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Liste des abréviations

AOD Anticoagulant oral direct

ECG Electrocardiogramme

RF Radiofréquence

FA Fibrillation atriale

oG Oreillette gauche

UH Unité Hounsfied

TAE Tissu adipeux épicardique
FEVG Fraction d’éjection ventriculaire gauche
TDM Tomodensitométrie
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RESUME

Contexte : Le tissu adipeux est un organe endocrine capable de moduler localement ou a
distance de nombreux processus biologiques. L'objectif de notre étude était d’évaluer I’impact
des propriétés du tissu adipeux épicardique (TAE) sur la récidive d’arythmie apres une

premiére procédure d’ablation par radiofréquence de fibrillation atriale (FA).

Méthodes : Une ¢étude observationnelle rétrospective a été réalisée au CHU de Lille.
L’ensemble des patients adressés pour une premiere procédure d'ablation par radiofréquence
de FA persistante entre janvier 2016 a novembre 2017et bénéficiant d’une évaluation
scanographique pré interventionnelle au sein de notre structure étaient inclus. Une analyse

qualitative et quantitative du TAE était réalisée.

Résultats : Soixante-cinq patients ont été inclus. L’age moyen était de 59.6 £ 9.2 ans, la
proportion d’hommes était de 70%. Durant un suivi de 445 + 178 jours, 20 patients (30.8%)
ont récidivé. Aucun ¢élément démographique n’était 1ié a la récidive d’arythmie. Le seul
parameétre associé a la récidive était la réalisation de gestes complémentaires (ligne(s) et/ou
potentiels fragmentés atriaux) des colliers péri-veineux durant 1’ablation. L’analyse de survie
réalisée sur les 65 patients a démontré une association non significative entre la radiodensité
de la graisse épicardique totale (p=0.07) et péri atriale (p=0.07) avec la récidive d’arythmie
apres la procédure. Aucune corrélation entre quantité de graisse épicardique totale (p=0.88) ou
péri atriale (p=0.33) et récidive n’était retrouvée. L’analyse des 50 patients bénéficiant d’une
isolation exclusive des veines pulmonaires retrouvait une corrélation significative entre la
radiodensité du TAE péri atrial et la récidive d’arythmie (p=0.03). Une analyse multivariée
démontrait la persistance de cette corrélation (HR=5.02 ; IC 95% [1.09-23.08] ; p=0.038),
alors que la surface de I’0OG n’était pas retenue comme significative (HR=1.87 ; IC 95%

[0.60-5.85] ; p=0.285).

Conclusion : La radiodensité du TAE péri atrial a été¢ identifiée comme un nouveau facteur
prédictif de récidive de fibrillation atriale aprés une premicre d’ablation par radiofréquence de

FA persistante.
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INTRODUCTION

La fibrillation atriale (FA) est I’arythmie cardiaque la plus fréquente. Elle touche 2 a 3 % de la
population adulte européenne. (1) Outre son effet délétere sur la qualité de vie (2), elle est

associée a une augmentation de la morbi-mortalité cardiovasculaire. (3)

Sa physiopathologie fait appel a 3 composantes : un déclencheur ou « trigger », un substrat et

le systéme nerveux autonome modulant les 2 parameétres précédents. (4)

En cas de fibrillation atriale paroxystique, la physiopathologie est dominée par 1’existence de
foyers veineux pulmonaires initiant I’arythmie. (5) L’isolation électrique de ces foyers par un
encerclement péri-veineux lors d’une procédure d’ablation par radiofréquence permet
d’obtenir un taux de succes satisfaisant, de I’ordre de 80 % a 5 ans. (6) En revanche, cette
méme procédure appliquée a une population de patients porteurs d’une arythmie persistante

est moins efficace avec un taux de succes de 1’ordre de 50 % a 5 ans. (7)

Une des raisons évoquée est 1’existence, en cas d’arythmie persistante, d’un substrat atrial

favorable au maintien et la récidive de I’arythmie. (8)

Sur le plan anatomique, il est largement admis que la surface (ou le volume) de I’oreillette
gauche évaluée en échocardiographie représente un facteur prédictif de récidive de FA. (9) En
cas d’arythmie persistante, ce parametre peut méme conditionner le clinicien a retenir ou non

I’indication d’une procédure d’ablation. (10)

L’évaluation histologique ou électrophysiologique de ’oreillette est en revanche moins aisée.
Akoum et al. ont démontré en IRM I’existence d’une corrélation positive entre le degré
d’extension de fibrose atriale gauche avant une procédure d’ablation de FA persistante et la
récidive d’arythmie aprés cette derniére. (11) Malheureusement 1’évaluation de la fibrose
atriale en IRM reste délicate et en pratique peu d’opérateurs utilisent cette donnée a visée

pronostique. (10) L’évaluation qualitative de ce substrat se limite ainsi actuellement a une
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analyse invasive du voltage atrial local endocavitaire durant de la procédure d’ablation par la

recherche de zones de bas voltage traduisant la présence de fibrose locale.

Récemment nous avons évoqué la possibilité d’évaluer les propriétés €lectrophysiologiques
du myocarde atrial des patients présentant une fibrillation atriale par le biais d’une analyse

qualitative du tissu adipeux épicardique situé en regard de ce myocarde. (12)

Tissu adipeux épicardique

Longtemps considéré comme un tissu relativement inerte dévolu au stockage et a la libération
des acides gras, le tissu adipeux est dorénavant percu comme un véritable organe endocrine
capable de moduler, localement ou a distance, de nombreux processus biologiques tels que

I’homéostasie énergétique, la sensibilité a I’insuline ou encore la réponse inflammatoire.

De tels effets sont médiés par des cytokines ou adipokines produites a la fois par les
adipocytes, mais ¢€galement par d’autres cellules non-adipocytaires composant la fraction
stroma vasculaire (FSV) qui est constituée de cellules endothéliales, de fibroblastes, ou encore

de cellules immunitaires participant activement a la fonction endocrine du tissu. (13)

Cloisonné a I’intérieur du sac péricardique, le TAE recouvre prés de 80% de la surface du
cceur. Fort de sa continuité anatomique et fonctionnelle avec le myocarde, il est doté d’un

pouvoir paracrine capable d’interagir avec ce dernier. (Figure 1) (14)

Etayant I’hypothése d’un effet biologique de cette graisse sur le myocarde, Venteclef et al. ont
mis en évidence une induction rapide et extensive de fibrose atriale en cas d’exposition de
myocarde atrial de rat a un échantillon de tissu adipeux épicardique de patients opérés d’une
chirurgie cardiaque. Un tel effet n’était en revanche pas reproduit en cas d’exposition

myocardique au tissu adipeux sous-cutané de ces mémes patients. (15)

De facon intéressante, il a été rapporté que le phénotype du tissu adipeux épicardique est

régulé par un ensemble de parametres. (16,17) En cas d’age avancé, de diabéte ou encore

4
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d’obésité, une modification du profil sécrétoire de cette graisse est observée, au profit d’un

phénotype pro-inflammatoire. (18,19)

Un constat similaire a pu €tre observé en imagerie non-invasive. Basée sur les propriétés
d’absorption des rayonnements ionisants, une modification du degré d’absorption d’un tissu,
et donc de sa densité évaluée en unités Hounsfield, peut étre associée & une modification des

propriétés anatomo-fonctionnelles de ce méme tissu.

Il apparait ainsi qu’un tissu adipeux présentant une densité plus haute, et donc une UH plus
¢levée, est associ¢ a un milieu d’avantage vascularisé, avec une moindre charge lipidique et
une plus haute concentration en mitochondries, (20,21) s’apparentant ainsi a une graisse

« beige », protectrice sur le plan cardiaque. (22)

A D’inverse, une moindre atténuation de cette graisse, et donc une UH plus négative, est
associée a une hypertrophie adipocytaire et une charge lipidique plus importante. Ce statut
défavorable, associé aux éveénements cardiovasculaires, est responsable d’une inflammation

de bas grade. (21-24)

Dans un travail préliminaire, nous avons démontré par le biais d’une étude prospective
réalisée sur 30 patients adressés pour une premiere procédure d’ablation par radiofréquence
de fibrillation atriale 1’existence d’une corrélation statistique entre la radiodensité de la graisse

péri atriale gauche et la présence de zones de bas voltage du myocarde atrial adjacent. (12)

Dans ce travail complémentaire nous avons évalué ’'impact clinique de la radiodensité du
tissu adipeux épicardique péri atrial sur la récidive de fibrillation atriale aprés une

premiére procédure d’ablation par radiofréquence de fibrillation atriale persistante.

Notre hypothése de travail est que la radiodensité de la graisse péri atriale est prédictive de
la récidive d’arythmie et qu’une graisse particulierement délétére est associée a un taux de

récidive plus important.
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METHODES

Population étudiée

Une ¢étude observationnelle a été réalisée au sein de 1’Institut Ceceur-Poumon du CHU de Lille.
L’ensemble des patients adressés pour une premicre procédure ablation par radiofréquence de

fibrillation atriale persistante entre janvier 2016 et novembre 2017 ont été inclus.

Les criteres d’exclusions comprenaient les fibrillations atriales paroxystiques, les procédures
redux/tridux et les patients dont le scanner pré-interventionnel n’avait pas été réalisé au sein
de notre structure. Ceci permettait d’obtenir une population homogéne de patients avec une

¢évaluation standardisée de la graisse épicardique.

L’ensemble des données cliniques et démographiques étaient recueillies a partir des comptes
rendus d’hospitalisation. Les données électrophysiologiques étaient extraites des rapports
d’ablations. En cas de donnée manquante, le dossier médical du patient était récupéré aux

archives de 1’hopital.

Procédures d’ablation par radiofréquence

L’ensemble des procédures d’ablations étaient réalisées a 1’aide du logiciel de navigation
CARTO3® (Biosense Webster, Diamond Bar, CA). Aprés reconstruction anatomique de
’oreillette gauche, une isolation des veines pulmonaires « deux a deux » par radiofréquence
¢tait réalisée par la réalisation de deux colliers péri-veineux. (Thermocool Smarttouch,

Biosense Webster Inc, Diamond Bar, CA).

I1 était laissé a ’appréciation de 1’opérateur I’intérét de réaliser des lésions complémentaires
ciblant les potentiels fragmentés atriaux et/ou consistant en la réalisation de ligne(s)
supplémentaire(s). En cas de geste additionnel (ligne(s) et/ou potentiels fragmentés) la

procédure était étiquetée « procédure avec geste complémentaire ».

En cas de flutter atrial commun documenté, I’ablation de I’isthme cavotricuspide était

également réalisée, sans que celle-ci ne soit considérée comme un geste complémentaire.

6
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Données scanographiques

L’ensemble des patients réalisaient avant la procédure d’ablation un scanner thoracique avec
injection de produit de contraste. L.’acquisition des images se faisait par un appareil Siemens
Somatom Définition Flash double source (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany). Une
acquisition hélicoidale était réalisée dans le sens cranio caudal, du sommet de la caréne
jusqu’a 2 cm en dessous de la silhouette cardiaque avec une synchronisation ECG

prospective.

Les parameétres d’acquisition étaient les suivants ; ajustement automatique de la tension des
tubes (Care kV; Siemens) entre 80 et 120 kVp ; modulation automatique de la charge des
tubes (CARE Dose4D; Siemens) entre 150 et 400 mA ; collimation 64 x 2 x 0.6 mm ; vitesse

de rotation de 0.28 secondes with résolution temporale de 75 msec et pitch a 3.

Le protocole d’injection consistait en une administration de 60 ml de produit de contraste iodé

(Optiject, loversol; Guerbet) avec un débit de perfusion moyen de 4 ml/s.

Détection automatique de I’arrivée du bolus grace a un ROI placé dans 1’0OG et un seuil de

déclenchement fixé a 150 UH.

Le post-traitement des images était effectué par le service d’Imagerie Cardiaque du Docteur
Pontana a I’aide d’une console Syngo (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) et du

logiciel « Volume Perfusion CT Body ».

Le volume total et la densité moyenne de la graisse épicardique étaient estimés a partir d’une

méthode d’acquisition semi-automatique. (Figure 1)

Un double seuillage permettait dans un premier temps d’isoler I’ensemble des voxels dont la
densité moyenne correspondait & du tissu adipeux (densité comprise entre -50 et -250 UH)
entre la bifurcation du tronc de 1’artére pulmonaire et le diaphragme. Un contourage manuel
du péricarde viscéral (effectué tous les 10 mm dans le sens cranio-caudal) permettait de

délimiter les contours de la graisse épicardique.
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Le volume total de tissu adipeux épicardique (en cm?) et sa densité moyenne (en UH) étaient

calculés et rapportés par le logiciel.

La quantification du volume et de la densité de graisse péri atriale se basait sur une méthode
similaire aprés délimitation du sac péricardique puis analyse des voxels intra péricardiques

situés en arriere de la ligne délimitant les anneaux mitro-pulmonaires.

Suivi des patients

L’ensemble des patients ont bénéficié d’une consultation avec leur cardiologue référent a 3

mois de la procédure avec réalisation d’un ECG et d’un holter-ECG systématique.

Une seconde consultation cardiologique a 6 mois était réalisée au CHU de Lille par le
cardiologue ayant réalisé I’ablation avec recueil des éléments anamnestiques, cliniques et

¢lectrocardiographiques.

Le suivi était ensuite assuré par le cardiologue référent avec habituellement une consultation
avec ECG a 12 mois. Les modalités du suivi ultérieur étaient laissées a I’appréciation de ce

dernier.

Comme précisé¢ dans le consensus d’expert une récidive d’arythmie était définie par une
fibrillation atriale, une tachycardie atriale ou un flutter atrial documenté sur un
¢lectrocardiogramme de surface ou une arythmie ayant duré plus de 30 secondes lors d’un

enregistrement ECG continu. (10)

Analyse statistique

Les analyses statistiques €taient réalisées a I’aide du logiciel SPSS 22.0.

Les variables quantitatives étaient décrites par leur moyenne et déviation standard en cas de
distribution normale ; par leur médiane et intervalle interquartile le cas échéant. La normalité
des variables était évaluée graphiquement et par un test de Shapiro et Wilk. Les variables

qualitatives €taient décrites par leur effectif et leur fréquence exprimée en pourcentage.
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S’agissant de 1’analyse bivariée, un test t de Student était réalis¢é en cas de variable
quantitative présentant une distribution normale et par un test non paramétrique de Mann-
Whitney le cas échéant. Pour les variables qualitatives, un test du Khi-deux était réalisé si les
conditions d’application étaient réunies. Dans le cas contraire, un test exact de Fisher était

effectué.

Les analyses de survie étaient estimées par la méthode de Kaplan-Meier et les comparaisons
entre les différents groupes étaient effectuées par un test du Log-Rank. L’événement d’intérét
était la récidive d’arythmie (fibrillation atriale, tachycardie atriale ou flutter atrial tels que
décrits précédemment). Le patient était censuré en cas de survenue de cet événement ou a la

date des derniéres nouvelles.

Une analyse de survie multivariée par un modele de Cox pouvait étre réalisée en cas de

résultat statistiquement significatif sur I’analyse univariée.
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RESULTATS

Population d’étude

Soixante-cinq patients ont €té inclus entre janvier 2016 et novembre 2017. On notait une

majorité d’hommes (70%) avec un 4ge moyen de 59.6 £ 9.2 ans.

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaires, I’hypertension artérielle était représentée
a hauteur de 44.6% des patients. Sept patients (10.8%) étaient diabétiques et 1’indice de masse

corporelle (IMC) médian était de 28.1 kg/m?.

Le syndrome d’apnée du sommeil était une comorbidité relativement fréquente (13 patients
soit 20%). Un patient (1.5%) présentait un antécédent d’AIT ou AVC, 3 (4.6%) avaient une

artériopathie périphérique.

Trente patients (46.2%) présentaient une cardiomyopathie sous-jacente avec une majorité de
cardiomyopathie dilatée (36.7%). Dix patients (33.3%) présentaient une cardiopathie
rythmique, 5 (16.7%) une cardiopathie ischémique et 4 (13,3%) une -cardiopathie

hypertrophique (primitive ou adaptative).

L’échocardiographie retrouvait une FEVG préservée a 60%. La surface de 1’oreillette gauche

était évaluée a 25,4 + 5 cm?.

Sur le plan thérapeutique, tous les patients bénéficiaient d’une anticoagulation orale efficace.
Les anticoagulants oraux directs (AOD) étaient largement utilisés (84.6% des patients) avec
27 patients (41,5%) traités par Apixaban, 22 (33.8%) par Rivaroxaban et 6 (9,2%) par

Dabigatran. Les 8 patients restants bénéficiaient d’un traitement par un anti vitamine K.

Plus de 80% des patients avaient un traitement anti-arythmique au moment de 1’ablation.
L’ Amiodarone était 1’agent anti-arythmique le plus utilisé (37 patients soit 56,9%), suivi de la

Flecaine (10 patients soit 15.4%) puis du Sotalol (6 patients soit 9,2%).

10
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Les autres traitements médicamenteux comprenaient les bétabloqueurs chez 45 (69.2%)
patients, les IEC et ARA2 (respectivement 26 (40%) et 11 (16.9%) patients). Cinq patients

(7,7%) étaient sous Digoxine ; 17 (26,2%) avaient un traitement diurétique.

Parmi les 7 patients diabétiques, aucun n’était sous insuline.

Données relatives a la fibrillation atriale

Le délai médian entre le premier épisode de fibrillation atriale et 1’ablation par radiofréquence
¢tait de 29 mois. Dans 60% des cas, le premier €épisode de fibrillation atriale documenté était

étiqueté persistant, dans 40% des cas 1’arythmie s’était révélée par un mode paroxystique.

L’évaluation du risque thromboembolique par le score de¢ CHADSVASc révélait un score a
1/9 chez 25 patients (38.5%), a 2/9 chez 15 patients (23,1%), a 3/9 chez 8 patients (12.3%).
Treize patients (20%) présentaient un score de CHADSVASc a 0/9 tandis que 4 patients

(6.2%) présentaient un score > a 4/9.

L’Amiodarone était I’agent anti-arythmique le plus utilisé puisqu’il avait été testé chez 53
(81.5%) patients. La Flécaine avait ét¢ utilisée chez 16 (24,6%) patients et le Sotatol chez 13

20.0%) patients. Chez 5 patients, aucun anti-arythmique n’avait été utilisé.
p p q

La majorité des patients avaient un antécédent de cardioversion électrique avec une, deux,

trois ou d’avantage de tentatives chez respectivement 27 (41,5%), 18 (27.7%), 8 (12.4%)).

Données relatives a la procédure d'ablation

L'isolation électrique des veines pulmonaires par des colliers péri-veineux €tait réalisée chez
I’ensemble des patients. Au total, 257/258 (99.6%) veines ont pu étre isolées en fin de

procédure.

La majorité des patients (50 patients soit 76,9%) ont bénéficié d’une procédure d’ablation
centrée exclusivement sur les veines pulmonaires. Les quinze (23.1%) patients restant ont eu

en plus de l'isolation des veines un geste additionnel consistant en la réalisation de ligne(s)

11
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chez 10 (15.4%) patients et/ou la réalisation de tirs supplémentaires ciblant les potentiels

atriaux fragmentés (9 (13.8%) patients)

Une moyenne 60+18 tirs de radiofréquence par patient était comptabilisée. Le temps de

procédure était de 163+46 minutes. La médiane du temps de scopie était a 4,46 minutes.

Facteurs prédictifs de la récidive d’arythmie

Parmi les paramétres démographiques, aucun n’était statistiquement corrélé a la récidive de

fibrillation atriale aprés la procédure d’ablation.

Une corrélation positive mais non statistiquement significative était retrouvée entre la surface
de I’OG et la récidive de FA. La surface moyenne de 1’OG ¢était de 26.9 = 5.1 cm? chez les
patients récidivants durant le suivi contre 24.8 £ 4.1 cm? chez les patients en étant indemnes
(p=0.13). En cas d’analyse statistique centrée sur la médiane de I’'OG (25cm?), le taux de
récidive était de 21.8% chez les patients « médiane basse » contre 39.4% chez les patients

« médiane haute » de surface de I’OG (p=0.13).

Parmi les patients ayant récidivé, 12.5% présentaient une cardiopathie rythmique, 25%
cardiomyopathie ischémique, 25% une cardiomyopathie dilatée, et 37.5% une cardiopathie
hypertrophique. Sur le plan statistique aucune différence significative n’était retrouvée en

terme de récidive selon le type de cardiopathie (p=0.09).

Une tendance positive mais non statistiquement significative était retrouvée entre la présence
d’un syndrome d’apnée du sommeil (SAS) et la récidive (30% de récidive en cas de SAS

contre 15,6% chez les patients indemnes ; p=0.20).

Le seul élément associ¢ a la récidive de FA était le fait de réaliser en plus des veines
pulmonaires un geste additionnel ciblant les potentiels fragmentés atriaux et/ou consistant en
la réalisation de ligne(s). En 1’absence de geste additionnel, le taux de récidive a I’issu du
suivi était de 24% (12 patients sur 50) alors que celui-ci était de 53.3% (8 patients sur 15) le

cas ¢échéant. La proportion de patients avec un geste additionnel réalisé durant la procédure

12
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d’ablation était ainsi de 15.6% dans le bras « Absence de récidive » contre 40% dans le

groupe « Récidive » ; p=0.05.

Parametres d’évaluation du tissu adipeux épicardique et la récidive d’arythmie

Une premiere analyse ciblait I’ensemble des patients inclus (n=65), et une analyse
complémentaire était réalisée aupres des patients ayant bénéficié une procédure standardisée

d’isolation des veines pulmonaires sans geste additionnel (n=50).

Ensemble des patients (n=65)

Aucune différence significative en terme de récidive de FA n’était retrouvée selon la médiane
de quantité totale ou quantité péri atriale de tissu adipeux épicardique (p value respectivement

a 0.74 et 0.80). (Figure 5)

La médiane de volume total de TAE total est de 119.9 [88.2-161.9] ml chez les patients
indemnes de récidive contre 108.5 [79.7-162.3] ml chez les patients ayant récidivé (p=0.88).
De méme, la médiane de volume de TAE péri atrial est de 54.4 [38.8-73.0] ml contre 48.1

[33.2-67.4] ml chez les patients ayant récidivé (p=0.33). (Tableau 5)

Concernant la qualit¢ de la graisse épicardique, nous avons trouvé une tendance non
significative entre la radiodensit¢ de la graisse épicardique totale et la récidive de FA

(p=0.07), ainsi qu’entre la radiodensité de la graisse péri atriale et la récidive de FA (p=0.07).

(Figure 5)

La radiodensité de TAE total était de -104,7 £ 6,1 UH chez les patients récidivants contre -
102,1 = 4.6 UH chez les patients indemnes de récidive (p=0,07). De la méme manicere, la

radiodensité de TAE péri atriale était plus négative chez les patients récidivants -104,2 + 9,2
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UH que chez les patients non récidivants (-99,9 = 7,6 UH) ; p= 0,05. (Tableau 5)

Patients avec isolation seule des veines pulmonaires (n=50)

Afin de se prémunir d’un résultat li¢ au type de procédure réalisée, une seconde analyse
centrée sur les 50 patients ayant bénéfici¢ d’une procédure exclusive d’isolation des veines

pulmonaires a été réalisée.

Les résultats sont présentés en Figure 6.

Une association statistiquement significative a été retrouvée entre la radiodensité de la graisse

péri atriale et la récidive de FA (p=0.03).

Les autres paramétres (volume de TAE total et péri atrial, radiodensité de TAE totale)

n’étaient pas corrélés a la récidive de FA. (Figure 6)

La réalisation d’une analyse de survie multivariée for¢ant I’inclusion dans le modéle de la
surface de ’OG (distribution selon la médiane haute ou basse) et de la radiodensité de TAE
péri atrial retrouvait la persistance d’une association statistiquement significative entre la
radiodensité de la graisse péri atriale et la récidive d’arythmie (HR=5.02 ; IC 95% [1.09-
23.08]; p=0.038) alors que la surface de 1’0OG était non significative (HR=1.87; IC 95%

[0.60-5.85] ; p=0.285). (Tableau 6)
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DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons démontré 1’existence d’une corrélation statistique entre la
radiodensité du tissu adipeux épicardique péri atrial et la récidive d’arythmie (tachycardie
atriale, fibrillation atriale ou flutter atrial gauche) aprés une premiére procédure d’ablation par

radiofréquence de fibrillation atriale persistante.

Pour cela, nous avons mené une étude rétrospective incluant I’ensemble des patients admis
pour une premiére procédure d’ablation de FA persistante entre janvier 2016 & novembre 2017
ayant bénéficié d’un scanner pré interventionnel au sein de I’Institut Ceeur Poumon du CHU

de Lille.

Notre hypothése de travail étant centrée sur 1’association entre le phénotype du tissu adipeux
épicardique et le substrat atrial, nous avons restreint notre analyse aux patients porteurs d’une
arythmie persistante car la physiopathologie de la fibrillation atriale paroxystique reste
dominée par I’existence de triggers veineux pulmonaires avec un substrat atrial présumé

« sain ».

Seuls les patients avec un suivi minimal potentiel était de 12 mois a compter de la procédure
initiale ont ét¢ inclus. Ceci avait pour but de ne pas surestimer le taux de succes de 1’ablation
en raison d’un suivi trop court et de ne pas considérer uniquement les récidives précoces qui
sont habituellement interprétés d’avantage comme un échec de procédure plutoét que comme

une évolutivité sur substrat atrial.

Population d’étude

Notre population étude est homogene, sans originalité par rapport aux récentes cohortes

d’ablation de FA persistante telle que STAR-AF II (25) a savoir un a4ge moyen de 59.6 + 9.2
15
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ans, une majorité d’hommes (70.8%), des comorbidités dominés par I’existence d’une
hypertension artérielle, une proportion relativement faible de patients diabétiques (10.8%) et

enfin une fraction d’¢jection ventriculaire gauche globalement préservée.

Facteurs prédictifs de récidive d’arythmie

Paramétres cliniques

De nombreuses études ont établi une corrélation positive entre la présence de certaines
parameétres cliniques et la récidive de FA apres une procédure d’ablation tels que 1’obésité
(26), le syndrome d’apnée du sommeil (27), ’hypertension artérielle (28) et dans une moindre

mesure le diabete. (29)

Malgré une tendance positive associant la présence d’un syndrome d’apnée du sommeil et la
récidive d’arythmie, aucun autre ¢lément clinique n’était associ¢ a la récidive. Le design de
notre étude n’était pas adapté a la démonstration de tels résultats en raison d’un effectif trop

faible de patients porteurs uniquement d’une arythmie persistante.

Surface de Doreillette gauche

Un parametre régulierement relevé dans la littérature comme prédictif de récidive de FA est la

dilatation de I’oreillette gauche, témoin d’un remodelage anatomique de celle-ci.

Notre étude retrouve cette tendance positive sans néanmoins atteindre le seuil de
significativité avec une p value a 0.13 si I’on considere deux groupes distincts de part et
d’autre de la médiane de I’OG évaluée a 25 cm? dans notre étude. Par ailleurs 1’analyse

quantitative révélait une surface moyenne de 26.9+5.1 cm? chez les patients ayant récidivé
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contre 24.8 + 4.1 cm? chez les patients indemnes de récidive (p=0,13).

Un manque de puissance peut également étre évoqué dans notre cas car les études démontrant
un lien statistique entre surface de 1’OG et récidive de FA étaient constitués de cohortes plus
conséquentes de 1’ordre de 150 patients afin d’atteindre le degré de significativité habituel.

(9,30)

Association entre tissu adipeux épicardique et fibrillation atriale

Plusieurs études ont suggéré un lien entre tissu adipeux épicardique et fibrillation atriale.

(12,15,31)

Thanassoulis et al. ont tout d’abord démontré au sein d’une large cohorte de 3217 patients
issus de la cohorte Framingham une corrélation positive entre le volume de tissu adipeux
épicardique et la prévalence de fibrillation atriale, indépendamment des facteurs confondants

tels que I’age, 1’obésité et I’insuffisance cardiaque. (31)

Les mécanismes physiopathologiques restent néanmoins mal compris.

Une des hypotheses émise est la possibilité d’un effet biologique de la graisse épicardique sur
le myocarde atrial par un mécanisme paracrine. Dans ce cas, il est suggéré qu’un tissu adipeux
particuliérement délétére émet différents facteurs capables d’induire une fibrose atriale

favorable au développement, au maintien et a la récidive de I’arythmie.

Cette hypothése est suggérée par Venteclef et al. qui ont mis en évidence une induction rapide
et extensive de fibrose atriale en cas d’exposition de myocarde atrial de rat a un échantillon de

tissu adipeux épicardique de patients opérés d’une chirurgie cardiaque. (15) Dans cette
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population, les patients étaient porteurs de nombreux facteurs de risques cardiovasculaires a

’origine d’une coronaropathie évoluée justifiant I’intervention chirurgicale.

Il est désormais admis qu’une évaluation qualitative du tissu adipeux peut étre réalisée en
imagerie non invasive. Un tissu adipeux présentant une densité haute avec une UH plus
¢levée est associé¢ a un milieu riche concentration en mitochondries (20,21) s’apparentant a
une graisse « beige » protectrice sur le plan cardiaque. A I’inverse, une atténuation moindre de
cette graisse est associée a une hypertrophie adipocytaire, une charge lipidique plus

importante et aux événements cardiovasculaires négatifs. (22-24)

Dans un travail préliminaire, nous avons démontré 1’existence d’une corrélation statistique
entre la radiodensité de la graisse péri atriale gauche et la présence de zones de bas voltage du
myocarde atrial adjacent dans une série prospective de 30 patients adressés pour une premiére

procédure d’ablation par radiofréquence de fibrillation atriale. (12)

Soutenant I’hypothese qu’un tissu adipeux péri atrial particulierement délétere est associé a la
présence d’un myocarde atrial pathologique, nous avons voulu évaluer I’impact clinique de
cette radiodensit¢ de graisse péricardique en terme de récurrence d’arythmie apreés une

procédure d’ablation.

Au sein de notre population de patients présentant une FA persistante, nous avons démontré
que la radiodensité de la graisse péri atriale était corrélée a la récidive d’arythmie en cas de
procédure ciblant uniquement les veines pulmonaires, ce qui est actuellement recommandé

par les sociétés savantes dans la FA persistante. (10)

Nous avons enfin confronté le pouvoir prédictif de ce parametre a celui d’un parametre de
référence, la surface de l’oreillette gauche, pour évaluer le risque de récidive aprés une

procédure d’ablation par radiofréquence de FA persistante. L’¢élaboration d’un modele de Cox
18
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multivarié incluant ces deux variables démontre que la radiodensité du TAE péri atrial reste

fortement corrélé a la récidive (HR=5.02; IC 95% [1.09-23.08]; p=0.038) alors que la

surface de I’OG ne I’est pas (HR=1.87 ; IC 95% [0.60-5.85] ; p=0.285).

Limites

Les limites de notre étude sont représentées par le caractere rétrospectif et monocentrique de
notre étude. Afin de privilégier une population homogene nous avons exclu 1’ensemble les
patients présentant une arythmie paroxystique, ce qui représente une proportion majoritaire
des premieres procédures d’ablation de FA dans notre centre. Nous avons également exclu les
patients dont 1’imagerie n’a pas été réalisée dans notre centre afin d’analyser des données
scanographiques émanant d’un méme appareil avec une reproductibilité dans le protocole

d’acquisition et de traitement des images.
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CONCLUSION

Nous avons démontré 1’existence d’une corrélation statistique entre la radiodensité du tissu
adipeux épicardique péri atrial et la récidive d’arythmie aprés une premicre procédure
d’ablation par radiofréquence d’isolation exclusive des veines pulmonaires au sein d’une

population de patients présentant une fibrillation atriale persistante.

L’identification de ce nouveau facteur prédictif de récidive de FA aprés une procédure
d’ablation soutien un concept original d’évaluation non invasive du substrat atrial par le biais

d’une évaluation qualitative de la graisse enrobant ce myocarde atrial.

Une cohorte prospective multicentrique de validation permettrait de s’assurer de la validité
externe de notre étude et d’élaborer un nouveau score prédictif de récidive de FA chez les

patients porteurs d’une arythmie persistante.
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FIGURES ET TABLEAUX

Figure 1: Images histologiques démontrant la continuité anatomique entre le tissu adipeux

épicardique et le myocarde ventriculaire gauche (A) et ventriculaire droit (B). On note
["absence de fascia entre ces 2 structures. La fleche noire indique la présence d’ilots
adipocytaires infiltrant le myocarde ventriculaire droit. Echelle = 1 mm. Images tirées de
lacobellis G et al. (2005) Epicardial adipose tissue: anatomic, biomolecular and clinical

relationships with the heart. Nat Clin Pract Cardiovasc Med
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Figure 2: Quantification du volume total et la densité moyenne du tissu adipeux épicardique
total. Réalisation d’'un double seuillage ; -50 a -250 Unités Hounsfieds ; permettant d’isoler
les voxels dont la densité correspond a du tissu adipeux puis contourage manuel du péricarde

afin de délimiter le tissu adipeux épicardique (violet). Tableau de synthese en D.
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Figure 3: Récidive de fibrillation atriale aprés une premiere procédure d’ablation par
radiofréquence selon la médiane haute (courbe verte) ou basse (courbe bleue) de la surface

de I’atrium gauche avant la procédure d’ablation.
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Figure 4: Récidive de fibrillation atriale aprés une premiere procédure d’ablation par
radiofréquence selon le type de geste réalisé : isolation seule des veines pulmonaires (courbe

bleue) ou isolation des veines pulmonaires et geste complémentaire (ligne(s) et/ou potentiels

fragmentés)
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Figure 5: Récidive de fibrillation atriale aprés umne premiere procédure d’ablation par
radiofréquence quelle que soit le type de procédure réalisée (n=65) selon les parametres de
volume de tissu adipeux épicardique (TAE) total (en haut a gauche) et péri atrial (en haut a
droite) puis selon les paramétres de radiodensité totale (en bas a droite) et péri atriale (en

bas a droite) ;
Pour les images du haut : en bleu médiane basse du volume, en vert médiane haute

Pour les images du bas : en bleu médiane haute de radiodensité, en vert médiane basse
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Figure 6: Récidive de fibrillation atriale aprés une premiere procédure d’ablation par
radiofréquence avec isolation seule des veines (n=>50) selon les parametres de volume de tissu
adipeux épicardique (TAE) total (en haut a gauche) et péri atrial (en haut a droite) puis selon

les parametres de radiodensité totale (en bas a droite) et péri atriale (en bas a droite) ;
Pour les images du haut : en bleu médiane basse du volume, en vert médiane haute

Pour les images du bas : en bleu médiane haute de radiodensité, en vert médiane basse
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Population d’étude
n=65
Age (années) T 59.6 £ 9.2
Sexe masculin 46 (70.8)
Indice de masse corporelle (kg/m?) § 28.1 [26.3-31.7]
Diabete 7 (10.8)
HTA 29 (44.6)
Syndrome d’apnée du sommeil 13 (20)
AVC / AIT 1(1.5)
Atteinte vasculaire 3 (4.6)
Dysfonction ventriculaire gauche 19 (29.2)
Cardiopathie 30 (46.2)
Ischémique 5(16.7)
Rythmique 10 (33.3)
Hypertrophique 4 (13.3)
Dilatée 11 (36.7)
FEVG (%) 1 60 [45-65]
Surface OG (cm?) 25.4+5.0
Aspirine 1(1.5)
Clopidogrel 0 (0)
Rivaroxaban 22 (33.8)
Apixaban 27 (41.5)
Dabigatran 6 (9.2)
Anti-Vitamine K 8 (12.3)
Flecaine 10 (15.4)
Sotalol 6 (9.2)
Amiodarone 37 (56.9)
Statine 14 (21.5)
Metformine 4 (6.2)
Autre antidiabétique oral 3 (4.6)
Insuline 0 (0)
Béta-bloquant 45 (69.2)
Digoxine 5(7.7)
IEC 26 (40.0)
ARA2 11 (16.9)
Diurétique 17 (26.2)
Inhibiteur pompe a protons 29 (44.6)
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Tableau 2 : Données cliniques relatives a la fibrillation atriale

Population d’étude

n=65
FA persistante 65 (100)
Persistante longue durée 7 (10.8)
Score de CHADSVasc
0 13 (20.0)
1 25 (38.5)
2 15 (23.1)
3 8 (12.3)
4 ou plus 4(6.2)
Premier épisode de FA
Paroxystique 26 (40.0)
Persistant 39 (60.0)
Délai premier épisode / ablation (mois) 29 [12-68]
Anti arythmiques testés
Aucun 5(7.7)
Flecaine 16 (24.6)
Sotalol 13 (20.0)
Amiodarone 53 (81.5)
Antécédent de cardioversion
0 12 (18.5)
1 27 (41.5)
2 18 (27.7)
3 4 (6.2)
4 4 (6.2)
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Tableau 3 : Données relatives a la procédure d’ablation par radiofréquence

Absence récidive
n=65
Rythme en début de procédure
Sinusal 35 (53.8)
Fibrillation atriale 28 (43.1)
Flutter atrial 2 (3.1)
Veines pulmonaires isolées en fin de procédure 257/258 (99.6)
Ligne réalisée 10 (15.4)
Toit 9 (13.8)
Mitro-pulmonaire 0(0)
Autre 2 (3.1)
Potentiels fragmentés ciblés 9 (13.8)
Box 4(6.2)
Septum 7 (10.8)
Paroi inférieure 4 (6.2)
Autre 3 (4.6)
Cibles de la procédure
Veines pulmonaires seules 50 (76.9)
Veines pulmonaires et ligne(s) et/ou potentiels fragmentés 15 (23.1)
Nombre de tirs réalisés 60 + 18
Rythme sinusal en fin de procédure 47 (72.3)
Temps de procédure (min) 163.6+46.1
Temps de scopie (min) 4.46 [3.36-7.57]

Tableau 4 : Facteurs associés a la récidive de FA

Absence récidive Récidive P value
n=45 n=20

Age (années) t 59.8+8.9 50.1+10.4 0.77
Sexe masculin 14 (31.1) 5 (25.0) 0.62
Indice de masse corporelle 28.4 [26.9-31.4] 27.4 [24.6-31.8] 0.38
(kg/m?) § '
Diabéte * 6 (13.3) 1(5.0) 0.42
HTA 20 (44.4) 9 (45.0) 0.97
Syndrome d’apnée du sommeil 7 (15.6) 6 (30.0) 0.20
Dysfonction ventriculaire 16 (35.6) 3 (15.0) 0.09
gauche '
Cardiopathie

Ischémique 3(13.6) 2 (25.0)

Rythmique 9 (40.9) 1(12.5) 0.09

Hypertrophique 1(4.5) 3(37.5)

Dilatée 9 (40.9) 2 (25.0)
FEVG (%) 1 60 [52-65] 62 [49-65] 0.75
Surface OG (cm?) 248+4.1 269+5.1 0.13
Cible de procédure :
Veines pulmonaires + ligne(s) 7 (15.6) 8 (40.0) 0.05
et/ou potentiels fragmentés
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Tableau 5 : Corrélation entre les parametres radiologiques du tissu adipeux épicardique et la

récidive de FA aprés une premicre procédure d’ablation par radiofréquence (n=65)

Absence récidive Récidive |
n=45 n=20 p value
Volume total TAE (ml) 119.9 [88.2-161.9] 108.5 [79.7-162.3] 0.88
Epaisseur TEA péri-OG (ml) 54.4 [38.8-73.0] 48.1 [33.2-67.4] 0.33
Radiodensité TAE total (UH) -102.1+4.6 -104.7 £ 6.1 0.07
Radiodensité TAE péri atrial (UH) -99.9+7.6 -104.2 £9.2 0.05

Tableau 6 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs de survie (absence de récidive
d’arythmie) incluant deux variables d’intéréts au sein de la population de patients ayant

bénéficié d’une isolation seule des veines pulmonaires (n=50)

Hazard Ratio | Intervalle de confiance a 95% | p value

Radiodensité de TAE péri atrial 5.02 1.01-23.1 0.038

Surface de I’OG 1.87 0.60-5.85 0.285
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Contexte : le tissu adipeux est un organe endocrine capable de moduler localement ou a distance de
nombreux processus biologiques. L'objectif de notre étude était d’évaluer I’impact des propriétés du
tissu adipeux épicardique (TAE) sur la récidive d’arythmie aprés une premicre procédure d’ablation par
RF de fibrillation atriale (FA).

Méthodes : une étude observationnelle rétrospective a été réalisée au CHU de Lille. L’ensemble des
patients adressés pour une premiére procédure d'ablation par RF de FA persistante entre janvier 2016 a
novembre 2017et bénéficiant d’une évaluation scanographique pré interventionnelle au sein de notre
structure étaient inclus. Une analyse qualitative et quantitative du TAE était réalisée.

Résultats : Soixante-cing patients ont été inclus. L’age moyen était de 59.6 = 9.2 ans, la proportion
d’hommes était de 70 %. Durant un suivi de 445 + 178 jours, 20 patients (30.8 %) ont récidivé. Aucun
¢lément démographique n’était 1ié¢ a la récidive d’arythmie. Le seul paramétre associé a la récidive était
la réalisation de gestes complémentaires (ligne(s) et/ou potentiels fragmentés atriaux) des colliers péri-
veineux durant I’ablation. L’analyse de survie réalisée sur les 65 patients a démontré une association
non significative entre la radio-densité de la graisse épicardique totale (p=0.07) et péri atriale (p=0.07)
avec la récidive d’arythmie apres la procédure. Aucune corrélation entre quantité de graisse épicardique
totale (p=0.88) ou péri atriale (p=0.33) et récidive n’était retrouvée. L’analyse des 50 patients
bénéficiant d’une isolation exclusive des VP retrouvait une corrélation significative entre la radio-
densité du TAE péri atrial et la récidive d’arythmie (p=0.03). Une analyse multivariée démontrait la
persistance de cette corrélation (HR=5.02 ; IC 95% [1.09-23.08] ; p=0.038), alors que la surface de I’'OG
n’était pas retenue comme significative (HR=1.87 ; IC 95 % [0.60-5.85] ; p=0.285).

Conclusion : La radio-densité du TAE péri atrial a été identifiée comme un nouveau facteur prédictif de
récidive de FA aprés une premiére d’ablation par RF de FA persistante.
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