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Mon héros est l’homme qui découvre. 
Car le monde tel que nous le percevons aujourd’hui en Occident 

-le Temps dans sa perspective, les terres et les océans, les corps célestes, et notre propre 
corps, la flore et la faune, l’histoire et la vie des sociétés humaines, passées et présentes-, 

ce monde là, il a fallu, pour nous en ouvrir les portes, d’innombrables Christophe Colomb. 
Ceux-ci, lorsqu’ils se perdent dans la nuit des temps, sont bien sûr anonymes. 

Mais d’autres, plus près de nous, surgissent dans la lumière de l’Histoire, 
galerie de personnages aussi divers que l’est la nature humaine. 

Les découvertes, alors, deviennent épisodes de biographies, 
imprévisibles comme les nouveaux mondes que ces découvreurs nous ont révélés. 

 
Daniel Boorstein 

« Les découvreurs », 1983 
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La fibrillation atriale (FA) est l’arythmie soutenue la plus fréquente. Elle est 
responsable d’une augmentation de la morbidité et de la mortalité. En plus des symptômes 
éventuels, palpitations, dyspnée ou lipothymies, la FA augmente de façon significative le 
risque d’insuffisance cardiaque, de troubles cognitifs et d’accident embolique1. La FA affecte 
environ 1 à 2% de la population. La prévalence augmente avec l’âge, allant de 0.5% avant 40-
50 ans jusqu’à 10% chez les patients octogénaires.2 Une augmentation significative du 
nombre de sujets atteints est attendue dans les années à venir compte tenu du vieillissement de 
la population.3 L’analyse la cohorte de Framingham, après ajustement pour les principales 
comorbidités associées, a mis en évidence une majoration du risque de mortalité de 50% chez 
l’homme et de 90% chez la femme.4 

Différentes cardiopathies ou comorbidités cardio-vasculaires augmentent le risque de 
FA, telles que l’hypertension artérielle, la coronaropathie, la dysfonction ventriculaire gauche 
(quelle qu’en soit l’étiologie), les valvulopathies, les cardiopathies congénitales, ou la 
chirurgie cardiaque. La dilatation atriale, l’étirement (« stretch ») et/ou l’ischémie ont été 
décrits comme de potentiels mécanismes impliqués. La FA peut également survenir en 
l’absence de toute cardiopathie sous-jacente et est alors appelée « Lone AF » ou FA sur cœur 
sain. Par ailleurs, de nombreux facteurs extra-cardiaques prédisposent à la FA tels que la 
consommation d’alcool, l’hyperthyroïdie, le syndrome d’apnées-hypopnées du sommeil ou 
l’obésité. 

L’histoire naturelle de la FA débute habituellement par des épisodes paroxystiques, 
définis par des épisodes de courte durée cédant spontanément dans les 7 jours (habituellement 
dans les premières 48 heures). Certains patients vont présenter des épisodes de FA 
paroxystique indéfiniment, mais une grande partie d’entre eux va évoluer vers la forme 
persistante, définie comme des épisodes de FA durant plus de 7 jours et nécessitant une 
intervention médicale (cardioversion électrique ou médicamenteuse) pour restaurer le rythme 
sinusal. Si la stratégie de contrôle du rythme échoue ou n’est pas ou plus souhaitée par le 
patient et/ou le médecin, la FA est définie comme permanente. L’inexorable progression de la 
FA paroxystique vers la FA persistante puis permanente reflète le remodelage 
électrophysiologique et structurel progressif survenant au niveau du tissu atrial, rendant les 
sources de l’arythmie plus stables, facilitant ainsi son caractère soutenu.  

Malgré plus de 100 ans de recherche clinique et fondamentale, les mécanismes 
impliqués dans l’initiation et le maintien de la FA et ceux impliqués dans la transition de la 
forme paroxystique à la forme persistante sont mal connus. Par ailleurs, les thérapies 
aujourd’hui utilisées ne sont pas optimales. De nombreux traitements anti-arythmiques ont été 
testés et ont montré un succès limité dans les cas de FA persistante. A l’opposé, la 
démonstration par Haissaguerre et al.5 en 1998 de la responsabilité des foyers veineux 
pulmonaires dans le déclenchement de la FA a significativement amélioré la prise en charge 
de la maladie, et aujourd’hui l’isolation veineuse pulmonaire est curative dans près de 70 à 
80% des cas de FA paroxystique.6 Cependant, le succès de l’ablation de la FA persistante et 
ce d’autant qu’elle est de longue-durée reste limité. Incontestablement, seule une meilleure 
compréhension des mécanismes impliqués dans le maintien de cette arythmie nous permettrait 
de concevoir des traitements curatifs et/ou préventifs plus efficaces et spécifiques. 

Le présent travail a pour but de présenter différents travaux effectués afin de 
progresser dans la connaissance sur la FA et sa prise en charge thérapeutique. Dans une 
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première partie, nous exposerons les études effectuées dans le but d’améliorer la 
compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans la genèse et le maintien 
de l’arythmie (Circ Arrhythm Electrophysiol. 2012 ;5 :1160-1167), les techniques utilisées 
pour l’étude de la dynamique des ondes fibrillatoires (J Vis Exp, 2011 ;53) ainsi que des 
travaux de revue sur la physiopathologie de cette arythmie (Circ Arrhythm Electrophysiol. 

2012 ;5 :1207-1215). 
Ensuite, nous exposerons un travail de recherche portant sur l’analyse de la transition 

de la FA paroxystique à la FA persistante (Circulation, under review) et le modèle animal 
utilisé (Manual of Research Techniques in Cardiovascular Medicine, Chapter 3: Generating 

a large animal model of persistent atrial fibrillation). 
Enfin, nous aborderons la prise en charge thérapeutique de l’arythmie, en exposant des 

travaux portant sur les anti-arythmiques (Circ Arrhythm Electrophysiol .2012 ;5 :561-570) et 
l’ablation par cryothérapie (Heart Rhythm, under review). 

. 
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A. Généralités 

 
En 1924, Walter Garrey publiait une revue de la littérature de 36 pages sur la FA dans 

Physiological Reviews,7 contenant plus de 150 références. En 2011, le même journal publiait 
à nouveau une revue sur le même thème, signée par Ulrich Schotten, de 61 pages et contenant 
656 références.8 En près d’un siècle de recherche clinique et fondamentale, nos connaissances 
sur les mécanismes gouvernant la FA ont considérablement avancé. Les travaux cliniques 
ainsi que les modèles animaux de FA créés au cours des 20 dernières années,9 parmi lesquels 
les modèles de stimulation atriale à haute fréquence,10, 11 ont permis de mieux appréhender la 
physiopathologie de cette arythmie.  

D’une façon générale, l’initiation et l’entretien d’une arythmie dépendent de la 
conjonction de trois facteurs : une gâchette (« triggers »), un substrat propice, et l’action du 
système nerveux autonome, ensemble connu sous le nom de « Triangle de Coumel ». Comme 
nous le verrons, les triggers déclenchant la FA proviennent préférentiellement des veines 
pulmonaires (VP),5 structures qui sont également impliquées dans le maintien de l’arythmie.  
Plusieurs théories ont successivement été émises pour expliquer l’initiation et l’entretien de la 
FA, telles que les ectopies atriales focales, les « leading circles », les rotors ou la théorie des 
vaguelettes multiples (« multiple wavelets theory »). Nous allons exposer brièvement ces 
différentes hypothèses avant d’expliquer le rôle majeur des VP dans la FA. 

 

1. L’hypothèse focale 

Les ectopies atriales focales peuvent résulter d’une hyperautomaticité (dépolarisation 
diastolique spontanée) ou d’activités déclenchées (post-dépolarisations). 

Les post-dépolarisations tardives (« Delayed after-depolarizations » = DAD) sont une 
importante source d’ectopies. Elles sont la conséquence d’une anomalie de l’homéostasie 
calcique, principalement secondaire à une fuite de calcium (Ca2+) à travers les récepteurs à la 
ryanodine de type 2 (RyR2).12 Cette fuite peut résulter d’une augmentation de la 
concentration en Ca2+ dans le réticulum sarcoplasmique, d’une diminution de la chélation 
calcique dans le réticulum sarcoplasmique par la calsequestrine ou d’une 
hyperphosphorylation du RyR2 augmentant alors sa sensibilité à la concentration 
sarcoplasmique intra-luminale en Ca2+.13 La fuite calcique sarcoplasmique aboutit à un excès 
diastolique en ions Ca2+ qui vont être pris en charge par l’échangeur sodium-calcium (NCX). 
Le NCX transporte 3 ions sodium (Na+) à l’intérieur du cardiomyocyte en échange de 
l’extrusion d’un ion Ca2+. Cet échange d’ions est électrogène et crée un courant net 
dépolarisant appelé « courant entrant transitoire » (transient inward current, Iti) capable 
d’initier un potentiel d’action si la dépolarisation atteint le potentiel seuil. Voigt et al. ont 
récemment démontré ce mécanisme chez l’homme sur des échantillons d’oreillette droite 
(OD), mécanisme faisant intervenir l’hyperphosphorylation de RyR2 mediée par la 
Calmoduline Kinase de type II (CaMKII) et l’hyperactivation du NCX.14 

Les post-dépolarisations précoces (« Early after-depolarizations » = EAD) surviennent 
quand le potentiel d’action (PA) est excessivement prolongé, permettant aux canaux calciques 
de sortir de leur état d’inactivation et d’initier un nouveau PA.15 
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Des EAD particulières, dénommées « EAD tardives en phase 3 » (« late phase 3 
EADs »), survenant lorsque deux situations concomitantes sont présentes, à savoir un 
raccourcissement du PA et une augmentation de la concentration en calcium intra-cellulaire, 
ont été décrites comme étant responsables de récurrences précoces de FA après retour à un 
rythme sinusal.16 Ce phénomène, décrit initialement chez le chien, n’a pour le moment pas 
encore été démontré chez l’homme. 

 

2. L’hypothèse réentrante 

a. La « multiple wavelets theory » et le « leading circle » 

Très tôt, des constatations expérimentales ont mis en évidence que des phénomènes 
réentrants étaient impliqués dans l’initiation et le maintien de la FA. La responsabilité de tels 
phénomènes comme sources de la FA a été décrite initialement par Mines en 191317 et 
implémentée plus tard par Lewis qui a décrit le « circus movement hypothesis of reentry ».18 
Lewis a émis l’hypothèse que des phénomènes de réentrée pouvaient expliquer le flutter atrial 
et la FA, selon la taille du circuit et la période réfractaire du tissu. Cette hypothèse est par la 
suite devenue controversée quand l’école prônant l’hypothèse d’une origine focale à la FA a 
regagné de l’intérêt.19 A l’inverse, Gordon Moe proposait une théorie décrivant la FA comme 
étant le résultat de « multiples fronts d’activation, changeant constamment en nombre et en 
direction ».20 D’après cette théorie, de multiples fronts d’activation se propagent dans les 
oreillettes, avec pour conséquence de multiples interactions entre fronts et queues d’activation 
(« wavefront-wavetail interactions »), des collisions d’ondes et des blocs de conduction.21 Des 
modélisations informatiques22 et des études expérimentales chez l’animal23 confirmant cette 
hypothèse ont par la suite été publiées, appuyées également par le succès de la procédure 
chirurgicale d’ablation de la FA (Cox-Maze) dans laquelle la compartimentalisation des 
oreillettes empêche les vaguelettes de s’auto-entretenir.24 

En 1973, Allessie et al. firent une découverte essentielle en démontrant qu’une 
réentrée pouvait s’auto-entretenir en l’absence d’obstacle anatomique.25 D’après ce concept, 
dénommé le « leading circle », la taille du circuit de réentrée adopte la taille minimale 
possible déterminée par la longueur d’onde du circuit (défini comme le produit de la vitesse 
de conduction et de la période réfractaire du tissu). Le centre de rotation est maintenu 
réfractaire par l’activation électrotonique continue provenant du front de dépolarisation, 
engendrant une réentrée fonctionnelle. La principale caractéristique du « leading circle » est la 
présence d’un gap excitable minime, rendant l’arrêt de la réentrée par stimulation prématurée 
improbable. Par ailleurs, de minimes changements dans les propriétés électrophysiologiques 
du tissu auront des conséquences importantes dans la dynamique de la réentrée, favorisant 
alors son arrêt spontané. Le nombre de « leading circles » pouvant coexister dans un même 
tissu dépend de la taille de celui-ci et de la longueur d’onde des circuits. Ainsi, la dilatation 
atriale et le raccourcissement de la longueur d’onde augmentent le nombre de « leading 
circles » pouvant exister au sein de l’oreillette. 

Cette théorie a prévalu pendant une vingtaine d’années jusqu’à ce qu’on démontre 
qu’elle ne pouvait pleinement expliquer le maintien de la FA.26 Les principaux points allant à 
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l’encontre de cette théorie étaient : 1) le fait que le centre de rotation est constamment 
dépolarisé, empêchant le front d’activation de l’envahir et à la réentrée de se déplacer ; or, le 
déplacement constant des réentrées a été démontré dans les oreillettes en FA mais également 
dans les ventricules en fibrillation ventriculaire (FV)27, 28 ; 2) les bloqueurs des canaux 
sodiques (i.e. la flécaïnide) sont très efficaces pour restaurer le rythme sinusal, 
particulièrement en cas de FA paroxystique ; or ils diminuent la vitesse de conduction et selon 
le concept du « leading circle » devraient réduire la longueur d’onde des circuits de réentrée et 
favoriser l’entretien de l’arythmie. L’allongement des périodes réfractaires contrecarre en 
pratique cet effet, et explique l’efficacité de la flécaïnide. 

 

b. Les rotors 

A l’époque où le concept de « leading circle » émergeait, une nouvelle forme de 
réentrée était théorisée, à savoir les rotors.29 Un rotor est défini comme une réentrée 
fonctionnelle organisée autour d’un core central (Figure 1). L’onde bidimensionnelle résultant 
de cette réentrée est appelée une « onde spirale » (« spiral wave »). Son équivalent 
tridimensionnel est une « scroll wave » (ou « onde rouleau »). 

 

 
 

Figure 1 : Schéma d’un rotor.  A gauche : Schématisation du front d’activation convexe, avec, à 
mesure qu’on se rapproche du centre de rotation, un raccourcissement de la durée du potentiel d’action 
et une diminution de la vitesse de conduction. A droite : La courbure du front d’activation augmente à 
mesure que l’on se rapproche du centre de rotation jusqu’au point de singularité, zone où la courbure 
atteint une valeur critique, séparant alors le front de la queue d’activation. 

 
L’existence des rotors a été initialement prouvée sur des modélisations informatiques30 

puis dans des études expérimentales.31 Leurs propriétés fondamentales sont les suivantes :32 1) 
ils peuvent être fixes ou mobiles ; 2) le core est une zone excitable mais non excitée; 3) la 
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courbure du front de dépolarisation est de plus en plus convexe à mesure que l’on se 
rapproche du centre de rotation, résultant en une diminution progressive de la vitesse de 
conduction et de la durée du PA ; par conséquent, la longueur d’onde est plus courte près du 
core central ; 4) le front d’activation et sa queue se rencontrent au niveau du point de 
singularité, i.e. le point de pivot central de la réentrée fonctionnelle ; 5) dans une structure 
tridimensionnelle (comme le tissu atrial), les rotors peuvent traverser l’épaisseur du 
myocarde, avec présence d’un point de singularité sur l’épi- et l’endocarde, prenant alors un 
forme dite en I. Des formes non linéaires (en L, en U, en O,…) peuvent être générées. 

Quelques différences fondamentales existent entre les théories des rotors et celle des 
« leading circles ». Tout d’abord, la théorie du « leading circle » ne prend pas en compte la 
courbure du front d’activation comme facteur modulant la vitesse de propagation de l’influx 
et la dynamique de l’activité réentrante.33 Au contraire, la théorie des rotors donne à ce 
paramètre une importance majeure. En effet, une onde concave se propage plus rapidement 
qu’une onde plane, elle-même se propageant plus rapidement qu’une onde convexe. Ce 
phénomène est lié à un mécanisme dénommé « sink-source mismatch » : dans le cas d’une 
onde convexe, chaque cellule du front d’activation doit dépolariser un nombre plus important 
de cellules en aval, ce qui ralentit la conduction, alors que dans le cas contraire, chaque cellule 
d’aval est dépolarisée par plusieurs cellules en amont et la vitesse de conduction résultante est 
élevée. En ce qui concerne les rotors, l’onde de propagation est courbe et convexe, convexité 
qui se majore de plus en plus à mesure que l’on se rapproche du core central. Au niveau du 
point de singularité, la courbure est telle qu’elle atteint une valeur critique qui empêche 
l’activité d’envahir le core et explique que ce point sépare le front de la queue d’activation. 

Cette propriété explique la seconde différence majeure entre les 2 théories : dans la 
théorie du « leading circle », le centre de rotation est entièrement réfractaire, compte tenu de 
sa perpétuelle invasion par les ondes centripètes provenant de l’activité rotatoire. Ceci 
l’empêche en théorie de se déplacer au sein d’un tissu et l’activité rotatoire est supposée être 
fixe. A l’opposé, le core central autour duquel tourne un rotor est excitable mais non excité et 
perpétuellement envahi par le front d’activation, ce qui le rend mobile est lui permet de se 
déplacer à mesure que la rotation s’effectue. 

Troisième différence majeure, la longueur d’onde du tissu n’est pas fixe comme cela 
est théorisé dans le « leading circle » mais se raccourcit à mesure que l’on se rapproche du 
point de singularité (comme conséquence du raccourcissement de la durée du potentiel 
d’action et du ralentissement de la vitesse de conduction, Figure 1). 

Enfin, la théorie des rotors implique la présence d’un gap excitable de grande taille, 
prenant lui aussi une forme de spirale, puisque suivant constamment la queue d’activation.34 
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Figure 2 : Initiation d’un 

rotor. A. Collision entre un 
front d’activation (vert) avec 
une queue d’activation 
(jaune). B. Collision d’un 
front d’activation avec un 
obstacle anatomique 
(représenté en rouge). En 
fonction du rayon de courbure 
du front d’activation, celui-ci 
se propage autour de 
l’obstacle (c. en haut) ou se 
détache (c. en bas), créant 
ainsi un rotor. Modifié 
d’après Pandit et al.35 

 
L’étape initiale dans l’initiation d’un rotor est la rupture d’un front d’activation 

(« wavebreak ») résultant de sa collision avec une queue d’activation (« wavefront-wavetail 
interaction », Figure 2A). L’autre mécanisme d’initiation est une collision avec un obstacle 
fonctionnel ou anatomique, par un phénomène de « vortex shedding » (détachement 
tourbillonnaire, Figure 2B).36 Ce phénomène particulier explique par exemple les turbulences 
créées quand un flux d’eau ou d’air rencontre un obstacle étroit (pylône d’un pont ou aile 
d’avion). En fonction du rayon de courbure du front d’activation, celui-ci contourne l’obstacle 
ou se détache pour initier un rotor. Différentes conditions physiopathologiques, telles que 
l’ischémie ou le remodelage atrial (par une diminution de la densité du courant INa réduisant 
l’excitabilité et l’apparition de fibrose créant des obstacles à la propagation de l’influx), créent 
le lit de l’initiation et du maintien de la FA. 

L’existence des rotors a été prouvée ex-vivo dans de nombreuses espèces, de la souris 
à l’homme. Une loi universelle déterminant la fréquence des rotors en FV a été retrouvée par 
Noujaim et al, mettant en relation la masse corporelle et la fréquence de rotation.37 En 
regroupant 40 études sur 11 espèces différentes (de la souris au cheval), les auteurs ont mis en 
évidence que la fréquence des rotors en FV était d’environ 18.9 x Masse Corporelle-1/4 (de 
38.0Hz chez la souris à 6.8Hz chez l’homme). Ce phénomène doit probablement être en 
relation avec la durée des PA et la masse ventriculaire. La fréquence en FA doit 
vraisemblablement suivre un tel type de relation, bien que ceci n’ait pour le moment pas été 
démontré. 

Les progrès concernant la cartographie optique (« optical mapping ») ont permis 
d’étudier la dynamique des rotors via la réalisation de cartes de phase (« phase mapping »). 
Cette technique permet d’identifier les points de singularité et les différentes phases de 
dépolarisation/repolarisation des ondes fibrillatoires.  Les rotors peuvent ainsi être visualisés 
et leur dynamique étudiée (Figure 3). 
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Figure 3. Rotor visualisé lors d’une expérience d’optical mapping, avec cartographie de phase. 

Image 1. Visualisation de la paroi latérale de l’oreillette gauche (OG) qui est cartographiée pendant 
l’expérience; une sonde de stimulation visible à gauche de l’image permet de stimuler à haute 
fréquence et déclencher la FA. Images 2 à 6 : Visualisation d’un rotor stable tournant dans le sens 
horaire. 

 
Par ailleurs, l’analyse spatio-temporelle de l’activité peut être associée à une analyse 

fréquentielle du signal. Ainsi, en appliquant une transformée de Fourrier rapide (Fast Fourier 
Transform = FFT) sur les signaux optiques, on obtient une carte de fréquence d’activation de 
l’aire cartographiée, qui permet d’apprécier la distribution spatiale des fréquences et de 
connaitre la fréquence dominante (dominant frequency = DF) de la surface étudiée, appelée 
DF maximale (DFmax). Un exemple d’analyse fréquentielle réalisée lors d’une expérience de 
cartographie optique est montré dans la Figure 4. 

 

 
 
Figure 4. Analyse fréquentielle de l’activité atriale en FA. A. Dans cette expérience, la surface 
cartographiée est l’endocarde de la paroi postérieure de l’OG. B. Une carte de fréquence d’activation 
de l’aire cartographiée peut alors être obtenue par application d’une FFT sur les signaux optiques. C. 
La DFmax dans cet exemple est de 10.5Hz. 

 



24 

 

Ainsi, une très grande organisation spatio-temporelle des rotors a été démontrée, et 
leur responsabilité dans le maintien de la FA confirmée.27 L’hétérogénéité tissulaire (périodes 
réfractaires effectives et « sink-source » mismatch), la fibrose38 et les obstacles anatomiques 
(orifices veineux et valvulaires) rendent la conduction en 1:1 à partir d’un rotor impossible et 
résultent en une cassure du front de dépolarisation et en une conduction fibrillatoire dans 
l’ensemble de l’oreillette.39  

Un ou plusieurs rotors peuvent maintenir une oreillette en FA, chacun ayant une 
fréquence de rotation différente, dont l’un, ayant une fréquence plus élevée, entretien le 
maintien des autres. Au cours d’un épisode, certains rotors s’éteignant et d’autres 
réapparaissant à la faveur de nouvelles collisions des fronts d’activation. Dans la plupart de 
cas, la fin d’un épisode de FA s’explique par la collision du point de singularité du rotor 
principal avec un obstacle anatomique, entrainant l’extinction de l’ensemble des ondes 
spirales.  

La démonstration récente de l’existence de rotors chez l’homme a confirmé leur 
importance dans le maintien de la FA,40 et devrait mener au développement de nouveaux 
outils thérapeutiques permettant probablement d’améliorer l’efficacité des procédures 
d’ablation endocavitaire. 

L’ensemble de ces mécanismes (hyperautomaticité, activités déclenchées, vaguelettes 
multiples, rotors) est probablement associé à un degré variable selon le type de FA 
(paroxystique, persistante ou permanent) et selon l’existence ou non d’une cardiopathie sous-
jacente. 

 

3. La FA en pratique clinique 

a. L’importance des veines pulmonaires 

L’initiation d’un épisode de FA nécessite une gâchette (« trigger ») qui engendre 
l’arythmie et un substrat prédisposé pour maintenir l’arythmie. Chez l’homme, des nombreux 
travaux ont démontré l’importance des VP dans l’initiation de la FA. 

Le rôle essentiel des VP a été originellement décrit par Haissaguerre et al. en 1998.5 
Dans cette étude, les auteurs ont démontré que les VP étaient une source majeure d’ectopies 
initiant des épisodes de FA paroxystique, et pouvant être la cible des thérapies ablatives. Cette 
découverte a mis en évidence l’importance des VP dans le déclenchement de la FA et 
particulièrement celle des manchons de tissu musculaire pénétrant les VP (Figure 5). Ces 
extensions ont été initialement décrites chez l’homme plus de 40 ans auparavant41 mais le 
travail d’Haissaguerre et al. a suscité la publication de nombreux travaux décrivant plus 
précisément l’anatomie et les propriétés électrophysiologiques des VP. 

Dans une étude autopsique, Hassink et al. ont retrouvé ces extensions myocardiques 
chez 100% des patients aux antécédents de FA, mais également chez 85% des patients n’en 
ayant jamais présenté.42 Les patients avec un antécédent de FA présentaient cependant plus 
d’hétérogénéité dans l’architecture des manchons myocytaires, plus de myocytes 
hypertrophiques et plus de fibrose. Ces extensions myocardiques s’organisent en un réseau 
complexe à la surface externe des VP, séparées de la couche de cellules musculaires lisses 
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veineuses par un tissus fibro-adipeux. Les caractéristiques anatomiques des manchons 
(étendue en longueur et en circonférence) sont différentes à l’échelon inter-individuel mais 
également entre chacune des VP d’un même patient. Ainsi, des extensions variant entre 0.4 et 
4.8 cm de longueur, le plus souvent entre 1 et 1.3 cm, ont été décrites.42-45 Leur épaisseur est 
plus importante dans la région inter-veineuse (carène, partie inférieure des VP supérieures et 
supérieure des VP inférieures) et est corrélée avec la présence de potentiels veineux 
pulmonaires (PVP) pouvant être enregistrés par des cathéters dédiés. Ces PVP peuvent être 
enregistrés chez des patients n’ayant jamais présenté de FA, mais présentent alors des 
caractéristiques différentes, en termes d’amplitude, de durée et de couplage par rapport au 
potentiel atrial.46 

 

 

Figure 5 : Manchons myocytaires 

veineux pulmonaires. Section d’une VP de 
chien (coloration au trichrome de Masson). 
Une organisation hétérogène des fibres 
musculaires est visible. La face 
endoluminale de la VP est marquée par un 
« L ». Modifié d’après Verheule et al47 et 
Schotten et al.8 

 
Les myocytes des VP ont des propriétés électrophysiologiques distinctes : leur 

potentiel transmembranaire de repos est moins négatif que celui du tissu atrial environnant (#-
70mV), la densité des courants ICaL

48
 et IK1

49
 réduite, alors que celle d’IKr

48 et d’IKs
48 est 

augmentée. D’autre part, la densité en connexine-40 est diminuée.47, 50 Une hétérogénéité dans 
le potentiel trans-membranaire de repos, la durée du PA (qui est plus courte que celle du tissu 
atrial) et la période réfractaire effective cellulaire entre la partie proximale et distale des 
manchons mycoytaires a également été décrite, expliquant le rôle essentiel de cette région 
dans l’initiation et le maintien de la FA.51 

Le mécanisme exact du caractère pro-arythmique des VP est inconnu. Les différents 
mécanismes décrits précédemment (hyperautomaticité, micro-réentrées et activités 
déclenchées) sont probablement en cause. Les caractéristiques propres des myocytes veineux 
pulmonaires en association avec l’architecture chaotique des manchons myocytaires 
expliquent très certainement le fait qu’elles soient le siège d’ectopies initiant la FA ; 
l’anisotropie et l’hétérogénéité de conduction locales permettant quant-à-elles de perpétuer 
l’arythmie par un mécanisme de « sink-source mismatch ».52, 53 Le stretch atrial a été 
démontré comme étant responsable d’une organisation des ondes de dépolarisation provenant 
de la jonction entre la partie supérieure des VP et de l’OG, mécanisme physiopathologique 
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expliquant probablement pourquoi les patients ayant une dilatation atriale et une augmentation 
de la pression atriale ont un risque plus élevé de développer des arythmies.54  

Hormis les VP, d’autres structures ont été décrites comme étant responsables de 
l’initiation et du maintien de la FA.55 La veine cave supérieure (VCS) est probablement la 
plus fréquente, responsable chez 37% des patients présentant des triggers extra-veineux 
pulmonaires.55 Les autres sources d’ectopies sont le ligament de Marshall (reliquat de la VCS 
gauche), le sinus coronaire, la crista terminalis, et la veine cave inférieure. L’ensemble de ces 
foyers peut être traité par les méthodes d’ablation. 

 
 

b. Les électrogrammes complexes fractionnés atriaux 

Les électrogrammes complexes atriaux fractionnés (complex fractionnated atrial 
electrograms = CFAE) sont des électrogrammes endocavitaires enregistrés dans l’oreillette au 
cours d’un épisode de FA présentant 1) un fractionnement important, 2) des cycles courts 
(<120ms) et/ou 3) un bas-voltage (0.06 à 0.25 mV) et 4) des potentiels multiples.56 
Nademanee et al. ont été les premiers à cibler ces potentiels via l’ablation par radiofréquence 
(RF) chez les patients présentant une FA réfractaire au traitement anti-arythmique, 
démontrant alors un taux d’arrêt per-procédure de la FA élevé et un faible taux de récidive au 
cours du suivi.57 Une récente méta-analyse des principales études ayant évalué l’efficacité de 
l’ablation des CFAE en complément d’une isolation veineuse pulmonaire standard a démontré 
une augmentation du taux de persistance du rythme sinusal chez les patients présentant une 
FA non-paroxystique, après une seule procédure sans adjonction d’anti-arythmiques.58 A 
l’opposé, les patients présentant une FA paroxystique ne semblent pas tirer bénéfice de cette 
stratégie. 

Bien que ces résultats soient prometteurs, une approche plus mécanistique est 
nécessaire afin d’appréhender au mieux ces potentiels, mais à ce jour, malgré de nombreux 
travaux, leur réel implication dans le maintien de la FA est inconnu. Deux hypothèses sont 
possibles. D’une part, ils pourraient représenter des marqueurs de zones critiques dans 
l’entretien de l’arythmie, telles que des zones de fibrose, ou des zones hétérogènes où peuvent 
s’ancrer les rotors. Cette hypothèse est vérifiée par l’efficacité de l’ablation des CFAE dans 
certaines situations cliniques, mais également par leur stabilité temporelle et spatiale sur 
différents épisodes de FA chez un patient donné.59 A l’opposé, ces zones de CFAE pourraient 
en fait ne représenter que des territoires passifs de ralentissement/blocs de conduction ou de 
collisions/cassures de fronts d’activation situés plus ou moins loin d’un rotor,60, 61 expliquant 
alors pourquoi ils peuvent être enregistrés sur des oreillettes saines62, 63 et l’inefficacité 
relative de l’ablation ciblée sur ces régions. 

La localisation des plexi ganglionnaires dans l’OG concorde avec celle où sont 
enregistrés des CFAE,64 et il a été proposé que ces derniers pouvaient en fait refléter 
l’activation du système nerveux autonome. Cependant, tout comme l’ablation des CFAE, 
l’ablation des plexi ganglionnaire est controversée et n’a pas démontré de réel bénéfice sur le 
maintien du rythme sinusal à long terme.65-67 

La limite majeure concernant la cartographie et l’ablation des CFAE est liée à leur 
définition même. En effet, la définition de la Heart Rhythm Society, de l’European Heart 
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Rhythm Association et de l’European Cardiac Arrhythmias Society (HRS/EHRA/ECAS)56 
inclus différents paramètres objectifs difficiles à utiliser au quotidien dans un laboratoire 
d’électrophysiologie, et la plupart des médecins utilisent une appréciation visuelle totalement 
subjective afin de définir ce qui est ou non un potentiel fragmenté. Il a ainsi été récemment 
démontré que le pourcentage de sites considérés comme des CFAE variait selon les critères 
choisis pour les définir.61 L’utilisation d’algorithmes de détection automatique intégrés dans 
les systèmes de cartographie tridimensionnelle a permis de faciliter l’identification de ces 
potentiels,68 mais de nouveaux travaux de recherche seront nécessaires afin de savoir si ces 
sites sont ou non des régions actives dans le maintien de la FA et donc de potentielles cibles 
de l’ablation. 
 

4. Remodelage atrial secondaire à la FA 

Des épisodes courts de FA peuvent survenir sur des oreillettes saines. Cependant, une 
modification significative des propriétés électrophysiologiques et structurelles des oreillettes 
est nécessaire afin de soutenir des épisodes sur une durée prolongée. Ce mécanisme, appelé 
« remodelage atrial » est une conséquence directe de l’arythmie et favorise son entretien. 
Depuis le milieu des années 1990, de nombreuses équipes ont étudié les différents éléments 
impliqués dans le remodelage atrial en utilisant des modèles animaux.10, 11 
 
 

a. Remodelage électrophysiologique 

L’activation rapide des myocytes atriaux en FA va provoquer une augmentation de la 
concentration intra-cellulaire en Ca2+. Afin de limiter la surcharge calcique, les 
cardiomyocytes atriaux vont déclencher des mécanismes protecteurs d’action rapide et 
retardée en activant la chaine calcineurine/calmoduline Ca2+ dépendante. La translocation 
nucléaire de NFAT (nuclear factor of activated T cells) médiée par la calcineurine va 
entrainer une régulation négative de la transcription de la sous-unité α du gène codant ICaL, 
Cav1.2.69 Le microARN miR-328, surexprimé chez les patients et les chiens en FA, a été 
démontré comme favorisant la dégradation du transcrit de Cav1.2 et contribue au remodelage 
électrique au cours de l’arythmie,70 et de nombreux autres mécanismes ont été impliqués dans 
la diminution du courant ICaL. Ces altérations du métabolisme calcique intra-cellulaire sont 
également responsables de la dysfonction contractile observée après récupération du rythme 
sinusal. 

La conséquence immédiate de la diminution de ICaL est la réduction de la durée du PA 
et de la période réfractaire effective de l’oreillette, diminuant alors la longueur d’onde et 
facilitant la présence de multiples circuits de réentrée. L’augmentation du courant potassique 
à rectification entrante (IK1) due en partie à une augmentation de sa sous-unité Kir2.1 est 
également impliquée dans le raccourcissement de la durée du PA.71 Cette augmentation est 
probablement la conséquence d’une réduction des micro-ARN inhibiteurs miR-1 et miR-26.72 
L’augmentation de la densité d’IK1 va accélérer la fréquence de rotation des rotors et accroitre 
leur stabilité, ainsi que favoriser l’hyperexcitabilité cellulaire par l’hyperpolarisation 
membranaire et la majoration de la disponibilité du courant sodique.34 Un gradient d’IK1 
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gauche-droit a récemment été décrit et explique sans doute en partie la présence de DFmax plus 
élevées dans l’OG.73 La densité du courant potassique à rectification entrante constitutivement 
actif et dépendant de l’acétylcholine (IKAch) est également augmentée et contribue au 
raccourcissement du PA.74 Les mécanismes impliqués dans les modifications de densité d’ 
IKAch sont une augmentation de l’activité de la protéine kinase activatrice PKCε et une 
dimuntion de l’activité inhibitrice de la PKCα.75 De façon similaire à IK1, un gradient gauche-
droite d’IKAch et des niveaux élevés d’ARNm de Kir3.4 ont été mis en évidence chez les 
moutons76 comme chez l’homme.77 Ceci explique également l’effet plus prononcé de 
l’acétylcholine sur l’OG comparé à l’OD.76 En résumé, au-delà du rôle des obstacles 
anatomiques (tels que le faisceau de Bachmann) dans la fragmentation des ondes de 
fibrillation et dans la diminution de la fréquence d’activation de l’OG vers l’OD, des 
propriétés éléctrophysiologiques distinctes concernant les canaux potassiques expliquent le 
gradient de DF observé chez l’animal comme chez l’homme.73, 76, 78

 

Différents modèles animaux ont mis en évidence une diminution du courant sodique 
entrant INa,

79, 80 mais les résultats publiés chez l’homme sont discordants, retrouvant tantôt une 
diminution71 ou aucune modification81 de la densité de ce courant. Comme décrit 
précédemment, l’augmentation du courant IK1 va entrainer une cinétique de récupération de 
l’inactivation plus rapide ainsi qu’une augmentation de la disponibilité des canaux sodiques. 

Les autres modifications ioniques induites par la FA incluent : une diminution du 
courant potassique sortant transitoire et à rectification retardée (Ito et IKur)

82, 83 et une 
augmentation du courant INCX (échangeur sodium potassium).84 Les données concernant IKr et 
IKs sont rares et controversées, mettant en évidence soit une diminution, soit aucun 
changement, selon le modèle animal étudié (stimulation atriale rapide ou FA associée à de 
l’insuffisance cardiaque).84-86  
 

 

b. Remodelage structurel 

La seconde forme de remodelage survenant après le passage en FA est d’ordre 
structurel, s’exprimant principalement par l’apparition de fibrose et d’un remodelage 
génique/protéique des cardiomyocytes. En 1997, Ausma et al ont décrit en détail ces 
modifications incluant l’hypertrophie myocytaire, la myolyse, l’accumulation de glycogène, 
le changement de forme et de taille des mitochondries, et la fragmentation du réticulum 
sarcoplasmique de chèvres en FA induite par stimulation rapide.87 De telles modifications ont 
été confirmées sur des biopsies atriales chez l’homme.88 

La fibrose atriale est une des principales conséquences structurelles de la FA. Les 
fibroblastes cardiaques, en se transformant en myofibroblastes sont à l’origine du remodelage 
du tissu conjonctif,89 puisque produisant les protéines de la matrice extra-cellulaire ainsi que 
des cytokines affectant les propriétés des cardiomyocytes.90 De nombreuses voies 
profibrotiques ont été décrites. Ainsi, l’angiotensine II, via ses récepteurs de type 1 est 
impliquée dans l’apparition de fibrose liée à la FA. D’autres voies de signalisation (telles que 
ERK/MAPK, JAK/STAT, Phospholipase C,…)91 et de nombreuses cytokines (telles que le 
TGF-β,92 le PDGF-β93 et le CTGF94) ont été décrites comme d’importants facteurs de fibrose 
atriale. 
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Les myofibroblastes peuvent se connecter aux cardiomyocytes et affecter leurs 
propriétés électrophysiologiques.95, 96 En effet, les myofibroblastes ont un potentiel trans-
membranaire de repos moins négatif (environ -30mV) qui va modifier celui des 
cardiomyocytes vers des valeurs plus positives. En conséquence, la réactivation des canaux 
sodiques est ralentie et la pente de dépolarisation du PA (dV/dt) ainsi que la vitesse de 
conduction diminuées. La durée des PA des cardiomyocytes, dépendante de leur intensité de 
couplage aux myofibroblastes, va elle aussi être modifiée, pouvant se retrouver diminuée ou 
au contraire augmentée. 

Le couplage et la vitesse de conduction myocyte-myocyte dépendent fortement des 
connexines (Cx). Une altération de l’expression et de la localisation des Cx40 et Cx43 
apparait au cours de la FA.97-99 Ces observations expliquent les formes familiales et 
monogéniques de FA chez les patients présentant une mutation de la Cx40.100 Par ailleurs, 
Igarashi et al ont récemment démontré dans un modèle porcin de FA induite par stimulation 
rapide que le transfert atrial des gènes codant pour la Cx40 ou la Cx43 améliorait la 
conduction dans l’oreillette et prévenait l’apparition de formes plus soutenues de 
l’arythmie.101 

 En résumé, les modifications de couplage cardiomyocytes-myofibroblastes, associées 
à la présence d’obstacles anatomiques représentés par la fibrose entrainent une anisotropie de 
conduction, favorisant le maintien des réentrées et la perpétuation de la FA. Ce remodelage 
est une cible pour de potentielles interventions thérapeutiques. 
 
 

c. Remodelage du système nerveux autonome 

Des terminaisons nerveuses adrénergiques et cholinergiques sont présentes à forte 
densité autour des VP et de l’OG, principalement dans les 5mm autour de la jonction VP-
OG.102 Le système nerveux autonome cardiaque intrinsèque est un important acteur dans la 
FA.103 Les systèmes sympathiques et parasympathiques favorisent l’initiation et le maintien 
de l’arythmie, respectivement par la genèse de DAD liées à l’activation des récepteurs β-
adrénergiques et à une fuite diastolique de Ca²+ à travers récepteur à RyR2;13 et par 
l’activation d’IKAch menant à un raccourcissement de la durée du PA et à une stabilisation des 
rotors.104 Un remodelage concernant ces 2 systèmes survient au cours de la FA, matérialisé 
par l’augmentation du nombre de terminaisons nerveuses sur la paroi postérieure de l’OG et 
au pourtour des VP.104, 105 

Les interventions modulant l’activité du système nerveux autonome, qu’elles soient 
pharmacologiques ou non, pourraient constituer d’importantes stratégies thérapeutiques pour 
prévenir l’initiation de l’arythmie ou en empêcher le maintien. Le blocage sélectif d’IKAch a 
une action anti-arythmique sur les modèles animaux via l’augmentation de la durée du PA.106 
Les modifications des périodes réfractaires atriales induites par la stimulation rapide peuvent 
être prévenues sur des modèles animaux par l’ablation des 4 principaux plexi ganglionnaires 
atriaux gauches et du ligament de Marshall,107 ou par stimulation vagale.108 L’ablation par RF 
des plexi ganglionnaires a été évaluée chez l’homme mais les résultats pour le moment 
publiés ont un faible niveau d’évidence.109 Chez un groupe de patients présentant des épisodes 
de FA déclenchés par un mécanisme vagal, l’ablation des plexi ganglionnaires atriaux droits 
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seule (sans isolation des VP) a permis d’obtenir un taux de maintien du rythme sinusal de 
70% à 18 mois.110 De nouvelles études seront nécessaires afin de connaître l’exacte 
localisation des plexi ganglionnaire atriaux impliqués dans la FA et de déterminer le type de 
patients/d’arythmie qui pourrait tirer bénéfice d’une ablation ciblée. 

 
 

5. Formes génétiques de FA 

Des causes génétiques111 et développementales112 ont récemment été décrites comme 
étant à l’origine de certains types de FA. Une prédisposition génétique a été mise en évidence 
dans l’étude de Framingham mettant en évidence une augmentation de 85% du risque 
d’apparition de FA chez les patients dont au moins un des parents était atteint.113 

Des études développementales ont démontré que le myocarde des VP exprimait le 
facteur de transcription Nkx2-5 et sa cible le gène Cx40. La sous-expression de Nkx2-5 
modifie le phénotype de ces cellules en les transformant en cellules de type « pacemaker » 
Cx40-négative, Hcn4-positives.112 Ainsi, une réduction de l’expression de ce facteur de 
transcription pourrait donner aux myocytes des VP un phénotype plus nodal augmentant leur 
propension à l’automaticité. Cette observation a par la suite été confirmée par la découverte 
de mutations de Nkx2-5 chez des patients en FA.114 

A l’heure actuelle, de très rares mutations monogéniques responsables de formes 
familiales de FA ont été décrites, affectant des gènes modifiant les propriétés 
électrophysiologiques ou structurelles des oreillettes. 

La majorité des mutations affectant des sous-unités des canaux ioniques reproduisent 
les conséquences du remodelage électrophysiologique des formes non-familiales de FA, à 
savoir le raccourcissement du PA et des périodes réfractaires effectives des cardiomyocytes 
atriaux. Différentes mutations responsables d’un gain de fonction du courant potassique IKs 
ont été décrites. Ces mutations affectent soit la sous-unité α formant le pore du canal ionique 
(KCNQ1

115-117) ou sa sous-unité β (KCNE2
118, KCNE5

119) et provoquent une augmentation du 
courant sortant repolarisant. Une mutation du gène codant pour Kir2.1 responsable du courant 
potassique à rectification entrante IK1 (KCNJ2) a été décrite.120 Cette mutation résulte en un 
gain de fonction d’IK1, situation connue pour augmenter la stabilité et la fréquence de rotation 
des rotors lors en FA et en FV.121 Un gain de fonction du canal hERG codé par le gène 
KCNH2 a été décrit comme étant responsable de phénotypes mixtes associant syndrome du 
QT court et FA.122 Récemment, 2 mutations dans le gène KCNA5 codant pour le canal 
potassique ultra-rapide à rectification retardée IKur et responsables d’une perte de fonction ont 
été décrites.123, 124 Les analyses fonctionnelles de ces mutants ont mis en évidence une 
prolongation du PA et la présence d’activités déclenchées potentiellement responsables de 
l’initiation d’épisodes de FA. Des mutations du canal sodique ont été retrouvées chez des 
patients présentatnt une histoire familiale de FA avec des phénotypes le plus souvent mixtes 
(associés à des cardiomyopathies dilatées, des troubles conductifs ou un syndrome de 
Brugada), bien que les mécanismes reliant la mutation à l’apparition de FA sont obscurs. 
Deux mutations de type perte de fonction125, 126 et une de type gain de fonction127 dans la 
sous-unité α du canal sodique ont été décrites. Enfin, deux mutations de type perte de fonction 
sur les gènes encodant la sous-unité β de ce canal ont été reportées.128 
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De très rares mutations ne codant pas pour des protéines composant des canaux 
ioniques ont été décrites, à savoir les gènes de la nucléoporine (NUP155

129), de la Cx40 
(GJA5

100) et du peptide natriurétique atrial (NPPA
130). Les mécanismes reliant ces mutations 

au déclenchement de la FA ne sont pour pas le moment complètement élucidés. Enfin, des 
études sur le génome entier (« genome wide association studies ») ont récemment identifié 
des polymorphismes géniques (« single nucleotide peptide ») augmentant de façon 
significative la susceptibilité à la FA. Trois loci ont été identifiés sur les chromosomes 4q25, 
16q22 et 1q21.131 

En conclusion, de nombreuses mutations monogéniques ainsi que des polymorphismes 
favorisent la survenue de la FA. Cependant, dans la grande majorité des cas de FA familiale, 
aucune mutation causale n’est mise en évidence, ce qui sous-entend que d’autres gènes sont 
impliqués. 
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6. Cartographier les sources de la FA 

Comprendre les mécanismes en jeu dans la FA requiert la visualisation de l’activité 
électrique avec des résolutions spatiale et temporelle suffisantes. Alors qu’une bonne 
résolution temporelle peut être atteinte via l’utilisation de cathéters diagnostics standards 
utilisés régulièrement dans les laboratoires d’électrophysiologie, le faible nombre d’électrodes  
pouvant être utilisé simultanément en limite la résolution spatiale. Ceci empêche l’analyse 
détaillée des rotors et des ondes de fibrillation. 

L’utilisation de la cartographie optique dès le début des années 1990 a permis de 
mieux caractériser l’activité fibrillatoire en FA sur des modèles animaux, et ce avec une 
résolution spatiale infra-millimétrique. Cette technique a permis de mettre en évidence 
l’existence des rotors, antérieurement proposée et modélisée. Par ailleurs, l’association de 
l’optical mapping avec l’analyse spectrale des signaux (FFT) a permis de démontrer 
l’existence d’une hétérogénéité dans la fréquence de l’activité en FA, ainsi que des gradients 
intra- et inter-atriaux. 

Nous avons utilisé cette technique de façon régulière sur un modèle de FA induite par 
le stretch chez le cœur de mouton explanté et perfusé par la méthode de Langendorff. En plus 
de la cartographie épicardique usuelle, nous avons associé une cartographie endocardique de 
la paroi postérieure de l’OG en utilisant un endoscope couplé à une caméra haute résolution. 

 
La technique utilisée était la suivante (Figure 6): 
 

- Des moutons pesant 30-40 kg étaient anesthésiés en utilisant 4-6 mg/kg de propofol et 
60-100 mg/kg de pentobarbital sodique. Les cœurs étaient explantés après thoracotomie 
et les différentes structures veineuses et artérielles isolées du tissu conjonctif et 
pulmonaire. 

- Les cœurs étaient alors connectés à un système de perfusion de type Langendorff avec 
une solution de perfusion oxygénée (95%O2, 5% CO2) à un flux constant de 240-270 
ml/min de type Tyrode contenant (en mM) : NaCL 130, KCl 4, MgCL2 1, CaCl2 1.8, 
NaHCO3 24, NaH2PO4 1.2, Glucose 5.6 et albumine 0.04 g/l, à un pH de 7.4 et une 
température entre 35.5 et 37.5°C. De la blebbistatine (10 µM, bloqueur de la myosine II) 
était utilisée afin d’éliminer l’activité contractile, source d’artefacts dans l’analyse des 
signaux optiques. 

- Une ponction trans-septale était effectuée afin de permettre une égalisation de la pression 
atriale gauche et droite. 

- Tous les orifices veineux étaient ligaturés, à l’exception de la veine cave inférieure qui 
était canulée et connectée à un senseur digital (Biopac Systems tranducer-TSD104A ; 
Biopac Systems, Inc., Goleta, CA, USA) et à un système permettant de contrôler la 
pression intra-atriale. 

- Des cathéters quadripolaires (Torq®, Medtronic Inc./Minneapolis/MN/USA) étaient 
placés dans les veines pulmonaires avant leur ligature afin d’enregistrer des signaux 
bipolaires à partir du dipôle distal (fréquence d’échantillonnage 1.0Hz). Enfin, deux 
électrodes bipolaires étaient placées sur les auricules droit et gauche. 
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- La pression était alors augmentée à 12 cmH2O, menant à une augmentation de près de 
30% du volume atrial par rapport à une pression de 6 cm H2O. La pression était alors 
maintenue stable pendant toute la durée de l’expérimentation. 

- Après mise en place des caméras, 5 à 10 ml d’un produit fluorescent sensible au 
voltage (Di-4-ANEPPS ; 10mg/ml ; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) étaient 
injectés dans la solution de perfusion. Après 10 min d’incubation, la fluorescence 
apparaissait à la surface du myocarde après excitation laser (532nm). La fluorescence 
émise était filtrée (filtre passe-haut 600 nm) et acquise par une caméra CCD (80x80 
pixels, SciMeasure Analytical Systems, Inc. Decatur, GA, USA) à la vitesse de 800 
images par seconde. 

- La première caméra, épicardique, était dirigée vers la paroi latérale de l’OG, avec une 
surface de cartographie d’environ 14 cm². Parallèlement, une seconde caméra 
permettait de cartographier l’endocarde de la paroi postérieure de l’OG. Celle-ci était 
connectée à un endoscope rigide de 10mm de diamètre (Everest VIT, Inc. Flanders, 
NJ, USA) avec un champ de vision de 90°, introduit à travers la paroi antérieure du 
ventricule gauche et la valve mitrale. La surface de l’endocarde cartographié était 
d’environ 4 cm², permettant de visualiser les quatre VP et l’endocarde postérieur de 
l’OG après excitation laser (532 nm). Les 2 caméras (endo- et épicardiques) étaient 
synchronisées afin de comparer l’activation des différentes structures atriales à un 
instant donné. 
 

 Une fois l’ensemble du système mis en place, des acquisitions de 5 secondes en 
rythme sinusal étaient réalisées. La FA était déclenchée par stimulation atriale à haute 
fréquence via l’électrode placée sur l’auricule gauche (12Hz, durée du pulse 5 ms, à une 
énergie double du seuil de stimulation) à l’état basal ou sous certaines conditions (le plus 
fréquemment stretch intra-atrial, ou alors par perfusion d’acétylcholine avec une pression 
intra-atriale normale) et des acquisitions de 5 secondes effectuées toutes les 2 minutes. 
 Les signaux optiques lors des acquisitions étaient synchronisés entre eux mais 
également aux enregistrements bipolaires (VP, auricules droit et gauche). 
 
 Afin d’étudier la dynamique de propagation en rythme sinusal et en FA, des cartes de 
phase étaient générées. Brièvement, la phase du potentiel d’action enregistré à un instant 
donné à chaque pixel était déterminée en transformant les composantes spectrales du signal 
original. Par la suite, la phase instantanée du signal était obtenue à partir de l’inverse de la 
tangente du ratio [signal transformé/signal original]. L’angle de phase, dont la valeur varie 
entre les radians - π et π, était représenté dans une échelle colorimétrique continue afin de 
construire une carte de phase, dans laquelle les changements spatiaux de phase reflètent le 
processus d’excitation et de repolarisation. Différents types de propagation peuvent alors être 
visualisés (Figure 7), dont : 

- Les rotors, identifiés comme une zone où toutes les phases convergent au niveau du 
« point de singularité », se maintenant pendant plus d’une rotation ; 

- Les décharges focales (« breakthroughs »), défini comme un front de dépolarisation 
apparaissant au niveau de la zone cartographiée et se propageant aux alentours de 
manière centripète ; 
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- Les ondes périodiques organisées sur le plan spatio-temporel, définies comme un 
minimum de 4 ondes périodiques séquentielles provenant d’une même localisation du 
champ d’observation, se dirigeant dans la même direction, à cycle constant. 

 

 
 

Figure 6 : Représentation schématique du montage utilisé lors des expériences de cartographie 

optique. A. Un endoscope rigide est introduit à travers la paroi antérieure du ventricule gauche et de 
l’orifice mitral et dirigé vers le mur postérieur de l’OG. Une caméra CCD est couplée à l’endoscope et 
l’illumination laser apportée par la partie inférieure de l’endoscope. Une cartographie optique 
conventionnelle épicardique de la paroi latérale de l’OG est effectuée dans le même temps. Des 
électrodes bipolaires sont placées sur les auricules droit et gauche, sur le toit de l’OG ainsi que dans 
chacune des VP. B. Vue latérale de l’OG après ouverture de la paroi latérale. 
. 

 Par ailleurs, une analyse fréquentielle était effectuée afin d’identifier les régions 
présentant une fréquence d’activation élevée et de rechercher des gradients de fréquence. Des 
cartes de fréquences dominantes DF étaient alors générées pour chaque acquisition en 
appliquant une FFT aux signaux enregistrés à chaque pixel de l’image. Parallèlement, une 
FFT était appliquée aux électrogrammes bipolaires obtenus de façon synchrone aux 
enregistrements vidéo (filtre passe-haut à 3 Hz et filtre passe-bas à 35 Hz). 
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Figure 7 : Types d’activation 

enregistrés par optical mapping lors 

d’un épisode de FA. A. Clichés 
séquentiels de la paroi latérale de l’OG 
mettant en évidence un rotor pivotant 
autour d’un point de singularité ; une 
rotation complète est montrée de gauche 
à droite. B. Décharge focale 
(« breakthrough ») où l’onde de 
dépolarisation apparait dans l’angle 
supérieur droit du champ et se propage 
de façon centripète. 

 
 Cette technique a permis d’améliorer les connaissances sur la dynamique de la FA. 
Nous l’avons récemment décrite dans le Journal of Visualized Experiments.

132 
 Cette technique a permis d’étudier les gradients de DF entre l’OD et l’OG, mais 
également au sein d’une même oreillette, pendant des épisodes de FA induite par le stretch ou 
par l’acétylcholine. Un épisode de FA représentatif est illustré dans la Figure 8. 
 

 
 

Figure 8 : Identification des régions avec les fréquences d’activation les plus élevées lors d’un 

épisode de FA induit par le stretch sur un cœur de mouton isolé et perfusé par la méthode de 

Langendorff. A. Vue anatomique du mur latéral de l’OG (LAA) et de l’OD (RAA) ainsi que de la vue 
de la paroi postérieure de l’OG (PLA). On distingue au pourtour de l’endocarde postérieur les 4 VP. B. 
Cartes de DF obtenues par optical mapping de l’OG endo- et épicardique. La fréquence d’activation la 
plus rapide (DFmax) est retrouvée au niveau du mur postérieur de l’OG. C. Spectres de puissance 
représentatifs d’un épisode de FA induit par le stretch : la DFmax est retrouvée au niveau du mur 
postérieur, et un gradient gauche-droit est mis en évidence (7.2 Hz dans l’OD, 11.2 Hz dans l’OG et 
12.4 Hz dans l’endocarde postérieur de l’OG). 
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B. Etude de l’évolution de la DF en FA 

 
L’analyse de la distribution spatiale des DF dans les modèles animaux a apporté de 

nombreuses connaissances sur les mécanismes de la FA. Les travaux d’analyse spectrale de 
l’oreillette en FA paroxystique chez l’animal133 et chez l’homme134 ont démontré que la DFmax 
se situait au niveau ou près des VP avec un gradient de fréquence gauche-droite. Ce gradient a 
été retrouvé dans les cœurs de moutons explantés et perfusés par la technique de Langendorff, 
supportant l’hypothèse que la FA est la conséquence de sources rapides situées dans l’OG.28 
Les zones de bloc anatomiques (tels que le faisceau de Bachmann) et/ou fonctionnels 
conduisent à une fragmentation des fronts de dépolarisation, à la formation de nouveaux 
rotors, et à une diminution de la fréquence d’activation. Des gradients gauche-droite ont été 
retrouvés chez l’homme en cas de FA paroxystique, mais pas toujours en FA persistante.135 

Différentes études ont analysé l’efficacité de l’ablation ciblée sur ces zones de DF 
élevée. Sanders et al ont combiné les systèmes de cartographie électroanatomiques avec 
l’analyse spectrale des signaux en utilisant un transformée rapide de Fourier afin de recréer 
des cartes tridimensionnelles de DF de l’oreillette humaine en FA.136 Les patients en FA 
paroxystique et persistante présentaient des gradients OG-OD-sinus coronaire. Les patients en 
FA paroxystique avaient une DF moyenne plus lente et leurs sites de DF les plus élevées se 
situaient au pourtour des VP. A l’opposé, les patients en FA persistante présentaient une DF 
moyenne plus rapide, avec des zones de DF élevées situées le plus souvent dans le tissu atrial 
hors des VP. L’ablation au niveau des sites de DF les plus élevées résultait en un 
ralentissement du cycle moyen de la FA ou au retour en rythme sinusal, confirmant leur 
importance dans le maintien de l’arythmie. 
 Lin et al ont démontré que la zone de DF élevée n’était pas obligatoirement située près 
des VP chez les patients en FA paroxystique, mais près de la veine thoracique la plus 
arythmogène, générant alors respectivement un gradient gauche-droite ou droite-gauche si les 
VP ou la VCS étaient les plus arythmogènes.137 La relation entre DF et cycle moyen en FA a 
récemment été analysé par Elvan et al. qui ont rapporté une corrélation faible entre les deux 
analyses d’un même électrogramme.138 Ainsi, les sites avec le plus court cycle d’activation et 
la DF la plus élevée n’étaient concordants que dans moins d’un tiers des cas. Cependant, 
Berenfeld et al ont analysé la même corrélation en comparant cette fois-ci le cycle moyen et la 
DF des électrogrammes en FA avec la DF obtenue par optical mapping sur des cœurs de 
mouton.139 Les auteurs ont ainsi démontré que les DF des signaux uni- ou bipolaires étaient 
bien plus corrélés aux DF enregistrées par optical mapping qu’au cycle moyen d’activation 
des électrogrammes (EGM). Ainsi, les zones de DF élevées semblent être de meilleures cibles 
pour l’ablation que celles avec un cycle moyen court. 
 

1. Hypothèse de travail 

 Les études sur la FA persistante chez l’animal140 et chez l’homme73 ont attribué 
l’accélération de l’activation atriale au remodelage électrophysiologique et structurel. 
Cependant, ces travaux étaient limités par le fait qu’ils n’ont étudié que des périodes de FA de 
durée relativement courte140 ou inconnue141, 142 de FA persistante. De plus, aucune 
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information n’était apportée quant à la distribution spatiale de la fréquence d’activation 
atriale. Afin de répondre à ces questions, nous avons étudié l’évolution de la DF et du 
gradient gauche-droite en FA chez des moutons implantés d’un stimulateur cardiaque 
permettant de générer une FA induite par stimulation atriale à haute fréquence.143 
 

2. Méthodes 

 Huit moutons âgés de 6 à 8 mois ont utilisés dans cette étude. L’anesthésie était 
induite par du propofol (4-6 mg/kg IV) et maintenue par de l’isoflurane. Un stimulateur 
cardiaque simple chambre était implanté en sous-cutané dans la région cervicale, relié à une 
sonde introduite par la veine jugulaire externe, et vissée dans l’auricule droit. Par ailleurs, un 
enregistreur d’évènements (Reveal ®, Medtronic) était implanté en latero-sternal gauche afin 
de monitorer l’apparition des épisodes de FA. Dix jours après l’implantation, le protocole de 
stimulation était débuté, consistant en une alternance entre 30 secondes de stimulation à 20Hz 
suivi d’une période de 10 secondes de blanking. 
 Trois signaux étaient enregistrés de façon hebdomadaire: 1) EGM endocavitaire 
unipolaire (boitier-dipôle distal) atrial droit ; 2) EGM sous-cutané obtenu via l’enregistreur 
d’évènements, positionné en regard de l’OG et permettant d’obtenir un enregistrement far-
field du signal atrial gauche, exporté sous forme d’un fichier PDF ; 3) dérivation I de 
l’électrocardiogramme (ECG) de surface. 
 Les signaux étaient analysés via Matlab (MathWorks, Natick, MA) afin d’en 
déterminer la DFmax. L’EGM extrait de l’enregistreur d’évènements était composé de 
l’activité ventriculaire (complexe QRS) sur un fond de FA. Afin d’extraire et d’analyser 
l’activité atriale en elle-même, les complexes QRS étaient soustraits en utilisant une technique 
d’analyse en composantes principales. 
 Afin de générer un modèle de FA similaire à ce qui est constaté chez l’homme, la 
stimulation était interrompue après une période comprise entre 9 et 24 semaines. La FA était 
définie comme persistante si l’absence de retour en rythme sinusal était constatée après 7 
jours sans stimulation. Si la FA s’interrompait spontanément moins de 7 jours après l’arrêt 
définitif du protocole de stimulation, elle était considérée comme étant paroxystique. 
 Parmi les huit animaux, cinq ont été suivis pendant 20-24 semaines, période après 
laquelle ils étaient sacrifiés et leur cœurs explantés afin d’analyser la dynamique des ondes 
fibrillatoires par cartographie optique comme décrit précédemment.132 
 Par ailleurs, une analyse de la fibrose atriale était effectuée par coloration au trichrome 
de Masson et au Rouge Sirius. 
 

3. Résultats 

 La détection du 1er épisode de FA après l’initiation du protocole de stimulation variait 
considérablement selon les animaux, entre 5 et 60 jours (médiane 14 jours, Figure 9).  
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Figure 9 : Initiation de la FA et accélération de la DF. A. Nombre de jours nécessaires à 
l’apparition du 1er épisode de FA après initiation du protocole de stimulation. B. Evolution de la DF 
obtenue à partir des tracés du Reveal® démontrant une augmentation de la DFmax pendant les 2 
premières semaines de stimulation. C. Tracés représentatifs obtenus à partir du Reveal® après 
soustraction du QRS et filtration du signal. La DFmax augmente de 7.5 à 10.25Hz de la 1ère à la 14éme 
semaine. D. Tracés représentatifs obtenus à partir du stimulateur cardiaque (auricule droit) après 
filtration du signal pendant la même période. La DFmax augmente de 7.25 à 8.75Hz de la 1ère à la 
14éme semaine. 

 
 Sur les 8 animaux implantés, le 1er épisode a pu être enregistré chez 6 d’entre eux. 
L’analyse de la DF obtenue par le Reveal® a démontré une augmentation significative de la 
DF pendant les 2 premières semaines d’évolution de la FA de 7.0±0.2 à 9.9±0.3 Hz (p<0.05), 
période après laquelle la DF restait stable tout au long du suivi. Des tracés représentatifs des 
signaux obtenus via l’enregistreur d’évènements et la sonde atriale droite après 1 et 14 
semaines de FA sont montrés sur la Figure XC et XD. 
 Une fois la FA initiée, les DF obtenues via l’enregistreur d’évènements et la sonde 
atriale droite étaient extraites et analysées de façon hebdomadaire. De façon constante, un 
gradient de DF gauche-droite était retrouvé tout au long du suivi (10.6±0.08 vs. 9.3±0.1 Hz ; 
p<0.0001 ; figure 10). 
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Figure 10 : Gradients de DF 

gauche-droite in-vivo. A et B. 
Spectrogrammes générés chez 
l’un des animaux en FA d’après 
les signaux de l’enregistreur 
d’évènements (panel A) et la 
sonde atriale droite (panel B). 
Le spectre de puissance moyen 
augmente progressivement au 
cours de l’évolution de 
l’arythmie. C et D. Les DF 
obtenues via l’enregistreur 
d’évènements, correspondant 
au signal atrial gauche (rouge) 
sont supérieures à celles 
obtenues via la sonde atriale 
droite (bleu). 

 
 Cinq moutons ont été suivis pendant 20-24 semaines de stimulation atriale à haute 
fréquence. A la fin de ce suivi, les cœurs étaient explantés et connectés à un système de 
perfusion de type Langendorff. Après mise en place d’une pression intra-atriale physiologique 
(# 5cm H20), une cartographie optique de l’épicarde de la paroi latérale (LAA) et de 
l’endocarde de la paroi postérieure de l’OG (PLA) a été effectuée, comme précédemment 
décrit.132 Des acquisitions de 5 secondes toutes les 2 minutes pendant 50 minutes ont été 
réalisées. L’évolution de la DFmax de la paroi latérale de l’OG (PLA) et de l’OD (RAA) est 
présentée sur la Figure 11A. Des fréquences élevées ont constamment été retrouvées dans le 
PLA, significativement supérieures à celles de la paroi latérale de l’OG et de l’OD (Figure 
11B). Par ailleurs, un gradient in-vivo - in-vitro dans les fréquences de l’OG était mis en 
évidence (10.6±0.1 à 9.1±0.2 Hz ; p<0.0001), probablement secondaire à la dénervation 
autonomique post-explantation. 
 Afin de mieux caractériser l’activation de la paroi postérieure de l’OG, nous avons 
étudié les acquisitions de phase afin de comparer le nombre d’ondes entrant/sortant de la 
région cartographiée. La Figure 12A montre que le nombre d’ondes émanant de l’endocarde 
postérieur de l’OG dépasse de façon significative celles qui y pénètrent (6.6±0.2 vs. 2.9±0.2, 
p<0.05). 
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Figure 11 : Analyse des DF 

in-vitro. A Evolution de la DF 
au cours des 50 min d’optical 
mapping chez 5 animaux. De 
façon consistante, la DFmax 
était enregistrée dans la paroi 
postérieure de l’oreillette 
gauche (PLA).  B. Un gradient 
significatif PLA>LAA>RAA 
était retrouvé. C. Différence 
de DFmax atrial gauche 
enregistrée in-vivo et in-vitro. 

 
 Deux images représentatives sont présentées dans la figure 12B. Par ailleurs, le type 
d’activation a été analysé en dénombrant le nombre total de rotations et de décharges focales 
par cm² : un nombre significativement supérieur d’activations focales a été retrouvé dans 
l’endocarde postérieur de l’OG (Figure 12C). L’étude précise de l’activation des parois de 
l’OG cartographiées (épicarde latéral et endocarde postérieur) a par ailleurs mis en évidence 
que la DFmax était localisée là où les rotors se situaient, tantôt sur l’épicarde ou l’endocarde 
(figure 12D). 
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Figure 12 : Activation de l’endocarde postérieur en FA dans les cœurs de moutons isolés. A. 
Graphique démontrant que le nombre d’ondes émanant de la paroi postérieur de l’OG excède celui des 
ondes entrantes. B. Haut : Endocarde de la paroi postérieur de l’OG visualisé lors des expériences de 
cartographie optique ; bas : arrêts sur images des acquisitions de phase montrant des ondes émanant (à 
gauche) et entrant (à droite) vers la paroi postérieure de l’OG. C. Le nombre de décharges focales 
excède le nombre de rotations/cm². D. Haut : arrêts sur images d’acquisitions de phase montrant un 
rotor apparaissant dans le champ d’enregistrement de la paroi latérale de l’OG. Le type d’activation 
initialement de type focale (0-113ms) se transforme en un rotor mobile (301-541ms). Bas : La DFmax 
est située dans la paroi latérale de l’OG lorsque le rotor s’y trouve, puis dans l’endocarde postérieur 
lorsque le rotor quitte l’épicarde latéral. 
 

 Dans ce modèle, une alternance de 30 secondes de stimulation à haute fréquence et de 
10 secondes de blanking a été utilisée pour générer de la FA chez le mouton. Le protocole de 
stimulation était stoppé une semaine avant le sacrifice des animaux afin de s’assurer du 
caractère persistant de la FA (par définition : persistance de la FA pendant 7 jours sans retour 
en rythme sinusal, et sans intervention extérieure). De façon étonnante, sur les 7 animaux 
menés au terme de l’expérimentation, 2 sont revenus spontanément en rythme sinusal (Figure 
13). La DFmax en FA avant arrêt du protocole de stimulation était similaire chez les animaux 
restant en FA et ceux étant retourné en rythme sinusal (respectivement 10.0±0.8 vs 10.0±2.1, 
p=0.67). Ceci sous-entend qu’une DF élevée (probable reflet du remodelage 
électrophysiologique) ne permet pas isolément de maintenir la FA et que d’autres paramètres 
entrent en compte dans le maintien de l’arythmie. Par ailleurs, chez les 2 animaux étant 
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revenus en rythme sinusal, nous avons relancé le protocole de stimulation et observé que la 
DFmax du nouvel épisode induit était identique à celle du 1er épisode de FA enregistré 6 mois 
auparavant (Figure 12C), phénomène probablement en rapport avec la perte du remodelage 
électrophysiologique secondaire à l’arythmie (remodelage inverse). 
 

 
 

Figure 12 : Persistance de la FA après l’arrêt de la stimulation à haute fréquence. A. Sur 
l’ensemble des animaux, 2 sont revenus en rythme sinusal dans la semaine suivant l’arrêt du protocole 
de stimulation. B et C. Evolution de la DFmax chez 2 animaux représentatifs. En B, la FA s’est 
maintenue malgré l’arrêt de la stimulation (=FA persistante), alors qu’en C, on observe un retour en 
rythme sinusal après 3 jours d’arrêt de la stimulation. Après réinduction de la FA, on observe que la 
DFmax est similaire à celle du 1er épisode (astérisque). Les flèches grises et noires indiquent 
respectivement la DFmax du 1er épisode de FA enregistré et de celui avant l’arrêt du protocole de 
stimulation. 

 
Afin de connaitre l’effet de l’arythmie en termes de remodelage structurel, nous avons 

analysé l’aire de la paroi postérieure de l’OG et le pourcentage de fibrose chez les animaux en 
FA et les animaux contrôles. Comme le montre la Figure 13A et B, une dilatation atriale 
significative était mise en évidence chez les moutons en FA (7.48±0.25 vs. 5.96±0.29 cm², 
p=0.006). Par ailleurs, aucune augmentation significative du pourcentage de fibrose n’était 
retrouvée dans l’OD, l’OG ou la paroi postérieure. Ceci s’explique probablement par le fait 
qu’il s’agit d’un modèle de « FA sur cœur sain », aucun phénomène de tachycardiomyopathie 
n’étant mis en évidence (fonction ventriculaire gauche normale chez l’ensemble des animaux 
en FA). 
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Figure 13 : Dilatation atriale 

secondaire à la FA. A. 
Images macroscopiques de 
l’endocarde  de la paroi 
postérieure de l’OG des 
moutons en FA (bas) et 
d’animaux contrôles 
appareillés au poids (haut). B. 
Une dilatation atriale 
significative était retrouvée 
chez les moutons en FA, 
comparée au groupe contrôle. 

 

4. Discussion 

Ce modèle de FA induit par stimulation atriale à haute fréquence nous a permis de 
démontrer que la DF augmente pendant les 2 premières semaines de FA, probablement en 
conséquence du remodelage électrophysiologique (modifications des courants ioniques 
menant au raccourcissement du PA). De plus, nous avons retrouvé un gradient OG-OD tout 
au long du suivi des animaux, gradient également retrouvé ex-vivo et mis sur le compte de la 
présence de rotors et d’une propagation émanent préférentiellement de la paroi postérieure de 
l’OG. Atienza et al ont démontré qu’un gradient de DF entre l’OG et l’OD existe chez 84% 
des patients en FA persistante.144 Dans cette étude, les auteurs ont également mis en évidence 
un taux élevé de maintien en rythme sinusal chez les patients en FA persistante lorsque 
l’ablation diminuait la DFmax dans l’OG et l’OD et abolissait le gradient OG-OD. Dans une 
population plus large de patients en FA persistante de longue durée, Hocini et al ont suivi 
l’évolution du cycle de la FA dans les 2 oreillettes lors d’une ablation par étapes (« stepwise 
approach », isolation veineuse pulmonaire puis en cas de persistance de la FA : ablation des 
CFAE, ligne du toit de l’OG, isthme mitral ; en cas de persistance de la FA avec cycle 
d’activation OD>OG : ablation dans l’OD).145 Chez la plupart des patients, une augmentation 
progressive du cycle de la FA était observée parallèlement dans l’OG et l’OD, jusqu’au retour 
en rythme sinusal. Au contraire, chez près de 20% des patients, le cycle de la FA enregistré 
dans l’OD ne montrait pas de prolongation lors de l’ablation dans l’OG, créant alors un 
gradient de fréquence droit-gauche. Ce sous-groupe de patient avait une histoire de FA plus 
longue et des oreillettes droites plus dilatées. L’ablation ciblée de potentiels fractionnés dans 
l’OD a permis un retour en rythme sinusal chez près de la moitié d’entre eux. 

Le modèle ovin que nous avons crée peut probablement être mis en parallèle avec la 
FA persistante clinique, à ses débuts, où un gradient de fréquence OG-OD est toujours présent 
et l’activité fibrillatoire maintenant la FA située dans l’endocarde postérieur de l’OG. A ce 
stade de l’arythmie, le remodelage électrophysiologique est survenu, alors que le remodelage 
strucurel n’est pas encore maximal, comme en témoigne l’absence d’augmentation 
significative du pourcentage de fibrose chez les moutons. Cependant, bien qu’aucune fibrose 
significative n’ait été retrouvée, nous avons mis en évidence une dilatation atriale pouvant 
expliquer que les rotors aient une propension moindre à rencontrer un obstacle anatomique et 
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à disparaitre, rendant alors l’arythmie stable dans le temps. Ceci n’explique cependant pas 
pourquoi nous avons observé un retour en rythme sinusal chez 2 animaux après arrêt du 
protocole de stimulation. 

Les réels déterminants ioniques et cellulaires à l’origine du maintien de la FA et de sa 
progression vers des formes plus soutenues sont pour le moment inconnus. Leur étude 
permettrait de comprendre pourquoi certains animaux n’ont pas progressé vers la FA 
persistante et sont revenus en rythme sinusal malgré la persistance de la stimulation atriale 
pendant 6 mois. C’est pour répondre à cette question que nous avons envisagé un nouveau 
travail permettant d’étudier spécifiquement la période de transition de la FA de sa forme 
paroxystique à sa forme persistante. 

  

C. Conclusion 

La FA résulte d’une interaction entre une gâchette (« triggers » souvent en lien avec 
les VP), le substrat et le système nerveux autonome, associés à des degrés différents selon 
l’ancienneté de l’arythmie et l’existence d’une éventuelle cardiopathie sous-jacente. Notre 
compréhension des mécanismes physiopathologiques de la FA s’est grandement améliorée 
lors des 20 dernières années, les études animales et celles menées chez l’homme ayant permis 
de reconnaitre les sources de l’arythmie et d’en comprendre le remodelage atrial associé. 

Des études complémentaires seront nécessaires afin d’avoir une approche 
translationnelle, à savoir comment générer des approches thérapeutiques effectives (anti-
arythmiques, « upstream therapies », thérapies génique ou cellulaire, nouvelles cibles 
d’ablation) à partir des connaissances mécanistiques apportées par la recherche fondamentale. 
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Deuxième partie 
De la FA paroxystique à la FA persistante 
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A. Généralités 

 
La FA peut se présenter sous différentes formes définies selon un critère temporel 

(durée de l’arythmie) : 1) La FA paroxystique : les épisodes sont spontanément résolutifs, 
durant moins de 7 jours, et typiquement moins de 48h ; au-delà de 48h, la probabilité de 
cardioversion spontanée est faible, et une anticoagulation curative doit être envisagée avant 
réduction ; 2) La FA persistante : les épisodes durent plus de 7 jours, et nécessitent une 
intervention médicale afin de rétablir le rythme sinusal, qu’elle soit médicamenteuse 
(médicaments anti-arythmiques) ou non (cardioversion électrique) ; 3) La FA persistante de 
longue durée (« long-lasting persistant AF ») lorsque la FA persistante dure depuis plus d’un 
an sans retour en rythme sinusal spontané ou après cardioversion ; 4) La FA permanente, 
lorsque le retour en rythme sinusal n’est plus possible ou non envisagé, que ce soit par le 
choix du patient ou du soignant. De nombreux épisodes de FA sont totalement 
asymptomatiques,146 étant alors découverts lors d’un ECG systématique ou lors de la survenue 
d’une complication. 

L’histoire de la FA évolue le plus souvent sur de nombreuses années, débutant 
volontiers par de brefs épisodes paroxystiques devenant plus fréquents et plus longs au fil du 
temps jusqu’à ce que des formes soutenues apparaissent. Le registre allemand AFNET 
(Registry of the German competence NETwork on Atrial Fibrillation) a inclus 9852 patients 
entre 2004 et 2006 en les différenciant selon le type de FA présentée (1er épisode, FA 
paroxystique, persistante ou permanente).147 La présence de comorbidités, définies par l’âge ≥ 
75 ans, l’hypertension artérielle, le diabète, la présence d’une cardiomyopathie, l’insuffisance 
cardiaque et les valvulopathies (ou antécédents de remplacements valvulaires) étaient notées. 
La Figure 14 montre que la proportion de patients en FA permanente augmente linéairement 
en fonction de la présence de comorbidités, alors que parallèlement la proportion de patients 
en FA paroxystique décroit. De façon surprenante, la proportion de patients en FA persistante 
reste stable, aux alentours de 15 à 20%, donnée suggérant que cette forme ne représente 
probablement qu’un « état de transition » entre la FA paroxystique et la FA permanente. 
  

 

Figure 14 : Evolution de la 

proportion du type de FA en 

fonction du nombre de 

comorbidités concomitantes, parmi 
lesquelles l’âge ≥ 75 ans, 
l’hypertension artérielle, le diabète, 
la présence d’une cardiomyopathie, 
l’insuffisance cardiaque et les 
valvulopathies ou antécédents de 
remplacements valvulaires. D’après 
Nabauer et al, Europace, 2009.147 
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L’Euro Heart Survey sur la FA a inclus 5333 patients entre 2003 et 2004, pour 
lesquels un suivi à 1 an était prévu afin de déterminer leur statut clinique et d’analyser le taux 
de récidive et de progression de la FA.148 Dans cette intéressante sous-étude, les auteurs ont 
montré que 46% des patients ayant présenté un premier épisode de FA n’ont jamais eu de 
récidive au cours de l’année de suivi (Figure 15). Après 1 an de suivi, environ 20% 
présentaient une réelle histoire de FA paroxystique, 10% une FA persistante et 20% étaient en 
FA permanente. 

Les patients présentant quant-à-eux à l’inclusion une FA paroxystique n’ont pour la 
majorité (80%) pas progressé vers des formes plus soutenues ; 30% des patients en FA 
persistante ont progressé vers la forme permanente alors que, logiquement, ceux en FA 
permanente sont globalement (96%) restés dans cette forme de la maladie. 

 

 

Figure 15 : Evolution du 

type de FA après 1 an de 

suivi, selon le type de FA à 

l’inclusion, chez les 
patients inclus dans l’Euro 
Heart Survey on Atrial 
Fibrillation. D’après 
Nieuwlaat et al, Eur Heart J, 
2008.148 

 
Ainsi, parmi les patients présentant un premier accès de FA sans cause aiguë 

réversible, près de la moitié ne récidiverons jamais alors que l’autre moitié s’inscrira dans une 
réelle histoire de FA. 

 
De nombreuses autres études, résumées dans le Tableau 1, ont analysé le risque de 

progression de la FA au fil du temps148-158 : celui-ci apparait extrêmement variable, dépendant 
principalement de la méthode diagnostique utilisée lors du suivi (ECG de repos, Holter ECG, 
enregistreur d’évènements, …), allant de 8.6 à 24% à 1 an148-151, 153, 157, 158 et atteignant près de 
30% dans les études avec un suivi prolongé.152, 156 Saskena et al, en utilisant une méthode plus 
sensible (interrogation des mémoires de stimulateurs cardiaques chez des patients implantés 
pour une indication anti-bradycardique standard) ont retrouvé un pourcentage de progression 
de la FA paroxystique vers la FA persistante élevé de 24%, survenant à un intervalle moyen 
de 147±149 jours.157 De façon intéressante, les auteurs retrouvaient une augmentation 
significative de la charge et de la durée des épisodes chez les patients progressant vers des 
formes plus soutenues de l’arythmie par rapport à ceux demeurant en FA paroxystique (pente 
d’augmentation 14s/jour vs. 0s/jour, p<0.001). La raison pour laquelle certains patients voient 
leur charge en arythmie augmenter au fil du temps et d’autres non est pour le moment 
inconnue. 
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Auteur Revue Année Ref N Progression Suivi % progression 

Kerr Am Heart J 2005 153 757 Px � Pm 1 an 8.6% 
De Vos Am Heart J 2012 150 2137 Px � Ps/Pm 1 an 15% 
De Vos JACC 2010 151 1219 Px � Ps/Pm 1 an 15% 

Zhang Am J Cardiol 2013 158 955 
Px� Ps/Pm 

Ps � Pm 
1 an 18.6% 

Barrett Am J Em Med 2013 149 253 Px � Ps/Pm 1 an 24% 

Nieuwlaat Eur Heart J 2008 148 4192 
Px � Ps/Pm 

Ps � Pm 
379 jours 

#15% 
30% 

Saksena Am Heart J 2007 157 330 Px � Ps 400 jours 24% 

Ruigomez 
BMC 

Cardiovasc 
2005 159 418 Px � Ps/Pm 2.7 ans 18.6% 

Kerr Am Heart J 2005 153 757 Px � Pm 5 ans 24.7% 
Koide Clin Cardiol 2002 155 102 Px � Ps 61±13 mois 35.3% 
Koide Am J Cardiol 2008 154 204 Px � Ps 66±8 mois 35.3% 

Potpara Chest 2012 156 346 Px � Pm 12±7 ans 26.9% 
Kato Circ J 2004 160 171 Px � Ps/Pm 14.1 ans 77.2% 

Jahangir Circulation 2007 152 71 Px/ Ps � Pm 25.2±9.5 ans 30.9% 

 
Tableau 1 : prévalence de la progression de la FA vers des formes soutenues. 
Px = FA paroxystique ; Ps = FA persistante ; Pm = FA permanente. 
 

De nombreux facteurs prédictifs de progression vers des formes soutenues de FA ont 
été mis en évidence, qu’ils soient : 

-  Cliniques : âge,151-153, 155, 156, 158 hypertension artérielle,150, 151 antécédent 
d’accident vasculaire ischémique transitoire ou constitué,151, 158 broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO),151 stratégie de contrôle de la 
fréquence chez les patients en FA paroxystique,150, 158 
cardiomyopathie/insuffisance cardiaque,150, 151, 153, 156 consommation d’alcool 
modérée159, 

- Structurels : dilatation atriale,153, 154, 161 valvulopathies mitrales ou aortiques153, 159, 
- Electrocardiographiques : durée et dispersion de l’onde P154, 155. 
 
Un score permettant d’identifier les patients à haut risque de transition de la forme 

paroxystique aux formes persistante/permanente a récemment été décrit.151 Ce score, 
dénommé « HATCH score », n’inclut que des paramètres cliniques qui se voient pondérés d’1 
ou 2 points (score total allant de 0 à 7 pts) : l’hypertension artérielle (1 pt), l’âge ≥ 75 ans (1 
pt), un antécédent d’accident vasculaire ischémique transitoire ou constitué (2 pts), la BPCO 
(1pt) et la présence d’une insuffisance cardiaque (2 pts). Dans cette étude, le pourcentage de 
progression moyen de 15% à 1 an variait notablement en fonction du score, puisque 
avoisinant respectivement 6%, 10%, 24% et 37% pour les patients à risques très faible (score 
à 0), faible (score à 1), modéré (score de 2 à 4) et élevé (score de 5 à 7). Ce score, très 
récemment introduit, n’a pas encore pu être évalué dans des études de suivi à long-terme, 
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mais uniquement dans 2 études rétrospectives qui ne lui ont retrouvé cependant qu’une valeur 
prédictive limitée sur le risque de transition.149, 162 

Certains patients présentant une réelle histoire de FA paroxystique sur cœur sain 
(« lone atrial fibrillation ») sans aucun des facteurs cliniques composant le HATCH score et 
sans aucun des facteurs échocardiographiques ou électrocardiographiques cités précédemment 
ont tout de même un risque de voir leur arythmie évoluer spontanément ou malgré la mise en 
place d’un traitement anti-arythmique, ce qui sous-entend que le remodelage 
électrophysiologique et structurel à l’origine de la transition est un processus complexe faisant 
intervenir d’autres paramètres. Il est tout de même important de noter que la FA peut avoir 
une histoire naturelle différente, avec des formes paroxystiques fréquentes n’évoluant jamais 
vers des formes plus soutenues157 ou des formes d’emblée permanente. 

Sur le plan physiopathologique, l’évolution de la forme paroxystique vers la forme 
persistante puis permanente de la FA reflète la progression du remodelage 
électrophysiologique et structural atrial consécutif à l’arythmie et parfois aggravé par des 
facteurs associés (cardiopathie sous-jacente, comorbidités, …). En 1995, Carlos Morillo10 et 
Maurits Wijffels11 ont développé des modèles animaux de FA, respectivement chez le chien et 
la chèvre, qui ont permis d’innombrables avancées dans la compréhension de la 
physiopathologie de cette arythmie. Dans l’étude de Wijffels et al,11 les auteurs ont implanté 
des chèvres avec des stimulateurs cardiaques leur permettant de stimuler l’oreillette à haute 
fréquence (50 Hz) et d’induire des épisodes de FA. Ces épisodes, initialement de courte durée 
(6±3 secondes) devenaient progressivement de plus en plus longs jusqu’à dépasser une 
semaine (7.1±4.8 jours). Le cycle moyen de la FA quant-à-lui décroissait au cours des 24 
premières heures de l’arythmie de 145±18 à 108±8 ms parallèlement au raccourcissement de 
la période réfractaire atriale effective et à une perte de son adaptation à l’augmentation de 
fréquence. L’ensemble de ces modifications électrophysiolgiques était complètement 
réversibles après 1 semaine passée en rythme sinusal. Du titre de cette étude est né le concept 
de « atrial fibrillation begets atrial fibrillation » (la FA engendre la FA), illustrant l’inexorable 
progression de l’arythmie vers des formes soutenues. 

Sur le plan thérapeutique, la progression de la FA de la forme paroxystique à la forme 
persistante puis persistante de longue durée a des conséquences importantes. En effet, au stade 
le plus précoce, lorsque la FA est paroxystique, celle-ci dépend principalement des 
« triggers » représentés par les extrasystoles atriales provenant des VP, alors qu’à mesure que 
la charge en arythmie augmente, le remodelage structurel atrial prend de l’importance. Ceci 
correspond à la transformation d’une maladie dépendant du « trigger » à une maladie 
dépendant du substrat. Cela complexifie la stratégie thérapeutique médicamenteuse, mais 
également les procédures d’ablation endocavitaires. En cas de FA paroxystique, l’isolation 
veineuse pulmonaire seule permet de prévenir les récidives chez près de 80% des patients.6 
Au contraire, en cas de FA persistante, la procédure est plus complexe, et doit associer à 
l’isolation veineuse pulmonaire des lignes complémentaires (toit, isthme mitral, …), 
l’isolation de foyers extra-veineux (VCS, sinus coronaire, auricule gauche) ou l’ablation 
d’autres cibles potentielles. Ces procédures, complexes et fastidieuses, ont une efficacité 
limitée comme en témoigne le faible pourcentage de patients en rythme sinusal après un suivi 
à moyen-terme.163 
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Pour le moment, nous ne disposons que de peu de données sur les facteurs permettant 
de ralentir la progression de la FA. Alors que l’étude AFFIRM a démontré que la stratégie de 
contrôle pharmacologique du rythme ne diminuait pas la mortalité des patients en FA,164 
quelques études ont établi qu’elle réduisait le risque de transition vers des formes plus 
soutenues de l’arythmie à 1 an de suivi par rapport à une stratégie de contrôle de la fréquence 
(5.8% vs. 27.6%, p<0.001 dans l’étude de Zhang et al158 et 11 vs. 26% dans l’étude de De Vos 
et al150). Deux études récentes ont également confirmé de façon rétrospective qu’une stratégie 
de contrôle du rythme par ablation diminuait le risque de progression de la FA paroxystique 
vers des formes soutenues.162, 165 L’étude prospective multicentrique et contrôlée ATTEST 
(Atrial Fibrillation Progression Trial, numéro Clinicaltrials.gov NCT01570361) débutée en 
février 2012 a pour but de valider cette stratégie, à savoir si l’ablation par RF de la FA 
paroxystique retarde la progression vers des formes soutenues, par rapport à une stratégie 
purement médicale de contrôle du rythme ou de la fréquence. Un total de 330 patients seront 
inclus et les résultats attendus en fin d’année 2016. 

Pouvoir éviter la transition de la FA vers des formes plus soutenues ou à défaut, 
prédire dans quel délai les patients en FA paroxystique vont évoluer vers des formes 
persistantes ou permanentes permettrait d’améliorer la prise en charge de ces patients, 
diminuant ainsi la morbidité (qualité de vie, symptômes, complications) et la mortalité 
associées à l’arythmie.  

 
 

B. Apport d’un modèle ovin de FA dans la compréhension 

des mécanismes impliqués dans la transition de la FA 

paroxystique à persistante 

1. Hypothèse de travail 

Bien que de nombreux facteurs prédictifs cliniques, échocardiographiques ou 
électrocardiographiques de transition de la forme paroxystique à la forme persistante aient été 
décrits, 150-156, 158, 159, 161 les réels mécanismes physiopathologiques à l’origine de cette 
transition sont actuellement inconnus. Wijffels et al, dans leur étude, statuaient11 : « As soon 

as the fibrillation interval passes a critical threshold of 120 ms, obviously atrial fibrillation 

becomes more stable and the duration of AF starts to increase. This in turn will further 

shorten the fibrillation interval which will prolong the duration of AF again, etc. » (Dès que 
le cycle de fibrillation se raccourcit en deçà de 120 ms, la FA devenait à l’évidence plus stable 
et les épisodes plus prolongés. Ceci a pour conséquence un raccourcissement encore plus 
prononcé du cycle de fibrillation, qui va augmenter d’autant plus la durée de la FA, etc). Ceci 
sous-entendait qu’un intervalle critique du cycle de fibrillation était probablement nécessaire 
pour que la FA s’auto-entretienne sans retour possible en rythme sinusal. 

Par ailleurs, si les caractéristiques électrophysiologiequs et structurelles du myocarde 
atrial normal et en FA sont connues, celles correspondant au moment de la transition de la 
forme paroxystique vers la forme persistante n’ont jamais été explorées en détails. 
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2. Méthodes 

 
Afin de répondre à ces questions, nous avons amélioré notre modèle ovin de FA 

induite par stimulation atriale. Alors que dans notre précédent modèle, les 30 secondes de 
stimulation étaient suivies de 10 secondes de « blanking », 143 nous avons remplacées ces 
dernières par 10 secondes de « sensing » pendant lesquelles le stimulateur cardiaque était 
capable de détecter l’activité atriale, rythme sinusal ou FA. Pour ce faire, l’algorithme d’ 
« Automatic Mode Switching » (AMS) a été activé, permettant à la fin de chaque cycle de 
stimulation d’analyser le rythme atrial. En cas de présence de rythme sinusal, un nouveau 
cycle de 30 secondes de stimulation était initié. Au contraire, si de la FA était détectée, la 
stimulation n’était plus relancée jusqu’à détection d’un éventuel retour en rythme sinusal 
(Figure 16). Ceci nous a permis de créer un modèle de FA, certes induite par la stimulation 
haute fréquence, mais auto-entretenue et par conséquent plus pertinente sur le plan clinique. 

 

 

Figure 16 : Haut : Initiation 
de la stimulation à haute 
fréquence (20Hz) induisant 
un épisode court de FA. Bas : 
Electrogramme endocavitaire 
obtenu via l’électrode atriale 
droite montrant un retour 
spontané en rythme sinusal 
(gauche) détecté par 
l’algorithme du pacemaker 
qui initie alors un cycle de 
stimulation. 

 

Par ailleurs, les mémoires des stimulateurs cardiaques nous fournissaient, de façon 
hebdomadaire, le nombre et la durée des épisodes de FA survenus depuis la précédente 
interrogation (exemple représenté dans la Figure 17), ce qui nous permettait de suivre 
précisément, semaine après semaine, l’évolution de l’arythmie, et de savoir si les épisodes 
étaient paroxystiques ou persistants. 
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Figure 17 : A. Informations obtenues par les mémoires embarquées des stimulateurs cardiaques 
permettant de savoir le nombre (haut) et la durée (bas) des différents épisodes de FA survenus entre 2 
interrogations. B. Représentation tridimensionnelle de l’évolution de la FA chez un des moutons au 
cours d’un an de suivi. La durée (X), le pourcentage des épisodes (Y) ainsi que les semaines de suivi 
(Z) sont représentées. Dans cet exemple, le 1er épisode survenait après 3 semaines de suivi, et la FA 
persistante apparaissait après 12 semaines. 

 

Une approche similaire à celle mise en œuvre dans notre précédent travail a été 
réalisée,143 à savoir l’enregistrement de trois EGM de façon hebdomadaire: 1) EGM 
endocavitaire unipolaire (boitier-dipôle distal) atrial droit ; 2) EGM sous-cutané obtenu via 
l’enregistreur d’évènements (Reveal®), positionné en regard de l’oreillette gauche et 
permettant d’obtenir un far-field du signal atrial gauche ; 3) dérivation I de l’ECG de surface.  

Vingt-et-un moutons ont été implantés, divisés en trois groupes de sept animaux : 

- un groupe contrôle, implanté d’un stimulateur cardiaque réglé en mode OAO, et par 
conséquent en rythme sinusal permanent, que nous avons suivi pendant 1 an ; 

- un groupe Transition, sacrifié après plus de 7 jours sans retour en rythme sinusal ; 
- un groupe FA persistante de longue durée (« Long-standing persistent AF » = LS-

PAF), sacrifié après 1 an de FA persistante auto-entretenue (soit 1 an après le dernier 
retour en rythme sinusal) 

 

3. Résultats 

 

a. Evolution de la DF au cours de l’évolution de la FA 

Grace aux mémoires de l’appareil, l’histoire de la FA pour chaque animal a été 
analysée. Tout comme chez l’homme, nous avons retrouvé une très grande variabilité dans 
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l’apparition et l’évolution de la FA, représentée dans la Figure 18. Ainsi, le premier épisode 
de FA apparaissait après une médiane de 2 jours (moyenne = 11.3±5.3, de 0 à 62 jours). Les 
épisodes étaient alors paroxystiques (< 7 jours) pendant une durée médiane de 43.5 jours 
(moyenne = 73.2±23.0 jours, extrêmes de 19 à 346 jours) avant que la FA persistante (épisode 
> 7 jours sans retour spontané en rythme sinusal) n’apparaisse après une médiane de 55 jours 
(moyenne = 88.2±27.6 jours, extrêmes de 23 à 406 jours). 

 

 

Figure 18 : Schéma représentant le 
temps nécessaire au développement 
de la FA, de l’apparition d’épisodes 
paroxystiques à la transition vers la 
FA persistante. 

 
Les fréquences dominantes du 1er épisode de FA détecté étaient respectivement de 

7.5±0.1 Hz (de 6.5 à 8.25 Hz), 9.0±0.1 Hz (de 8.9 à 9.4 Hz) et 7.7±0.2 Hz (de 6.5 à 9.25 Hz) 
pour l’OD, l’OG et l’ECG de surface (Figure 19). Comme nous l’avions décrit 
précédemment,143 une augmentation significative (p<0.001) de la DF était retrouvée au cours 
de l’évolution de la FA chez tous les animaux. A la transition de la FA paroxystique à la FA 
persistante, la DF était ainsi de 10.1±0.4 Hz, 10.7±0.2 Hz et de 10.4±0.4 Hz pour l’OD, l’OG, 
et l’ECG de surface. Le gradient OG-OD initialement retrouvé au premier épisode (p<0.001) 
n’était presque plus présent à la transition (p=0.06). Chez le groupe LS-PAF, la DF après 1 an 
de FA n’augmentait que très discrètement, et de façon non significative (10.9±0.3 Hz, 
11.5±0.2 Hz, et 10.9±0.3 Hz ; p=0.1). 

 

 

Figure 19 : Evolution des 
fréquences dominantes des 
oreillettes droite et gauche, 
ainsi que de l’ECG de surface 
(dérivation I) au cours de la 
progression de la FA. 
N=14 for RA, N=8 for LA. 
#p< 0.001 for RA vs. LA, **p< 
0.001 vs. sham. 
LA: left atria; RA: right atria. 
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Par conséquent nous avons démontré que l’augmentation significative de la DF 
observée au cours du développement de la FA ne s’effectuait que lors de la période en FA 
paroxystique, et que celle-ci se stabilisait dès lors que la FA devenait persistante. 

 

b. Prédire la transition vers la FA persistante 

La première hypothèse que nous avons émise afin de tenter de prédire le moment de 
survenue de la transition était qu’il fallait atteindre une DFmax « seuil » pour permettre à la FA 
de s’auto-entretenir et de devenir persistante, comme cela avait été suggéré par Wijffels et 
al.11 De façon surprenante, nous n’avons pas observé de telle valeur, la DF à la transition 
variant grandement selon les animaux de 8 à 12.25 Hz dans l’OD et de 10.1 à 11.4 Hz dans 
l’OG (Figure 20). Par conséquent, il ne semble pas nécessaire d’atteindre une DFmax critique 
pour passer d’un stade paroxystique à un stade persistant de FA.  

 

 

Figure 20 : Relation entre la DFmax à la 
transition et le temps en FA 
paroxystique. Aucune corrélation 
n’était mise en évidence entre la DFmax 
à la transition et le temps entre le 1er 
épisode de FA et la transition vers la 
FA persistante. LA = left atrium (OG), 
RA = right atrium (OD). 

 
Cependant, nous avons observé que la pente d’augmentation de la DFmax (dDF/dt) était 

différente pour chaque animal (de 0.003 à 0.15 Hz/jour pour l’OD et de 0.001 à 0.12 Hz/jour 
pour l’OG), et que celle-ci semblait être corrélée à la vitesse d’apparition d’une forme 
persistante de FA, puisque ceux ayant une dDF/dt élevée présentaient une transition plus 
rapide (Figure 21A). 
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Figure 21 : Augmentation de la fréquence dominante au cours de l’évolution de la FA. A. 
Graphiques montrant l’évolution de la DF chez 3 moutons au cours de l’histoire de la FA ; les 
animaux de gauche, du milieu et de droite avaient respectivement une dDF/dt élevée, moyenne et 
faible. B. Représentation logarithmique de la dDF/dt en fonction du temps en FA paroxystique (entre 
le 1er épisode et la transition vers la FA persistante). LA = left atrium (OG), RA = right atrium (OD). 

La dDF/dt a donc été reportée sur un graphique en fonction de la durée en FA 
paroxystique (du 1er épisode à la transition) nous permettant de mettre en évidence une forte 
relation significative entre ces 2 valeurs (Figure 21B). Ainsi, plus la dDF/dt était élevée, plus 
la FA persistante survenait rapidement. Par ailleurs, une corrélation significative entre les 
dDF/dt observées sur l’EGM de l’OD, de l’OG et de l’ECG de surface était retrouvée (Figure 
22). 

 
 
Figure 22 : Corrélations entre les dDF/dt mesurés via la sonde atriale droite, l’enregistreur 

d’évènements et l’ECG de surface. Une corrélation significative était retrouvée entre les dDF/dt de 
l’OG et de l’OD (gauche), de l’OG et de l’ECG de surface (centre) et de l’OD et de l’ECG de surface 
(droite). LA = left atrium (OG), RA = right atrium (OD). 
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Nous avons donc réussi à démontrer qu’il était possible de prédire la survenue de la 
transition de la FA paroxystique à la FA permanente en analysant l’augmentation de la DFmax 
au moyen d’un EGM endocavitaire ou d’un ECG de surface. 

Si de tels résultats étaient reproduits chez l’homme, ils permettraient de différencier 
les patients selon leur risque à évoluer précocement ou non vers des formes soutenues de 
l’arythmie, et de renforcer ainsi le traitement anti-arythmique ou d’envisager précocement une 
ablation chez ceux ayant une dDF/dt élevée. 

 

c. Remodelage cellulaire et électrophysiologique 

Afin de comprendre si l’accélération progressive de la DF pouvait être expliquée par des 
modifications ioniques et/ou structurelles, nous avons explanté le cœur des moutons après 
anesthésie au pentobarbital sodique, et prélevé la partie antérieur de l’OD et de l’OG que nous 
avons séparé en trois fragments (Figure 23) : 

- Partie antérieure : pour dissociation cellulaire et analyse électrophysiologique (patch 
clamp), 

- Partie médiane : pour analyse histologique (fibrose), 
- Partie postérieure: pour analyse biochimique. 

Par ailleurs, la paroi postérieure de l’OG était également prélevée pour analyse histologique et 
biochimique (pas d’étude électrophysiologique effectuée sur cette partie de l’OG). 
 

 
 

Figure 23 : Photos des parois antérieure de l’OD (A), postérieure (B) et antérieure de l’OG (C) 

telles qu’elles étaient prélevées chez les moutons dans notre étude. L’OG et l’OD étaient séparées 
en 3 fragments (P = postérieur, M = médian, A = antérieur) pour analyse ultérieure. Barre d’échelle = 
1cm. 

 
La première étape à l’analyse électrophysiologique était l’isolation cellulaire effectuée 

par digestion enzymatique à la collagénase et à la protéase. Une fois les cellules dissociées, 
elles étaient resuspendues dans une solution de KB avant utilisation (pour analyse du PA et 
des courants sodique, calcique et potassique). 

L’analyse des PA a démontré que ceux-ci  étaient déjà significativement plus courts 
dans les deux oreillettes au stade de la transition, et que plus aucun raccourcissement 
significatif n’était observé au cours de l’année de suivi en FA persistante (Figure 24). Les 
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animaux en FA, quelque soit son stade évolutif, montraient une tendance à une légère 
dépolarisation du potentiel transmembranaire de repos, pour l’OD (respectivement -69.8±2.8 
mV, -60.2±3.4 mV and -57.6±4.6 mV) comme pour l’OG (respectivement -72.1±4.1 mV, -
66.6±3.6 mV and -63.5±2.3 mV). 
 

 
 

Figure 24 : Analyse des PA et de leur caractère fréquence-dépendant. A. Durée des PA à une 
fréquence de stimulation de 1Hz (durée à 90% de la durée totale du potentiel d’action  APD90). Pour 
l’OD : N=3/n=13 (contrôles), N=3/n=13 (transition), N=3/n=14 (LS-PAF) ; pour l’OG : N=3/n=18 
(controles), N=3/n=14 (transition), N=3/n=18 (LS-PAF). *p<0.05. A droite: potentiels d’action 
gauches représentatifs. B. Fréquence-dépendance de l’APD90. Pour l’OD : N=3/n=13 (contrôles), 
N=3/n=13 (transition), N=3/n=14 (LS-PAF) ; pour l’OG : N=3/n=18 (contrôles), N=3/n=14 
(transition), N=3/n=18 (LS-PAF). *p<0.05 vs. contrôles pour la même fréquence de stimulation. 
#p<0.05 vs. fréquence de stimulation à un cycle de 1000ms. 

 

Afin de comprendre ces modifications de durée du PA, nous avons étudié les densités 
des principaux courants dépolarisants (INa, ICaL) et repolarisants (IK1, Ito) des cardiomyocytes. 

Le pic du courant entrant sodique (INa, Figure 24) était significativement réduit 
d’environ 50% à la transition pour les myocytes gauches, et d’environ 30% pour les 
myocytes droits, responsables à ce stade d’un gradient gauche-droit. Après 1 an en FA 
persistante, une réduction similaire dans les 2 oreillettes de 50% d’INa était retrouvée 
(p<0.001 vs. groupe contrôle). De façon semblable, le pic du courant calcique lent (ICaL, 
Figure 24) était réduit à la transition et après 1 ans en FA persistante (p<0.05). Ces 
modifications d’INa et d’ICaL résultaient d’une diminution de l’expression des canaux Nav1.5 
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et Cav1.2, eux-mêmes secondaires à une diminution des taux d’ARNm de SCN5A et 
CACNA1C mRNA. 
 

 
 
Figure 24 : La FA entraîne une diminution de la densité des courants INa et ICaL.  A. Courbes 
courant-voltage pour INa pour les cardiomyocytes de l’OG (gauche) et de l’OD (droite). Pour l’OG : 
N=3/n=12 (contrôles), N=4/n=21 (transition), N=5/n=21 (LS-PAF) ; pour l’OD : N=3/n=10 
(contrôles), N=4/n=18 (transition), N=5/n=18 (LS-PAF). *p<0.05 vs. contrôles, #p<0.05 vs. 
transition. B. Courbes courant-voltage pour ICaL pour les cardiomyocytes de l’OG (gauche) et de l’OD 
(droite). Pour l’OG : N=3/n=13 (contrôles), N=4/n=17 (transition), N=4/n=11 (LS-PAF) ; pour l’OD : 
N=3/n=12 (contrôles), N=4/n=16 (transition), N=4/n=14 (LS-PAF). *p<0.05 vs. contrôles. C. Tracés 
représentatifs d’INa et d’ICaL de cardiomyocytes de l’OG d’un animal contrôle en en LS-PAF. D-E. 
Quantification protéique de Nav1.5 et Cav1.2 par western blot sur les tissus atriaux gauche (D) et droit 
(E), (quantification par rapport à l’expression de la GAPDH, N=6, **p<0.01 vs. contrôles). F-G : 
Analyse de l’expression génique par RT-PCR de SCN5A et de CACNA1C  sur les tissus atriaux 
gauche (F) et droit (G), (quantification par rapport à l’expression de la GAPDH, N=6, **p<0.01 vs. 
contrôles). 
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A l’opposé, la densité du courant potassique à rectification entrante  (IK1, Figure 25) 
était multipliée par 2 à 3 à la transition au niveau des 2 oreillettes, et augmentait encore en 
densité après 1 an de FA (p<0.05 vs. groupe contrôle). Cette augmentation résultait d’une 
surexpression du canal Kir2.3. 
 

 
 

Figure 25 : La FA entraîne une augmentation de l’expression de Kir2.3. A. Courbes 
courant-voltage pour IK1 pour les cardiomyocytes de l’OG (haut) et de l’OD (bas). Pour l’OG : 
N=3/n=7 (contrôles), N=5/n=10 (transition), N=2/n=4 (LS-PAF) ; pour l’OD : N=3/n=6 (contrôles), 
N=3/n=10 (transition), N=3/n=9 (LS-PAF). *p<0.05 vs. contrôles. B. Quantification protéique de 
Kir2.3 par western blot sur le tissu atrial gauche (quantification par rapport à l’expression de la 
GAPDH, N=6, **p<0.05 vs. contrôles). 
 

Le courant potassique transitoire sortant (Ito) était réduit de près de 85% à la transition 
et après 1 an de FA (p<0.001). L’expression de Kv11.1 (HERG) était quant-à elle inchangée 
(Figure 26). 
 
 

d. La FA persistante entraine une dilatation atriale et une hypertrophie 

myocytaire 

Alors qu’aucune modification de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) 
n’était mise en évidence au cours du suivi (éliminant tout processus de 
« tachycardiomyopathie »), une dilatation biatriale progressive était observée, débutant une 
fois la transition survenue, mais n’étant significativement différent qu’après un an de suivi en 
FA persistante (p<0.05, Figure 27). 
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Figure 26 : La FA réduit l’expression du courant potassique sortant transitoire (Ito) sans 

entraîner de modification de hERG. A-B Courbes courant-voltage pour Ito pour les cardiomyocytes 
de l’OG (A) et de l’OD (B). Pour l’OG : N=2/n=6 (contrôles), N=3/n=510 (transition), N=6/n=10 (LS-
PAF) ; pour l’OD : N=2/n=6 (contrôles), N=3/n=5 (transition), N=3/n=5 (LS-PAF). *p<0.05 vs. 
contrôles pour les groupes transition et LS-PAF. C-D : Quantification protéique de Kv4.2 et de Kv11.1 
par western blot sur les tissus atriaux gauche (C) et droit (D) (quantification par rapport à l’expression 
de la GAPDH, N=6, **p<0.05 et **p<0.01 vs. contrôles). 
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Figure 27 : Modifications échocardiographiques objectivées au cours du suivi. A : La FEVG ne 
s’altérait pas au cours du suivi des animaux en FA. B-C : Une dilatation atriale droite (B) et gauche 
(C) était mise en évidence dans le groupe LS-PAF uniquement. D : Une insuffisance mitrale 
significative était mise en évidence au stade de LS-PAF. *p<0.05 vs. contrôles, p<0.05 vs. transition, 
avec respectivement N=6, N=7 et N=7 pour les groupes contrôle, transition et LS-PAF. 

 
A l’échelon cellulaire, comme le montre la Figure 28, les longueurs et largeurs des 

myocytes atriaux droits et gauches étaient similaires pour les animaux du groupe contrôle. A 
la transition, les myocytes atriaux gauches étaient significativement plus longs et plus larges 
qu’à l’état de base (respectivement p<0.001 and p<0.01) ; aucune modification significative 
n’était observée pour les droits, et par conséquent, à la transition, une différence significative 
en terme de longueur était observée entre les myocytes atriaux gauches et droits (p<0.001). 
Après un an en FA persistante, aucune nouvelle modification n’était survenue pour les 
myocytes gauches, alors que les droits s’étaient significativement élargis (p<0.001). Par 
conséquent, au stade de FA persistante de longue durée, les myocytes atriaux gauches étaient 
significativement plus longs (p=0.002) et plus fins (p=0.001) que les droits. 
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Figure 28 : La FA entraine une hypertrophie myocytaire. A : Longueurs et largeurs moyennes des 
cardiomyocytes droits (blanc) et gauches (noir). N=3/n=60 (contrôles), N=4/n=70 (transition) et 
N=5/n=90 (LS-PAF). B : Photographies représentatives pour chacun des stades évolutifs de la FA. 
Pour l’OD : ‡p=0.01 vs. contrôles pour la largeur. Pour l’OG au stade de transition et LS-PAF : 
*p=0.01 et **p<0.001 vs. contrôles respectivement pour la largeur et la longueur des cardiomyocytes, 
#p<0.001 et ##p=0.002 vs.  LS-PAF respectivement pour la largeur et la longueur des cardiomyocytes. 

 
Sur le plan de la matrice extra-cellulaire, une augmentation significative de la fibrose 

interstitielle était observée dans l’oreillette gauche (de 5.5±1.2 à 10.7±1.5%, p<0.05) et la 
paroi postérieure (de 4.1±0.6 à 14.6±1.4%, p<0.001), particulièrement au stade de FA 
persistante (Figure 29, A et B). Ces données étaient corrélées aux taux sériques de PIIINP 
(Procollagen III N-terminal propetide, un marqueur sanguin de la dégradation du collagène) et 
au niveau tissulaire de collagène III et d’α-SMA (actine des cellules musculaires lisses, Figure 
29C et D). 
 
 

e. Remodelage calcique 

Une analyse biochimique par Western blot de 5 protéines impliquées dans 
l’homéostasie calcique (RyR2, Ca2+ ATPase du réticulum sarcoplasmique = SERCA, 
phospholamban = PLN, échangeur Na+-Ca2+ = NCX et la protéine kinase II dépendante de la 
calmoduline/ Ca2+ = CaMKII) a été effectuée dans les OD et les OG, dans chacun des trois 
groupes. Comme illustré dans la figure X, SERCA, le PLN, et la CaMKII étaient soit 
diminués, soit inchangés, alors que le NCX était augmenté dans l’OG uniquement. De plus, la 
phosphorylation de RyR2 n’était pas affectée, et le ratio RyR2 phosphorylé/ RyR2 total était 
inchangé. L’ensemble de ces résultats suggèrent que dans ce modèle de FA, un mécanisme de 
fuite calcique et d’activités déclenchées (post-dépolarisations tardives) n’est pas impliqué 
dans la transition de la FA paroxystique à persistante. 
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Figure 29 : Remodelage structurel induit par la FA. 
A. Fibrose en patch (gauche) et fibrose interstitielle (droite) dans l’OD (RA), l’OG (LA) et la paroi 
postérieure de l’OG (PLA) dasn le groupe contrôle (Sham, N=6), Transition (N=7) et LS-PAF (N=7) ; 
*p<0.05, **p<0.001 vs. Sham. B : Images représentatives de la paroi postérieure (rouge sirius). C  et D : 
Expression tissulaire de l’actine musculaire lisse (α-smooth muscle actin = SMA) et du collagène III 
(Col III) dans l’OG et l’OD analysées par Western blots. N=6 dans chaque groupe. *p<0.05, **p<0.01 
vs. Sham. 
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Figure 30 : Modifications des protéines impliquées dans l’homéostasie calcique. Analyse par 
Western Blot de SERCA (A), du phospholamban (B), du l’échangeur Na+-Ca2+ (C) et de la CaMKII 
(D). 

 

 
 

Figure 31 : Modifications de RyR2. Analyse du RyR2 total et sa fraction phosphorylée. 

 

 

f. Les modifications ioniques peuvent-elles expliquer l’accélération de 

fréquence ? 

Comme nous l’avons vu, les modifications électrophysiologiques apparaissent 
pendant la période de FA paroxystique, alors que le remodelage structurel ne se met en place 
qu’une fois survenue la transition vers la FA persistante. Afin de vérifier si l’ensemble des 
modifications observées pouvaient expliquer l’accélération de DF constatée in-vivo chez les 
animaux, nous avons mené une série de modélisations informatiques en utilisant le modèle de 
potentiel d’action atrial humain de Grandi-Pandit récemment publié dans Circulation 
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Research.166 Trois situations ont été modélisées : 1) une situation « contrôle » ; 2) un modèle 
de « transition FA paroxystique – FA persistante » intégrant l’ensemble des modifications 
électrophysiologiques observées dans les moutons du groupe Transition ; et 3) un modèle de 
« FA paroxystique » généré de façon empirique en créant une situation intermédiaire entre le 
groupe contrôle et le groupe Transition. 

A la transition, l’APD90 était significativement réduit (-62%) par rapport à ceux de la 
FA paroxystique (-18%). Parallèlement, une hyperpolarisation de -2mV était observée à la 
transition, responsable d’une augmentation de la disponibilité des canaux sodiques et d’une 
hyperexcitabilité tissulaire (Figure 32A). 

Un modèle bidimensionnel de réentrée a été utilisé afin de générer des rotors et 
d’étudier leurs propriétés (Figure 32B). Lors de la FA paroxystique, ces derniers étaient non 
soutenus, montraient une fréquence de rotation lente (5.0Hz), étaient peu stables et 
disparaissaient par collision sur un des bords du modèle 2D (Figure 32C). À l’inverse, dans le 
modèle de transition, les rotors étaient plus stables dans le temps et l’espace et avaient une 
fréquence de rotation significativement plus élevée (7.67Hz). Lorsque la réduction d’INa 
n’était pas incorporée au modèle, la nouvelle augmentation de DFmax n’était que discrète 
(8.67Hz) et les rotors générés étaient instables et disparaissaient après quelques rotations. 

Chacune des modifications ioniques objectivées par nos expériences de patch clamp a été 
modélisée séparément afin d’en comprendre l’impact dans la réduction de la durée du 
potentiel d’action : 

- ainsi, nous retrouvé qu’une augmentation de 100% d’IK1 hyperpolarisait les 
cardiomyocytes de -2mV, réduisait la durée du PA de 23% et permettait de générer 
des rotors ayant une fréquence de rotation lente de 4.7Hz ; 

- une diminution d’ICaL de 30% (comme cela est supposé lors des premiers épisodes de 
FA paroxystique) réduisait l’APD90 de 37% et engendrait des rotors de 4.7Hz (Figure 
33A); lorsqu’ICaL était réduit de 65%, tel que nous l’avons observé au stade de 
transition, l’APD90 était drastiquement réduit (environ 64%), permettant alors 
d’atteindre une fréquence de rotation des rotors de 8.0Hz (Figure 33B); 

- la diminution d’Ito de 75% telle qu’observée au stade de transition n’avait quant-à-elle 
qu’un effet négligeable sur la durée du potentiel d’action et s’accompagnait de rotors 
lents (3.38Hz) et instables ; 

- enfin, une diminution de 50% d’INa résultait également en des rotors lents (3.8Hz) et 
instables. 
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Figure 32 : Prédiction de l’effet du remodelage électrophysiologique sur la fréquence des rotors 

en FA. A. Potentiels d’action dans une situation contrôle (Sham), à la transition et en FA paroxystique 
en modifiant expérimentalement les courant ioniques du modèle d’après les enregistrements effectués 
en patch-clamp. Un raccourcissement du PA associé à une hyperpolarisation de 2 mV est retrouvé 
uniquement à la transition, et très peu au stade paroxystique. B-C : Rotors générés dans une situation 
de FA paroxystique (B) et à la transition vers la FA persistante (C). En FA paroxystique, la fréquence 
de rotation est faible et les cores très mobiles, rendant la probabilité de collision avec obstacle, et par 
conséquent l’extinction du rotor, élevés. A l’opposé, à la transition, les rotors apparaissent plus stables, 
sont plus rapides et persistent tout au long de la simulation. 
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Figure 33. Effet de la réduction isolée d’ICaL sur la durée du PA et sur la fréquence de rotation 

des rotors. A. Lorsque qu’ICaL est réduit de 30%, le PA n’est que très peu raccourcit (37%) et les 
rotors générés sont lents et instables. B.  Lorsque qu’ICaL est réduit de 65%, telle que nous l’avons 
observé chez nos animaux au stade de transition, la fréquence de rotation est élevée (8.0Hz) et les 
rotors sont stables. 

 
Par conséquent, nos simulations ont démontré qu’à la transition FA paroxystique - FA 

persistante, le raccourcissement du PA secondaire majoritairement à la diminution d’ICaL et à 
une moindre mesure d’IK1, associé à l’hyperpolarisation membranaire étaient responsables 
d’une hyperexcitabilité tissulaire rendant les rotors plus stables et plus rapide. 
 
 

g. Mécanismes expliquant la variabilité interindividuelle dans la transition de 

la FA 

Afin de comprendre pourquoi certains animaux transitaient lentement et d’autres 
rapidement vers la FA persistante, nous avons comparé les caractéristiques 
électrophysiologiques et structurelles de leurs oreillettes en les séparant selon le temps 
nécessaire à la transition (< 45 jours : 4 moutons, et > 45 jours : 3 animaux, nombre de jours 
correspondant au temps médian de transition). 
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Comme cela est démontré dans les Figures 34 et 35, la dDF/dt était significativement 
plus élevée chez les animaux progressant rapidement vers la FA persistante (p=0.005 pour 
l’OG), sous-groupe qui par ailleurs montraient des PA significativement plus courts, 
probablement en rapport avec une tendance à la diminution d’ICaL. La densité d’IK1, tout 
comme la dilatation atriale (124% vs. 45% d’augmentation de l’aire atriale gauche, p=0.014) 
était plus importantes chez les animaux progressant lentement vers la FA persistante. Le 
pourcentage de fibrose, la taille des cardiomyocytes et le poids des oreillettes après 
explantation étaient par ailleurs similaires entre les 2 groupes. 

En conclusion, le principal facteur permettant de différencier les animaux en termes de 
rapidité de progression vers la FA persistante est le raccourcissement du PA lié à la 
diminution de la densité d’ICaL. A l’opposé, les animaux progressant lentement n’ont 
probablement pas un remodelage électrophysiologique suffisant pour permettre la transition et 
nécessitent une augmentation supplémentaire d’IK1 ainsi qu’un remodelage structurel plus 
important pour permettre aux épisodes de FA de devenir soutenus. 
 

 
 
Figure 34. Différences de remodelage électrophysiologique entre les animaux passant 

rapidement (Fast transition) ou lentement (Slow transition) en FA persistante. Comme attendu, la 
dDF/dt était retrouvée plus élevée chez animaux transitant rapidement en FA persistante (A). Sur le 
plan électrophysiologique, un raccourcissement significativement plus important de la durée du PA 
(B), lié à une diminution plus importante d’ICaL était mise en évidence (C). A l’opposé, une 
augmentation plus importante d’IK1 (D) était retrouvée chez les animaux progressant lentement en FA 
persistante. 
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Figure 35. Différences de remodelage structurel entre les animaux passant rapidement (Fast 

transition) ou lentement (Slow transition) en FA persistante. Une dilatation atriale 
significativement plus marqué était retrouvée chez les animaux transitant lentement en FA persistante 
(A). Aucune différence significative n’était retrouvée en termes de fibrose (B), de dimensions 
cellulaires (C) et de poids des oreillettes (D). 

 
 

4. Discussion 

 
Les principaux résultats de cette étude sont : 1) la stimulation atriale rapide chez le 

mouton résulte en un FA dont les épisodes deviennent de plus en plus soutenus jusqu’à ce que 
l’arythmie devienne persistante ; 2) la DFmax augmente progressivement pendant le temps en 
FA paroxystique et se stabilise au moment où l’arythmie devient persistante ; 3) l’accélération 
de la DFmax (dDF/dt) est corrélée au temps passé en FA paroxystique avant la transition ; 4) 
un raccourcissement du PA, secondaire à des modifications ioniques (par diminution de 
l’expression génique de Nav1.5, de Cav1.2 et de Kv4.2 ; augmentation de l’expression génique 
de Kir2.3) est déjà présent à la transition et explique l’accélération de la DFmax ; 5) une 
dilatation atriale progressive, une régurgitation mitrale, une hypertrophie myocytaire et une 
fibrose atriale apparaissent secondairement, en l’absence de toute dysfonction ventriculaire 
gauche, une fois que la DFmax s’est stabilisée. L’ensemble de ces résultats démontre donc que 
l’accélération de la DFmax reflète les modifications du PA et des densités d’ICal, IK1, INa et Ito. 
Par ailleurs, il s’agit de la première caractérisation détaillée du remodelage 
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électrophysiologique et structurel impliqué dans la transition de la FA paroxystique à 
persistante et au stade de FA persistante de longue durée. 
 
 

a. Modifications de la DF en FA 

Différentes études animales ont démontré la présence d’une distribution spatiale de la 
DF en FA. Des gradients de fréquence gauche-droite ont été retrouvés sur des cœurs de 
moutons isolés, étayant l’hypothèse que la FA résulte de la présence de sources rapides 
localisées dans l’OG.28 Ces gradients ont également été confirmés chez l’homme,135, 136 
principalement lors d’épisodes de FA paroxystique, mais moins fréquemment chez des 
patients présentant des formes soutenues de l’arythmie, puisque celle-ci entraine un 
remodelage atrial substantiel permettant aux sources de la FA (rotor, vaguelettes multiples, 
…) de se localiser dans les deux oreillettes.134-136 Par ailleurs, les patients en FA persistante 
ont des DF habituellement plus élevées que ceux en FA paroxystique.136  

Dans notre précédente étude, nous avons démontré sur un modèle ovin de FA qu’une 
augmentation progressive de la DF survenait au cours des 2 premières semaines de 
l’arythmie.143 Or, nous avons utilisé un algorithme de stimulation alternant 30 secondes de 
stimulation suivies de 10 secondes de blanking, alternance maintenue pendant une durée de 
20-24 semaines, que l’oreillette soit en FA ou non. Par conséquent, l’augmentation de DF 
observée lors des 15 premiers jours, très similaire d’un animal à l’autre, était probablement 
« accélérée » par la persistance de la stimulation atriale rapide malgré l’apparition de la FA.  
Par conséquent, nous avons souhaité réaliser un modèle de FA plus proche de ce qui est 
observé en clinique, et transformé la période de 10 secondes de blanking en une période de 
détection de l’activité atriale. Dans ce modèle, la stimulation atriale n’est réinitiée qu’en 
l’absence de détection de FA. En utilisant cet algorithme, nous avons observé une 
augmentation de la DFmax différente pour chaque animal, se mettant en place progressivement 
sur une durée de 4 à 50 semaines. Le premier épisode était lent, et la DF s’accélérait 
progressivement pendant le temps en FA paroxystique, atteignant sa valeur maximale à la 
transition vers la FA persistante. Une fois survenue la FA persistante, plus aucune 
augmentation de DFmax n’était observée pendant l’année de suivi. 

L’augmentation progressive de la DFmax en FA paroxystique est une conséquence du 
remodelage électrophysiologique. La FA va entrainer un raccourcissement du PA et de la 
période réfractaire atriale, diminuant la longueur des ondes de fibrillation et facilitant 
l’accélération et la stabilisation des réentrées. Les principaux déterminants du 
raccourcissement du PA sont la diminution de la densité d’ICaL et l’augmentation de celle 
d’IK1.

167, 168 Sur un modèle canin de stimulation atriale rapide continue, le raccourcissement 
du PA était retrouvé dès le 1er jour, et atteignait son maximum au bout de 7 jours.142 Sur le 
plan électrophysiologique, une diminution des densités d’ICaL et d’Ito étaient mises en 
évidence, sans modifications d’IK1 toutefois. Cependant, le remodelage atrial survenant chez 
l’homme en conséquence de la FA est autrement plus complexe et provoque une diminution 
d’Ito1

169 et d’IKur
169

 et une augmentation d’IKs,
169 d’IK1 et d’IKAch.

73 La contribution de ces 
différentes modifications ioniques dans le raccourcissement du PA chez l’homme ont été 
analysées sur des simulations informatiques suggérant que l’augmentation d’IK1 en était le 
mécanisme prédominant.170 
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Nos résultats confirment les résultats des modélisations informatiques réalisées chez 
l’animal et chez l’homme. La diminution de densité d’INa et d’ICaL secondaires à la réduction 
d’expression de Nav1.5 et de Cav1.2, et l’augmentation de densité de d’IK1 liée à 
l’augmentation d’expression de Kir2.1 étaient les principales modifications observées à la 
transition, remodelage ionique survenant par conséquent pendant le temps en FA 
paroxystique. Ces modifications n’évoluaient majoritairement plus lors de l’année de suivi en 
FA persistante. 

La régulation positive d’IK1 augmente l’excitabilité cardiaque via l’hyperpolarisation 
de la membrane cellulaire et l’augmentation de la disponibilité des canaux sodiques, et de part 
l’augmentation de fréquence de rotation des rotors en FA et en FV.35 Nos simulations 
confirment ces résultats puisque les rotors générés en implémentant les modifications ioniques 
observées lors de la transition (et principalement ICaL et IK1) étaient plus stables et persistaient 
tout au long des simulations, contrairement à ceux générés dans les conditions de FA 
paroxystique. De façon similaire, la diminution d’INa, malgré la faible réduction d’excitabilité 
qu’elle entraine, contribue à la stabilisation des rotors, puisque ceux générés en l’absence de 
diminution d’INa étaient instables et s’éteignaient spontanément par collision avec un des 
bords de la simulation. 
 

b.  Relation entre remodelage structurel et électrophysiologique 

Un remodelage structurel progressif était observé dans ce modèle de FA, marqué 
principalement par une hypertrophie myocytaire, une dilatation atriale, et une fibrose 
interstitielle. Ces modifications avaient déjà débuté au stade de la transition et devenaient 
significatives au stade de LS-PAF. Le niveau de PIIINP, un marqueur sérique de dégradation 
du collagène et de fibrose tissulaire augmentait progressivement au cours de l’évolution de la 
FA, augmentation devenant également significative après 1 an en FA persistante. 
L’augmentation du niveau tissulaire d’α-SMA, une protéine marqueur de l’activation 
myofibroblastique,171 était observée dans les deux oreillettes au stade de transition, et avait 
tendance à diminuer au stade de LS-PAF (phénomène probablement semblable à ce qui est 
observé après la survenue d’un infarctus du myocarde, où une phase de prolifération 
myofibroblastique laisse place à une phase de maturation pendant laquelle la cellularité 
tissulaire décroit et la matrice extracellulaire locale remplacée par une cicatrice fibreuse172). 
Ainsi, l’augmentation de l’α-SMA reflète l’activation myofibroblastique atriale possiblement 
liée à la libération de cytokines (tels que le PDGF, cytokine réduisant la duré du PA atrial et la 
densité d’ICaL

173) ou à l’activation de canaux perméables au Ca2+ (transient receptor potential 
canonical-3=TRPC3).174 

Cependant, aucune régulation négative des protéines impliquées dans l’homéostasie 
calcique et aucun changement dans le ratio RyR2 phosphorylé/RyR2 total n’étaient retrouvés, 
ce qui sous-entend l’absence d’implication des phénomènes d’activités déclenchées dans la 
transition vers la FA persistante. 
 

c. Prédire la transition vers la FA persistante 

Dans notre étude, nous avons observé une très grande hétérogénéité dans le temps 
nécessaire à la transition vers la FA persistante. Contrairement à la DFmax du premier épisode 
et à celle observée à la transition, nous avons retrouvé que la dDF/dt, correspondant au taux 
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d’accélération de la DFmax, était corrélée au temps passé en FA paroxystique avant la 
survenue de la transition. Ce paramètre est probablement un marqueur de la rapidité de 
survenue du remodelage électrophysiologique dans les oreillettes droite et gauche, c’est-à-dire 
la rapidité à laquelle les modifications d’ICaL et d’IK1 sont suffisantes pour assurer un 
raccourcissement du PA tel que les rotors deviennent stables et persistants. 
 

d. Limites du travail 

Nous avons utilisé un modèle de FA induite par stimulation atriale rapide (30 secondes 
à 20Hz) alternant avec une courte période de détection, et d’autres études seront nécessaires 
pour savoir si les résultats observés sont confirmés dans d’autres modèles animaux de FA, 
mais également chez l’homme. De plus, notre modèle reproduit ce qui est observé chez 
l’homme en l’absence de cardiopathie (FA sur cœur sain), et l’évolution de la DFmax en cas 
d’association de la FA à d’autres comorbidités (insuffisance cardiaque, hypertension 
artérielle, valvulopathies,…) est inconnue. Par ailleurs, nous avons choisi d’étudier 
uniquement les principaux courants impliqués dans la genèse du PA, n’examinant par 
exemple pas les modifications d’IKAch, courant dont la densité augmente après le passage en 
FA.73, 175 De même, nous avons analysé certaines protéines impliquées dans l’homéostasie 
calcique, nous permettant de conclure qu’une fuite de Ca2+ ou des DAD n’étaient pas 
responsables de la transition de la FA ; cependant, une étude spécifique et plus approfondie 
devra être réalisée afin de confirmer ces résultats. Enfin, lors de la réalisation des simulations 
informatiques, nous n’avons pas modélisé le stade de LS-PAF car plus aucune modification 
ionique significative n’était mise en évidence après 1 an de suivi. Cependant, l’apparition du 
remodelage structurel une fois la FA devenue persistante (dilatation atriale, fibrose, 
hypertrophie myocytaire) peut sans doute modifier la dynamique des ondes de fibrillation 
mais n’ont pas été incorporées dans les simulations. 

 
 

C. Conclusion 
 
Nous avons donc démontré que prédire la transition de la FA paroxystique à 

persistante était réalisable sur un modèle ovin de FA. Si des résultats similaires étaient 
retrouvés chez l’homme, ils permettraient de stratifier les patients selon leur risque de 
progression vers des formes soutenues de l’arythmie. Les patients en FA paroxystique ayant 
une dDF/dt élevée pourraient rapidement être dirigés vers un centre d’ablation avant qu’une 
forme persistante n’apparaisse, celle-ci étant plus complexe à traiter.176 A l’opposé, les 
patients ayant une dDF/dt basse pourraient être considérés à faible risque de progression, et 
bénéficier plus longtemps d’un traitement médical anti-arythmique avant de bénéficier d’une 
ablation endocavitaire. Par ailleurs, nous avons démontré que la dDF/dt analysée sur l’ECG 
de surface après soustraction des QRS était corrélée à celles enregistrées dans l’OG et l’OD. 
Une analyse purement non-invasive pourrait ainsi permettre de guider les médecins en charge 
de patients présentant une FA et d’envisager une thérapie individualisée selon leur risque à 
présenter un remodelage atrial précoce et une transition rapide vers des formes soutenues de 
l’arythmie. 



134 

 



135 

 



136 

 



137 

 



138 

 



139 

 



140 

 



141 

 



142 

 



143 

 



144 

 



145 

 



146 

 



147 

 



148 

 



149 

 

 

 



150 

 



151 

 



152 

 



153 

 

 



154 

 



155 

 

 



156 

 



157 

 



158 

 



159 

 



160 

 



161 

 



162 

 



163 

 



164 

 



165 

 



166 

 



167 

 



168 

 



169 

 



170 

 



171 

 



172 

 



173 

 



174 

 



175 

 



176 

 



177 

 



178 

 



179 

 



180 

 



181 

 



182 

 



183 

 



184 

 



185 

 

 

 



186 

 



187 

 



188 

 



189 

 



190 

 



191 

 



192 

 



193 

 



194 

 



195 

 



196 

 



197 

 



198 

 



199 

 



200 

 



201 

 



202 

 



203 

 



204 

 



205 

 



206 

 



207 

 



208 

 



209 

 



210 

 



211 

 



212 

 



213 

 



214 

 

 

 

 



215 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Troisième partie 
Prise en charge thérapeutique 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



216 

 

A. Généralités 

 La présentation clinique de la FA est variable. Parfois asymptomatique, elle peut le 
plus souvent se présenter comme une arythmie invalidante, altérant la qualité de vie des 
patients et nécessitant une cardioversion rapide. La FA paroxystique, si elle est 
symptomatique et que les épisodes sont récurrents, est communément traitée par anti-
arythmiques (« rhythm control »), alors que la forme persistante est traitée par des 
médicaments ralentisseurs pour contrôler la cadence ventriculaire (« rate control »). Le 
traitement anti-arythmique permet d’atténuer les symptômes, de réduire la durée des épisodes 
et de diminuer le nombre d’hospitalisations.177, 178 Cependant, la plupart des traitements 
pharmacologiques actuellement utilisés n’ont qu’une efficacité limitée pour restaurer le 
rythme sinusal ou prévenir la récidive de nouveaux épisodes. Par ailleurs, la majorité d’entre 
eux ont une activité pro-arythmique à l’étage ventriculaire et ont parfois des effets secondaires 
extra-cardiaques sévères. La publication il y a une dizaine d’années d’études ayant comparé 
les stratégies du contrôle du rythme et du contrôle de la fréquence, parmi lesquelles les études 
AFFIRM164 et RACE,179 ont mis en évidence l’absence de supériorité d’une stratégie par 
rapport à l’autre en termes d’accidents thrombo-emboliques ou de mortalité. Au contraire, une 
tendance à une mortalité plus élevée était retrouvée dans le groupe « contrôle du rythme » en 
rapport avec les effets secondaires des traitement anti-arythmique.179 Ces études n’ont pas 
modifié la prise en charge des patients fortement symptomatiques, ayant une FA de 
découverte récente, ou jeunes, mais ont amené les cliniciens à proposer plus fréquemment une 
stratégie de contrôle de la fréquence chez les patients peu symptomatiques, ayant une cadence 
ventriculaire peu élevée ou plus âgés. Il est vraisemblable que la mise sur le marché de 
nouvelles molécules permettant de mieux assurer le maintien du rythme sinusal sans disposer 
d’effets secondaires graves (qu’ils soient ou non, cardiaques) mènerait à un changement de 
cette tendance vers une stratégie de contrôle du rythme plus fréquente. En attendant de telles 
molécules, l’alternative dont nous disposons aujourd’hui est l’ablation endocavitaire. 
Plusieurs études ont démontré la supériorité d’une stratégie ablative par rapport au traitement 
anti-arythmique en termes de réduction des symptômes et de maintien du rythme sinusal à 
moyen terme.180-183 Initialement en seconde ligne thérapeutique après l’échec d’un traitement 
anti-arythmique, l’ablation est désormais passée dans les dernières recommandations au 
même niveau que le traitement pharmacologique, pouvant ainsi être proposée en première 
intention.184 La récente étude MANTRA-PAF a cependant démontré qu’une telle stratégie 
n’apportait pas de bénéfice en termes de charge cumulée de FA sur un suivi de 2 ans.185 En 
s’affranchissant de la sur-mortalité infligée par la prescription d’un traitement anti-
arythmique, il est cependant licite d’envisager qu’en cas de succès de la procédure, l’ablation 
entrainerait une diminution de la mortalité à long terme. L’étude randomisée CABANA 
(ClinicalTrials. Gov NCT00911508), prévue pour inclure près de 3000 patients et dont les 
résultats seront connus en 2016, apportera sans doute la réponse à cette question.  
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B. Nouvelles avancées dans le traitement anti-arythmique de la 

FA 

 

 

 Les traitements anti-arythmiques sont des molécules ayant une activité sur les canaux 
ioniques membranaires des cardiomyocytes, modulant l’ouverture ou la fermeture des canaux, 
modifiant la fonction des pompes ou bloquant des récepteurs membranaires. Sur le plan 
électrophysiologique, ils entraînent une augmentation de la période réfractaire des 
cardiomyocytes, ralentissent la vitesse de conduction du myocarde ou la bloquent à certains 
points vulnérables, ou alors diminuent l’hyperautomaticité et les décharges focales. La 
majorité des molécules actuellement disponibles n’est pas atrio-spécifique, et provoque 
également des modifications de l’électrophysiologie cellulaire ventriculaire, expliquant ainsi 
leur caractère pro-arythmique. 
 Sur le plan théorique, le parfait anti-arythmique ne devrait cibler que les cellules 
atriales (évitant ainsi le risque de troubles du rythme ventriculaires), être efficace pour 
prévenir les récidives de FA, et le cas échéant, ralentir la cadence ventriculaire, être utilisable 
en cas d’insuffisance cardiaque, et par conséquent ne pas avoir d’effet inotrope négatif, être 
responsable de peu d’interférences médicamenteuses afin de ne pas interférer avec le 
traitement anticoagulant, et enfin avoir peu d’effets secondaires.186 Bien que certains anti-
arythmiques dont nous disposons possèdent quelques unes de ces caractéristiques, aucun 
d’entre eux ne possède une efficacité et une sécurité d’emploi suffisantes pour l’ensemble des 
patients en FA. L’amiodarone est actuellement l’un des anti-arythmiques les plus efficaces 
dont les cliniciens disposent pour prévenir les récidives de FA, et a peu d’effets sur la 
mortalité.187 Ses complications extra-cardiaques sont cependant nombreuses, ce qui en limite 
l’intérêt, particulièrement chez le sujet jeune. La flécaïnide est fréquemment utilisée, 
particulièrement chez les sujets présentant un accès récent de FA, mais n’est utilisable qu’en 
l’absence de cardiopathie figurée. Les β-bloquants n’ont qu’une faible efficacité anti-
arythmique (hormis dans les cas de FA adrénergique ou secondaire à une hyperthyroïdie). 
 La mise sur le marché de nouveaux anti-arythmiques est donc nécessaire afin de 
diminuer la charge en arythmie et d’améliorer ainsi la qualité de vie des patients en FA. De 
nombreuses molécules sont à l’étude, parmi lesquelles la chloroquine et la ranolazine.188 Afin 
de mieux comprendre les effets anti-arythmiques de ces molécules, nous avons menés des 
travaux sur des cœurs de moutons perfusés via un système de Langendorff sur un modèle de 
FA induite par le stretch. 
 

 

1. Effets anti-arythmiques de la chloroquine 

 
a. Hypothèse de travail 

Les courants potassiques à rectification entrante (IK1, IKAch et IKATP) jouent un rôle 
important dans le contrôle de la dynamique des ondes de fibrillation, et principalement celle 
des rotors.189, 190 Récemment, Noujaim et al ont démontré que la chloroquine, molécule 
antipaludique, bloquait les sous-unités Kir2.1, Kir3.1 et Kir6.2 respectivement responsables 
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des courants potassiques à rectification entrante (IK1), sensible à l’acétylcholine (IKAch) et à 
l’ATP (IKATP). Ainsi, elle provoque une dépolarisation du potentiel transmembranaire de repos 
et potentiellement une hyperautomaticité.191 Etant donné que les rotors jouent un rôle majeur 
dans le maintien de la FA, et qu’IK1 contrôle leur fréquence et leur stabilité, nous avons voulu 
tester l’effet anti-arythmique de la chloroquine sur des cœurs ovins explantés et perfusés, en le 
comparant à la flécaïnide, molécule utilisée quotidiennement en pratique clinique. Nous avons 
décidé de comparer l’effet de la chloroquine à la flécaïnide car, tout comme l’amiodarone192 
ou les derniers traitements anti-arythmiques introduits sur le marché tels que la 
dronédarone193 et le vernakalant,194 elle ne bloque pas IK1 à sa concentration thérapeutique.195 

 
 

b. Méthodes 

Afin d’étudier l’efficacité de ces deux molécules, nous avons analysé par cartographie 
optique leurs propriétés anti-arythmiques sur de la FA induite par le stretch sur 30 cœurs de 
moutons explantés.132 Après perfusion sur un système de Langendorff, la pression intra-atriale 
était augmentée à 14 cmH2O et de la FA induite par stimulation rapide à 12Hz. Après 15 
minutes de FA, les effets de 4µmol/l de chloroquine (n=7) et de 2 à 4µmol/l de flécaïnide (n= 
5) étaient comparés (doses basées sur les concentrations thérapeutiques observées chez 
l’homme196, 197). La perfusion de l’anti-arythmique était maintenue pendant 20 minutes, temps 
au bout duquel la concentration était doublée et maintenue pour une durée supplémentaire de 
30 minutes en l’absence de retour en rythme sinusal. En cas de persistance de FA pendant les 
50 minutes de l’expérience, une cardioversion externe était réalisée. Une tentative de 
réinduction par stimulation était alors effectuée avant et après une période d’élimination de 30 
minutes pour la flécaïnide et de 45 minutes pour la chloroquine.  

 
 

c. Résultats 

Comme le montre la Figure 36, la chloroquine à 4µmol/l entraine rapidement une 
réduction de la DFmax de 10.6±0.7 à 6.3±0.2 Hz (n=7) puis un retour en rythme sinusal après 4 
à 19 minutes. A l’opposé, la perfusion de 2µmol/l de flécaïnide pendant 20 minutes puis de 
4µmol/l pendant 30 minutes entraine une diminution de la DFmax de 11.1±1.3Hz à 8.1±1.3Hz 
(p=0.0014) avec passage en tachycardie atriale (TA) sur 2 cœurs, mais sans retour en rythme 
sinusal (Figure 37, n=5). Ainsi, l’effet anti-arythmique de la chloroquine était 
significativement supérieur à celui de la flécaïnide (Figure 37B, 0/5 versus 7/7, p=0.0013). 
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Figure 36 : Effet de la chloroquine sur la dynamique de la FA. A. Haut : Carte de DF de 
l’endocarde postérieur de l’OG en FA et avant retour en rythme sinusal. Milieu : EGM local enregistré 
par cartographie optique au niveau du point marqué *. Bas : EGM local de la veine pulmonaire 
supérieur gauche (VPSG) enregistré par une électrode bipolaire. B. Haut : Evolution de la DFmax avant 
et après la perfusion de la chloroquine. Bas : EGM enregistré dans la VPSG au moment du retour en 
rythme sinusal. 
 

 
 

Figure 37. Effet de la flécaïnide sur la dynamique de la FA. A. Evolution de la DFmax avant et après 
perfusion de flécaïnide. B. L’efficacité de la flécaïnide est inférieure à celle de la chloroquine. C. 
Cartes de DF de la paroi postérieure de l’OG avec EGM local de la veine pulmonaire inférieure 
gauche (VPIG) à l’état basal et après perfusion de flécaïnide. 
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Après cardioversion, seules des arythmies non-soutenues étaient induites en présence 
de chloroquine (n=7) alors que des épisodes de FA (N=4) ou de TA (N=1) soutenus étaient 
réinduits en présence de flécaïnide (Figure 38). Après la période d’élimination de 30 minutes, 
des arythmies soutenues étaient déclenchables sur l’ensemble des cœurs. 

Dans le sous-groupe de cœurs sur lesquels la flécaïnide n’entrainait pas de retour en 
rythme sinusal, nous avons testé l’effet anti-arythmique de la chloroquine après réinduction de 
FA. Bien que la DFmax en FA était supérieur à celle initialement observée (16.9±2.0 versus 
11.1±1.3Hz, p=0.018, différence probablement en rapport avec la détérioration des 
cardiomyocytes après 3 heures de perfusion sur le système de Langendorff ou avec 
l’activation d’IKATP), la chloroquine à 4µmol/l entrainait une diminution de la DFmax et une 
restauration du rythme sinusal (Figure 38C). 
 

 
 
Figure 38. A. Gauche : Des arythmies atriales soutenues (FA/TA) sont réinductibles lors de la 
perfusion de flécaïnide mais pas en cas de perfusion de chloroquine. B. La stimulation atriale à haute 
fréquence (12Hz) ne capture pas l’oreillette en 1:1 et n’induit qu’un court épisode de FA lors de la 
perfusion de chloroquine. A la même fréquence de stimulation, une FA soutenue est induite sous 
flécaïnide. 
 

Afin de comprendre le mécanisme anti-arythmique de la chloroquine, nous avons 
analysé la durée des PA, la vitesse de conduction et la dynamique des ondes fibrillatoires 
(rotors et décharges focales) avant et après perfusion de la molécule. 

Tout d’abord, nous avons mis en évidence que la chloroquine entrainait un 
élargissement du PA (augmentation respective de la durée de l’APD70 de 155±3.1 à 176±6.0 
ms et de 144±3.4 à 158±5.0 ms à 300 et 250 ms de cycle de stimulation, p<0.05, Figure 39). 
La flécaïnide n’avait au contraire aucun effet sur la durée du PA. 
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Les deux molécules diminuaient significativement la vitesse de conduction (Figure 
39), la chloroquine de part une diminution de la disponibilité des canaux sodiques secondaire 
à l’hyperpolarisation membranaire (12% de réduction) et la flécaïnide directement par 
inhibition d’INa (33% de réduction). 
 

 
 

Figure 39. Durée des PA et vitesse de conduction à l’état basal et après perfusion de chloroquine 

(A) et de flécaïnide (B). 

 
Nous avons ensuite étudié la dynamique des ondes de fibrillation avant et après 

perfusion des anti-arythmiques. Comme le montre la Figure 40A, la chloroquine induisait une 
diminution significative du nombre de rotors par cm² sur l’endocarde postérieur (de 3.2±0.3 à 
0.7±0.3, p=0.003) et sur l’auricule gauche (de 1.6±0.1 à 0.6±0.2, p=0.0002), dont le diamètre 
des cores augmentait significativement (Figure 40B et C). La chloroquine entrainant une 
dépolarisation du potentiel transmembranaire de repos, favorisant potentiellement 
l’hyperautomaticité.191 Cependant, nous avons observé une diminution du nombre de 
décharges focales (de 12.3±0.8 à 6.8±0.7, p=0.03, Figure 40D) évoluant parallèlement à la 
diminution du nombre de rotors, donnée suggérant que ces décharges sont en fait le reflet 
d’activités réentrantes intra-murales. 
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Figure 40. Effets de la chloroquine sur les rotors et les décharges focales. A. Nombre de rotations 
par cm² dans l’endocarde postérieur (PLA) et l’auricule gauche (LAA) en FA et avant retour en 
rythme sinusal. B. La taille des core augmente significativement après la perfusion de chloroquine. C. 
Cartes de phase montrant une collision entre un front et une queue d’activation qui donne naissance à 
un rotor. Celui-ci ne réalise pas une rotation complète et disparait spontanément en présence de 
chloroquine. D. Nombre de décharges focales par cm² en FA et avant retour en rythme sinusal. 
 

Comme que le montre la Figure 41, le nombre de rotors par cm² après perfusion de 
flécaïnide diminuait sur l’endocarde postérieur (de 3.7±0.2 à 2.7±0.4, p=NS) comme sur 
l’auricule gauche (de 2.0±0.2 à 1.1±0.1, p<0.05). Cependant, seule la chloroquine diminuait 
significativement  le nombre de rotors et de décharges focales sur l’endocarde postérieur 
(respectivement de 3.2±0.3 à 0.7±0.3 et de 12.3±0.8 à 6.8±0.7, p<0.05). Enfin, le diamètre du 
core n’augmentait pas après perfusion de 4µmol/l  de flécaïnide. 

Bien qu’étant un bloqueur préférentiel d’IK1, la chloroquine peut inhiber d’autres 
courants, parmi lesquels IKr.  Afin de séparer l’effet de l’inhibition sur IK1 par rapport à celui 
sur IKr,  nous avons étudié l’effet anti-arythmique de 0.5 et 1µmol/l d’E-4031 (bloqueur 
spécifique d’IKr) sur ce modèle de FA sur cœur explanté. Sur 7 expériences complémentaires, 
nous avons observé que l’E4031 ne permettait un retour en rythme sinusal que si la DFmax en 
FA était inférieure à 8Hz, alors que l’effet anti-arythmique de la chloroquine était observé 
même si la DFmax était > 8 Hz (0/3 versus 7/7, p=0.008). 
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Figure 41. Comparaison de l’efficacité de la chloroquine et de la flécaïnide. A et B. Bien que la 
flécaïnide réduise le nombre de rotations par cm² au niveau de l’endocarde postérieur et de l’auricule 
gauche, seule la chloroquine entraine une diminution significative du nombre de rotations par cm² sur 
l’endocarde postérieur. C. Aucun changement significatif de la taille des cores des rotors n’est 
retrouvé après perfusion de flécaïnide. D. Seule la chloroquine induit une diminution de décharges 
focales par cm² au niveau de l’endocarde postérieur. 
 

 
d. Discussion 

La flécaïnide est plus efficace que l’amiodarone pour restaurer le rythme sinusal lors 
d’épisodes récent de FA198 (<48 heures) et est recommandée chez les patients sans 
cardiopathie sous-jacente.1 Cependant, nos données démontrent que la chloroquine est plus 
efficace que le flécaïnide pour restaurer le rythme sinusal dans ce modèle de FA induite par le 
stretch. Sur le plan mécanistique, nous avons observé qu’elle entraînait un ralentissement de 
la fréquence de rotation des rotors et un élargissement de la taille des cores, phénomènes 
menant au retour en rythme sinusal et liés à une inhibition préférentielle d’IK1 et à une 
moindre mesure d’IKr et d’IKAch comme cela a récemment été démontré.199 Ces observations 
confirment l’importance d’IK1 dans le maintien de la FA observées sur le plan expérimental189 
et clinique.120 

La faible efficacité de la flécaïnide dans ce travail est probablement secondaire au 
modèle de FA étudié, i.e. la FA induite par le stretch. En effet, ce dernier entraine une 
activation des canaux activés par le stretch (« stretch activated channels ») et une dilatation 
atriale entraînant une perte de l’activité anti-arythmique de la flécaïnide chez l’homme.200 
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Bien qu’efficace, les inhibiteurs d’IK1 ne sont pour le moment pas été utilisés en clinique 
compte tenu de leur manque de biodisponibilté (faible efficacité anti-arythmique supposée 
aux concentrations thérapeutiques) et par crainte d’induire des dépolarisations diastoliques 
spontanées (hyperautomatisme lié à la dépolarisation membranaire induite par l’inhibition 
d’IK1).

201 Cependant, des études expérimentales ont démontré que la chloroquine n’entraînait 
pas de post-dépolarisations, même à forte dose (10µmol/l),191 et dès 1958, dans un papier 
publié dans le New England Journal of Medicine, Burrell et al ont mis en avant les propriétés 
anti-arythmiques.202 

Par ailleurs, l’expression des sous-unités de Kir2.X est variable au sein des cavités 
cardiaques, et il a été démontré que Kir2.3 était préférentiellement exprimée dans 
l’oreillette.203 Les techniques de cristallisation protéique et de modélisation moléculaire 
permettront probablement de synthétiser de nouvelles molécules disposant d’un effet 
inhibiteur préférentiel sur Kir2.3, évitant ainsi les écueils lié à l’inhibition d’IK1 au niveau 
ventriculaire.204 

Enfin, nous avons testé l’efficacité de la chloroquine sur des cœurs « sains », supposés 
naïfs de toute arythmie atriale antérieure. L’effet sur des oreillettes ayant subi le remodelage 
électrophysiologique secondaire à la FA (qui entraîne par exemple au stade de la transition 
une augmentation de 100% d’IK1 comme nous l’avons précédemment démontré) et inconnu et 
nécessitera des études complémentaires. 
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2. Effets anti-arythmiques de la ranolazine 

 
a. Hypothèse de travail 

La ranolazine est une molécule commercialisée initialement comme médicament 
adjuvant dans le traitement symptomatique de l’angor stable mal contrôlé par les anti-
angineux habituels (Ranexa®, CV Therapeutics Inc, Palo Alto, CA ; AMM européenne 
obtenue en 2008).205, 206 Elle est actuellement utilisée dans de nombreux pays (Etats-Unis, 
Allemagne, …) mais n’est pas commercialisée en France. 

Différentes études ont démontré qu’elle possédait par ailleurs une activité anti-
arythmiques de classe I de part son effet inhibiteur sur le courant sodique tardif (« late INa ») 
et principalement sur la FA.207-210 Cependant, les mécanismes expliquant son effet anti-
arythmique sur la FA sont peu connus,207 et sa capacité à restaurer le rythme sinusal en cas de 
FA persistante n’ont pour le moment jamais été étudiés. Nous avons donc débuté un travail de 
recherche visant à étudier l’efficacité de la ranolazine et ses mécanismes d’action anti-
arythmique ex-vivo sur un modèle ovin (cœur explanté et perfusé sur un système de 
Langendorff) de FA paroxystique et persistante. 

 
b. Méthodes 

Afin d’induire un épisode de FA paroxystique sur cœur sain, nous avons utilisé le 
modèle de FA induite par le stretch. L’endocarde postérieur et la paroi libre de l’OG étaient 
cartographiées, comme décrit dans la première partie du manuscrit (N=5). Après 
augmentation de la pression intra-atriale à 12.7±0.7 cmH2O, la FA était induite par 
stimulation atriale et maintenue pendant une durée contrôle de 50 minutes. 

Parallèlement, l’effet de la ranolazine sur la FA persistante a été étudié (N=3), induite 
par un protocole de stimulation chronique tel qu’utilisé dans notre travail publié dans 
Circulation Arrhythmia and Electrophysiology (alternance de 30 secondes de stimulation et 
de 10 secondes de blanking, maintenue pendant 20-24 semaines), avec une pression intra-
atriale physiologique de 6.2±0.2 cmH2O.143 

Après une période de 50 minutes de FA, 10µM de ranolazine était rajoutés à la 
solution de perfusion, concentration doublée en cas de persistance de FA. 

 
c. Résultats 

Dès la première minute de perfusion, une important diminution de la DFmax  était 
observée, passant de 10.1±1.6 à 7.2±0.9 Hz (p=0.008 vs. état basal, Figure 42A), suivie d’un 
retour en rythme sinusal après 15±4 minutes (de 12 à 20 minutes). Des cartes de DF avant et 
après administration de ranolazine sont représentées sur la Figure 42B. Par ailleurs, le nombre 
de points de singularité observés (correspondant aux « wavebreaks » initiant des rotors) 
diminuait significativement (Figure 42C et D, Figure 43). 

Une fois le retour en rythme sinusal obtenu, une tentative de réinduction était 
effectuée. Sur 4 des 5 cœurs étudiés, seuls de courts épisodes non soutenus de FA (de 
quelques secondes à 14 minutes, durée médiane = 28 secondes) ont été initiés. 
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Figure 42: A. Effets de la ranolazine sur la DFmax sur des cœurs perfusés sur un système de 
Langendorff  en cas de FA paroxystique (n=5). B. Cartes de DFmax avant (haut) et après (bas) 
perfusion de ranolazine. C. Carte de phase montrant les rotors avant (haut) et après (bas) perfusion de 
ranolazine. D. Nombre de points de singularité en fonction du temps sur des films de 5 secondes avant 
(haut) et après (bas) perfusion de ranolazine. 

Sur les cœurs en FA persistante (stimulation à haute fréquence pendant 6 mois), et 
comme cela était observé sur cœur sain, la ranolazine à 10µM entrainait une diminution 
rapide et importante de la DF de 10.9±2.9 à 7.2±11 Hz (p=0.01, Figure 43A). Cependant, 
malgré une diminution similaire à celle observée en FA paroxystique, aucun retour en rythme 
sinusal n’était observé. Le doublement de la concentration de ranolazine (20µM) entrainait 
une diminution supplémentaire de la DF (5.8±0.2 Hz, p<0.05 vs. 10µM) sans passage en TA 
ni en rythme sinusal (Figure 43A). Des cartes de DF avant et après administration de 
ranolazine sont représentées sur la Figure 43B. Par ailleurs, le nombre de points de singularité 
(significativement inférieur à ce qui était observé précédemment) ne variait pas malgré 
l’administration de la molécule (Figure 43C et D). 

Le rotor représenté au bas de la Figure 43C a ainsi été observé pendant plus de 20 
minutes, stable et ne se déplaçant que de quelques millimètres à chaque rotation. 
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Figure 43: A. Effets de la ranolazine sur la DFmax sur des cœurs perfusés sur un système de 
Langendorff  maintenus en FA persistante pour une durée de 6 mois (n=3). Malgré l’augmentation de 
la concentration à 20µM, aucun retour en rythme sinusal n’a été observé. B. Cartes de DFmax avant 
(haut) et après (bas) perfusion de ranolazine. C. Carte de phase montrant les rotors avant (haut) et 
après (bas) perfusion de ranolazine. D. Nombre de points de singularité en fonction du temps sur des 
films de 5 secondes avant (haut) et après (bas, 20µM) perfusion de ranolazine. 
 

Le pourcentage de réduction de la DFmax induit par la ranolazine est résumé dans la 
Figure 44A. En cas de FA induite par le stretch, la DFmax diminuait respectivement de 20 et 
25% dans l’endocarde postérieur et dans l’auricule gauche à une concentration de 10µM et 
avant retour en rythme sinusal. Une réduction d’ampleur similaire était observée sur les cœurs 
en FA persistante (respectivement 24 et 29% de réduction) sans retour en rythme sinusal. La 
FA se maintenait à 20 µM et malgré une réduction de 39 et 37% de la DFmax. L’effet sur le 
nombre de points de singularité est représenté dans la Figure 44B. Une diminution 
significative du nombre de points de singularité était observée parralèllement à la diminution 
de la DFmax (de 51.9±11.9/cm²/5sec à 29.5±4.6/cm²/5sec, p=0.005). A l’opposé, une 
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diminution moindre et non significative était observée sur les cœurs en FA persistante, même 
à une concentration de 20µM (de 17.3±3.6/cm²/5sec à 10.7±3.6/cm²/5sec, p=NS). 
 

 

Figure 44: A. Effet de la ranolazine à 10 et 20µM sur la FA induite par le stretch et sur la FA 
persistante. Malgré une diminution plus importante de la DFmax, aucun retour en rythme sinusal n’était 
observé dans les 3 cas de FA persistante. B. Effets de la ranolazine sur le nombre de points de 
singularité. A l’état basal, le nombre de points de singularité était supérieur dans les cas de FA 
paroxystique, par rapport aux cœurs en FA persistante. Le remodelage structurel (fibrose) survenu en 
FA persistante explique probablement que les rotors soient plus stables, donc moins nombreux. La 
ranolazine induit une diminution significative du nombre de points de singularité en cas de FA 
paroxystique, mais non dans les cas de FA persistante, même à une concentration de 20µM. 
 

d. Discussion 

En résumé, la ranolazine possède une activité anti-arythmique puissante sur la FA 
paroxystique, de part une réduction de la DFmax et du nombre de points de singularité. Dans 
les cas de FA persistante et malgré une réduction de la DFmax, le retour en rythme sinusal 
n’est pas observé, possiblement de part l’absence de réduction du nombre de points de 
singularité (représentant les « wavebreaks », première étape dans la genèse des rotors). La 
vitesse de rotation des rotors est ainsi diminuée, mais leur nombre est inchangé. Ces derniers 
sont donc plus stables dans l’espace et n’entrent pas en collision avec des obstacles 
anatomiques (Figure 43C, bas), permettant à l’arythmie de se maintenir. 
 La capacité d’un traitement anti-arythmique à rétablir le rythme sinusal a été étudiée 
par de nombreux laboratoires. De nombreuses hypothèses ont été émises. Tout d’abord, une 
théorie communément admise est la capacité de la molécule à prolonger la longueur d’ondes 
des circuits de fibrillation.211 L’équipe de S. Nattel avait postulé que la flécaïnide pouvait 
terminer la FA vagale sur les cœurs de chien lorsqu’elle était capable d’augmenter la longueur 
d’onde des ondes fibrillatoires.212 Ils ont également découvert que l’effet de cet anti-
arythmique était également en rapport avec sa capacité à abolir l’hétérogénéité régionale des 
longueurs d’ondes et des périodes réfractaires effectives des cardiomyocytes.212 Le groupe de 
M. Allessie a retrouvé des résultats contradictoires, suggérant que le retour en rythme sinusal 
ne dépendait pas de paramètres tels que le cycle moyen d’activation, la période réfractaire 
effective ou la vitesse de conduction.213, 214 Ils ont ainsi démontré que la flécaïnide pouvait 
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prolonger le cycle d’activation atriale, parfois même de 100%, sans que la FA ne 
s’interrompe, et qu’au contraire, seul l’élargissement du gap excitable pouvait expliquer le 
retour en rythme sinusal.214 De récentes études ont exploré l’action des anti-arythmiques, 
dont celui de la ranolazine, sur un modèle de FA induite par le stretch chez le lapin.210 Les 
auteurs ont mis en évidence que la capacité de la ranolazine à prolonger la période réfractaire 
effective atriale, le temps de conduction inter-atrial et la période réfractaire effective post-
repolarisation, expliquaient son effet anti-arythmique sur le modèle de stretch. Par ailleurs, 
une récente étude a démontré que Nav1.5 était sensible à l’étirement, et que la ranolazine 
inhibait ce phénomène.215 
 Le concept de longueur d’onde est difficile à interpréter dans le contexte des rotors, 
puisque celle-ci varie selon que l’on se situe à proximité ou non du core (conséquence de la 
diminution de la durée du PA et du ralentissement de la vitesse de conduction à proximité du 
centre de rotation). Par conséquent, nous avons préféré étudier l’effet de la ranolazine sur les 
propriétés et la dynamique des rotors, c'est-à-dire via la DFmax et le nombre de points de 
singularité. Nos résultats suggèrent que la capacité de la ranolazine à interagir sur le canal 
sodique n’était pas altérée en cas de FA persistante. De façon intéressante, nos données ont 
retrouvé que le nombre de points de singularité n’était réduit qu’en cas de FA paroxystique, 
probablement compte-tenu de la présence d’obstacles anatomiques (fibrose, conséquence du 
remodelage structurel induit par la FA) dans les cas de FA persistante. Ces obstacles sont 
autant de zones d’ancrage stabilisant les rotors, et permettant le fractionnement des fronts 
d’activation et la genèse de nouveaux rotors. Ceci explique leur persistance à un nombre 
invariable combiné à leur diminution de fréquence de rotation, malgré la perfusion de l’anti-
arythmique. Des modélisations informatiques seront nécessaires afin de confirmer ces 
hypothèses. 
 

  

 

 

 



261 

 

C.  Nouvelles avancées dans la prise en charge de la FA par 

l’ablation 

 

1. Vers l’ablation ciblée des rotors 

  
a. Généralités 

 La découverte en 1998 par Haissaguerre et al5 du rôle des VP dans l’initiation des 
épisodes de FA a révolutionné la prise en charge de cette arythmie. Initialement, seule 
l’isolation de la VP supposée être l’initiatrice de la FA était effectuée. Cependant, le taux 
élevé de récurrences, la mise en évidence que les 4 VP pouvaient être à l’origine 
d’extrasystoles atriales initiatrices, les avancées technologiques et le perfectionnement 
technique des électrophysiologistes a modifié la procédure d’ablation, et actuellement, 
l’isolation des 4 VP est le « gold standard » dans la prise en charge non médicamenteuse de 
cette arythmie. 
 Par ailleurs, d’une ablation segmentaire ciblant directement les potentiels veineux 
pulmonaires, la procédure a évolué vers une ablation plus antrale, changement secondaire à la 
mise en évidence d’une complication rare mais grave, la sténose des VP. Par la suite, 
plusieurs travaux ont émis l’hypothèse que ce type d’ablation pouvait offrir un bénéfice 
supplémentaire en termes d’efficacité anti-arythmique, de part la réduction de la masse atriale 
active en FA, l’élimination de foyers pouvant se situer plus à distance des VP ou par la 
destruction des plexi ganglions environnants. L’utilisation de ces techniques combinée aux 
nouveaux outils actuellement à disposition des électrophysiologistes a permis d’améliorer 
l’efficacité de la procédure. Le dernier registre mondial sur l’ablation publié en 2010 par 
Cappato et al6 reportait un taux de maintien du rythme sinusal sans et avec anti-arythmique 
respectivement de 74.9% et de 83.2%. Cependant, le succès de l’ablation de la FA persistante 
est plus faible, estimée entre 50 et 60%, et ce d’autant qu’elle est de longue durée. 
 Par ailleurs, le succès après une procédure unique d’ablation est faible, respectivement 
de 40%, 37% et 29% après un suivi d’1, 2 et 5 ans,163 et le plus souvent, de nouvelles 
procédures sont nécessaires pour ré-isoler les VP, cibler de nouveaux foyers ou 
compartimentaliser l’oreillette (ligne d’ablation sur le toit de l’OG ou sur l’isthme mitral). 
Ceci a récemment valu à la FA persistante de longue durée le terme de « metastatic cancer of 
electrophysiology » (cancer métastatique de l’électrophysiologie) dans un éditorial de J.D. 
Burkhardt dans le Journal of American College of Cardiology.216 Après plusieurs ablations, le 
taux de succès est amélioré, bien qu’imparfait (87%, 81% et 63% à 1, 2 et 5 ans).163 
 La FA est ainsi l’arythmie pour laquelle l’efficacité de l’ablation est la moins bonne, 
loin derrière les taux de succès de l’ablation de flutter ou de tachycardie jonctionnelle, 
avoisinant les 95%, et celui des tachycardies ventriculaires (TV). 
 Comment expliquer une telle disparité ? Il en va sans doute de la cible actuellement 
choisie de l’ablation de FA, à savoir les VP, qui sont le mécanisme d’initiation et non pas de 
maintien de l’arythmie. 
 Pour les arythmies citées précédemment (flutter, tachycardie jonctionnelle, TV), la 
technique d’ablation aujourd’hui utilisée par tous les centres consiste à cibler le mécanisme de 
maintien de ces arythmies réentrantes (à savoir, respectivement, l’isthme cavo-tricuspide, la 
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voie nodale lente ou un faisceau accessoire, et enfin l’isthme d’une TV) et non pas son 
mécanisme initiateur (extrasystoles atriales ou ventriculaires). Même s’il est théoriquement 
concevable que la suppression des extrasystoles initiatrices, quelque soient leur origine, soit 
suffisante à assurer l’absence de récidive de ces arythmies, on imagine aisément que le taux 
de maintien en rythme sinusal serait faible, compte tenu de la persistance du substrat 
arythmogène au sein du myocarde atrial ou ventriculaire. Seule l’ablation du circuit de 
réentrée permet d’assurer un taux élevé d’efficacité dans le cas précis de ces arythmies, 
ablation rendue aisée par le caractère fixe de ce substrat arythmogène. 
 A l’opposé, l’ablation de la FA telle qu’elle est réalisée de nos jours cible les VP, 
sources des ectopies initiant l’arythmie, et non pas son mécanisme d’entretien, tels que décrits 
dans la première partie du manuscrit, à savoir les ondes fibrillatoires organisées sous formes 
de rotors. En translatant notre expérience actuelle dans l’ablation de flutter, de tachycardie 
jonctionnelle ou de TV vers la FA, on peut être amenés à imaginer un taux de succès similaire 
sur le long terme en cas d’ablation des rotors. La difficulté d’une telle approche réside dans 
leur caractère mobile et leur capacité à facilement s’ancrer et se détacher d’obstacles 
anatomiques et de zones fonctionnellement réfractaires. La relativement bonne efficacité de 
l’ablation antrale au large des ostia pulmonaires s’explique probablement par le fait qu’en 
plus d’isoler les VP, celle-ci isole une partie de la masse atriale capable d’abriter des rotors. 
La probabilité de collision avec un obstacle et d’extinction est aussi plus élevée, rendant le 
maintien de l’arythmie dans le temps plus aléatoire, et favorisant le retour en rythme sinusal. 
 
 

b. Systèmes permettant l’ablation des rotors 

 Le système de cartographie optique tel que nous l’avons utilisé dans nos études sur les 
cœurs explantés et perfusés sur un système de Langendorff132 n’est pas réalisable chez 
l’homme compte tenu de la toxicité du produit fluorescent sensible au voltage injecté (Di-4-
ANEPPS). Cette technique ne pourra être transposée chez l’homme qu’après la mise en 
évidence de molécules disposant des mêmes avantages techniques sans en posséder les effets 
secondaires. A défaut de disposer de telles molécules, des équipes ont essayé de nouveaux 
systèmes de cartographie pour mettre en évidence les rotors, parmi lesquelles celle de Michel 
Haissaguerre à Bordeaux et celle de Sanjiv Narayan à San Diego. 
 
 Le système utilisé par l’équipe bordelaise est dénommé le CardioInsight®. Il s’agit 
d’une veste composé de 252 électrodes disposée sur le patient. Un scanner thoracique est 
réalisé afin de détecter la position exacte de chacune de ces électrodes, les coordonnées 
géométriques étant définies en termes de distance par rapport aux structures cardiaques. Le 
signal reçu par chacune de ces électrodes lors de diastoles longues (afin d’éviter les artefacts 
liés à l’activation ventriculaire) est traité et analysé pour réaliser une cartographie de l’activité 
électrique en FA. Les rotors peuvent être visualisés et les trajectoires des cores suivies au 
cours de leurs rotations successives (Figure 45). 
 Haissaguerre et al ont défini 8 régions (VP gauches, VP droites, OG postérieure/basse, 
OG antérieure, toit de l’OG, isthme mitral, OD supérieure, OD inférieure) et démontré que 
des décharges focales et des rotors étaient retrouvés dans chacune d’entre elles, bien que plus 
fréquemment visualisés au niveau des VP et de l’OG postérieure. De façon très intéressante, il 
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a été mis en évidence que chez les patients atteints de FA persistante arrivant en rythme 
sinusal en salle d’électrophysiologie, seules 2 régions abritaient des rotors lorsque la FA était 
réinduite. Lorsque la FA était persistante depuis moins de 3 mois ou entre 4 et 6 mois, ceux-ci 
étaient retrouvés respectivement dans 3 et 4 régions des oreillettes. Au-delà de ce délai de 6 
mois, presque toutes les régions étaient capables d’abriter des rotors. 
Une fois les régions abritant le plus souvent les rotors identifiées, elles ont été ciblées par 
ablation. En cas de FA persistante depuis moins de 6 mois, le rythme sinusal était rétabli chez 
près de 86% des patients après ablation des rotors seuls (sans isolation veineuse pulmonaire). 
L’importance de l’ancienneté de la FA persistante dans le nombre de régions abritant des 
rotors était également retrouvée dans les résultats de l’ablation, puisque celle-ci ne permettait 
le retour en rythme sinusal respectivement que dans près de 60%, 30% et 12% des FA 
persistante de 7 à 9 mois, de 10 à 12 mois, et supérieures à 1 an. Seule la réalisation de lignes 
(toit de l’OG, isthme mitral) permettait à ce stade d’arrêter l’arythmie. 
 Pour le moment, seule une étude a été publiée dans le domaine de la cartographie de 
l’activité atriale en FA.217 D’autres travaux seront nécessaires pour connaitre l’efficacité de 
l’ablation guidée par ce système. 
 L’inconvénient de cette technique est qu’elle n’explore principalement que l’activité 
épicardique des oreillettes. Or, le muscle atrial est une structure tridimensionnelle pouvant 
abriter des rotors également endocardique, voire même intra-muraux, qui ne seront pas 
détectés par le système. 
 

 
 
Figure 45 : Cartographie atriale épicardique en FA réalisée par le système CardioInsight®. Un 
rotor tournant dans le sens anti-horaire et ancré au niveau de la veine pulmonaire inférieure droite 
(VPID) est visible sur les clichés successifs (de gauche à droite, et de bas en haut ; vue postérieure de 
l’OG). Modifié d’après Haissaguerre et al.217 

 
 Le deuxième système actuellement disponible pour cartographier les sources 
maintenant la FA est le système Topera® utilisant la technique de « Focal Impulses and Rotor 
Modulation » (FIRM). Un cathéter sphérique (« basket cathéter ») composé de 64 électrodes 
est introduit par voie veineuse fémorale dans l’OD ou l’OG (par voie trans-septale) et 



264 

 

permettant, après traitement du signal, d’effectuer une cartographie de l’activité atriale en FA 
(Figure 46). 
 Dans l’étude CONFIRM, Narayan et al ont démontré que des sources maintenant la 
FA étaient détectables chez 97% des patients en FA paroxystique ou persistante.218 L’ablation 
de ces sources en plus de l’isolation veineuse conventionnelle permettait le maintien du 
rythme sinusal chez 82.4% des patients contre 44.9% dans le groupe ne bénéficiant que de 
l’ablation conventionnelle. Une récente étude a par ailleurs démontré que le succès de 
l’ablation de la FA était supérieur lorsque l’ensemble des sources était éliminé, qu’elles le 
soient de façon dirigée par le FIRM ou de façon coïncidente par l’isolation veineuse 
pulmonaire conventionnelle ; intermédiaire si seulement certaines sources étaient ciblées ; et 
faible si toutes étaient « ratées » par l’ablation.219 
 L’inconvénient majeur de cette technique est qu’elle ne fournit des informations que 
sur l’activation endocardique des oreillettes, et qu’aucune information concernant l’activité 
épicardique ou intra-murale n’est disponible. Par ailleurs, une des limites de la technique 
réside dans le contact entre le basket cathéter et les oreillettes, celui-ci pouvant ne pas être en 
contact et n’enregistrant alors qu’un « far-field » de l’activité atriale. 
 Par ailleurs, contrairement à ce qui a été décrit sur le plan expérimental (tant sur les 
travaux de simulations que chez l’animal) et par l’équipe bordelaise, les rotors retrouvés par 
Narayan et al sont fixes ou très peu mobiles. Afin d’en réaliser l’ablation, des tirs 
« ponctuels » de RF étaient effectués (contrairement à la technique utilisée par l’équipe 
bordelaise ciblant des régions abritant préférentiellement les rotors). Ceci est en contradiction 
avec ce qui est connu aujourd’hui sur les rotors qui, du fait de la présence d’un gap excitable 
et de l’hétérogénéité du substrat, sont mobiles au sein des oreillettes. 
 
 

 
 
Figure 46 : Cartographie atriale endocardique en FA réalisée par le système Topera®. Un rotor 
tournant dans le sens anti-horaire est visible sur les clichés successifs (de gauche à droite, et de bas en 
haut ; vue de l’endocarde postérieure de l’OG). Modifié d’après Narayan et al.220 
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 Des études à moyen et à long terme seront nécessaire afin d’évaluer l’impact de ces 
deux techniques ainsi que de déterminer le type de population qui en tirerait le plus le 
bénéfice. Les patients en FA paroxystique, chez qui la maladie est principalement dépendante 
des « triggers » (ectopies veineuse pulmonaire), pourraient ne bénéficier que d’une isolation 
veineuse pulmonaire. A l’opposé, les patients en FA persistante, qui ont en plus des 
« triggers » une maladie du substrat (remodelage électrophysiologique et structurel ayant 
favorisé l’accélération et la stabilisation des rotors) pourraient probablement bénéficier d’une 
stratégie mixte, associant isolation veineuse pulmonaire et ablation ciblée des rotors. 
 
 

c. Etude préliminaire sur l’efficacité de l’ablation des rotors 

Afin d’évaluer l’effet de l’ablation des zones abritant les rotors, nous avons menés une 
étude préliminaire sur 5 cœurs de moutons isolés et perfusés sur un système de Langendorff. 
De la FA induite par le stretch était induite comme décrit précédemment.132 

Des EGM bipolaires des 4 VP et des auricules droit et gauche étaient enregistrés en 
FA. Par ailleurs, une cartographie optique de la paroi latérale de l’OG était réalisée afin 
d’étudier la dynamique fibrillatoire, d’effectuer et analyser en direct des cartes de phase pour 
repérer les zones abritant le plus souvent les points de singularité (correspondant aux 
« wavebreaks », première étape dans la formation des rotors), et de déterminer la DFmax. 

Une fois ces régions déterminées, une ablation par RF était effectuée pour évaluer les 
changements dans la dynamique de l’activité fibrillatoire (5-15W, 30-60 sec). 

Après avoir localisé les rotors et pratiqué une ablation sur les zones d’intérêt sur la 
paroi latérale de l’OG (Figure 47), nous n’avons pas observé de retour en rythme sinusal (0/5, 
ablation de 19 sites à densité élevée de points de singularité). Cependant, l’ablation de ces 
zones a provoqué un changement de localisation de la région abritant les rotors puisque ceux-
ci se sont préférentiellement relocalisés dans les régions péri-veineuses pulmonaires (4/5). 
Une diminution de la DFmax de la paroi latérale de l’OG était observée (de 13.2±0.98 à 
9.23±2.17 Hz, n=5), alors que celles de l’OD et des VP était paradoxalement augmentées 
(respectivement de 8.92±0.6 à 10.8±0.37 Hz et de 9.23±2.17 à 13.25±2.86 Hz, n=5, p<0.05). 
Enfin, une disparition du gradient OG-OD était mise en évidence, passant de 4.28 Hz avant 
l’ablation à 0.97 Hz après celle-ci (p<0.05).  
Par ailleurs, les sites à haute densité de points de singularité et de DFmax ne coïncidaient pas et 
n’étaient adjacents que sur 2/5 cœurs. 

Ces expériences préliminaires ont démontré que l’ablation des sites abritant les rotors 
résultait en une relocalisation de ceux-ci vers d’autres régions et provoquait une modulation 
importante de la DFmax. Des études plus détaillées, comprenant une cartographie extensive des 
oreillettes (notamment l’endocarde postérieur de l’OG) seront nécessaires afin d’évaluer la 
meilleure stratégie d’ablation des sources maintenant la FA. 
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Figure 47 : Gauche : carte de phase de l’épicarde de la paroi latérale de l’OG mettant en évidence 3 
rotors. L’anatomie atriale ainsi que la sonde d’ablation sont visibles par transparence. Droite : Carte 
montrant la densité des points de singularité sur chaque pixel analysé en FA, et correspondant aux 
zones ablatées lors de l’expérience. 
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2. Vers l’amélioration des techniques ablatives 
 

a. Généralités 

L’ablation par RF est aujourd’hui la technique la plus utilisée compte tenu  de son 
efficacité pour réaliser une isolation veineuse pulmonaire. Cependant, cette technique est 
complexe (imposant une ablation point par point), chronophage et expose à des complications 
rares mais sévères.6 De nouvelles énergies sont actuellement utilisées quotidiennement par de 
très nombreux centres, telles que la cryothérapie, et d’autres sont à l’étude (laser, 
ultrasons,…). Des technologies récentes, tels que la robotique ont également été testés pour 
faciliter le positionnement des cathéters dans l’OG. 

L’ablation par ballon laser (HeartLightTM, CardioFocus Inc.;LB, CardioFocus Inc., 
Marlborough, MA, USA) permet une ablation point par point sous contrôle de la vue via un 
endoscope intégré. Cette technique est disponible en Europe, mais non disponible aux USA 
pour le moment, et quelques études ont rapporté son efficacité et sa sécurité d’utilisation.221, 

222 Bordignon et al ont démontré que l’isolation veineuse pulmonaire était réalisable dans 
98.9% des cas, avec des temps de procédure et de fluoroscopie courts (respectivement 144±33 
minutes et 15±6 minutes). Une parésie du nerf phrénique (PNP) est survenue chez 4.2% des 
patients et après une période de 3 mois de blanking, 27% des patients ont présenté une 
récurrence de FA.221 Dans ce travail, les auteurs ont comparé le ballon laser à la cryoablation 
et n’ont pas mis en évidence de différence enter termes d’efficacité ou de sécurité entre les 
deux techniques. 

L’ablation par ultrasons a récemment été testée dans une population de patients 
atteints de FA paroxystique. Cette technique est basée sur l’utilisation d’un ballon couplé à 
une énergie ultrasons à haute intensité (« High intensity focused ultrasound », ProRhythm®, 
Ronkonkoma, NY, USA) qui, placé dans l’ostium veineux pulmonaire, permet une ablation 
circonférentielle en une application sans nécessité de recourir à un système de cartographie 
tridimensionnelle. L’avantage de cette technique est qu’elle ne nécessite pas un contact parfait 
avec le tissu atrial pour réaliser une lésion atriale. Dans une étude comprenant 32 patients, 
Metzner et al ont démontré qu’une isolation veineuse pulmonaire était possible dans 87% des 
cas.223 Cependant, seuls 56% des patients ne présentaient pas de récurrence après un suivi 
médian de plus de 3 ans. Chez les 9 patients ayant bénéficié d’une nouvelle procédure 
d’ablation, 20 VP présentaient une reconnexion (55%). 

 L’ablation par cryoballon (CB) est actuellement utilisée dans de nombreux centres 
comme alternative à l’ablation par RF pour les patients en FA paroxystique. Cette technique 
permet une isolation simple et rapide des VP, parfois même en une seule application. 224-226 
Par ailleurs, la courbe d’apprentissage est plus rapide que pour l’ablation par RF. Cependant, 
elle ne doit être utilisée que chez des patients ciblés, présentant une forme focale pure de la 
maladie, puisque la réalisation de lignes parfois nécessaires chez les patients présentant une 
forme persistante de FA n’est pas possible. L’efficacité immédiate et à 1 an est similaire à 
celle de la RF,227-229 particulièrement en réalisant une ablation plus antrale via la technique du 
« single big 28-mm CB » décrite par Chun et al.224 La complication principale de la 
cryoablation au ballon, la PNP, survient plus fréquemment lors de l’utilisation de ballons de 
petite taille (23-mm), qui permettent la réalisation de lésions plus distales dans les veines 
pulmonaires droites. 
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Le cahier des charges de l’outil d’ablation parfait allie simplicité d’utilisation, 
reproductibilité interindividuelle, faible coût, assurance de la réalisation d’une véritable lésion 
transmurale durable et sécurité avec un taux de complications majeures faible. Les nouvelles 
techniques actuellement à l’étude ainsi que le perfectionnement des outils aujourd’hui à notre 
disposition pourraient sans doute permettre un jour d’atteindre un tel niveau d’exigence. 

 
 

b. Hypothèse de travail 

La première génération de CB, l’Arctic Front® CB (ARC-CB, Medtronic, Inc., 
Minneapolis, MN), disposait d’une zone de réfrigération située à l’équateur du CB. Par 
conséquent, même en cas d’occlusion veineuse parfaite, le CB devait être parfaitement centré 
sur l’antre veineux afin de réaliser une lésion circonférentielle. De nombreuses équipes ont 
mis en évidence cet inconvénient,230 amenant ainsi la société Medtronic à développer un CB 
de deuxième génération, l’Arctic Front Advance (ARC-Adv) CB, équipé d’un système de 
réfrigération avec une disposition plus homogène sur l’ensemble de la moitié distale du CB 
(Figure 48).230 
 

 
 

Figure 48 : Différence de localisation de la zone réfrigérante entre les deux CB. Seule la partie 
équatoriale de l’ARC-CB était réfrigérée (A), contrairement à l’ARC-Adv-CB qui dispose d’une 
réfrigération sur l’ensemble de sa moitié distale. Ceci explique pourquoi un alignement parfait entre 
l’ARC-CB et la veine était nécessaire pour assurer une isolation complète.  
D’après http://www.eplabdigest.com/articles/US-Multicenter-Examination-New-Cryoballoon-Early-

Experience-Procedural-Enhancements-Treatme  

 

Ainsi l’isolation veineuse pulmonaire peut tout de même être réalisée, même en cas 
d’alignement  imparfait ou dans les cas d’anatomie veineuse atypique, augmentant de ce fait 
l’efficacité globale du CB.231, 232 Cependant, de part l’émission plus profonde de la 
cryoénergie et de la persistance d’un « glaçon » (ice cap) de taille plus importante après 
déflation du CB,233 une augmentation du risque de PNP peut être attendue. 

Afin d’évaluer l’efficacité et la sécurité d’utilisation de ce nouveau CB, nous l’avons 
comparé au CB d’ancienne génération. De plus, nous avons testé l’efficacité d’un prédicteur 
de survenue de PNP. 
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c. Méthodes 

Entre août 2011 et juillet 2013, les patients atteints de FA paroxystique 
symptomatique résistante à plus d’un anti-arythmique ont été successivement inclus dans cette 
étude. L’ARC-Adv-CB n’étant pas disponible dès le début de l’étude, les patients inclus entre 
août 2011 et septembre 2012 ont bénéficié d’une ablation par l’ARC-CB, alors que ceux 
inclus entre août 2012 et juin 2013 ont été traités par l’ARC-Adv-CB. 

Nous avons utilisé la technique du « single big 28-mm CB » telle que décrite par Chun 
et al pour réaliser l’isolation veineuse pulmonaire.224 La disparition PVP était évaluée lors du 
tir grâce à un cathéter AchieveTM avancé le long du CB jusqu’à l’orifice veineux pulmonaire. 
Une application de 300 sec pour l’ARC-CB et de 240 sec pour l’ARC-Adv-CB était réalisée, 
tel que recommandé par Medtronic. Une application supplémentaire était effectuée après 
l’obtention de l’isolation veineuse pulmonaire, sauf en cas de survenue d’une PNP lors d’un 
tir précédent. 

Avant l’ablation des veines droites, un cathéter quadripolaire était positionné dans la 
VCS pour stimuler le nerf phrénique (NP) lors de l’application de la cryoénergie à 20mA pour 
un cycle de 2000ms. En cas de diminution ou d’arrêt de la contraction hémidiaphragmatique 
droite, l’application était immédiatement stoppée et le CB déflaté. Dans un sous-groupe de 40 
patients traité par l’ARC-Adv-CB, nous avons estimé avant l’application de la cryoénergie la 
distance séparant a) la ligne verticale passant par l’extrémité distale du cathéter de stimulation 
du NP situé dans la VCS et b) le bord latéral du CB dans une vue antéro-postérieure, en 
utilisant la le diamètre équatorial du CB (28-mm) comme référence (Figure 49). Pour faciliter 
l’évaluation des rapports entre le cathéter de stimulation du NP et le CB, nous avons divisé la 
région entourant le CB en 4 zones (Figure 49 ; zone A : partie située à droite du CB vers les 
veines pulmonaires ; zone B1 : moitié distale du CB ; zone B2 : moitié proximale du CB ; 
zone C : partie située à gauche du CB). 

Le critère d’évaluation primaire était le taux d’efficacité de la première application. 
Les critères secondaires étaient a) l’efficacité globale des CB, b) le temps et la température 
observées lors de l’isolation veineuse pulmonaire, c) la température minimale atteinte, d) la 
durée moyenne de procédure et de fluoroscopie et enfin e) le taux de complications, dont la 
survenue de PNP. 
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Figure 49 : Analyse de la position 

du cathéter de stimulation du NP 

par rapport au CB. En plus de la 
distance entre le cathéter et le CB 
(flèche noire), l’espace entourant le 
CB était séparée en 4 zones (cf 
texte pour la description des zones). 

 
 

d. Résultats 

Un total de 147 patients a été inclus dans l’étude, 66 ayant bénéficié d’une ablation par  
l’ARC-CB et 81 traités par l’ARC-Adv-CB. Les caractéristiques cliniques des patients étaient 
similaires à l’inclusion, s’agissant dans les 2 groupes de patients relativement jeunes, sans 
cardiopathie sous-jacente et à risque thrombo-embolique faible (Tableau 2). 

Après exclusion des troncs communs gauches et droits, l’étude a respectivement porté 
sur un total de 252 et de 310 VP traitées par l’Arc-CB et l’ARC-Adv-CB. 

Les principaux résultats des procédures d’ablation sont résumés sur le Tableau 3. 
L’ensemble des VP a été isolé à la fin de chaque procédure, sans nécessité d’utiliser le ballon 
de 23-mm ou un cathéter supplémentaire de cryoablation ou de RF. 
 
Efficacité de l’ARC-Adv-CB 

La première application de cryoablation a permis d’isoler respectivement 205/252 
(81.3%) et 280/310 (90.3%) VP traitées par le ARC-CB et le ARC-Adv-CB (p=0.003). Un 
gain d’efficacité était retrouvé sur l’ensemble des VP, bien que n’étant significatif que pour la 
VPIG (85.7 versus 97.3%, p=0.03). Une moyenne de 1.3±0.7 applications (de 1 à 6) pour 
l’ARC-CB et de 1.1±0.3 (de 1 à 3) pour l’Arc-Adv-CB étaient nécessaires pour obtenir 
l’isolation veineuse (p<0.001), différence portant principalement sur les veines gauches 
(1.5±1.0 versus 1.2±0.5 pour la VPSG, p=0.021; et 1.2±0.6 versus 1.0±0.2 pour la VPIG; 
p=0.009). 

La température minimale atteinte (-49.7±7.6° C pour le groupe ARC-CB versus -
49.3±7.3° C pour le groupe ARC-Adv-CB; p=0.558), le grade d’occlusion veineuse (3.9±0.4 
dans les 2 groups; p=0.848), le taux de visualisation de PVP lors de l’application initiale (sur 
173 PV=68.6% avec l’ARC-CB sur 216 PV=69.7% avec l’ARC-Adv-CB ; p=0.712) et le 
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nombre de PVP visualisés (5.6±1.9 électrodes sur les 8 pôles de l’Achieve cathéter pour le 
groupe ARC-CB versus 5.4±2.0 électrodes pour le groupe ARC-Adv-CB ; p=0.397) étaient 
similaire pour les deux CB. 

Enfin, le temps de procédure était raccourci en moyenne de 13 minutes (de 120.1±24.1 
à 107.4±24.1 min ; p=0.002)  et la durée de fluoroscopie d’environ 3 minutes (de 28.7±9.9 à 
25.0±9.2 min ; p=0.02). 

L’isolation veineuse pulmonaire était visualisée en direct dans 53.2% et dans 60.3% 
des cas pour les groupes ARC-CB et ARC-Adv-CB (p=0.106, Tableau 4). 
 
 

 ARC-CB ARC-Adv-CB P 

N 66 81  
Genre (M/F) 48/18 54/27 0.540 

Age 60.9±10.3 59.4±9.5 0.35 
Score CHADS-vasc 1.1±0.9 1.1±1.1 0.880 

Années depuis le début de 

la FA  

6.0±5.6 7.9±7.6 0.095 

Durée des épisodes 
<24h 

>24h 

 
55 (83.3) 
11 (16.7) 

 
61 (75.3) 
20 (24.7) 

 
0.326 
0.326 

Nombre d’anti-

arythmiques testés 

2.6±1.1 2.5±1.1 0.810 

FEVG (%) 65.8±5.5 64.7±7.1 0.328 
Dilatation atriale 

Non dilatée 
Légèrement dilatée 

Modérément dilatée 
Sévèrement dilatée 

 
43 (65.1) 
11 (16.7) 
8 (12.1) 
4 (6.1) 

 
52 (64.2) 
16 (19.7) 

8 (9.9) 
5 (6.2) 

 
0.952 
0.790 
0.866 
0.751 

 
Tableau 2: Caractéristiques des patients à l’inclusion. 
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 ARC-CB ARC-Adv-CB P 

VP (N) 252 310  
Occlusion (/4) 3.9±0.4 3.9±0.4 0.848 

Visualisation de PVP (%) 

Globale  
VPSG  

VPIG  
VPSD  
VPID  

Electrodes (/8) 

 

173 (68,6) 
58 (92.1) 
47 (74.6) 
51 (80.9) 
17 (27.0) 
5.6±1.9 

 

216 (69,7) 
71 (95.9) 
60 (81.1) 
61 (75.3) 
24 (29.6) 
5.4±2.0 

 
0.712 
0.548 
0.362 
0.544 
0.871 
0.397 

Température minimale (°C) 

Globale  
VPSG  

VPIG  
VPSD  
VPID  

 
-49.7±7.6 
-51.2±6.9 
-46.8±7.3 
-52.6±7.2 
-48.2±7.6 

 
-49.3±7.3 
-48.4±7.1 
-47.3±5.6 
-52.0±7.5 
-49.4±7.9 

 
0.558 
0.023 
0.670 
0.590 
0.355 

Apllications necessaries à 
l’isolation (N) 

Globale  

VPSG  
VPIG  

VPSD  
VPID  

 
 

1.3±0.7 (1-6) 
1.5±1.0 
1.2±0.6 
1.2±0.6 
1.1±0.4 

 
 

1.1±0.35 (1-3) 
1.2±0.5 
1.0±0.2 
1.1±0.3 
1.1±0.3 

 
 

<0.001 

0.021 
0.009 
0.099 
0.268 

Isolations avec une seule 

application (%) 
Globale  

VPSG  
VPIG  
VPSD  

VPID  

 
 

205 (81.3%) 
43 (68.2%) 
54 (85.7%) 
52 (82.5%) 
56 (88.9%) 

 
 

280 (90.3%) 
61 (82.4%) 
72 (97.3%) 
71 (87.6%) 
76 (93.8%) 

 
 

0.003 
0.083 
0.030 
0.532 
0.447 

 
Tableau 3. Paramètres de la procedure. 

 
 

 ARC-CB ARC-Adv-CB P 

N 134 187  
Visualisation de l’isolation 53.2% 60.3% 0.106 
Temps à l’isolation (sec) 

Globale 
VPSG (40/57) 

VPIG (40/58) 
VPSD (42/52) 
VPID (12/20) 

 
51.7±33.8 
56.9±34.6 
50.0±33.9 
46.3±32.1 
59.1±36.8 

 
40.4±25.2 
44.0±20.1 
33.9±27.3 
40.7±23.3 
47.9±33.5 

 
<0,001 
0.023 

0.011 
0.326 
0.385 

Temperature à l’isolation (°C) 
Globale 

VPSG (40/57) 
VPIG (40/58) 
VPSD (42/52) 

VPID (12/20) 

 
-36.1±10.3 
-39.4±8.1 

-33.4±10.4 
-34.7±12.3 
-38.6±6.0 

 
-32.3±10.2 
-35.2±7.5 

-26.2±11.2 
-35.6±9.6 
-32.6±8.2 

 
0.001 

0.01 
0.002 
0.675 
0.038 

 

Tableau 4. Temps et température à l’isolation veineuse pulmonaire. 
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La durée moyenne avant isolation veineuse était de 52±34 sec (de 10 à 176 sec) lors de 

l’utilisation de l’ARC-CB et de 40±25 sec (de 13 à 185 sec) avec l’ARC-Adv-CB (p <0.001; 
Figure 50). Par conséquent, la température à l’isolation était significativement moins négative 
avec le nouveau ballon (-32±10°C, de -53 à +17) versus -36±10°C (de -57 à +10; p=0.001). 
Un bénéfice pour les veines gauches et la VPID était observée, mais pas pour la VP 
supérieure droite (VPSD). 

 

 

Figure 50 : Temps et température lors de l’isolation veineuse pulmonaire. A. Valeurs moyennes 
lors de la déconnection des VP. B. Graphique représentant l’ensemble des déconnections veineuses 
pulmonaires observées dans l’étude (chaque point représentant une VP) pour les deux CB. 
 

 
Incidence des PNP 

Sur les 288 isolations veineuses droites, 29 (10.1%) ont été compliquées d’une PNP, 
7/126 (5.6%) avec l’ARC-CB et 22/162 (13.6%) avec l’ARC-Adv-CB (p=0.044), 
correspondant respectivement à 10.6 et 24.4% des patients (p=0.048). 

La plupart des PNP sont survenues lors des applications sur la VPSD (71% avec 
l’ARC-CB et 77% avec l’ARC-Adv-CB). Seuls deux patients chez qui est survenue une PNP 
lors de l’application sur la VPSD ont eu une récidive lors de l’application sur leur VPID. 

Les PNP survenaient environ 30 secondes plus tôt avec le nouveau CB, bien que cette 
différence ne soit pas significative (140±43 sec versus 166±66 sec, p=0.238). Toutes étaient 
transitoires et cédaient spontanément entre 0.5 et 20 minutes, et par conséquent, aucune PNP 
définitive n’est survenue au cours de l’étude. 

Enfin, il est important de noter que l’isolation veineuse pulmonaire était survenue 
systématiquement avant l’apparition de la PNP, et que l’isolation a persisté jusqu’à la fin de la 
procédure malgré la réalisation d’une application plus courte. 

Puisque la survenue d’une PNP mettait en jeu la sécurité de l’ablation lors de 
l’utilisation de l’ARC-Adv-CB, nous avons examiné dans un sous-groupe de 40 patients (80 
VP droites) si la distance séparant le bord latéral du CB et l’extrémité distale du cathéter de 
stimulation du NP (CB-NP, figure 1) était prédictive de la survenue d’une PNP. La distance 
CB-NP moyenne chez les patients présentant une PNP était de -4.9±5.5 mm (médialement 
vers la gauche du ballon) versus 8.6±8.9 mm (latéralement vers la droite du ballon) chez ceux 
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n’ayant pas eu de PNP (p<0.001, Figure 51A). L’analyse de la distance par une courbe ROC 
(Figure 51B) a permis de démontré que les meilleures sensibilité et spécificité étaient 
obtenues à la valeur de 0mm (Se=92.3%, 95% CI 63.9-98.7; Spe=86.6%, 95% CI 76.0-93.7; 
aire sous la courbe = 0.91; 95% CI 0.82-0.96; p<0.0001). 

En corrélant la survenue de PNP en fonction de la zone où se situait le cathéter de 
stimulation du NP (Figures 49 et 52), nous avons observé que sur 12 des 13 PNP, ce cathéter 
se situait en zone B1 (Figure 51A). Parmi les 67 applications non compliquées de PNP, le 
cathéter traversait la zone B1 pour 7 applications et une autre zones dans les 60 cas restants 
(Figure 51A). Ainsi, la probabilité estimée de survenue d’une PNP lorsque le cathéter de 
stimulation était localisé dans la zone B1 était élevée (Se=92.3%; Spe=89.9%; valeur 
prédictive négative=98.4 et valeur prédictive positive=63.2%). 
 
Autres complications liées à la procédure 

Une fistule artério-veineuse est survenue dans chacun des groupes, ne nécessitant pas 
de prise en charge chirurigcale puisque résolutives spontanément après 1 mois de suivi. Par 
ailleurs, un décollement péricardique asymptomatique a été retrouvé chez un patient traité par 
l’ARC-Adv-CB. 
 

 
 

Figure 51 : Incidence de survenue d’une PNP lors de l’utilisation de l’ARC-Adv-CB. A. Distance 
CB-NP chez les patients ayant présenté ou non une PNP. B. Analyse ROC de la distance CB-NP 
montrant les sensibilité et spécificité optimales pour la valeur de 0mm. 
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Figure 52 : Relations entre le CB et le NP en vue fluoroscopique antéro-postérieure lors d’une 

application sur la VPSD. A : Zone A. B : Zone B1. C : Zone B2. 

 

e. Discussion 

Cette étude a permis de démontrer que l’efficacité globale de l’ARC-Adv-CB pour 
isoler les VP des patients atteints de FA paroxystique était plus élevée que celle de l’ARC-
CB. Un nombre significativement plus faible d’applications était nécessaire pour isoler les 
VP, résultant en des procédures plus courtes et à un recours moins fréquent à la fluoroscopie. 
Dans la plupart des cas, l’isolation veineuse pulmonaire était directement visualisée, 
permettant ainsi d’évaluer la durée et la tempréature de l’application à l’isolation, qui étaient 
alors significativement plus courte et moins négative. Cependant, une majoration du risque de 
PNP a été mise en évidence lors de l’utilisation de l’ARC-Adv-CB, risque dont l’incidence 
peut être estimée par la distance CB-NP.  

Comparé avec l’ARC-CB, l’ARC-Adv-CB possède deux fois plus de points 
d’injection, ceux-ci étant localisés de façon à permttre une distribution homogène du gaz 
réfrigerant sur l’ensemble de la moitié distale du CB. Cette meilleure répartition de l’énergie 
augmente la zone de contact entre le CB et la VP. Ceci explique la meilleure efficacité du 
ballon, étant donné qu’il permet une isolation veineuse même en cas de mauvais alignement 
entre le CB et la veine, ou en cas d’anatomie atypique. Par ailleurs, l’ARC-Adv-CB provoque 
la formation d’un « glaçon » (phénomène de l’« ice cap ») de taille plus importante qui 
explique également l’augmentation d’efficacité du CB,233 puisque même en cas de mauvais 
contact avec la VP, la formation de ce bouchon de glace empêche le réchauffement de la VP 
et favorise l’isolation veineuse. 

Cette augmentation d’efficacité de l’ARC-Adv-CB est cependant grévée d’un risque 
de PNP transitoire majoré. Les précédentes études ayant analysé ce CB ont rapporté des 
résultats contradictoires, Casado-Arroyo et al234 retrouvant une incidence plus élevée qu’avec 
l’ancien ballon, alors que Fürnkranz et al235 ne retrouvaient aucune différence entre les 2 CB. 
Cette différence d’incidence peut probablement s’expliquer par la définition de la PNP 
utilisée par les auteurs, certains ne rapportant que les PNP persistantes alors que d’autres en 
rapportent les persistantes et les transitoires. 

Dans cette étude, nous avons retrouvé un facteur prédictif simple et fiable de survenue 
de PNP. La projection du cathéter de stimulation du NP sur la zone B1 (correspondant à la 
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moitié distale du CB, c'est-à-dire à la zone d’injection du gaz réfrigérant) a été ainsi 
démontrée comme étant un excellent prédicteur de survenue de PNP. Parmi les 13 cas de 
PNP, seul un ne montrait pas le cathéter dans cette zone, possiblement en lien avec une 
variante anatomique (course oblique du NP). 

Les relations entre le NP et la VPSD sont variables et difficile à prédire avant la 
procédure d’ablation. L’artère péricardio-phrénique droite, qui suit le NP droit le long de son 
trajet peut etre identifée chez près de 20% des patients par scanner.236, 237 Une distance courte 
entre la VCS et la VPSD est également corrélée avec la survenue de PNP.238 Cependant, la 
localisation précise du NP est variable pour chaque patient ; de plus, la force de poussée 
utilisée pour occlure la VPSD lors de l’application peut entrainer un changement des rapport 
entre les différentes structures anatomiques de la région. Par ailleurs, une chute importante de 
de température (température <-41°C après 30 secondes d’application) a également été 
démontrée comme prédisant la survenue d’une PNP.238 Cependant, ce critère est imparfait 
puisqu’il n’aurait permis de prédire qu’une seule PNP des 29 survenues dans notre 
population. 

L’utilisation de notre facteur prédictif de PNP nous a permis d’éviter la survenue 
d’une PNP persistante. En effet, en cas de présence du cathéter de stimulation du NP en zone 
B1, une attention particulière était apportée à la contraction de l’hémidiaphragmme droit. En 
cas de suspicion d’une diminution de la force contractile, la cryoablation était immédiatement 
stoppée et le ballon déflaté, expliquant probablement pourquoi l’ensemble des PNP dans notre 
étude n’ont été que transitoires. 

Récemment, Casado-Arroyo et al ont décrit une technique servant à prévenir 
l’apparition d’une PNP, consistant à retirer légèrement le CB jusqu’à ce qu’une discrète fuite 
de produit de contraste soit observée, avant de lancer l’application.234 Ceci permet d’appliquer 
l’énergie dans une zone plus proximale, diminuant ainsi le risque de PNP. A la lumière de nos 
résultats, l’efficacité de cette technique peut être expliquée par le passage du catheter de 
stimulation du PN de la zone B1 à la zone A lors du léger retrait du CB. Cependant, dans les 
rares cas où le cathéter se projète en zone B2 (2 cas dans notre étude), l’utilisation de cette 
technique peut l’ammener à se projeter en zone B1, ce qui augmente potentiellement le risque 
de survenue de PNP. 

Enfin, il a été démontré qu’une isolation rapide des VP garantissait un faible taux de 
reconnections immédiates.239, 240 Compte tenu de la meilleure efficacité de l’ARC-Adv-CB et 
du risque accru de PNP, il semblerait ainsi envisageable de raccouricr la durée de la 
cryoapplication (par exemple de 240 à 180 secondes) ou de ne pas réaliser d’application 
supplémentaire après obtention de l’isolation veineuse. De nouvelles études seront donc 
nécessaires afin d’évaluer si de telles stratégies permettent de limiter le risque de 
complications tout en assurant le succès de la procédure.  
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D. Conclusion 

La prise en charge thérapeutique de la FA a beaucoup évolué ces dernières années, 
principalement à la faveur de l’essor des techniques ablatives. Quelques nouveaux anti-
arythmiques ont vu le jour (vernakalant, dronédarone,…), mais certains que transitoirement 
compte-tenu de la mise en évidence d’effets secondaires importants, cardiaques ou non.  

De nombreux progrès sont attendus dans ce domaine dans les années à venir, tant sur 
le versant médical qu’interventionnel, révolutionnant peut-être ainsi la qualité de vie et le 
devenir des patients en FA.188
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“The history of the fibrillation of the auricles will impress you with the 

dimness of our eyes and the opacity of the obstacles which embarrass 

our vision. You will know how blind we have been to things which, 

once seen, are so apparent.” 

Sir Thomas Lewis 

Conférence à l’Univeristy College Hospital of London, UK 

1912 

 

 Cette phrase de Sir Thomas Lewis, un des pionniers dans la recherche des mécanismes 
de la FA, est plus que jamais d’actualité. Malgré plus de 100 ans de recherche fondamentale 
et clinique, les phénomènes exacts entrant en jeu dans la FA et expliquant son caractère 
récidivant restent mal compris. Comme cela a été exposé dans ce manuscrit, cette arythmie est 
complexe, mêlant différents mécanismes d’initiation et d’entretien. Initialement une maladie 
du « trigger », représentés principalement par les VP, la FA se transforme en maladie du 
substrat, compte tenu de la survenue d’un remodelage multiple, autant électrophysiologique, 
que structurel et autonomique. Par ailleurs, la prise en charge de cette arythmie n’est que sub-
optimale car un grand nombre de patients ne sont pas contrôlés par les thérapeutiques 
aujourd’hui à notre disposition et qu’une proportion non négligeable d’entre eux progresse 
vers la FA persistante et permanente. 

 Comment progresser encore ? Dans un excellent papier de l’équipe de Stanley Nattel 
publié cette année et titré « Management of atrial fibrillation in the year 2033 : new concepts, 

tools, and applications leading to personalized medicine »,241 les auteurs décrivent ce qu’ils 
pensent être les avancées majeures dans la prise en charge de cette arythmie dans les 20 
prochaines années. Trois points majeurs sont discutés. 
 Tout d’abord, les auteurs imaginent une prise en charge personnalisée pour chaque 
malade, basée sur son génome. Il serait ainsi possible de mieux comprendre les interactions 
complexes entre les prédispositions génétiques des patients et l’impact des comorbidités et de 
l’environnement sur le tissu atrial. 
 Par ailleurs, les nouveaux outils décrits précédemment permettant de cartographier 
directement les sources maintenant la FA, les rotors, n’en sont qu’à leur balbutiement.217, 218 Il 
est certains que ces systèmes, et d’autres encore moins invasifs, vont se perfectionner et se 
généraliser, offrant ainsi la possibilité de translater en clinique les avancées 
physiopathologiques des dernières années sur les mécanismes maintenant l’arythmie. Les 
auteurs imaginent ainsi une « Cardiac Diagnosis Suite », sorte de  système d’imagerie non 
invasif et non irradiant, permettant d’acquérir et d’analyser facilement plusieurs cycles 
cardiaques, d’étudier la dynamique des ondes fibrillatoires propre au patient, et d’apprécier 
l’impact de la fibrose et des connections myocytaires sur la conduction atriale. Ces données, 
combinées aux informations apportées par le génome et par de possibles nouveaux 
biomarqueurs, offriraient la possibilité d’intervenir directement sur le mécanisme le plus 
impliqué dans le maintien de l’arythmie chez un patient donné. 
 Enfin, le troisième point concerne la détection de l’arythmie. Les récentes avancées 
technologiques permettent aujourd’hui aux patients de déterminer s’ils sont ou non en FA, 
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simplement via une application sur leur Smartphone.242 La généralisation d’une telle 
technologie pourrait permettre aux patients eux-mêmes de monitorer leur rythme cardiaque, 
sans nécessiter de contact médical. Par ailleurs, de nouveaux enregistreurs d’évènements 
injectables vont être prochainement mis sur le marché. Les auteurs imaginent que ceux-ci 
pourraient être connectés à un Smartphone émettant une alerte en cas de détection de la FA. 
Une telle technologie offrirait la possibilité de traiter très précocement les épisodes 
d’arythmie, permettant ainsi d’éviter la mise en place du cercle vicieux de l’« AF begets AF » 
et de diminuer peut-être le taux de complications thrombo-emboliques de la maladie. 

 Où se situe la frontière entre utopie et réalité ? Il tarde à tous les cliniciens passionnés 
par la FA de le savoir. Gageons que ces auteurs auront raison… 
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C’est là une histoire sans fin. 
Car le monde entier est encore une Amérique. 
Et les mots terra incognita -territoire inconnu- 

sont bien les plus prometteurs que l’on ait jamais 
écrits sur les cartes de la connaissance humaine. 

 
Daniel Boorstein 

« Les découvreurs », 1983 
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Résumé 
 
La fibrillation atriale (FA) est l’arythmie soutenue la plus fréquente ; elle entraine une majoration significative 
de la morbidité et de la mortalité. Les mécanismes qui en sont responsables sont encore incomplètement connus, 
et sa prise en charge n’est pas optimale. 
Afin de mieux comprendre la physiopathologie de la FA, nous avons mené différents travaux sur des cœurs de 
moutons isolés et perfusés par un système de Langendorff mais également en créant un modèle chronique de FA 
persistante de longue durée. 
Dans un modèle ovin de FA persistante, nous avons ainsi démontré que la fréquence dominante (DF) de la FA 
augmentait progressivement pendant les premières semaines de l’arythmie, alors que les épisodes étaient 
paroxystiques, phénomène en rapport avec le raccourcissement de la durée du potentiel d’action secondaire au 
remodelage électrophysiologique. La DF se stabilisait dès lors que la FA devenait persistante, une fois le 
remodelage électrophysiologique maximal. L’accélération de la DF (dDF/dt) était significativement corrélée au 
temps nécessaire à la transition vers la FA persistante. Le remodelage structurel n’apparaissait que 
secondairement, une fois l’arythmie devenue persistante. 
Sur le plan thérapeutique, nous avons étudié les mécanismes anti-arythmiques de la chloroquine (bloqueur d’IK1) 
et de la ranolazine (bloqueur d’INa), molécules entrainant un ralentissement de la fréquence de rotation des rotors, 
une diminution de la DF et un retour en rythme sinusal. Ces travaux nous ont permis de mieux appréhender le 
rôle des ces courants ioniques dans le maintien de la FA. 
Enfin, nous avons démontré l’efficacité de l’ablation de la FA en utilisant le cryoballon (CB) de deuxième 
génération, efficacité grevée d’un taux de parésie du nerf phrénique élevé, dont nous avons pu prédire la 
survenue à l’aide d’un prédicteur simple, la distance entre le bord du CB et la cathéter permettant de stimuler le 
nerf phrénique pendant l’application. 
Une meilleure compréhension des mécanismes à l’origine de l’initiation et du maintien de cette arythmie, ainsi 
qu’une meilleure prise en charge thérapeutique permettraient d’améliorer la qualité de vie des patients et d’en 
diminuer le taux de complications. 
  

Abstract 
 
Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia, significantly increasing patients’ morbidity 
and mortality. The mechanisms explaining the initiation and maintenance of the arrhythmia are incompletely 
understood, and the current treatment strategy is suboptimal. 
To better understand the pathophysiology of AF, we conducted various projects using Langendorff-perfused 
sheep hearts and a chronic model of long-standing persistent AF. 
In the model of persistent AF, we demonstrated that dominant frequency (DF) progressively increases during the 
first weeks of the arrhythmia, during its paroxysmal stage, due to the electrophysiological remodeling resulting 
in atrial action potential shortening. DF stabilizes once the electrophysiological remodeling is maximal, and the 
arrhythmia becomes persitent. The rate of DF increase (dDF/dt) was strongly correlated with the time to 
persistent AF. Structural remodeling appears secondarily, once transition has occured. 
We also studied the anti-arrhythmic mechanisms of chloroquine (IK1 blocker) and ranolazine (INa blocker), which 
slow the frequency of rotation of rotors, decrease the DF and favor reversal to sinus rhythm. These projects 
helped us to better understand the importance of these currents in AF dynamics. 
Lastly, we demonstrated the increased efficacy of AF ablation when using the second generation cryoballoon 
(CB), which regrettably increases the occurrence of phrenic nerve palsy. A simple, reliable predictor of this 
complication was found, the distance between the lateral edge of the CB and the phrenic nerve stimulating 
catheter. 
A better understanding of the mechanisms underlying the initiation and maintenance of AF, in conjunction with 
better therapeutic strategies will help to improve patients’ quality of life and decrease the complications of the 
arrhythmia. 



333 

 

ANNEXE  

                      VU :                                                                             VU : 

          Le Directeur de Thèse                                     Le Responsable de l'École Doctorale 
                  (Nom et Prénom) 

 
                                                                                                              

 

 

 

 

 

 

 

 
VU pour autorisation de soutenance 

 
Rennes, le  

 

   Le Président de l'Université de Rennes 1 
 

 
 

       Guy CATHELINEAU 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           VU  après soutenance pour autorisation de publication : 
 

                                     Le Président  de  Jury,  
                                                                                                               (Nom et Prénom) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


