyroidie et la
dilatation de l'oreillette gauche. Le taux d’événement thromboembolique est faible
(1.6%) comparé aux accidents hémorragiques (8.5%), certains graves. A I'heure de la
télécardiologie et de la détection de plus en plus précoce des arythmies, ces résultats
doivent questionner sur [l'appréciation du risque thromboembolique de la FA
silencieuse, et I'évaluation du rapport bénéfice risque de linstauration d’'un traitement

anticoagulant.
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Résumé :

Contexte : La découverte d’'une fibrillation atriale (FA) silencieuse lors de linterrogatoire de
prothéses cardiaques implantées est fréquente. Son principal risque est thromboembolique.
Méthode : Nous avons analysé I'incidence, les facteurs de risque et la prise en charge de la FA
silencieuse chez 1226 patients lillois implantés d’un défibrillateur automatique (DAI) de janvier
2009 a décembre 2016 et suivis par télécardiologie.

Résultats : Sur 1226 patients, 63 ont présenté un épisode de FA peu ou pas symptomatique,
de durée = 5 minutes, soit une incidence de 5.14%. Cette FA dans 3 des cas était totalement
asymptomatique. Dans le quart restant, elle se manifestait le plus souvent par une dyspnée
mineure. Le principal facteur déclenchant retrouvé était d’origine infectieuse. Les facteurs de
risque de survenue d’'une FA silencieuse étaient les antécédents de dysthyroidie (p = 0.0047)
et la dilatation de l'oreillette gauche (RR=4.6 ; IC 95% [1.095 - 7.265], p = 0.0317). Cependant,
aucun de ces 2 facteurs n’augmentait la charge de la FA. Le score CHA2DS2-VASc moyen de
la population était de 2.64 + 1.38. Un traitement anticoagulant a été instauré chez 47 patients
(88.7%). L’incidence d’événements thromboemboliques était de 1.6 % et le taux de
complications hémorragiques secondaires au traitement anticoagulant de 8.5% (n = 4), les %
graves.

Conclusion : La FA silencieuse est une pathologie fréquente. Elle est favorisée par la
dysthyroidie et la dilatation de I'oreillette gauche. Son risque thromboembolique parait faible.
L’indication du traitement anticoagulant repose sur I'évaluation du risque thromboembolique et
son indication doit étre réévaluée régulierement car les complications hémorragiques sont
fréquentes.
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