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De la fibrillation atriale paroxystique

a la fibrillation atriale persistante:
incidence, facteurs prédictifs et impact
clinique de la progression de I'arythmie

RESUME: La fibrillation atriale (FA) est une pathologie évolutive, progressant souvent de sa forme
paroxystique a persistante, puis permanente.
Sur le plan physiopathologique, la transition de I’arythmie s’explique par le passage d’'une maladie
dépendante des “gachettes”, représentées le plus souvent par des extrasystoles veineuses pulmo-
naires, a une maladie dépendante du substrat atrial, par le biais d’'un remodelage électrophysiologique
et structurel des oreillettes qui se met progressivement en place. Le risque de transition est estimé
entre 10 et 20 % a 1 an, et a 30 % a 5 ans, risque plus faible chez les patients ayant bénéficié d’une

ablation de I’arythmie.

Identifier les patients a risque d’évolution rapide permettrait de les prendre en charge de facon plus
rapide et d’obtenir ainsi un meilleur maintien du rythme sinusal a long terme.
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pathologie évolutive. Initialement

de courte durée, les épisodes
d’arythmie peuvent progresser vers des
formes plus prolongées, persistantes et, a
long terme, devenir permanents. Ces dif-
férentes formes de FA sontactuellement
définies par un critere temporel de durée
des épisodes. On définit ainsi:
—la FA paroxystique comme des épi-
sodes durant moins de 7 jours (le plus
souvent moins de 24-48 heures) et s’in-
terrompant spontanément;
—la FA persistante comme des épisodes
prolongés > 7 jours et nécessitant une
intervention médicale (cardioversion
électrique ou pharmacologique) pour
obtenirlarestauration durythme sinusal;
—la FA persistante de longue durée si
I’épisode dure depuis plusde 1 an;
—la FA permanente lorsque ’arythmie
est chronicisée, acceptée par le patient

I a fibrillation atriale (FA) est une

et le médecin et qu’'une stratégie de
contréle des fréquences est décidée.

Cette transition de formes courtes vers
des formes plus prolongées n’est pas
systématique, certains patients présen-
tantdela FA paroxystique toute leur vie,
d’autres présentant d’emblée des formes
persistantes.

Mécanismes a I’origine
de la progression de la FA

Lesraisons expliquant la progression de
la FA sont imparfaitement comprises a
ce jour, mais elles reflétent en partie la
transformation d’une maladie dépen-
dante du trigger, gichette représentée
par les extrasystoles atriales veineuses
pulmonaires al’origine des paroxysmes
de FA, en une maladie dépendante du
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substrat atrial. Des 1995, I’équipe de M.
Allessie avait développé le concept de
“AF begets AF” (la FA engendre la FA)
pour décrire le fait que les épisodes
de FA, méme courts, engendraient un
remodelage électrique des oreillettes
responsable d’un prolongement des épi-
sodes d’arythmie, créant ainsi un cercle
vicieux a |’origine d’épisodes plus sou-
tenus voire permanents de FA [1]. Les
auteurs avaient démontré sur un modéle
ovin de stimulation atriale que les épi-
sodes de FA s’accompagnaient d un rac-
courcissement de la période réfractaire
atriale et du cycle de la FA, et qu’il exis-
taituneréponse différente et propre pour
chaque animal étudié.

Par la suite, de nombreux travaux ont
démontré que ’arythmie, dans sa forme
permanente, s’accompagnait d’'un remo-
delage électrophysiologique (avec rac-
courcissement des potentiels d’action
[PA] atriaux et de la longueur d’onde de

la FA), structurel (avec fibrose, conduc-
tion anisotropique), contractile (avec
diminution du calcium intracellulaire,
diminution de la contractilité, augmen-
tation de la compliance et dilatation
atriale) et autonomique, I’ensemble de
ces remodelages provoquant par eux-
mémes un cercle vicieux permettant a
I’arythmie de s’auto-entretenir [2].

Cependant, aucun travail n’avait spé-
cifiquement étudié I’étendue du remo-
delage atrial au moment précis de la
transition jusqu’a la publication du tra-
vail de Martins et al. dans Circulation
en 2014 [3]. Dans ce travail, un nouveau
modele ovin de FA induite par stimu-
lation atriale a été généré, permettant
aux épisodes d’arythmie de s’auto-
entretenir et de progresser en durée,
d’épisodes courts et paroxystiques vers
des épisodes de pluslongue durée. Trois
groupes d’animaux ont été comparés: le
premier en rythme sinusal, le deuxiéme

en FA persistante de longue durée et
le troisiéeme comprenant des moutons
sacrifiés aprés au moins 7 jours sans
retour enrythme sinusal, dans la zone de
transition entre une forme paroxystique
et une forme persistante. Le remodelage
électrophysiologique et structurel a été
analysé dans chaque groupe (fig. 1).

De fagon intéressante, il a été démontré
qu’au stade de la transition, le remode-
lage électrophysiologique atrial (modi-
ficationsioniques, raccourcissement du
PA) était d’emblée maximal au moment
de la transition et n’évoluait pas davan-
tage apres 1 an de FA. Au contraire, le
remodelage structurel (dilatation atriale,
hypertrophie myocytaire, fibrose)
n’était pas présent a la transition et
n’apparaissait que plus tardivement,
une fois la FA persistante installée.
Comme chez ’homme, une variabilité
importante en termes de temps passé
en FA paroxystique avant la transition
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Fig. 1: Modéle animal d’étude de progression de la FA paroxystique. A: 3 groupes de moutons (contréle, transition et FA persistante de longue durée) étaient implantés
d'un stimulateur cardiaque et d'un enregistreur d'événements. L'auricule droit, gauche, et le mur postérieur de l'oreillette gauche étaient prélevés; B: la durée des
potentiels d'action était d'emblée réduite a la transition en FA persistante et ne se réduisait pas d’avantage aprés 1 an de FA; C: au contraire, la fibrose interstitielle
n'était principalement visible qu'au stade de FA persistante de longue durée et n’existait pas a la transition.
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vers la FA permanente était retrouvée,
les animaux progressant le plus rapide-
ment étant ceux ayant un remodelage
électrophysiologique intense et rapide,
ceux progressant tardivement ayant
un remodelage électrophysiologique
minime, nécessitant donc un “plus”
apporté par le remodelage structurel
pour soutenir la FA.

Incidence et facteurs de risque
de progression de la FA

De nombreuses études ont analysé le
taux de progression de la FA dans des
circonstances cliniques diverses. Des
taux variant de de 7,8 4 77,2 % ont été
décrits selon la durée de suivi. Dans une
récente revue de la littérature ayant ana-
lysé 21 études, un taux de progression
delaFA paroxystique a la FA persistante

ou permanente de 10220 % a1 anetde
30 % a5 ans a été rapporté (fig. 2) [4].

Le registre allemand AFNET (Registry
of the German Competence NETwork on
Atrial Fibrillation) ainclus 9852 patients
entre 2004 et 2006, et comparé le nombre
de comorbidités dans les groupes de
patients présentant un 1°* épisode de
FA, de la FA paroxystique, persistante
et permanente. Le nombre de comorbidi-
tés (Age = 75 ans, hypertension artérielle,
diabete, cardiomyopathie, insuffisance
cardiaque et valvulopathie) était plus
important chez les patients en FA per-
manente [5]. De fagon surprenante, la
proportion de patients avec une FA per-
sistante était stable autour de 15-20 %,
quel que soitle nombre de comorbidités,
donnée suggérant que cette forme de FA
ne serait qu'une étape de transition entre
laFA paroxystique et la FA permanente.

De nombreux facteurs prédictifs de pro-
gression ont été décrits danslalittérature
[6-10]. On peut ainsi énumérer:

—sur le plan clinique: I’4ge, I’hyperten-
sion artérielle, I’obésité, les antécé-
dents d’accidents ischémiques, la
bronchopneumopathie chronique obs-
tructive, une stratégie de contréle des
fréquences, I'insuffisance cardiaque, le
caractére asymptomatique de I’aryth-
mie, une fréquence sinusale élevée et la
consommation d’alcool;

—sur le plan électrocardiographique: la
durée (=150 ms)del’onde P surI'ECG de
surface ainsi que sa variabilité de durée
dans le temps;

—al’échocardiographie: une dilatation
atriale, I’existence d’une valvulopathie,
une hypertrophie ventriculaire gauche.

En 2010, De Vos et al. ont décrit le score
HATCH (acronyme anglais associant
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Fig. 2: Pourcentage de progression de la FA selon la durée de suivi dans 22 études portant sur une population générale de patients en FA paroxystique (bleu) et
8 études de patients bénéficiant d'une ablation endocavitaire (rouge). Une augmentation de lincidence de la progression est observée dans la population générale
alors qu’elle est stable chez les patients ablatés. Adapté d’aprés Proietti et al. [4].
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B Lerisque de transition de la FA paroxystique vers la FA persistante
ou permanente est de 10-20 % a 1 an et de 30 % a 5 ans.

B Le remodelage électrophysiologique et structurel de l'oreillette
explique cette évolution vers des formes soutenues de l'arythmie.

I De nombreux facteurs prédictifs de transition (cliniques,
électrocardiographiques et échocardiographiques) ont été décrits.

B Lablation de FA permet de ralentir le risque de progression en
s'affranchissant du risque d'effets secondaires au long cours des
médicaments antiarythmiques.

insuffisance cardiaque [2 points], age
=75 ans[1 point], antécédent d’accident
vasculaire [2 points], bronchopneumo-
pathie chronique obstructive [1 point]
et hypertension artérielle [1 point])
comme un moyen de prédire le risque
detransition de I’arythmie [7]. Le risque
était ainsi décrit comme tres faible
(0 point), faible (1 point), modéré
(2 a4 points) ou élevé (5 a 7 points). Le
score HATCH a par la suite été démon-
tré comme prédicteur de I’apparition
de FA chezles patients en rythme sinu-
sal, mais également apres ablation de
flutter atrial commun, apres cardio-
version électrique, aprés une chirurgie
de pontage aorto-coronaire, et méme
comme facteur prédictif de mortalité
a long terme aprés ablation de I'isthme
cavo-tricuspide chez les patients en flut-
teratrial commun.

L’'impact du score HATCH en pratique
clinique a été faible, ce score étant soit
méconnu, soit non utilisé, d’autant plus
que de récents travaux ont démontré
qu’il n’était que d’un intérét modeste
pour identifier les patients a risque
d’évolution vers des formes persistantes
de la maladie. Au final, il reprend 4 des
7 parametres du score CHA,DS,-VASc
(insuffisance cardiaque, 4ge = 75 ans,
antécédent d’accident vasculaire,
hypertension artérielle), et méme 4 des
5 parametres du score CHADS qui, onle

sait, permettent de prédire bon nombre
d’événements cardiovasculaires, dont la
survenue de la FA elle-méme.

Stratégies thérapeutiques pour
prévenir la progression de la FA

Comme décrit précédemment, de nom-
breux facteurs de risque clinique sont
associés a un risque accru de progres-
sion dela FA, certains étant modifiables.
Ainsi, la prise en charge de ’obésité, de
I’hypertension artérielle et la réduction
de la consommation alcoolique doivent
étre systématiquement proposées, bien
que l'effet de telles mesures sur la progres-
sion de ’arythmie n’a jamais été prouvé.

Enrevanche, une stratégie de controle du
rythme basée sur la prescription d’anti-
arythmiques a été prouvée comme retar-
dant la progression, indépendamment
del’age ou des comorbidités des patients.
Ainsi, dans le registre RECORD-AF, 54 %
des patients dans le groupe “stratégie de
contrdle des fréquences” a progressé
vers la FA permanente, contre 13 %
dans le groupe “stratégie de controle du
rythme”. Une diminution de 80 % du
risque de progression était ainsi retrou-
vée. Les antiarythmiques de classe IC
étaient associés a un taux de progression
plus faible en comparaison aux autres
classes d’antiarythmiques [6].

Comme démontré sur des modeles ani-
maux, la prévention du remodelage atrial
par le maintien du rythme sinusal évite
la progression de I’arythmie, engendrant
une sorte de “sinus rhythm begets sinus
rhythm” (le rythme sinusal engendre le
rythme sinusal). Cependant, une straté-
gie de contrdle durythme est complexe a
assurer, I’efficacité des traitements étant
limitée et les effets secondaires des trai-
tements fréquents. Ainsi, une revue de
la littérature analysant I’efficacité des
traitements antiarythmiques a rapporté
un taux de maintien du rythme sinusal
de 52 % (surle suivimoyen de 32 études
comprenant 3 180 patients), au prix d’ef-
fets secondaires nécessitant I'interrup-
tion du traitement dans 10,4 % des cas et
d’unrisque de déces de 2,8 % [11].

Tout comme les stratégies pharmacolo-
giques de contrdle du rythme, I’ablation
de FA permet deralentir la progression de
larythmie. Alors que ce risque est estimé
430 % a5 anssans stratégie thérapeutique,
I’ablation le diminue a 0-5,6 % apres 2 a
6 ans de suivi, prouvantainsi que cette stra-
tégie permet d’interrompre ou deralentirle
processus évolutif de lamaladie [4].

Ralentir la progression, mais
dans quel but?

L'impact du type de FA (paroxystique,
persistante ou permanente) sur le deve-
nir des patients est encore un sujet de
débat. Quelques études publiées n’ont
initialementretrouvé aucune différence
en termes d’événements cardiovascu-
laires [12] alors qu’une sous-analyse de
I’étude ROCKET-AF arécemment mis en
évidence une diminution de 21 % de la
mortalité toutes causes chez les patients
en FA paroxystique parrapport a ceux en
FA persistante [13].

De fagon similaire, une récente
méta-analyse ayant inclus 12 études
et 99996 patients a retrouvé une aug-
mentation du risque d’événements
thromboemboliques et de mortalité
chez les patients présentant une forme
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non paroxystique de FA [14]. Les don-
nées concernant I'impact de la progres-
sion en tant que tel sur le devenir sont
encore moins nombreuses, suggérant
une possible augmentation durisque de
morbidité et mortalité parmi les patients
progressant vers des formes plus stables
de ’arythmie. Les récents résultats de
I’étude CASTLE-AF prouvent d’ail-
leurs qu'un maintien du rythme sinusal
par I’ablation endocavitaire permet de
réduire de 38 % la morbi-mortalité et de
47 % lamortalité toutes causes [15].

Bien que I'impact des formes de FA plus
soutenues sur le devenir des patients soit
encore controversé, son impact sur les
résultats de I’ablation est incontestable.
En effet, I’isolation veineuse pulmo-
naire est bien souvent suffisante pour
obtenir un succes de ’ablation pour les
FA paroxystiques, mais elle est souvent
insuffisante pour les FA persistantes,
spécialement pour celles de longue
durée. La réalisation de lignes com-
plémentaires, I’ablation des potentiels
fractionnés ou dispersés, I’ablation des
rotors sont parfois nécessaires pour assu-
rer un maintien durythme sinusal a plus
long terme. Ces procédures plus longues
et plus complexes, a plus hautrisque que
’isolation veineuse pulmonaire simple,
incitent a intervenir plus précocement,
non seulement pour contréler les symp-
tdmes mais aussi pour espérer ralentir la
progression de I’arythmie.

B Conclusion

La progression de la FA vers des formes
persistantes ou permanentes survient
dans 10 a 20 % des cas a 1 an dans la
population générale de patients en FA
paroxystique. Ce risque semble plus
faible chezles patients bénéficiant d’'une
stratégie de controle durythme, spéciale-

ment chez ceux ayant bénéficié d’un trai-
tement par ablation endocavitaire. Etant
donné le possible impact de la FA persis-
tante/permanente sur la morbidité et la
mortalité, maintenir les patients en FA
paroxystique et retarder la transition vers
des formes plus soutenues parait étre un
objectif louable. Identifier les patients
arisque d’évolution rapide permettrait
également de les prendre en charge de
fagon plus rapide et d’obtenir ainsi un
meilleur maintien du rythme sinusal &
plus long terme.
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