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spécifiques de l’oreillette comme IKur 
et IKAch (courant potassique ultra
rapide et dépendant de l’acétylcholine 
respectivement). L’effet antiarythmique 
de classe III est obtenu en clinique par 
le blocage d’IKr qui entraîne un allon-
gement du potentiel d’action atrial et 
ventriculaire, avec un allongement de 
l’intervalle QT et un risque de torsades 
de pointes qui constitue la limite princi-
pale à l’utilisation des produits de cette 
classe. Une spécificité atriale permet-
trait d’allonger les périodes réfractaires 
atriale sans allonger l’intervalle QT et 
sans risque de torsades de pointes.

>>> Le courant potassique rectifiant 
ultrarapide IKur (sensible à la 4AP) 
n’est pas enregistré au niveau ventricu-

L e phénomène de réentrée est fon-
damental pour la pérennisation 
de la FA. On sait, depuis les tra-

vaux de Mines en 1915, que le maintien 
d’une réentrée nécessite une adaptation 
des périodes réfractaires (PR) et de la 
vitesse de conduction (VC). Le produit 
VC*PR définit la longueur d’onde du 
circuit de réentrée (λ). λ correspond 
à la longueur minimale permettant la 
réentrée pour la VC et la PR correspon-
dantes. Dans une oreillette de taille et 
de propriétés électrophysiologiques 
normales, le nombre de circuits de réen-
trée possible à un moment donné est 
trop faible pour permettre un caractère 
soutenu de la FA. Mais si λ diminue, 
une oreillette de taille normale pourra 
maintenir la FA. Dans cette théorie 

classique, l’augmentation des périodes 
réfractaires entraîne un allongement de 
λ et donc un arrêt de la FA. Cette théo-
rie ne permet cependant pas toujours 
d’expliquer l’effet des antiarythmiques 
de classe I sur la FA.

1. Arrêter ou prévenir la récidive de 
la FA par allongement des périodes 
réfractaires

La première approche antiarythmique 
dans la FA est l’allongement de la 
durée du potentiel d’action et donc des 
périodes réfractaires. Les potentiels 
d’actions atriaux et ventriculaires sont 
différents avec, en plus des courants 
repolarisants communs (IKr, IKs, IK1), 
la présence de courants repolarisants 

Académie de la fibrillation atriale 2014
Fondamentaux

et nouvelles perspectives

Compte rendu rédigé par le Dr F. EXTRAMIANA
Service de Cardiologie, Hôpital Bichat, Paris

L’Académie de la fibrillation atriale (FA), présidée par les Professeurs Philippe Mabo de Rennes et Antoine 
Leenhardt de Paris, a consacré la journée du mercredi 8 janvier 2014 à la Maison des Centraliens à Paris pour 
faire le point sur les aspects fondamentaux et les perspectives dans la FA.

Six orateurs prestigieux nous ont fait part des derniers développements dans différents domaines d’une 
recherche très active autour de la FA. Nous allons essayer ici de transcrire le contenu des ces présentations.

Quelles cibles pour de futurs antiarythmiques ?
D’après la communication de S. Nattel (Institut de cardiologie de Montréal, Canada).



réalités Cardiologiques # 302_Septembre 2014_Numéro spécial

4

de Mines et utiliser le concept plus 
récent de réentrée en spirale. Sur un 
modèle expérimental de FA induite par 
stimulation cholinergique, le courant 
sodique va avoir un rôle important pour 
le maintien des spirales réentrantes. 
Le blocage sodique (ici par la tétrodo-
toxine) va entraîner une augmentation 
de la taille de la spirale et par consé-
quent la rendre moins stable [9]. On 
peut utiliser l’analogie de la toupie qui 
est très stable lorsqu’elle tourne vite et 
qui devient instable en ralentissant. Le 
blocage sodique va donc déstabiliser 
les spirales ou rotors qui seront moins 
nombreux et qui ne pourront plus se 
perpétuer [9].

Cependant, l’effet du blocage sodique va 
dépendre de l’état de la cellule. En par-
ticulier, le blocage sodique sera beau-
coup plus important aux fréquences 
rapides pour des concentrations iden-
tiques. Cela est la conséquence de la 
diminution du temps de dissociation 
drogue/canal aux fréquences rapides. 
Cette notion ouvre la porte au concept 
d’un blocage sélectif du canal sodique 
des cellules en FA. Les modélisations 
de Markov permettent l’optimisation 
de l’inhibition d’INa afin d’obtenir 
une sélectivité atriale [10]. Cette sélec-
tivité sera faible en rythme sinusal mais 
bien plus forte (20 fois plus forte) en 
FA lorsque les cellules atriales ont une 
fréquence beaucoup plus rapide que les 
cellules ventriculaires. Il est ainsi pos-
sible de sélectionner un modèle offrant 
le rapport efficacité/proarythmie opti-
mal (fig. 1).

Deux molécules récentes utilisent ce 
principe. La première est un bloqueur 
des composantes lente et rapide du 
courant sodique avec une dissocia-
tion très rapide pour le blocage de la 
composante rapide. Quelques cas de 
régularisation de FA ont été rappor-
tés avec cette molécule [11]. L’autre 
molécule est un bloqueur multicanaux 
avec une efficacité clinique démon-
trée qui semble liée également à un 

l’oreillette ; il est même plus important 
dans les veines pulmonaires que dans 
l’OG et augmente dans un contexte 
de tachystimulation [6]. Son blocage 
pharmacologique prolonge le potentiel 
d’action avec des effets plus impor-
tants dans les veines pulmonaires que 
dans l’oreillette gauche et plus impor-
tant en tachycardie qu’en rythme nor-
mal [6]. Le blocage d’ISK supprime la 
FA in vivo sur un modèle animal [6] 
et semble constituer une approche 
intéressante et innovante pour le trai-
tement de la FA.

2. Arrêter ou prévenir la récidive 
de la FA en modifiant la vitesse 
de conduction

Selon le modèle classique de réentrée, 
le blocage sodique devrait favoriser 
la FA car la diminution de la vitesse 
de conduction qu’il induit diminue 
la longueur d’onde du circuit de réen-
trée. Cependant, les antiarythmiques 
de classe Ic, qui sont de puissants blo-
queurs sodiques, sont efficaces dans la 
FA soulevant la question soit d’autres 
mécanismes d’action, soit d’une erreur 
de la théorie.

Les travaux de l’équipe d’Allessie 
sur la chèvre ont bien montré que le 
blocage du courant sodique entraîne 
une diminution marquée de la vitesse 
de conduction avec un allongement 
modéré des périodes réfractaires, est 
associé à un allongement du cycle 
atrial en FA et à une augmentation du 
gap excitable avant l’arrêt de la FA [7] 
qui aurait dû être favorisée dans ces 
conditions. Les modélisations mathé-
matiques de myocyte et de tissu atrial 
de Courtemanche-Ramirez-Nattel [8] 
retrouvent les mêmes conséquences 
électrophysiologiques du blocage 
sodique, avec également une augmen-
tation de la probabilité d’arrêt de la 
FA avec l’augmentation du blocage du 
courant sodique [9]. Pour comprendre 
ces phénomènes, il faut abandon-
ner le modèle de réentrée circulaire 

laire, et c’est un premier candidat pour 
une spécificité atriale. Son blocage 
entraîne effectivement un allongement 
du potentiel d’action atrial sans modi-
fier le potentiel d’action ventriculaire 
[1]. Dans un modèle de tachystimulation 
atriale chez le chien, un bloqueur d’IKur 
(le Xen-D0101) augmente de manière 
dose-dépendante, à toutes les fréquences 
de stimulation, les périodes réfractaires 
atriales, sans effet au niveau ventricu-
laire [2]. Ce blocage d’IKur augmente la 
durée du cycle moyen en FA et diminue 
la vulnérabilité des animaux au déclen-
chement de la FA [2]. Cette approche est 
séduisante, mais le blocage d’IKur même 
spécifique reste associé à un risque théo-
rique de déstabilisation de l’équilibre du 
plateau du potentiel d’action pouvant 
favoriser la survenue de post-dépolari-
sations précoces arythmogènes.

>>> Le courant potassique sensible 
à l’acétylcholine IKAch est un autre 
candidat pour un effet de classe III 
spécifique de l’oreillette. Ce courant 
permet d’expliquer le rôle favorisant 
de la stimulation vagale dans la FA. Ce 
courant est présent dans les oreillettes 
de chien même en l’absence d’acétyl-
choline, est bloqué de manière très 
spécifique par la tertiapine [3] et aug-
menté en cas de tachycardie atriale [4]. 
Le blocage d’IKAch par la tertiapine 
entraîne un allongement du potentiel 
d’action atrial et l’arrêt de la tachy-
cardie atriale sur un modèle animal 
[4]. La tertiapine n’est cependant pas 
utilisable en clinique. Un bloqueur 
d’IKAch en développement (le NTC-
801) a également un effet d’allonge-
ment du potentiel d’action spécifique 
pour l’oreillette avec une diminution 
très importante de l’inductibilité de la 
FA [5] et des conséquences de la sti-
mulation vagale. Malheureusement, ce 
mécanisme d’action fait craindre des 
effets périphériques indésirables, en 
particulier au niveau vésical et digestif.

>>> Le courant K+ dépendant du 
Ca2+ (ISK) est, lui aussi, spécifique de 
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fois non prévus et au final une balance 
bénéfice/risque pas forcément au niveau 
des attentes [13, 14].

Au total, S. Nattel conclut qu’il est 
possible de développer des molécules 
allongeant spécifiquement la repola-
risation atriale et/ou ralentissant la 
vitesse de conduction plus spécifique-
ment au niveau atrial pendant la FA. 
Il apparaît envisageable de développer 
de nouvelles molécules avec un profil 
antiarythmique désiré, c’est-à-dire à la 
fois plus efficaces et moins toxiques.

Bibliographie
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components of delayed rectifier K+ cur-
rent in human ventricular myocytes. Circ 
Res, 1996;78:689-696.

blocage du courant sodique avec des 
constantes de dissociation très rapide 
[12]. Cependant, compte tenu des nom-
breux effets de cette molécule, on peut 
craindre la survenue d’effets proaryth-
miques et hémodynamiques.

3. Le “redesign” moléculaire

Cette stratégie totalement différente 
consiste à modifier la structure molécu-
laire d’une drogue efficace pour essayer 
d’en diminuer les effets secondaires, 
en particulier extracardiaques. Cette 
stratégie a par exemple été utilisée pour 
supprimer l’iode associé à des compli-
cations thyroïdiennes. Même si cette 
approche est séduisante, l’expérience 
récente montre que la modification 
d’une molécule entraîne des effets par-
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Fig. 1 : Les propriétés intrinsèques des canaux ioniques (les constantes de temps des propriétés d’activa­
tion et d’inactivation) permettent de choisir une molécule antiarythmique en fonction des effets souhai­
tés en termes de sélectivité atriale, sélectivité pour la FA, mais aussi capacité à arrêter la FA et risque pro­
arythmique. Des modèles de Markov peuvent ensuite aider à sélectionner le (les) paramètre(s) de gating 
offrant le meilleur compromis.
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canaux mais à leur déphosphorylation 
[6]. Il est intéressant de noter que la pré-
sence d’une maladie mitrale ou d’une 
altération de la fonction systolique ven-
triculaire gauche est associée à une dimi-
nution du courant calcique en rythme 
sinusal [7]. Il y a donc un remodelage 
électrophysiologique qui précède la FA.

Ce courant calcique, plus faible dans les 
oreillettes malades, est plus sensible à 
la stimulation bêta-adrénergique. Cet 
effet est la conséquence d’une augmen-
tation de la dégradation de l’AMPc, elle-
même consécutive à une augmentation 
de la GMPc. Et c’est le facteur natriuré-
tique atrial (ANF) qui est à l’origine de 
l’augmentation de la GMP qui diminue 
la phosphorylation [8]. À nouveau ici, 
comme pour les courants potassiques, 
ce sont les conditions de travail (la sur-
charge hémodynamique) qui joue un 
rôle majeur dans le remodelage électro-
physiologique qui précède la survenue 
de la FA et la favorise.

2. Un remodelage tissulaire 
à plusieurs acteurs

La fibrose est un élément majeur bien 
connu du remodelage tissulaire de la FA. 
Cet aspect ne sera pas discuté ici pour 
détailler le rôle, mis en évidence beau-
coup plus récemment, de la graisse dans 
ce remodelage.

La graisse viscérale épicardique n’est 
pas inerte, elle constitue une source 
d’énergie mais a également un rôle 
sécrétoire qui en fait un organe actif. 
Plusieurs travaux récents ont montré 
une relation entre la quantité de graisse 
épicardique, en particulier autour des 
veines pulmonaires, et la survenue de 
la FA [9]. L’équipe de S. Hatem a essayé 
de comprendre le(s) mécanisme(s) de 
cette relation.

la membrane. Cet effet est observé au 
niveau atrial, mais non au niveau ven-
triculaire. Cela aboutit à une diminu-
tion de la durée du potentiel d’action 
atrial. Ce mécanisme est démontré par 
une visualisation par fluorescence des 
canaux qui arrivent à la membrane lors 
du shear stress induit, et est supprimé 
par la colchicine qui désorganise les 
microtubules et également par le blocage 
de l’exocytose [4]. Enfin, ce shear stress 
est “perçu” par le système des intégrines 
reliant la membrane à la matrice extra-
cellulaire [4].

Il est bien établi que la surcharge atriale 
en pression favorise la FA. Sur le plan 
expérimental, des travaux de l’équipe 
d’Allessie ont montré que l’augmen-
tation de pression atriale était respon-
sable d’une diminution de la durée du 
potentiel d’action [5]. Dans un modèle 
de surcharge hémodynamique atriale 
par insuffisance cardiaque chez le rat, 
on observe une augmentation du cou-
rant potassique malgré une diminution 
de l’expression de ce canal. Cependant, 
dans ces conditions, l’effet de l’ajout 
d’un shear stress est moins important 
car le système est déjà activé. On observe 
également une upregulation de la voie 
de signalisation des intégrines dans 
des conditions de surcharge hémo-
dynamique atriale [4]. Ces éléments 
soulignent le rôle très important des 
modifications au niveau électrophy-
siologique de la contrainte sur la paroi 
artérielle.

l La diminution du courant calcique

Le courant calcique est le deuxième 
acteur de l’équilibre de la repolarisation. 
La diminution de ce courant est respon-
sable du raccourcissement du potentiel 
d’action atrial, elle n’est pas toutefois 
liée à une diminution de la quantité de 

L a physiopathologie de la FA met 
en jeu d’une part un remodelage 
électrophysiologique avec rac-

courcissement du potentiel d’action et, 
d’autre part, un remodelage tissulaire. 
Ces deux remodelages vont interagir 
pour permettre la survenue de rotors 
qui constituent le mécanisme de la FA.

1. Un remodelage 
électrophysiologique complexe

Le remodelage électrophysiologique 
est un phénomène connu depuis long-
temps qui aboutit au raccourcissement 
de la durée du potentiel d’action atrial. 
Au niveau ionique, on enregistre une 
diminution de plus de 70 % du cou-
rant calcique lent dépolarisant et une 
augmentation plus faible des courants 
repolarisants Ito et IKur. Le résultat 
global net est un raccourcissement du 
potentiel d’action atrial.

l L’augmentation des courants 
repolarisants

La régulation génétique ne permet pas 
d’expliquer les augmentations de ces 
courants. En effet, le nombre des canaux 
potassiques responsables de ces courants 
est diminué, aboutissant au paradoxe 
d’une augmentation de courant malgré 
une diminution du nombre de canaux 
[1]. On peut alors faire l’hypothèse que 
ce paradoxe est la conséquence d’une 
anomalie d’adressage de la protéine 
canal à la membrane cellulaire [2]. On a 
en effet observé qu’une diminution cel-
lulaire en cholestérol pouvait augmenter 
le courant IKur par une augmentation de 
son adressage à la membrane [3].

Mais un autre mécanisme vient d’être 
décrit [4]. Le frottement, la déformation 
(shear stress) entraîne une augmentation 
de IKur par recrutement des canaux à 

Bases et modèles expérimentaux de la fibrillation atriale
D’après la communication de S. Hatem (Unité INSERM UMRS 956, Paris).
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arythmogène des infiltrations d’adipo-
cytes dans le myocarde atrial, ce qui 
constituerait un nouvel acteur dans la 
physiopathologie de la FA ouvrant de 
nouvelles perspectives de cibles théra-
peutiques.

Au total, la physiopathologie de la FA 
fait appel à plusieurs acteurs : myo-
cytes et canaux, mais également les 
fibroblastes et, comme nous venons de 
le voir, les adipocytes. Le cœur est à la 
fois un réservoir et une glande endo-
crine dont le fonctionnement reste à 
découvrir. À côté de ces acteurs, les 
conditions de travail (et en particulier 
le stress mécanique) jouent un rôle cru-
cial dans le remodelage cellulaire et 

observe peu d’adipocytes dans l’auricule 
chez les patients opérés d’un pontage 
aorto-coronaire mais beaucoup en cas 
de FA permanente, d’altération de la 
fonction systolique ou de rétrécissement 
mitral. Les cœurs des patients bénéfi-
ciant d’une transplantation ont égale-
ment très peu d’adipocytes suggérant un 
épuisement énergétique. Les études de 
marquage montrent que ces adipocytes 
proviennent des cellules progénitrices 
épicardiques, et c’est le sécrétome qui 
est un puissant inducteur de cette trans-
formation des cellules progénitrices en 
adipocytes.

Par analogie avec la dysplasie du ven-
tricule droit, on peut imaginer l’effet 

Pour cela, ils ont prélevé de la graisse 
épicardique qui a été mise en culture 
et dont ils ont récupéré et analysé le 
sécrétome. Celui-ci est riche en VEGF 
(facteur angiogénique), en actinine A et 
en métalloprotéases (facteurs de remo-
delage tissulaire). Le sécrétome induit 
une fibrose atriale alors que celui de 
la graisse sous-cutanée n’a pas cet effet 
(fig. 2) ; et cet effet fibrosant est neutra-
lisé par l’inhibition de l’actinine A : il 
passe donc bien par l’actinine A qui, au 
niveau génomique, augmente l’expres-
sion de TGFb1-2 et 2.

Sur un plan histologique, la graisse épi-
cardique est associée à une infiltration 
adipocytaire dans le myocarde atrial. On 

  TAE TASC 
P*

  (ng/mL) (ng/mL)
 

 Angiogenine 7,8 ± 1,5 9,4 ± 1,7 0,34

Endostatine 3,8 ± 0,5 3,4 ± 0,4 0,61

Angiopoetine NR NR ND

Thrombospondine-2 2,6 ± 0,12 1,2 ± 0,15 < 0,0001

VEGF-D NR NR ND

VEGF 0,4 ± 0,02 0,09 ± 0,01 < 0,001
Actinine A 3,5 ± 0,8 1,2 ± 0,2 0,0002
Follistatine 0,54 ± 0,2 0,61 ± 0,1 0,73

TGFβ1 0,4 ± 0,2 0,7 ± 0,1 0,007

TGFβ2 NR NR ND

TGFβ3 NR NR ND

MMP1 10 ± 0,9 5 ± 0,6 0,0002

MMP2 2,6 ± 0,3 5,2 ± 0,3 < 0,001

MMP3 0,6 ± 0,1 4,1 ± 0,6 < 0,001

MMP7 NR NR ND

MMP8 1,3 ± 0,07 0,4 ± 0,03 < 0,001

MMP9 2,4 ± 0,2 0,6 ± 0,06 < 0,001

MMP12 NR NR ND

MMP13 0,09 ± 0,01 0,1 ± 0,01 0,03
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Fig. 2 : Le sécrétome de la graisse épicardique est riche en VEGF (facteur angiogénique), en actinine A et en métalloprotéases (facteurs de remodelage tissulaire). 
Ce sécrétome induit une fibrose atriale alors que celui de la graisse sous-cutanée n’a pas cet effet.
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tissulaire qui fera le substrat de la FA. 
Dans ce contexte, les canaux ioniques, 
initialement considérés comme des 
acteurs principaux, n’ont qu’un rôle 
secondaire.
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L a FA est un véritable problème 
de santé publique qui touche 
déjà 3 millions de personnes aux 

États-Unis et dont la prévalence aug-
mente avec l’âge. Elle est responsable 
d’environ un tiers des accidents embo-
liques, et sa présence multiplie la mor-
talité par deux. Nos thérapeutiques ont 
encore de nombreuses limites, mais une 
meilleure compréhension de cette mala-
die devrait nous permettre d’améliorer 
la prise en charge des patients.

La FA est le plus souvent associée à une 
cardiopathie. Elle peut être cependant 
isolée et parfois familiale dans 2 à 16 % 
des cas. L’approche génétique sera très 
différente dans ces deux situations. 
Dans les FA isolées, on recherchera 
des mutations rares à effet fort, alors 
que dans les FA associées à une car-
diopathie l’approche consistera plutôt 
en la recherche de variants génétiques 
fréquents avec effet faible. Autrement 
dit, le facteur le plus important pour 
la survenue de la FA sera très variable 
en fonction du terrain génétique du 
patient : une mutation forte pourra 
être associée à une FA sans atteinte 

cardiaque et, en présence d’une cardio
pathie, le terrain génétique favorisera 
ou non la survenue de la FA.

1. La fibrillation atriale isolée et 
les formes familiales de FA

Bien que minoritaire, la FA isolée repré-
sente de 2 à 16 % des FA. Il s’agit typi-
quement des premiers patients qui ont 
bénéficié de l’ablation.

l Les formes familiales avec ségréga-
tion génétique

La première description de forme fami-
liale de FA isolée date de 1943 [1]. 
Depuis, de nombreux éléments souli-
gnent le caractère familial de certaines 
FA. Ainsi, la présence d’une FA chez les 
parents multiplie par 2 le risque de sur-
venue de FA chez les enfants. On estime 
que 5 % des FA seraient des formes fami-
liales et cette proportion passerait à 15 % 
en cas de FA isolée [2, 3]. Les apparentés 
du premier degré d’un patient ayant une 
FA isolée avant 60 ans auraient 4,67 fois 
plus de risque de développer une FA que 
la population générale [4].

Le premier locus (chromosome 10q22) 
associé à une FA familiale a été décrit 
par Ramon Brugada en 1997 dans une 
grande famille avec un diagnostic de 
FA à un âge moyen de 17,8 ans [5]. 
Aucun gène n’a cependant été associé à 
ce locus jusqu’à présent. Un deuxième 
locus (6q14-16) a été rapporté en 2004 
[6] mais, là encore, sans gène identifié. 
Cette approche pose un certain nombre 
de difficultés. En effet, dans une même 
famille, il est possible que des sujets âgés 
aient de la FA qui ne soit pas de cause 
génétique, introduisant ainsi des faux 
positifs. Mais il y a également un risque 
de faux négatifs, certains patients ayant 
une FA non diagnostiquée.

La famille chinoise publiée dans Science 
en 2003 et dans laquelle l’âge moyen lors 
du diagnostic de FA était de 20 ans est 
plus intéressante car le locus impliqué 
(chromosome 11p15.5) correspond à la 
zone du gène KCNQ1 [7]. Ce gène code 
pour l’unité alpha du canal potassique 
responsable du courant IKs. Ce courant 
est bien connu car sa diminution (perte 
de fonction) est responsable d’un allon-
gement de la repolarisation et du syn-

Génétique de la fibrillation atriale
D’après la communication de V. Probst (Centre de Référence des Maladies rythmiques héréditaires, Institut du thorax, Nantes).
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drome du QT long congénital de type 1, 
alors que son augmentation (gain de fonc-
tion) est responsable, par le raccourcis-
sement de la repolarisation qu’il induit, 
du syndrome du QT court de type 2. Dans 
cette famille chinoise, il n’y a pas d’allon-
gement de l’intervalle QT sur l’ECG ni 
d’histoire familiale de mort subite.

Il a été montré que la mutation S140G 
de KCNQ1 est responsable d’un gain 
de fonction du courant IKs et probable-
ment ainsi responsable d’un raccour-
cissement des PA auriculaires mais pas 
de raccourcissement du QT, suggérant 
un effet spécifique atrial. Cette mise en 
évidence du rôle des courants ioniques 
transmembranaires a ouvert la voie pour 
des approches gène-candidats.

l L’approche gène-candidats

Cette approche consiste à rechercher 
des variants au sein de gènes qui pour-
raient être impliqués dans la FA d’après 
nos modèles physiopathologiques de la 
maladie. Le problème de cette approche 
vient du fait que les variants sont très fré-
quents (environ 40 000 variants par indi-
vidu). La signification d’un variant n’est 
donc pas claire. Et même lorsque l’effet 
du variant est exprimé à un niveau élec-
trophysiologique, sa signification n’est 
pas certaine. Cependant, des variants 
avec effet électrophysiologique (gain 
de fonction) ont été trouvé dans le gène 
KCNE2 qui code pour une sous-unité 
bêta du canal responsable du courant 
IKs. Le variant de KCNA5 est intéressant 
car ce gène code pour le canal Kv1.5 qui 
n’est exprimé que dans l’oreillette [8]. 
Cela pourrait constituer une cible théra-
peutique intéressante.

Parfois, les mutations retrouvées ont 
des caractéristiques particulières. C’est 
le cas d’une mutation dans KCNQ1 qui 
n’a d’effet que dans des conditions de 
stress osmotique expérimentalement et 
qui est retrouvée dans une famille dans 
laquelle la FA ne survient que chez des 
sujets âgés et hypertendus [9].

Les mutations peuvent parfois être 
somatiques, c’est-à-dire retrouvées 
uniquement dans l’organe cible, et 
donc non transmissibles. C’est le cas de 
mutation dans GJA5 qui code pour la 
connexine 40 [10]. Les mutations dans 
ce gène entraînent une diminution de 
conductance entre les cellules myocar-
diques et donc une diminution de la 
vitesse de conduction atriale.

On peut également citer les variants du 
gène codant pour le peptide natriurétique 
atrial (ANP) [11], les mutations du gène 
codant pour l’ankyrine responsable du 
LQT4 dans lequel on observe beaucoup 
de FA [12] ou encore les nombreuses 
mutations retrouvées dans SCN5A qui 
code pour le canal sodique. Pour illus-
trer ce dernier cas, il a été rapporté qu’au 
cours de tests à l’ajmaline chez des 
patients ayant une FA isolée précoce, on 
retrouvait une fréquence élevée de syn-
drome de Brugada. Cela rejoint le fait que 
le syndrome de Brugada mais aussi les 
syndromes du QT long ou du QT court 
peuvent aussi être associés à la FA. Dans 
ces situations, un défaut de diagnostic 
pourrait avoir des conséquences drama-
tiques en cas d’utilisation d’antiaryth-
miques de classe I pour le Brugada ou de 
classe III pour le syndrome du QT long.

Cette approche gène-candidats a permis 
de retrouver des variants/mutations 
dans toutes les voies physiopatholo-
giques connues dans la FA. L’élément 
important est que ces mêmes acteurs 
ont été aussi retrouvés par une approche 
sans a priori de génétique inverse.

2. Les études d’associations pour 
les FA tout-venant

De nombreuses études cas-témoin uti-
lisant une approche gène-candidats 
ont cherché et retrouvé une association 
entre un polymorphisme (single nucleo-
tide polymorphism [SNP]) et la FA non 
familiale. Cependant, ces résultats n’ont 
pas été confirmés par des études de répli-
cation et sont donc peu crédibles [13].

Les études sur le génome entier (genome-
wide association studies [GWAS]) sont 
basées sur des populations beaucoup 
plus importantes ; elle sont très chères, 
mais beaucoup plus robustes. Ces études 
consistent à rechercher des associations 
entre des polymorphismes (SNP) et la 
pathologie sur l’ensemble du génome. 
Ces polymorphismes indiquent une loca-
lisation sur un segment de chromosome 
qui sera proche d’un éventuel gène impli-
qué. Il n’y a pas d’étude fonctionnelle du 
variant car le SNP n’est pas forcément 
impliqué. L’augmentation du nombre de 
sujets dans l’étude en augmente la puis-
sance statistique, mais met en évidence 
des polymorphismes avec des effets plus 
faibles. Elinor a publié une méta-analyse 
des GWAS dans la FA [14].

Trois zones chromosomiques ont une 
forte association avec la FA et ont été 
validées dans des études de réplication 
indépendantes :
– le variant en 4q25 (PITX2), présent 
chez 35 % des Européens, augmente le 
risque de FA de 1,72 [15] ;
– le variant 1q21 intronique dans KCNN3 
(calcium-activated potassium channel 
gene) augmente le risque de FA de 1,56 
[16] ;
– le variant en 16q22 (facteur de trans-
cription ZFHX3) augmente le risque de 
FA de 1,25 [17].

Ces études ont mis en évidence des 
variants dans des zones qui n’avaient pas 
forcément été criblées par une approche 
gène-candidats et ouvrent de nouvelles 
voies physiopathologiques.

Les souris déficientes en PITX2 ont 
des défauts histologiques cardiaques, 
des anomalies du nœud sinusal et des 
potentiels d’action atriaux plus courts. 
ZFHX3 est un facteur de transcription 
qui joue sur les différenciations muscu-
laire et neuronale. En revanche, KCNN3 
code pour un canal ionique transmem-
branaire, et les souris déficientes ont une 
prolongation de la durée du potentiel 
d’action et une augmentation des post-
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dépolarisations précoces des myocytes 
atriaux. On voit donc que, si les canaux 
peuvent être impliqués dans la FA tout-
venant, d’autres mécanismes peuvent 
également jouer un rôle important.

La figure 3 montre d’une part un schéma 
de l’énorme variabilité génétique qui 
pourrait influencer la FA et, d’autre 
part, le caractère multifactoriel de FA 
avec des mutations rares à effet fort, des 
variants fréquents pouvant favoriser la 
FA ou en protéger. Il faudra donc tenir 
compte d’un grand nombre de variants et 
essayer d’en évaluer la somme des effets 
qui jouera un rôle dans la FA.

Au total, les formes familiales de fibrilla-
tion atriale ne sont pas rares, en particu-
lier dans la fibrillation atriale isolée. Il 
faut savoir rechercher une canalopathie 
cachée (syndrome de Brugada, du QT 
long et du QT court) dans ces formes très 
précoces. Les mécanismes génétiques de 
la FA sont majoritairement polygéniques, 
et nous sommes au début de l’histoire 
avec des gènes principaux qui proba-
blement restent à identifier. Cependant, 
cette approche génétique, comme pour 
d’autres pathologies, devrait permettre 
de progresser dans la compréhension 

de la FA et peut-être d’identifier de nou-
velles voies thérapeutiques, même si la 
route entre physiopathologie et traite-
ment est toujours très longue.
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L a FA peut présenter plusieurs 
formes, causes et mécanismes. 
La modélisation a pour objectif 

de mieux comprendre les différentes 
formes et les différents stades évolutifs 
de la FA afin de pouvoir proposer la stra-
tégie thérapeutique la mieux adaptée à 
chaque situation.

La modélisation est basée sur la col-
lection d’informations indispensables 
à la construction de modèles virtuels 
afin de tester à la fois des hypothèses 
physiopathologiques et des thérapies. 
Cette modélisation permet d’obtenir des 
modèles très reproductibles dans les-
quels nous avons accès à toutes les don-
nées. Cependant, avec les outils actuels, 
les simulations obtenues sont environ 
1 000 fois plus lentes que les phénomènes 
physiologiques. La modélisation doit être 
comprise comme une approche complé-
mentaire de l’expérimentation.

L’objectif de cette communication est de 
montrer ce que la modélisation peut faire 
et ne pas faire, expliquer ce qui est néces-
saire à la création d’un modèle en l’illus-
trant avec des exemples de modèles de FA, 
de discuter les limites de la modélisation 
et enfin de présenter quelques applica-
tions cliniques et perspectives dans la FA.

1. Les principes de la modélisation 
atriale

Un modèle biophysique de l’oreillette 
[1] est constitué d’une géométrie dont 
chaque composant (ou cube) doit être 
lié aux autres et avoir des propriétés 
électrophysiologiques. Le modèle de 
cellule myocardique est composé de 
canaux ioniques transmembranaires 
qui génèrent des courants mais aussi 
des flux calciques à partir du réticu-
lum sarcoplasmique. Ce modèle de 
myocyte permet ainsi de reconstruire 

le potentiel d’action. La modélisation 
est une intégration des canaux vers le 
potentiel d’action et ensuite du poten-
tiel d’action aux phénomènes de pro-
pagation tissulaire de la dépolarisation. 
Le modèle est ensuite “réglé” et validé 
lorsqu’il reproduit l’activité normale 
(par exemple ici une carte d’activation 
réelle enregistrée) (fig. 4).

La complexité de la modélisation pro-
vient des ordres de grandeurs impliqués. 
Ainsi, le tissu va être constitué de 105 
à 106 cellules avec, pour chaque unité, 
16 courants ioniques transmembranaires 
avec 21 états différents aboutissant à 
environ 20  106 variables. De plus, pour 
une arythmie de 20 secondes, il faudra 
106 pas de temps. Une seconde de temps 

physiologique nécessitera sur ce modèle 
environ 2 heures de calcul représentant 
un défi informatique.

l Géométrie et anatomie

En raison de la variabilité anatomique 
des oreillettes, il est important de modé-
liser des géométries les plus proches 
possibles de la réalité. Il faut pour cela 
ajuster la géométrie sur les reconstruc-
tions tridimensionnelles obtenues par 
les images en coupe scanner ou IRM 
[2]. Il est également très important de 
modéliser correctement l’orientation 
des fibres myocardiques qui vont être à 
la base de l’anisotropie de conduction 
[2, 3]. Ces modélisations sont basées sur 
des données histologiques.

Modélisation mathématique de la FA
D’après la communication de V. Jacquemet (Département de physiologie de l’Institut de génie biomédical de l’université de Montréal).
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Fig. 4 : La modélisation de l’électrophysiologie de la cellule permet de reproduire le potentiel d’action. 
Chaque cellule modélisée peut ensuite être introduite dans un modèle tissulaire puis d’oreillette. Ces 
oreillettes modélisées peuvent être incluses dans un modèle de torse à partir duquel on pourra déduire l’ECG 
de surface en FA. La partie en bas à droite de la figure compare l’ECG réel enregistré avec l’ECG modélisé.



réalités Cardiologiques # 302_Septembre 2014_Numéro spécial

12

Le modèle anatomique doit aussi inté-
grer les zones de conduction rapides 
(muscles pectinés) et les connexions 
entre oreillettes (fosse ovale, faisceau 
de Bachmann) [4], sans oublier les 
hétérogénéités des durées de repola-
risation dans les différentes parties 
anatomiques des oreillettes. Ces don-
nées générales devraient au mieux être 
adaptées aux spécificités de chaque 
patient (dilatation atriale, variations 
géométriques et hétérogénéités des 
caractéristiques électrophysiolo-
giques). Cependant, si on peut obtenir 
l’ensemble des paramètres, il est pos-
sible de construire un modèle “adap-
table” à chaque patient.

l Simulation du signal électrique

La source du signal électrique est 
constituée de la propagation du cou-
rant transmembranaire, conséquence du 
fonctionnement des canaux ioniques. La 
simulation des potentiels extracellu-
laires est basée sur la théorie de conduc-
tion dans un volume. Cette modélisation 
permet d’obtenir des électrogrammes 
bipolaires endocavitaires réalistes [5].

Pour les signaux épicardiques, ils peu-
vent être approximés en utilisant des 
données de cartographie non invasive à 
la surface du thorax qui sont “projetées” 
à la surface épicardique atriale, permet-
tant d’obtenir des signaux unipolaires 
utilisés secondairement pour déduire 
la carte d’activation tissulaire [6]. La 
solution inverse et la cartographie endo-
cardique sans contact par ballon multi-
électrodes peuvent aussi être utilisées.

La comparaison du modèle avec des 
données expérimentales enregistrées 
dans des conditions physiologiques 
permet de valider le modèle et de mieux 
comprendre les signaux obtenus avec le 
modèle expérimental. Par exemple il 
est possible d’imposer une activation 
particulière et de prédire la morpholo-
gie des électrogrammes dans ces condi-
tions. Il est aussi possible de modéliser 

l’ECG atrial en plongeant le modèle 
d’oreillettes dans un modèle de volume 
reproduisant le thorax avec les pou-
mons et en calculant la projection des 
signaux atriaux à la surface de ce modèle 
cœur-thorax avec les électrodes d’enre-
gistrement des dérivations habituelles 
de l’ECG. La précision de ce modèle est 
assez étonnante (fig. 4).

2. Simulation de la FA

L’objectif de la simulation de la FA est 
la création des conditions arythmo-
gènes dans le modèle. Cette simulation 
est basée sur des données cliniques 
lorsqu’elles sont disponibles et précise 
les propriétés des courants transmem-
branaires et de conduction. La FA est 
initiée dans ce modèle par un protocole 
de stimulation atriale comme utilisé en 
électrophysiologie endocavitaire en cli-
nique. Différents mécanismes pouvant 
expliquer la dynamique de la FA vont 
être discutés successivement mais, dans 
la réalité, ces mécanismes sont combinés.

l Macroréentrées et ondes de 
propagation multiples

Si on utilise une courbe de restitution 
(relation entre période réfractaire et 
intervalle diastolique) adaptée, on 
obtient des macroréentrées se propa-
geant dans le volume 3D reconstruit. 
Dans ce modèle, si la longueur d’onde 
(λ égale au produit de la période réfrac-
taire par la vitesse de conduction) est 
trop grande (> 10 cm), il n’y aura pas 
de FA soutenue [7]. Cela permet des 
comparaisons avec des conditions ren-
contrées en clinique.

l La FA vagale

Les effets du système nerveux autonome 
sont difficiles à modéliser. Cependant, les 
effets de l’acétylcholine sont hétérogènes 
et aboutissent à une majoration des gra-
dients de repolarisation favorisant l’aryth-
mogenèse. Par ailleurs, l’acétylcholine va 
stabiliser les rotors (spirales réentrantes 

bloquées autour d’une inhomogénéité) et 
favoriser la persistance d’un rotor “mère” 
qui générera des rotors “filles” et des 
conductions fibrillatoires [8].

l La FA focale

La modélisation des sources focales est 
réalisée en forçant le modèle à avoir 
des zones avec des fréquences rapides. 
On observe alors que les sources 
focales les plus rapides vont “prendre” 
le contrôle et permettre la perpétuation 
de la FA [9].

l Hétérogénéité des gradients 
de repolarisation

L’hétérogénéité des gradients de repo-
larisation est arythmogène, en particu-
lier parce qu’elle facilite les ruptures 
d’ondes de propagation [10].

l Fibrose

La fibrose est un acteur clé dans la FA. 
Sur le modèle, l’introduction d’une 
faible quantité de fibrose ne perturbe 
pas les macroréentrées. En revanche, 
une fibrose plus importante, hétérogène, 
peut être modélisée à partir de données 
IRM. Cette fibrose va induire un décou-
plage longitudinal et va entraîner une 
fragmentation des fronts d’activation 
[11] avec des parcours de propagation 
plus longs et de nouvelles possibilités 
de circuits de réentrées.

3. Applications cliniques

l Traitement du signal

Le modèle biophysique a l’avantage de 
pouvoir s’affranchir totalement des pro-
blèmes de bruit sur le signal et aussi de 
“soustraire” les complexes QRS-T qui 
masquent une partie du signal atrial 
[12]. Ce modèle permet donc d’estimer 
la fréquence atriale dominante [13] et 
aussi de déterminer la configuration 
ECG de surface optimale pour l’analyse 
de la FA [14].
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l Interventions thérapeutiques virtuelles

Le modèle permet par exemple de vali-
der l’efficacité de l’intervention du cor-
ridor de Cox et de visualiser l’arrêt de 
la FA lors de la création du labyrinthe, 
de tester l’effet de lignes d’ablation 
dans l’oreillette droite ou gauche [15] 
ou encore de choisir l’ordre le plus per-
tinent d’élimination des sources focales. 
Les modèles peuvent être utilisés pour 
valider des protocoles de stimulation 
anti-tachycardie ou même évaluer les 
mécanismes de médicaments à l’échelle 
cellulaire ou tissulaire.

Au total, il est possible de créer des 
modèles informatiques de FA permet-
tant de tester des hypothèses sur les 
mécanismes et les traitements de la 
FA. Ces modèles nécessitent un grand 
nombre de données issues de l’expé-
rimentation et doivent être sans cesse 
validés et améliorés. Ils ne peuvent 
pas être parfaits et remplacer l’expé-
rimentation mais ils fournissent une 
approche complémentaire et peuvent 
déjà permettre de répondre à certaines 
questions cliniquement pertinentes.
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L a cartographie de la propagation 
de la dépolarisation est un outil 
indispensable pour la compré-

hension des mécanismes des arythmies 
et en particulier de la FA. L’idéal est de 
cartographier l’ensemble des oreillettes 
simultanément. L’équipe de Bordeaux 
utilise pour cela le système de carto-
graphie non invasive qui consiste à 
recueillir 252 électrogrammes à la 
surface du thorax grâce à une veste 
sur laquelle sont réparties les 252 élec-
trodes. Par une approche de solution 
inverse, développée par Yoram Rudy, 
l’information recueillie par les élec-
trodes cutanées est “projetée” à la sur-

face épicardique du myocarde sur une 
anatomie spécifique du patient recons-
truite en trois dimensions à partir d’une 
imagerie cardiaque en coupe. Après un 
traitement informatique complexe, ce 
système permet de déchiffrer l’évolu-
tion des fronts de propagation de la 
dépolarisation de la FA dans l’anato-
mie atriale.

1. Comment faire une cartographie 
non invasive de la FA ?

Un des premiers objectifs pour réali-
ser cette cartographie non invasive est 
d’enregistrer 10 à 30 secondes de FA. Les 

complexes QRS vont masquer l’activité 
atriale et, pour éviter les problèmes liés 
à la soustraction du QRS du signal, les 
zones de pauses ventriculaires relatives 
spontanées ou favorisées par un inhibi-
teur calcique bradycardisant sont choi-
sies. Plusieurs périodes de 1 à 2 secondes 
sont ensuite cumulées pour obtenir une 
durée totale de 10 à 30 secondes. Cette 
approche de cumul fait perdre la cohé-
rence temporelle et explique le caractère 
probabiliste des cartes d’activations 
obtenues. Cependant, il semble bien que 
cette durée cumulée de 10 à 30 secondes 
permette de recueillir toute l’informa-
tion de propagation.

Rotors : science ou fiction
D’après la communication de M. Hocini (Service de cardiologie, CHU, Bordeaux)
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Les signaux bruts unipolaires enregistrés 
par chaque électrode subissent un traite-
ment du signal complexe comportant de 
nombreux filtres et des transformations 
dans le domaine fréquentiel (transforma-
tion de Fourier, transformation de phase).

Une des difficultés de ce type de technique 
est bien entendu le rapport signal/bruit. 
Cependant, la validation du système a 
montré une précision spatiale d’environ 
6 mm permettant une location très précise. 
Par ailleurs, sur un modèle de cochon, les 
différences entre endocarde et épicarde 
sont de l’ordre de 3,1 mm faisant de la 
cartographie épicardique un bon reflet de 
l’activation endocardique. Enfin, il existe 
une très bonne corrélation entre le cycle 
moyen en FA obtenu par la carte non inva-
sive et celui obtenu de manière invasive.

Le front de dépolarisation est ensuite 
codé en couleur pour permettre une 
visualisation de la propagation sur le 
massif atrial.

2. Cartographie non invasive de FA 
paroxystiques et de FA persistantes

l Les rotors existent chez l’homme

Les cartographies non invasives permet-
tent d’objectiver la présence de rotors 
dans la FA chez l’homme. Cet aspect 
de rotor n’est pas une construction, la 
cartographie invasive endocardique de 
haute densité valide le caractère continu 
de l’activation au cœur du rotor (fig. 5).

Les cartes enregistrées au cours de pauses 
ventriculaires, allant jusqu’à 7 secondes 
sous adénosine, permettent de valider la 
cohérence temporelle du rotor mais aussi 
d’individualiser les zones d’ancrage et 
les trajectoires du rotor dans l’oreillette. 
Il est également possible de construire 
des cartes de singularités de phases (qui 
ont un rôle critique dans le mécanisme 
de la FA). Ainsi, les rotors sont instables 
avec 2 à 3 rotations (au maximum 7) et 
une durée de vie de rotation d’environ 

150 ms. Cette instabilité n’est pas la 
conséquence d’un problème méthodo-
logique car la même méthode permet 
de visualiser des rotors très stables au 
cours des fibrillations ventriculaires. 
Les caractéristiques tridimensionnelles 
des rotors observés sont conformes aux 
prédictions théoriques des modèles de 
réentrée.

Certaines zones posent cependant des 
problèmes de projection du signal ren-
dant l’interprétation de la propagation 
plus difficile. C’est le cas du septum 
interatrial et de la jonction septum/bord 
antérieur de la veine pulmonaire supé-
rieure droite.

l Cartographie non invasive des FA 
paroxystiques

Les cartes non invasives enregistrées au 
cours d’épisodes de FA paroxystiques 
confirment l’importance des veines pul-
monaires dans cette situation. On peut 
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Fig. 5 : Carte d’activation d’un rotor sur une vue postérieure des deux oreillettes. Le front d’activation débute en bleu et peut être suivi sur sa rotation horaire sur 
les images de gauche à droite, en haut puis en bas. Le panel de droite montre les électrogrammes enregistrés au centre du rotor pendant une révolution. L’activité 
de dépolarisation est continue dans cette zone.
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observer des zones focales d’activation 
(foyers) au niveau des veines pulmo-
naires, mais également des rotors ancrés 
à la jonction oreillette/veine pulmo-
naire. Les cartes peuvent parfois mon-
trer la présence de plusieurs foyers, de 
plusieurs rotors et des zones activées 
passivement ainsi que les interactions 
complexes entre ces différents acteurs.

l Cartographie non invasive des FA 
persistantes

Les cartes enregistrées dans la FA per-
sistante sont plus complexes. L’équipe 
de Bordeaux a colligé les cartes non 
invasives enregistrées chez environ 
190 patients dont près de la moitié avait 
une cardiopathie. Habituellement, 
plusieurs régions sont actives (de 1 
à 7, médiane = 4), plus souvent dans 
l’oreillette gauche et les veines pulmo-
naires mais aussi dans l’oreillette droite.

Une analyse de près de 2 000 rotors 
montre qu’ils sont instables temporel-
lement et donc non soutenus (avec une 
médiane de 2,6 rotations pour une durée 
moyenne de 448 ms). Ils sont aussi ins-
tables spatialement avec cependant des 
zones préférentielles dans lesquelles on 
enregistre de fortes densités de rotors. 
Il est donc important de réaliser une 
analyse statistique de la trajectoire et 
la densité des rotors. Le repérage de la 
localisation des rotors permet la réalisa-
tion de cartographies multi-électrodes 
endocavitaires. Ainsi, la comparai-
son de 29  régions avec rotors et de 
82 régions sans rotors montre que les 
zones avec rotors ont une tendance non 
significative à une augmentation des 
électrogrammes fragmentés. L’aspect 
de fragmentation du signal endocar-
dique est la conséquence de la course, 
du déplacement du rotor, comme cela 
est prédit par les modèles.

Sur un total de 4 720 sources cartogra-
phiées chez les 103 premiers patients, 
80,5 % étaient des rotors et 19,5 % des 
foyers. Plus des deux tiers des sources 

étaient situées dans l’oreillette gauche 
(68 % des rotors et 71 % des foyers), les 
autres étant dans l’oreillette droite. Les 
auteurs ont délimité cinq zones atriales 
gauches (veines pulmonaires droites 
+ septum, veines pulmonaires gauches 
+ base de l’auricule, face antérieure de 
l’oreillette gauche, face postérieure et 
septum antérieur) et deux zones atriales 
droites (au-dessus et au-dessous de la 
valve tricuspide). Enfin, la surface cou-
verte par les sources (“drivers”) repré-
sentait 15 % de la surface des oreillettes 
dans les FA persistantes après induction 
de la FA et 21 % de la surface atriale dans 
les FA persistantes de longue durée.

L’analyse de ces cartes montre qu’il 
existe des sources à la jonction oreillette/
veines pulmonaires chez quasiment tous 
les patients en FA persistante. Plus la FA 
est ancienne et plus le nombre de zones 
impliquées est important. Dans les FA 
persistantes de longue durée (c’est-à-dire 
de plus de 1 an), toutes les sept zones 
définies ci-dessus sont impliquées. Il 
semble exister une dichotomisation 
avec les FA de moins de 6 mois dans les-
quelles le nombre de zones impliquées 
est limité à quatre. Plus rarement, cer-
taines cartes ne retrouvent ni foyers ni 
rotors. Le mécanisme de la FA pourrait, 
dans ce cas, correspondre à des onde-
lettes multiples.

3. Apport de la cartographie 
non invasive dans l’ablation de la FA

L’objectif de ces cartographies est in fine 
l’amélioration des résultats de l’ablation 
endocavitaire. L’équipe de Bordeaux uti-
lise ces cartes non invasives pour gui-
der l’ablation. Cette nouvelle stratégie 
d’ablation consiste à cibler les régions 
par ordre décroissant d’arythmogenèse 
en appliquant 5 à 10 minutes de radiofré-
quence par région pour obtenir un ralen-
tissement local de la FA et poursuit vers 
de nouvelles régions jusqu’à l’arrêt de la 
FA. Si la FA persiste après l’ablation des 
sources, des lésions linéaires sont alors 
réalisées. Le critère de jugement local est 

le ralentissement de la FA et le critère 
de jugement global, l’arrêt de la FA. Le 
ciblage uniquement des sources per-
met d’arrêter les FA de moins de 6 mois 
dans environ 75 % des cas. Mais, ce taux 
baisse à 10 % pour les FA de longue 
durée. Cela souligne bien l’intérêt d’une 
prise en charge précoce des patients.

Cette nouvelle stratégie a été compa-
rée à la méthode conventionnelle dite 
“step wise” des Bordelais. Elle permet 
de diminuer la durée de radiofréquence 
de 50 % dans les FA de moins de 6 mois 
et d’environ 30 % dans les FA de plus de 
6 mois. Le suivi à 6 mois de 90 patients 
qui ont eu une ablation avec cette nou-
velle stratégie basée sur la cartographie 
non invasive montre – en cas d’arrêt de 
la FA pendant la procédure – des taux de 
60 % de rythme sinusal, 23 % de tachy-
cardie atriale et 17 % de FA. Si la FA n’a 
pas été arrêtée par l’ablation, les taux 
sont alors de 33 % de rythme sinusal, 
20 de tachycardie atriale et 47 % de FA. 
Une évaluation multicentrique de cette 
stratégie est en cours. D’autre part, une 
étude est en cours pour essayer de cor-
réler le degré de fibrose observé en IRM 
et les cartes d’activation.

Les sources localisées de FA peuvent 
être cartographiées de manière non 
invasive. Cette identification (au chevet 
du patient) des régions critiques permet 
de réduire l’étendue des régions traitées 
donc de la durée de radiofréquence. Les 
applications potentielles de cette carto-
graphie non invasive sont nombreuses. 
Il devrait être possible de cartographier 
la trajectoire des rotors et de définir des 
cathéters spécifiques pour l’ablation des 
zones d’ancrage du centre du rotor. Le 
but serait alors de créer non plus une 
homogénéisation mais bien d’augmen-
ter l’hétérogénéité afin que le rotor ne 
puisse plus “s’accrocher”.

Cette nouvelle approche laisse espérer 
à la fois une diminution des complica-
tions et une amélioration de l’efficacité 
de l’ablation de la FA.
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L’ objectif de cette présentation 
est de rappeler les principes 
généraux de la stratégie de la 

prise en charge rythmique de la FA en 
se focalisant sur le contrôle du rythme. 
L’approche pharmacologique reste et 
restera dans l’avenir l’outil principal de 
maintien en rythme sinusal.

1. Place de la stratégie de contrôle 
du rythme

Même si les dernières recommandations 
semblent donner une plus grande place à 
la stratégie de contrôle du rythme, celui-ci 
n’est pas l’unique objectif de la prise en 
charge de la FA. En effet, le contrôle du 
rythme n’est envisagé qu’après le contrôle 
de la fréquence qui est systématique, après 
la prise en charge du risque thromboem-
bolique et également après le traitement 
approprié des pathologies cardiaques asso-
ciées. Après ces trois premières étapes, si 
les symptômes liés à la FA restent gênants, 
il faut envisager le contrôle du rythme.

Le contrôle du rythme a deux facettes. 
Lorsque la FA est persistante, il faut com-
mencer par la réduire et la cardioversion 
peut être électrique ou pharmacologique. 
Après le retour en rythme sinusal (par car-
dioversion ou spontanément en cas de FA 
paroxystique), il faut alors essayer de dimi-
nuer le risque de récidive de la FA. Cela 
peut être obtenu par les antiarythmiques, 
par l’ablation endocavitaire, par la chirur-
gie et par la stimulation cardiaque.

L’expérience personnelle de l’orateur 
l’amène à considérer que, dans cette 
stratégie de maintien du rythme sinu-
sal, les médicaments – à la fois les anti
arythmiques et les traitements préventifs 
des facteurs de risque (IEC) – restent la 
pierre angulaire du traitement, loin 
devant l’ablation. En effet, même si 
certains considèrent l’ablation comme 

la meilleure solution, il faut garder à 
l’esprit que “ablation begets ablation”, 
c’est-à-dire que cette technique n’est 
pas parfaite, nécessite des reprises et 
“engendre” donc de nouvelles procé-
dures d’ablations. Un autre effet négatif 
du développement de l’ablation de la 
FA est que les habitudes de prescription 
judicieuse et prudente des antiaryth-
miques tendent à disparaître.

Six grandes études, dont AFFIRM [1], 
ont clairement démontré que la stratégie 
de contrôle du rythme n’apportait pas de 
bénéfice en termes de mortalité par rapport 
à un contrôle de la fréquence ventriculaire 
en FA. Plusieurs éléments peuvent être 
avancés pour expliquer ce résultat. Tout 
d’abord, l’efficacité des antiarythmiques 
n’est pas de 100 % ; cela est retrouvé dans 
AFFIRM [1] comme dans toutes les études. 
Ainsi, choisir une stratégie de contrôle du 
rythme ne signifie pas obligatoirement un 
maintien en rythme sinusal.

2. Les antiarythmiques n’augmentent 
pas la mortalité

Les données du registre national danois 
montrent que l’utilisation “dans la vraie 
vie” des antiarythmiques n’est pas asso-
ciée à une surmortalité ; la mortalité 
serait même plus faible avec les anti
arythmiques de classe Ic qu’avec ceux 
de classe III [2]. Cependant, il ne s’agit 
pas d’une étude randomisée et, même 
en utilisant une analyse statistique com-
plexe de propension, il existe forcément 
des biais de sélection pour le choix du 
traitement. Ce que disent en réalité les 
résultats de ce type de registre, c’est que 
les médecins savent utiliser les anti
arythmiques et, en particulier, savent ne 
pas les utiliser chez les patients à risque 
de complication ou à les arrêter lorsque 
l’état clinique s’aggrave. C’est le concept 
du “bon sens du bon cardiologue”.

La notion de fragilité ou de vulnérabilité 
des patients est également importante. 
Une plus grande fragilité pourrait ainsi 
être un des éléments expliquant les dif-
férences de résultats observés dans les 
études ATHENA et PALLAS [3, 4]. Ces 
deux études ont en effet montré respecti-
vement une diminution et une augmenta-
tion de la mortalité cardiovasculaire avec 
un nouvel antiarythmique de classe III. 
Les patients de l’étude PALLAS étaient 
plus âgés, en insuffisance cardiaque, 
donc plus fragiles. De plus, les patients 
de l’étude PALLAS étaient en FA per-
manente et perdaient ainsi le bénéfice 
potentiel associée au maintien en rythme 
sinusal apporté par l’antiarythmique [4].

Enfin, une équipe canadienne a publié une 
étude très importante en 2012. Les straté-
gies de contrôle du rythme et de contrôle 
de la fréquence ont été comparées à partir 
de données de registre sur un suivi pro-
longé. Cette étude montre que si la straté-
gie de contrôle du rythme n’apporte pas 
de bénéfice, et est même associée à une 
surmortalité, dans les 6 premiers mois de 
traitement, les taux de mortalité sont équi-
valents pour les deux stratégies pendant 
les 3 années suivantes puis diminuent 
dans le groupe contrôle du rythme après 
la 5e année de traitement (fig. 6) [5].

3. Comment augmenter la sécurité 
des antiarythmiques ?

Comme cela a été discuté par S. Nattel 
lors de la première présentation de la 
journée, le risque proarythmique pour-
rait être diminué avec des molécules 
plus spécifiques de l’oreillette (en 
bloquant des courants repolarisants 
présents uniquement au niveau atrial 
comme IKur ou IKAch, ou encore en 
utilisant des bloqueurs sodiques plus 
actifs aux fréquences rapides). On 
pourrait ainsi envisager d’associer une 

Sélection du traitement et de la stratégie
D’après la communication de H. Crijns (Maastricht, Pays-Bas).
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nos patients l’information nécessaire à la 
minimisation des risques. H. Crijns a pro-
posé un condensé de cette information 
que nous rapportons dans le tableau I.

4. Y a-t-il des pistes d’amélioration de 
la stratégie de contrôle du rythme ?

La prise en charge de la FA serait trop 
tardive : c’est l’hypothèse actuellement 
évaluée dans différentes études contrô-
lées en cours actuellement. Dans l’étude 
EAST, les patients avec une FA récente 
ont été randomisés pour avoir soit une 
approche conventionnelle (contrôle de 
la fréquence initialement et contrôle du 
rythme uniquement en cas de symp-
tômes non contrôlables), soit pour une 
stratégie de contrôle du rythme d’em-
blée avec des antiarythmiques et/ou une 
ablation [7]. Dans l’étude CABANA [8], 
les patients ayant une FA récente sont 
randomisés soit pour une ablation, soit 
pour une stratégie conventionnelle 
médicamenteuse (de contrôle de la fré-
quence et/ou du rythme). Les résultats 
de ces différentes études nous apporte-
ront dans les prochaines années des élé-
ments précieux pour améliorer la prise 
en charge de nos patients.

L’étude MANTRA-PAF [9] a comparé 
l’ablation et les antiarythmiques comme 
traitements de première intention de la 
FA paroxystique chez 294 patients. Les 
deux traitements sont comparables sur 
l’ensemble du suivi avec une efficacité 
supérieure à 24 mois pour l’ablation. On 
peut donc aussi retenir de cette étude que, 
dans cette situation, 64 % patients restent 
en rythme sinusal sous antiarythmiques.

5. Vers une prise en charge 
personnalisée de la FA

L’objectif de cette approche est de baser 
la prise en charge et les traitements 
sur une caractérisation optimale des 
patients. Cette caractérisation doit passer 
par les nouveaux outils diagnostiques à 
notre disposition, une évaluation des 
degrés d’atteintes pathologiques (“scene 
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Fig. 6 : Évolution dans le temps de la mortalité relative entre une stratégie de contrôle de la fréquence et 
une stratégie de contrôle du rythme. La zone de couleur entre les deux courbes fines correspond à la zone 
comprise entre les bornes supérieure et inférieure de l’intervalle de confiance à 95 %. Pendant la première 
année, la mortalité est significativement plus élevée dans le groupe contrôle du rythme. Il n’y a pas de 
différence significative entre 1 an et 3,5 ans. Par la suite, la mortalité est plus faible dans le groupe contrôle 
du rythme que dans le groupe contrôle de la fréquence.

Tableau I.

Ce que je dis à mes patients qui débutent un traitement antiarythmique
de prévention de récidive de la FA

La récidive de la FA est probable :
l cela ne signifie pas forcément que le médicament est inefficace.

Des effets secondaires sont possibles :
l il est alors possible de changer de médicament.

En cas de récidive :
l éviter l’exercice,
l venir à l’hôpital.

Reconnaître les symptômes qui doivent alarmer :
l douleur thoracique, dyspnée, changement soudain, malaise, syncope.
➔ Appeler son cardiologue/hôpital/services d’urgences.

Évaluer le risque cardiovasculaire global :
l bien respecter les contre-indications des différents médicaments.

molécule spécifique de l’oreillette et 
de faibles doses d’un antiarythmique 
non spécifique de l’oreillette [6]. Une 
autre stratégie consiste à utiliser seuls 
ou en association des bloqueurs de la 
composante tardive du courant sodique 

qui permettent de réduire le risque pro
arythmique [8].

Il y a aussi une façon simple pour amé-
liorer la sécurité d’utilisation des médi-
caments. Il faut simplement donner à 
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of calamity”) et peut-être dans l’avenir 
par de nouveaux biomarqueurs et des 
éléments génétiques.

Il est important de garder à l’esprit que la 
découverte d’une FA n’a pas une signi-
fication bénigne. Les données de Euro 
Heart Survey [10] montrent, en effet, que 
le pronostic en termes de mortalité glo-
bale est moins bon après la découverte 
d’une FA que chez les patients ayant 
une FA paroxystique ou persistante. Les 
raisons de cette surmortalité sont très 
certainement la conséquence des patho-
logies associées à la FA. On peut citer 
comme exemple l’association avec un 
aspect de Brugada. Une étude conduite 
par Pappone et al. a montré l’existence 
d’un syndrome de Brugada latent chez 
5,8 % des patients ayant une FA isolée 
[11]. On imagine le risque de mort subite 
associé à la prescription d’un antiaryth-
mique de classe I chez ces patients. En 
dehors de ce cas particulier, les données 
de surveillance à long terme (27 ans en 
moyenne) dans le comté d’Olmsted (loca-
lisation de la Mayo Clinic) montrent que 
la moitié des patients ayant une FA isolée 
ont présenté un événement cardiovascu-
laire du suivi [12]. Dans cette population, 
l’augmentation du volume de l’oreillette 
gauche permet de prédire la survenue de 
complications cardiovasculaires [12].

La FA peut également être associée à 
une atteinte coronaire. Dans l’étude de 
Weijs et al. [13], la réalisation de corona-
rographies systématiques retrouvait une 
atteinte coronaire chez 49 % des patients 
ayant une FA paroxystique contre 34 % 
des patients en rythme sinusal. Cette 
information n’est pas sans conséquence. 
En effet, la notion d’une atteinte coro-
naire est considérée comme une contre-
indication relative à l’utilisation des 
antiarythmiques de classe IC [13].

L’évaluation des pathologies sous-jacentes 
est donc très importante et doit utiliser 
tous les outils diagnostiques. Ce domaine 
est l’objet d’intenses recherches. On peut 
citer, entre autres, l’apport potentiel du 

Doppler tissulaire grâce auquel il est 
possible de mesurer la vitesse de dépla-
cement atriale, le cycle moyen de la FA 
et leur évolution au cours des différents 
stades de la maladie [14]. Cette approche 
pourrait permettre de prédire l’efficacité 
des traitements antiarythmiques [15].

Au total, les antiarythmiques restent 
la pierre angulaire du traitement de la 
fibrillation atriale symptomatique. Leur 
utilisation est complexe et nécessite une 
bonne expérience afin d’éviter les effets 
proarythmiques, les troubles de conduc-
tion et l’insuffisance cardiaque. Il est 
fondamental de respecter les contre-indi-
cations des antiarythmiques et, pour cela, 
de se donner les moyens diagnostiques 
pour les éliminer et de bien connaître son 
patient. Cela est particulièrement impor-
tant au moment de la découverte d’une 
FA qui correspond à une période à risque.

Lorsqu’ils sont utilisés de façon judi-
cieuse, les antiarythmiques ne sont pas 
associés à une diminution de la survie. 
En première intention, leur efficacité est 
comparable à celle de l’ablation et, en 
pratique clinique, les deux approches 
doivent être utilisées de manière com-
plémentaire.

Enfin, il faut utiliser tout l’arsenal dia-
gnostique et avoir une très bonne éva-
luation globale du patient afin d’adapter 
et de personnaliser la prise en charge de 
la FA à chaque patient.
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Conclusion

C ette journée, riche en enseignements, a été un grand succès. 
L’objectif des organisateurs et des présidents était de plonger dans 
le monde de la compréhension des mécanismes fondamentaux 

de la fibrillation atriale pour dessiner le futur de sa prise en charge.

Les aspects génétiques, électrophysiologiques et structurels et leurs 
modélisations permettent une meilleure compréhension de la FA dans 
sa complexité et, dans une approche translationnelle, d’apporter aux 
cliniciens des outils de description, de décodage des différentes formes 
de la pathologie pour enfin en optimiser la prise en charge. Les objectifs 
sont donc plus que largement atteints.

Souhaitons à cette Académie de la fibrillation atriale de poursuivre ses 
journées et d’augmenter encore son audience dans l’avenir.
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